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3JaPLIrl （ SRN ）と 種 々医薬品

配 合 変 化 およ び 光
安定
性 に つ い て 報告した 11 ．

こに おいて，SRNと他 剤 との 配合 で相 ill 作

によ る 吸 湿量の増 加は認めら れ な か っ た ．ま

．配 合薬のみが 吸湿 し た と 考 え られる混 合 物

らの ニフ ェ ジ ピ ン の 溶川性へ の 影
響

は
認

められな かっ

， しかし，溶IIIIr 試 験の結 果 か ら， 炭 酸

素 ナ ト リ ウムを配合 した 場合1 ニフェ ジ ビ ン の 溶

性は第
1
液（ pHl ． 2 ） にお いて顕箸 N 工工一
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に 増加 し，SRN 本来の 腸溶性に よる徐放 化の 効

果が 失われ る こ と が 予測 され た．そ こ で ，今回は

さ ら に 炭酸水素ナ ト リ ウ ム を含む 医薬品 ある い は

水に懸濁 させ た 際に pH の 高 い 医薬品 など配合薬

を変 え ，SRN と他剤 との 配合変化お よびそ の 際

の ニ フ ェ ジ ピ ンの 溶 出性 へ の 影響を検討 した．

方 去
、辱
’

1．試料

　配合試料に使川 した薬剤は以 下の とお りで あ

る．ニ フ ェ ジピ ン lot　 No ．　 NF10102お よび ニ フ ェ

ジ ピ ン徐放性細粒 （セ ハ ミ ッ ト
ーR 細粒 ，SRN ）

lot　No．　11− 3 （lg 中に ニ フ ェ ジ ビ ン20mg 含有）は

い ずれ もカ ネボ ウ 薬品 （株），塩酸 ピ リ ドキ シ ン

（ア デ ロ キ シ ン末 ：10％ ．lot　No ．E903 ．鳥 居薬品

（株）），ア ル ジ オ キ サ （ア ラ ン タ ：10％ 、lot　No ．

KDO 〔｝ILF．キ ッ セ イ薬 品 【：業 （株）〉，ス ク ラ ル

フ ァ
ート （ア ル サ ル ミン細粒 ：90％ ，lot　No，　F ・t

Dl3 ，中外製薬 （株））t
ス ル フ ァ メ チ ゾ ー

ル （ウ

ロ サ イ ダ ル ，let　 No ．3452，エ ー
ザ イ（株）），乾

燥 酵 IY（エ ビ オ ス ，lot　 No ，310211，山 辺 製 薬

（株）），エ カ ベ トナ ト リ ウ ム （ガ ス トロ
ー

ム 顆粒，

lot　 No．3×321，田辺 製薬（株）），ビ タ ミ ン BL酒己合

胃粘膜抽出製剤 （ガ ス トロ ピ ロ
ー

ル ，lot　No．961）3

XX ，日研化学 （株）），11∫溶性 デ ン プ ン （bt　 Ne ．　 G

47114F，キ シ ダ化学），メ チ ル メ チ オ ニ ン ス ル ホ

ニ ウ ム ク ロ リ ド （キ ャ ベ ジ ン U コ ー
ワ散 ：10％ ，

let　 No．XC3T 、興 和（株）），同 （キ ャ ベ ジ ン U

コ ー
ワ 顆粒 ：25％ ，lot　No．　FY 　3　M ，興和 （株））．

ゲ フ ァ ル ナ
ー

ト （ゲ
』
フ ァ ニ ー

ル 細粒 ：10％ ，］ot

No ．　FL448 ，住友製薬 （株）），消化性潰瘍治療配合

剤 （コ ラ ン チ ル 顆粒 ，1（》tNo ．・10】0，塩野義製薬

（株））．同 （ネオ ・ユ モ ー
ル 末，10t　No．　CHO74 ．

ベ ー
リ ン ガ

ー
イ ン ゲ ル ハ イ ム 製薬 （株）），同（フ ァ

イナ リ ン G
，

lot　 N 〔〕，　 WEWO19Y 　，　 lll之 内製薬

（株）），同 （ペ ク シー
