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　Recently．　we 　have　found　3　different　values ，θ，　RHs　and 　RHs ’

，　 tQ　 represent 　 hygroscopicity 　of

pharmaceutical 　preparations　in　powder 　or 　granule，　and 　recommended 　that 　those 　preparations
should 　be　stored 　under 　relative 　humidity （RH ）10wer　than　RHs 　to　protect　them 　from　 environ −
mental 　water ．

　The 　effect 　of　storage 　on　degradation　of 　active 　ingredients　in　dry　syrup 　（DS ）　preparations
was 　examined 　in　the　present　study ．　The 　same 　DS 　preparations　as 　the　previous 　work ，　with 　and

without 　addition 　 of 　 sulpyrine 　 powder ，　 were 　 stored 　 on 　 7　grades　of 　RH 　at　 30e．　 Each 　 active

ingredient　was 　determined　by　HPLC 　after 　storage 　for　O， 3，7and 　14　days，

　Sulpyrine　stimulated 　degradation　of　the 　active 　ingredient　in　DS　preparations　tested　except 　F，
because　sulpyrine 　increased　moisture 　absorption 　of 　the　DS　preparations　 and 　 caused 　interactioll
with 　the 　active 　ingredients．　When 　stored 　at 　RH 　lower　than　RHs，　DS　preparations 　except 　B　and

Cshowed 　the 　degradation　less　than 　5％ for　up 　to　7　days ，　and 　those　except 　B
，
　C　and 　D　for　up

to　14　days．　It　is　concluded 　that 　powders 　and ！or 　granules　sheuld 　be　stored 　at 　RH 　lower　than　RHs ．

　Keywords − hygroscopicity；storage ；relative 　humidity； degradation； active 　ingredient； dry
symp 　Preparations；powders ； granules ；sulpyrine ；moistureproof

緒 雪

　粉末医薬品製剤 の 開封後な らび に 調剤後の 品 質確保の

た め に は 適切 な防湿 対策が 必 要で あ る ．そ こ で 粉末製剤

とし て ドラ イ シ ロ
ッ プ 製剤（以 下 DS 剤 と略す）を用い て

吸湿性の 検討を行い ，粉末製剤固有の 吸湿特性は RHs ，
RHs ’

，θ の 3 種 の 値を 指標 として 表現 し 得る こ と，これ

らの 指標 と外観変化との 関係か ら粉末製剤 の 保存は RHs

以下 の 相対湿度が望 ま しい こ とを 見出 し報告 し た．1）

し

か し こ の 外観変化は それ が患 者 に 与 え る 心 理 的影響を 考

　
＊ 1

本論文 の 要旨 は 日本薬学 会第 102年会 （大阪，1982

　　 年）で 発 表 ．本報 を 「粉末薬剤の 吸 湿性の 検 討」

　　 第 2 報 とす る．

　
＊ 2

大津 市 瀬田 月 輪 町 ；Tsukinowa −
cho ，　Seta，　Otsu−

　　 shi
， 520−21　Japan

慮すれ ば重要な試験項 目の
一

つ で は あ る が，そ の 変化を

製剤 の 含有成 分の 安定性に 結 びつ け て 考え る こ とに は 多

くの 困難 が ある．そ こ で 今回は ，前報D
と同様に DS 剤

9 品口お よび 配合材
．
料 と し て ス ル ピ リ ン を用い て ，各種

相対湿度下に お け る 含有活性成分の 残存量 を 経時的に 測

定 し ，比較検討を 行 うとともに 吸湿特性値 との 関係お よ

び 防湿対策等に つ い て考察した．

実　験　の　部

　 1．試　料

　前報
D

と同様 の 抗生物質 DS 剤 9 品目を用 い た ，ロ
ッ

ト番号お よ び主薬成 分 は Table　1 の 通 りで あ る．配合

試料に は 日本薬局方ス ル ピ リン （Lot　No ．　 188　TRAS ）

を 用い た ．

　2． 保存条件および保＃装置

N 工工
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Table　L 　Dry　Syrup　Preparations　Used　in　Experiment