顆粒 ，lot　No ．03zO80，杏林

製薬（株）〉，同 （マ ーズ レ ン S 顆粒 ，lot　No ．G22

x ，寿製薬 （株）一ゼ リ ァ 新薬 工業 （株）），同 （メ サ

フ ィ リ ン 末，lot　 No．3607，三共 （株）一工 一
ザ イ

（株）〉．1建胃薬　（重散 ，lot　No，02F　4 ，（株）　…恵

薬 ll宀），テ ブ レ ノ ン （セ ル ベ
ッ ク ス細粒 ：10％ ，

lot　 No．4704，エ ー
ザ イ（株）），沈降炭酸カ ル シ ウ

ム （沈降炭酸 カ ル シ ウ ム ，Iet　 N （，，P69 ・t，ヤ ク ハ

ン 製薬 （株））．塩酸セ トラ キサー ト（ノ イエ ル S ：

40％ ，lot　 No，　 FR981 ，第 製 薬 （株）），オ ク トチ

ア ミン （ノ イ ビ タ細粒 ：10％ ，lo匸 Nc〕．　Lt　76　0　
， 藤

沢薬品 」業 （株〉），合成ケ イ酸 ア ル ミ ニ ウ ム （ノ

ル モ ザ ン ，lot　 No ．3Z17，ビ オ フ ェ ル ミン
ー

武田

薬品 工 業（株）），ボ ラ プ レ ジ ン ク （プ ロ マ ッ ク 瓢

粒 Ttot　 No ．1・i，1，1，ゼ リア新薬
．
］：業（株）），総合ビ

タ ミ ン 薬 （ポ ポ ン S，let　 No．8025，塩野 義 製薬

（株）），メ フ ェ ナ ム 酸 （ポ ン ター
ル 散，10t　No．　PO

38L， 洪 （株）），塩 酸カ ル テ オ ロ ール （ミ ケ ラ ン

細粒 ：0，L？o
／o ，小児用 ，　 lot　 No ．4B76Jl，

．
大塚製薬

（株）），トリ メ タ ジ オ ン （ミ ノ ア レ ビ ア チ ン 散，

lot　 No．3411，大 冂本製薬 （株）），消化酵素薬 （モ

ル マ ー
ゲ ン ，10tNo ．1868，束亜薬品 1：業 （株）一

鳥居薬品 （株）），タ ン ニ ン酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミン

（レ ス タ ミ ン A コ ー
ワ 散 ：10％ ，lot　No ．RN 　4　A ，

興和（株）），塩化 リ ゾチ ーム （ノ イ チ ーム 糸田粒 ：

20％ ，lot　 No ．8YB66K ，エ ー
ザ イ（株）），ビオ チ

ン （ビ オ チ ン 散 ：0．2％ ，lot　 No ．7HOI3B ，扶桑

薬品工業（株）一 メ ル ク ・ホエ イ（株））は，い ずれ

も市販品 を使用 した．以下，医薬品は商品名で 記

載する．

　定量の 際，1人1部標準物質と して使用 し た安息 香

酸 イ ソ プ ロ ピル は ，関東化学より購人 した．

ア セ 1・二 1・リ ル は HPLC 級，その 他の 試薬 は す

べ て 市販品特級 を使用 し た ，

2 ．配合試料の調製

　SRNI ．Og と 1 凵使 用 量の 中央 ll直の 2 分 の 1 に

相当する配合薬 を秤量 し，分包機で 分包 し た （ラ

ミネ
ー

ト加 iニグ ラ シ ン紙使用）．重量は次 の とお

りで あ る． レ ス タ ミン A コ
ー

ワ 散 はO，o［sg、セ ル

ベ ッ ク ス 細 粒 ，ノ イ ビ タ細粒は O．Of）g ，ミ ケ ラ ン

細粒は0．lg，ビオ チ ン散 ，可溶性デ ン プ ン は0．25

g ，ノ イ チ ーム 細粒 ，ア デ ロ キ シ ン 末は0．3g．プ

ロ マ ッ ク 顆粒 ，ポ ン タール 散．ミ ノ ア レ ビ ア チ ン

｛

南

N 工工
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散は 0．5g．ノ イエ ル S は0．75g、ア ラ ン タ ，ア ル

サ ル ミン 細粒は 0．5g，ウ ロ サ イ ダ ル ，エ ビオ ス ．

ガ ス トロ
ーム 顆粒 、ガ ス ト ロ ビ ロ

ー
ル ，キ ャ ベ ジ

ン U コ ーワ 散 ，ゲ フ ァ ニ ー
ル 細 粒，コ ラ ン チ ル

顆粒 ，・E散．沈降炭酸 カ ル シ ウ ム ，ネオ
・ユ モ ー

ル 末、ノ ル モ ザ ン ，フ ァ イナ リ ン G ，ペ ク シ
ー

顆

粒 ，マ ーズ レ ン S 顆粒、モ ル マ
ー

ゲ ン は 1．Og，

キ ャ ベ ジ ン U コ ー ワ 顆 粒 ，ポ ポ ン S ．メ サ フ ィ

リ ン は 1．5g と し た ．

　対照 と し て SRN お よび配合薬単味 を同 様に 分

包 し た．各 々 試料は調製後 ，重賦を測定 し性状を

観察 し た 後，速X）かに以 ドの 吸湿重 量増加 試験の

デ シ ケ
ー

タ
ー中に保存 し た．

3 ．吸湿重量増加試験

　デ シ ケ
ーターに 試料を人れ ，遮 光保存 し た．保

存条件は デ シ ケ
ー

タ
ーの底 に 以

．
ドの 溶液を人 れて

行 っ た ．デ シ ケ ーターは 20℃ の 低温恒温槽 ，：30℃

の 幡 ll、
IL
槽中で 温度を ．・定に保 っ た，吸湿重 量増加

試験はそれぞれ 2 例ず つ 行 っ た ．

　中間条件 （LO℃ 、75％ R ．H．）…　　飽和塩化ナ ト

リウ ム 水溶液

　過酷条件 （［30℃ ，92％ R ．H．）…　 飽和硝酸カ リ

ウム 水溶液

　試料は 1 ，2 ，4 ，1・tお よび30Ll後 に重量を測

定す ると と もに 外観変化も観察 し た．

　 判定基準は以 トの よ う に し た．

　一
：変化の ま っ た く認め られな か っ た もの （重

　　　 量増 5 ％ 未満）

　 ± ：変化の 有無の 疑わ しい もの （重量増 5 ％以

　　　 L，lo％ 未満）

　 十 ：　ll月ら か に 変化は認め られ るが （貢量増 10％

　　　以 ii），実際 の 秤量 に 差 し 支え の な い 程度

　　　 の もの

十十 ：明 ら か な外観変化が 認め ら れ ，さらに 秤量

　　　 に 差 し支えるもの

4 ，溶出試験

　 3 の 試験 にお い て ，30日を経過 して ヒ述の 判定

に 従 い ．各々 判定 基準の 中か ら 2〜 3種類 を選

び ，溶出試験 を行 っ た，試験 は 日本薬局方溶出試

験 法 の 第 2法 に 準拠 し，パ ド ル lt，1転数 150rpm

で ．試験液 に は ［1本薬局方崩壊試験 法の 第 1液

（pHl ．2）お よび 第 2 液 （pH6 ，8）をそれ ぞれ 9〔｝O

mL 使 用 し．ニ フ ェ ジ ビ ン の 溶 1
匹111挙動 を観察 し

た ．試料 は第 1 液へ の 溶川に は ニ フ ェ ジピ ン と し

て 約10mg に対 応す る 量，また第 2液 へ の 溶出 に

は ニ フ ェ ジ ビ ン と して約 5mg に 対応す る Il／tを川

い ，液温 は37± 0．5℃ と した．試料投 人 後，10、

30，60，120分後の 溶液 中の ニ フ ェ ジ ピ ン 濃度 を

HPLC 法に より求め た．溶出試験 は そ れ ぞれ 2例

ずつ 行 っ た．

5 ．ニ フ ェ ジピ ン の 定量

　 SRN 中 の ニ フ ェ ジ ビ
．
ン は ，メ ン ブ ラ ン フ ィ ル

タ ー　（HPLC 　SampLe 　Prcp　LCR 　4 −LH ，　pore　size 〔〕．5

t．tm 、日本 ミ リポ ア 「：業）で ろ過 し た 試料 1mL
ρ