PreParation 　　I、o ヒ　No ．　　Active 　ingredien 辷

123胃
　一
　咀

AAABCDEFG eOO16NYO2Hl97716AJJPEA27CLPlgH711ED682796Cephalexin

Cephalexin
Cephalexin
Amoxicillin

Ampicillin
Sodium 　dicloxaciLlin
ciclacillin
Erythromycin 　e七hylsuccina ヒe

Minocyclir ユe 　hydrochloride

（

　前報
1｝

に 準 じた ．すなわ ち密栓可能なポ リ＝ チ レ ン 容

器の 下段に 塩類飽和溶液 を 入れ ，上 段に は 検体の 入 っ た

一
定形 状 の 秤 量び ん 1 個宛を 入 れ た の ち ，密栓 して 恒温

器内に 保存 し た．保存条件に 選ん だ相対湿度 （以下 RH

と略す） は 56．3，63．3，
72．0

，
75．2，79．5，86．3 お よ

び 91．0％ の 7 段階 ， 温度は 30°C で ある・

　3． 実験方法

　前報
1）

に 準 じて 検体を作成 した ．すな わ ち 整粒 した 試

料 の
一

定容量 を 合匙 で 前記の 秤量び ん に 入 れ ， 層厚を一

定に そ ろ えた の ち ，減圧 シ リカ ゲ ル デ シ ケ ータ 内で 2 昼

夜乾燥 して検体 と した ．

　DS 剤 とス ル ピ リ ン の 配合実験 の 場 合は ，整粒 した 各

試料を減圧 シ リ カ ゲ ル デ シ ケ ータ 内で 2昼 夜乾燥 した の

ち ，DS 剤 とス ル ピ リ ンを 1 ：1 の 容量 比 で 混合 し た ，混

合後直ち に その
一

定容量 を 合匙で 秤 量びん に 入 れ ， 層厚

を そ ろ え て こ れを検体と した ．

　各検体は 前記の 装置を 用 い て 7 段 階 の一定 RH 下 で
一

定時間保存 し た ．保存直前お よび 保存後に 各検体の 重量

お よ び 抗生 物質含有量 を 測 定 し同時 に 外観変化を観察し

た ．抗生物質含有量 の 測 定は 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ーを

用 い て 行 っ た．分析条件は ，セ フ ァ レ キ シ ソ 製剤 A お よ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｝

び 合成ペ ニ シ リ ン 製剤 B ，C ，　D ，　 E に 関 L て は Lee らtZ

Carlqvistら r3

） Lebelle ら，4｝ Brooks ら，5） Masadaら，6）

お よ び Thijssen7） の 方法を参考 に し，エ リ ス 卩 マ イ シ

ソ 製剤 F に 関 して は Tsuji ら 9，9｝ の 方法，ミ ノ サ イ ク リ
．

ン 製剤 G に 関 して は Leenheer ら 10｝
の 方法 を そ れ ぞれ

参考に して 設定 し ，
Table　 2 に そ の 分析条件をま とめ て

示 した ．保存直前 の 抗生物質含有量を 100％ と して ， 保

Table　2．　 HPLC 　 Conditions

Preparation 　　Column
★ Mebile　 phase　 and 　flow　 rate Detector

．A 　 SP（一）★★

A
　 SP（＋ ）

・ 翻
　 SP（一）c
　 SP（＋）

DSP （一），（＋）

II

　

II

　
II

　

I

E　　SP（一），（＋ ｝　　　H

F　　SP（一），（＋）　　　1

G　　SP（一），（＋ ）　　　1

0．02M　KH2PD，
−Na2HPO4　bbffer（pH7．2）1Cト』CN（100 ：15），　1．Om1！min

O，05M　KH2Pe4−Na2HPOり　buffer（pH8 ．25）／Cト13CN （IOO：16），1．Om1／min

O．02M　KH2POり一Na2HPO4　buffer（pH7 ．2）／CH3CN（100 ：17）g　1，0ml！mir ‡

0。05M　KH2Pe，
−Na2HPO “　buffer（pH8 ．25）／CH3CN（100 ：9），　1．Oml／min

O．05M　KH2POり ／CH30H（75 ：25），　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，0m1！min
O．05卜1KH2POg −Na2HPOI

，　buffer（pH8 ．25）／CH3CN （100：16），
1．Oml／m うn

HIPOり／0．1卜1　KH2PO辱／C｝130H（1：400 ：500），　　　　　　　　　　　　　1．Oml／min

CH3CN1 閏20 （37 ：63）　conta てning 　〔］．2％H3PO4　and 　O．006M　sodium
dode匸anesulfonate （pH2．0｝，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．5ml／min

28箔NH鉢OHICH30H！H20（3：800 ：200），　　　　　　　　　　　　　　　　　1．Om1！min

CH3CN！H20（22 ：78）　cor」t己｛ning 　O ．2％HsPO4　and 　O．005凹　sodium

heptanesulfonate 〔pH2．0），　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1・2m1！min

UV　（254nm ｝
Fluorescence＋ t ★

．

UV　（220nm ）
Fluorescence

UV　（254nm）
Fluorescence

UV　（220nm ）

UV　（220nm）

UV 　〔210nm｝

UV　（350nm ｝

・ ｛1斜躍 ：lll禺 、ts
’
lll°，S19

瓢1｛：歡｝・191誤　：1：．；：1：
… 黝 韜1驤 ：：：Ee°lfS鸚 1鵯，

P
讌 r

☆ ★ ★ 　Excitation ，385nmち　emission ．490nm　　（post噂coTumn 　derivatization；　reagent ，fluorescamfne ）