に安息香酸 イ ソ プ ロ ビ ル （0．2mg〆mL ） メ タ ノ
ー

ル 溶 液 を内 部標 準 物 質 と し て lmL を加 え て

HPLC に より測定 し た．　 HPLC の 条件は次 の とお

りで あ る．装置はすべ て島津製作所 製を用 い た．

カ ラ ム ：Shim−pack　 CLC −ODS ，150× 4，6mm 　 i．d．，

partic］e　sizc　5μ
ln ，カ ラ ム 温度 ：40± 〔｝．1℃ ，CTO

−

10A　Column 　Oven ，ポ ン プ ：LC −10AD　Liquid

Ch ・・m ・t・9・aph 、移動Ul： 〃 ノ
ー

ル
ー水（61：36），

0．07％ リ ン 酸，pH3．5
〜4．0，流速 ： 1mL ，

imin 　，

検出器 ：SPD −10A　UV 　Spectrornetric　Detector （254

nm ＞，試料は SLC −10A　 System　 Contr〔）llerお よ び

SllrlOA　Autoinjectoi・
に よ t’）ド1動的に HPLC 　l二注

入 し た．C −R　6　A 　Chromatopac に より，内部棟準

法 で ビーケ の 面積か らニ フ ェ ジ ビ ン の 濃度 を求め

た ．ニ フ ェ ジ ビ ン お よび 内部楪準物質の リ テ ン

シ ョ ン タ イ ム はそれぞれ 7．7，15．5分で あ っ た．

6 ．実験の条件

　 す べ て の 実験 の 過程 は ニ フ ェ ジ ピ ン の 光分

解
］　1／1

を防止す るため遮光 ドで行 っ た ．

結果お よび考察

1，吸湿重量増加実験

　中間 条件お よ び過酷条件に お ける各試料の 30il

間の 重量増加率 （％ ，2 例の 平均ll的 をそれぞれ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

628 病 院 薬 学　Vol 、26，　 No．6　120 〔IO）

Tab 且e　1 ，2 に示す．

　SRN 自身は 前報 と1司様 に 11t間 条件 ．過酷条件

の いずれにお い て も30冂後で
一

と判定 され た
1．；
．

医薬品単独の 場合，十 と判定 され た もの は 中問条

件で は ，ア ル サ ル ミ ン 細粒 ．エ ビオ ス ，ミ ケ ラ ン

細粒 ，ビオチ ン散で あ っ た．過酷条件に な ると さ

Tab］e　l．　r［i間条件 （LO℃ 、相対湿度 75％ ）に お け る医 薬 「
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の 重量増加率

薬 品名 ・［　，y，　1） 薬品 名 （％｝ 蓮品 名 〔り61

1．SRN 　　　　 　　　　　 　　　 3、S
2．ア デ ロ キ

’
i ン 末 　　　　　　　　　4．8

］．．
厂 デ ロ キ シ ン 聢

一SRN 　　　 　　 3．4
4．ア ラ ン ダ　 　　　　　 　　　　　 s．s
5・　 ア ラ ン ダ 十 〜RN 　　　　　　　　　　　　　4．D
6．　ア ル ヤ ル ミン細粒 　　　　　　　　　1］．6
7．　 ア ルサ ル ミ ン綱利亡十 SRN 　　　　　　7．6
篤．ワ ロサ イ ダ ル 　 　　　　　 　　　 1．1
9．　．ケ ［1 寺声イ　ダ ノレ 十 　SRN 　　　　　　　　　　　　　1、0
】［）．∴ ビ t ス 　　　　　　　　　　 IS．3
目．エビ t ス ＋ SRN 　 　 　　 　　 　 7．s
1？．．が ス i 「1一ム 顆粒　　　　 　　　4．0
］3．　ガス トロ ーム 穎粒十 SRN 　　　　　　3．1
14．　　ガ K　I1　ロ　ヒニ 卩

一．
，レ　　　　　　　　　　　　　　丶．4

15、　ガ ス 1・ピ 「r一ル 十 SRN 　　　　　　　：1．4
16、ロ1溶性 プ ン プン 　　　　　 　　　9．5
17，［］T

’
；P性 デ ン プ ン 十 SRN 　　 　　　 4．o

IH．キ ヤ ペ tt ン U コ ーワ散　 　 　　 　9．6
19．斗 ヤ ペ ジ ン U コ ーワ散十 SRN 　　 5，9
2〔L 　キ ャ ベ ジ ン U コ ーワ 顆粒 　 　　 　呂．2
2 ［．　キ ヤ ペ ジ ン U 」 一ワ 穎粒 十 SRN 　　5．1

裟

簒

勇

蠶
3。
M

峯

慧

鈴

認

罪
妃

心

ゲ フ ァ ニ ー1レ細 粒 　　　　　　6．5
ゲ フ ァ ーt．一ル 細粒 十 SRN 　　　 4．2
コ ラ ンチ ル 翠再粧 　　　　　　　　fi．9
コ ラ ン チ ル 顆粒 一SRN 　　　 5．2
重散　　　　　　　　　 3．o
電 散十 SRN 　　　　　　　　　　　　］．5
．
ピル ヘ ノ ク ス 細非1乞　　　 　　 1．3
セ ル ベ ァ ク ス 細粒 十 SRN 　 　 2．0
沈 降炭酸カ ル ンウ ム 　　　　　0

沈降炭酸 カ ル シ ウ ム 十 SRN 　　L7

ネオ ・、⊥モ
ー

ル 末 　　　　　3．P
ネォ ・tエ ｛

一
ル未十 S殴N 　　　 2．7

ノ イニ ル s 　　　　　　　　　 5．3
ノ イ ＝一ル S 寸 SRN 　　　　　 3、7
ノ イ・尹 ．

ム 　　　　　　　　　　7．9
ノ ィチ 　ム 十 ．SRN 　 　 　 　 4．2
．／ イビタ緘區判：　　　　　　 2．o
／ イ ビ タ細粒 十 SRN 　　　　2．6
ノ ル モ ザ ン　　 　　 　　 　　 7．2
ノ ル モ ザ ン ＋ SRN 　　　　　　 5．〔1
ビオ チ ン散　　　　　　　　 13．2
ピ オチ ン 散 十 S只N 　　　　　 5．1

45673901234444445555456

ア

呂

り

0

＝

2345

、．
5

　

　

5555660666

フ ァ イナ リン G
フ r イ ナ リ ン G 十 SRN

プ 冂 マ ァ ク穎粒
．
ノ冂 マ ノク顆粒 ＋ SRN

ベ ク シ ー顎粒

ベ クシ
ー黷粒 十 SRN

ボ ホ ン S

ボボ ン S 十 SRN

ボ ン y 　 iレ散

ポ ン タ ー
ル散＋ SRN

マ
ー

ズ レ ン S 顆粒

マ ーズ レ ン S 顆粒 十 SRN

ミ ウ ラ ン 細粒

ミ ケラ ン Xt1＄C，1〒 SRN

ミ ノア レ ビ ア チ ン 散

ミ ノ ア レ ビア ナ ン散
．
｝ SRN

メ サ フ イ リ ノ 末

メ ＋1．フ f リ ン 末＋ SRN

｛ ル
ー
t 一ゲ ン

モ ル マ ーゲ ン ＋ SRN

レス タ ミ ン A コ ー「ノ散
レ ス タミ ン A コ

ー
ワ 散 ｝ SRN

7

『

402276035

「．

93

り

35

呂

30

，

4

　

　

　

　

　

　

　

　

　