N 工工
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存後の 含有量の 低下率を ％で 求め これを分解率 と した ．

重量 に つ い て も同様に 保存直前 の 重量を 100％ と し て，

保存後の 重量の 増加率を ％で求め ，これ を重量増加 率 と

した．実験 は duplicate で 行 い
， 結果は そ の 平均値 で示

した．

実験結果 と者察

　DS 剤 9品 目の 各単剤お よび ス ル ピ リ ン との 配合剤を

7 段 階 の RH 下 で
一

定時間保存し ，保存に よ る抗生物質
の 分解の結果を Fig．1〜4に 示 し た 、縦軸は 含有抗生物

質の 分解度で あり，こ れは 分解率 0 〜10090を 5 ％ 毎 に

20段 階 ｝こ 分け ，そ れ ぞ れ 分解度 1，2，……
，
20 として 表

現 した ．横軸は保存条件に 選 ん だ RH を示 し，各 RH に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　
お け る 3本の 棒グ ラ フ は そ れ ぞれ 左 か ら保存 3 日 後，7

日後お よ び 14日後の 結果 を示 し て い る．ま た 分解度 の 結

果が推定値で ある場合 に は ， そ の 棒グ ラ フ に 矢印を付 し

て 区別 し ， た とえば，Fig．1の 右下に 示 した DS 剤 A −3

とス ル ピ リ ン との 配 合剤を RH 　gLOAO で 14 日闘保存 し

た 場合の 分解度は 11ある い は それ以上 で あ る こ とを示 し

て い る．斜線の ある棒グ ラ フ は ，そ の 保 存 条 件 で ある

RH が前報 D で 報告 した RHs に 相当する こ とを 意味 し

て い る．

　Fig・1 に 示 し た DS 剤 A −1，　A −2 お よ び A −3 は い ず

れもセ フ ァ レ キ シ ン 製剤で あ る ．DS 剤単剤を 検体 と し

た 場合，RH 　91．0％ で 14 日 保 存 後 の 分解率は 7．8％

（A −1），6．3％ （A −2），5．5％ （A −3） とな り，い ずれも

分解度 2 で あ っ た ．しか し 7 日保存後では 7．O％（A −・1），
e．S％ （A −2），0．9％ （A −3）で あ り，

A −−1 の 分 解 度 は

2，A −2 お よ び A −3 は 1 を 示 し た ，また RH 　86．3％
で 14日保存後の 分解率は 6．0％ （A −1）， 3．2％ （A −2），
2・4％ （A−3） とな り，A −2 お よ び A −3 の 分解度が 1 で

あ る の に 対 し て A −1 は 2 を 示 した，これ ら の 結果か ら，
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Fig．1．　 Degradation　of 　Active　Ingredient　in　Dry　Syrup　Preparation
　　　　during　Storage　under 　Various　Relative　Humidities　at 　300C

　　　　
＊ The 　relati （ンn　of 　degree　of　degradation　to　percentage　degraded

　　　　is　as 　foUows ：

幽
degree　1，〈5％ degraded

， 2，≧5％； 3，≧10％；4，≧15％；

　　　　5，≧ 20％；6，≧25タ6；7，≧30％；8野≧35％；9，≧40％；10，≧45％；11，≧50％；

　　　　12，≧55％； 13，≧60％；14≧65タ6； 15，≧70タ6；16，≧75％ ； 17，≧ 80旦6； 18，≧85％；　　
胃

　　　　19，≧90％； 20
，≧95％．

DRY　　sy 陰UP　PREPARATION　A−3
十

SULPYRINE　 po 卜IDER

i

’

A
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　 Fig．2，　Degradation　of　Active　Ingredient　in　Dry　Syrup　
Preparation