『．
312Z8Z

よ

7
生

叺

i35

64756

ぐ

生

3

一

Tab ［e　2．過酷条件 （30℃ ．相対湿度92％ ） にお ける医薬品 の 重 嗣：増加 率
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ら に ア ラ ン タ ．ガ ス トロ ピ ロ ー
ル ，キ ャ ベ ジ ン U

コ
ー

ワ 散 ，キ ャ ベ ジ ン U コ ー
ワ 顆 粒，ゲ フ ァ

ニ ー
ル 細粒，コ ラ ン チ ル 顆粒 ，重散，ノ イ エ ル

S，ノ ル モ ザ ン ．プ ロ マ ッ ク顆粒 ，ボ ポ ン S ，モ

ル マ
ー

ゲ
1
ン が加わ っ た．SRN とこれ ら医薬品 を

配合 した場 合，重髷＋サ曽加が 認め られた ．こ の場合

の 重賦増 加1が相 J11作用 に よるもの か ，あ る い は配

合医薬品自身の 水分吸収に より痘量増加を示 し た

の か を明 ら か にす る た め に ，前報で評価 し た よ う

に ，SRN お よび配 合医薬 品が 独 自に 吸 湿す る と

仮定すれば ，開始時 の SRN の 重 量を A ，配 合医

薬 F
［

lelの 醗 量 を B ．301，1後の SRN 白身の 重 量を

C ，配合医薬品の 重量を D とお くと ，混合物の 吸

湿増 量（％ ）は

　　　　［（C十 D ）〆

「
（A 十 B）− 1］× 100

で 示 され る
11
．Table 亅．2 か ら 、混 合物 の 吸 収

増 il廴が 配合医薬品独 1
「．
1の 吸湿増量1直よりも顕 著に

大きくな っ た もの はな か っ た．こ の こ と は試験 し

た 配合医薬 匚

1
圏1
「

1 と SRN の 間 に は ，相 ‘f：作 用 に よ る

配 合変化は な く，重量増加 の あ っ た もの は 配合医

薬品自身の 吸湿増加 に よる と考え られる．また ，

ニ フ ー ジ ピ ン 自身は 水 に難 溶性 の 薬物で あ るた

め ，SRN の ・有量増加は SRN の 製剤添加物の 吸 湿

に よる もの と考え られ る．

　過酷条件に お い て 十十と 判定 さ れ た ポ ポ ン s

お よび ミケ ラ ン 細粒は ，単独 の 条件 トで い ずれも

液状化 して い た．SRN に こ れ ら医薬品 を配 合 し

た場合，過酷 条件 で は lri亅様 に 　・部液状 化 し て い

た．こ れ らの 結 果は 、分包時に は異常を認め られ

な くて も、想渚 が 服用するま で の期間 の 保存条件

によ り湿潤液化する 可能性が あ る ．こ の ような場

合 ，服川に 差し 支える と考え られ るが ， E／述
．
の 現

象は ，配合医薬品自身の 性質に よる もの で ，SRN

と の 相 li．作用 に よ る も の で はな い こ と が示 され

た．

2 ．溶出性

　SRN は ニ フ ェ ジ ヒ ン に持 効性 を持 た せ るた め

に ，　
・
部が小腸内で溶解する よう に製剤設計 され

た 徐放性製剤で あ る
1　’11

．配合 医薬品 が 徐放性 に

影響を与える こ とは ，薬効発現時間 を変動 させ る

こ と も 予想 され ，大きな物性 の 変化は好 ま し い こ

と で は な い ，そ こ で ，過酷条件で 吸 湿 駄が 一
とIEii

定 され た 配 合薬品 （ア デ ロ キ シ ン 末，ウ ロ サ イ ダ

ル ，ポ ン ター
ル 散）．± と判定 された 配合薬品 （亜

散、メ サ フ ィ リ ン イ（），十 と判定 された配合薬占llI

（ア ル サ ル ミ・ン 細粒 ，エ ビ オ ス ，キ ャ ベ ジ ン U

コ ー
ワ 散），十十 と判定 され た配合薬物 （ボ ポ ン

S ，ミケ ラ ン 細粒）に つ い て 配合粉 末 （3011経 過

の もの ）か らの ニ フ ェ ジ ビ ン の 溶出性 を調べ た．

　第 1 液で の 結果 を Fig．1 に ，第 2 液で の 結 果

をFig．2 に 示 す．そ れ ぞ れ 2例 の 平 均 f直を プ

ロ ッ トした．

　Fig．1 に示 され るよ うに 、重散は± と判定 され

たに もか か わ らず ．第 1液に お い て 最 もニ フ ェ ジ

ビ ン の 溶出性 を高めた．こ れ は ，・重散に 含まれ る

炭酸水素ナ ト リ ウ ム が 影響 し て い る と 考え られ

る，た だ し，前報にお い て炭酸水素ナ トリウ ム の

み をニ フ ェ ジビ ン に配合 し た場合，ニ フ ェ ジ ヒ ン

は顕 著な 溶出性の 増加を示 し た が
11

，屯散配合時

の ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出性は ，炭酸水素ナ ト リ ウ ム

配合時 の 3 分の 1 程度で あ っ た ．十 十 と判定 され

た ポ ポ ン S 配 合時 も．ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶 iliGを若

F．高めた．他の 配合薬に お い て は ．吸湿 量に差が

あ っ た もの ，お よび な か っ た もの い ずれ もSRN

か らの ニ フ ェ ジビ ン の 溶出には 大きな 差は認め ら

れ な か っ た ．

　実験に 使用 し た配合薬 を水に溶解ま た は 懸濁 し

た 状 態 で 測 定 し た pH は ，ア デ ロ キ シ ン ボ ：

3．8，ア ル サ ル ミ ン 細 粒 ： 1．3，ウ ロ サ イ ダ ル ：

’i．3，エ ビ オ ス ：6．4，熏 散 ：8．1．ボ ホ
．

ン S ：

3．9，ポ ン タ
ー

ル 散 ：5．4，ミ ケ ラ ン細粒 ：5，3、

メ サ フ ィ リ ン 末 ：9．6で あ っ た ．ア ル カ リ性 を示

した 重散および メ サ フ ィ リン 末の うち，1重散は 前

述の と お りニ フ ェ ジ ピ ン の 溶川性を高め たが ，よ

り高い ア ル カ リ性 を示 し た メ サ フ ィ リ ン 末配合時

a）SRN か ら の ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出
・1生に 変化は 認

め られな か っ た．こ れ は ，炭酸水素ナ ト リ ウ ム 配

合の 重散は第 1液中で ニ フ ェ ジピ ンの 溶出性に影
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Fig．2．37℃ に お け る第 2 液中へ の 配合医薬品混合物 か らの ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出挙動

　 　　 a）吸 湿性
一，b｝吸湿性 ± ，c）吸 湿性十，d）吸湿性十十

120

一

響 を．与え るが ，メ サ フ ィ リ ン 末配 合時 にお い て

は ，配合薬 自身の 第 1液 へ の 溶出性 が低 い た め

に ．ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出性にはほ とん ど影響 をお

よぼ さな か っ た と考 えられる．

　Fig．2 に 示 すよ うに ，第 2 液中に お い て は 配 合

薬に よ る SRN か ら の ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶 出性 に

は，ほ とん ど影響がな か っ た．

　以上 の こ とよ り，炭酸水素ナ トリウ ム を含有す

る重散 とニ フ ェ ジピ ン との 配合薬は ，吸湿性 に問

題 はな い が ，両．者を同時 に服川 した場合，炭酸水

素ナ トリウ ム の 溶解 に よ り SRN 粒子 近傍 の pH

を高め るた め に ，ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出性が高 くな

ると考 えられ ，本来の 徐放化が失われる こ とが予

測 された．し か し な が ら，他の 配合薬 に関 して

は ，吸湿増景 し た場合も混合物に よる ニ フ ェ ジ ビ

ン の 溶川性に 大 きな 変化は認め られず ，徐放性製

剤と して の 効果が失われる こ とはな い もの と考え

られる．
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