　　　　　 during　Storage　under 　Various　Relative　Humidities　at　309C

　　　　　 ＊ The 　relation 　of 　degree　of 　degradation　to　percentage

　　　　　 degraded　is　as 　in　Fig．　 L

（

A −1 は A −2 お よび A −3 よ りも や や分解 しやすい 傾向

がある と認 め られた ．

　ス ル ピ リン 配合の 場合は ，RH 　79．5％ で 14 日保存後

の 分解率は 19．5％ （A
−1），

3．0％ （A −2）， 3．8％ （A −3）

とな り，
A −1 の 分解度は 4 ，

A −2 お よび A −3 は 1 で あ

っ た ．した が っ て A −2 お よび A−3 に 関 し て は RH

79．5％ 以下 で あれ ぽ保存 14日後 まで分解度 1 を保つ こ

とが 認め られ た ．一方，A −1 の 分解率に 関 して は ，　RH

72．0％，14日保存後で 5．4％，RH 　75．2％，7 日保存後

で 8．8％ とな り，い ずれも分解度2 で あ っ た ．すな わ ち ，

14日間 保存 の 場 合は RH 　72．0％ 以上 で，7 日間保存 の

場合は RH 　75．2％ 以上 で 分解度は 2 以上とな るた め，

A −1 は A −2 お よ び A −3 よ りも 分解しやすい こ とが認

め られ た ．こ の 現象は，ス ル ピ リ ソ 配合時 の RHs の 低下

が A −2 お よ び A −3 （72  0％）に 比較して A −1 （63．3％）

の 方が よ り大きい とい う前 報
1｝ の 現 象に 対応す る と考え

られ ， そ の 原因は 製剤処方上 の 相違に あ る と 考え られ

る ，すな わ ち，混合物 の 吸湿性に関す る Elderの 仮説ll）

に した が えぱ，3 製剤中 A−1 の み に 処 方 された 何 らか

の 水溶性成分が ス ル ピ リ ン 配
・
合に よ る RHs の 低下を よ

り大き くした の で あろ うt

　一
方 ，

RHs と分解度との 関係 に お い て は ，3 製剤い

ずれも RHs 以下 で 保存すれ ば 14 日後まで 分解度 は 1

で あ る こ とが 認 め られた ．し か し，A −2 お よび A −3 で

は ，ス ル ピ リ ン 配合時に RHs （72．O％）以上で も分解度

に 変化が み られな か っ たが RH 　86．3％ 以上に なる と分

解度が 増大 しtc．こ の 原因を調べ る た め に 重量増加率

を 7 日保存後に つ い て 比較 し て み る と，RH 　72．0％ で

は 2．2％ （A−2） お よび 2．0％ （A −3），RH 　79，5％ で は

2．3％ （A−2） お よ び 3．6％ （A −3）で あり，ほ とん ど差 は

なか っ た が，86．3％ で は 52．7％ （A −2） お よ び 47．4％

（A −3）とな り急激な重量増加が認 め ら れ た ．したが っ

て 分解度の 増大 の 原因 は ，重量増加で 示 され る吸湿水分

量 の 増大 に 関係があ るの で は ない か と考え られ る．分解

率 と重量増加率と の 関係 の 詳細に つ い ては 後述 す る．

A −1 の 場合に は，ス ル ピ リ ン 配合 時の 7 日保存 後 に ，
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5S．5　63、3　ア2，0　75．2　7915　86，3　9ユ、0　　　　　55，3　65，3　72．0　75．2　79，5　86，3　91．O
　　　　　　　　　　　　　Retative　humidity 　（

°1。）
Fig・　3・D ・g ・ad ・ti・n ・f　A ・ti・・ 1・g ・edi ・nt 　i・ D ・y　Sy・。p　P ，ep 。，ati 。 n

　　　 during　Storage　under 　Various　Relative　Humidities　at　30 °C

　　　
＊ Th ・ ・e1 ・ti・ n   f　d・g ・e ・ ・f　d ・g・ad ・ti・n 　t・ P・・ cent 。g，　d。g， ad ，d

　　　 is　 as 　in　Fig．　 L

A

RH72 ．O％ で 4．4％，　RH 　79．5％ で 11．1％ ，
　RH 　86．3％

で 53．5％ とな り，A −2 お よび A −3 に 比較 し て よ り低

い RH か ら重 量 増加が進行する こ とが わ か っ た．

　Fig．2〜3 は 合成 ペ ニ シ リ ン 製剤B
， C ， D お よ び E の

結果で あ る．まず各単剤を検体と して 分解度 1 を維持す

る こ とを考 えた 場 合 C に つ い て は 3 日 保 存 で あ れば

RH 　75、2％ 以下，7 日お よび 14 日保存 で あ れ ば RH

56．3％以下を 保つ 必要が あ り，こ れは 台 成 ペ ニ シ リ ソ 製
剤 4 品 目中 最も厳 し い 保存条件 が 要求 されるこ とを意味
し，今回 実験に 用い た 全 9 品目中で も著 しい もの で あ っ

た．

　
一

方 E の 場合は ，RH86 ．3％oL ／下 であれば 保存 7 日後
まで ，RH 　79．5％ 以 下で あれば保存14日 後ま で 分解度

1 で あるた め ，E は 合成ペ ニ シ リン 製剤 4 品 目中最も安

定 で あ る と認 め られ た ．ス ル ピ リ ン を 配合 した 場合は い

ずれ も分解 の 促進が み られ ，特に D に お い て 著 し く，
RH 　75．2％，保存日数 14 日間で 分解度 19，分解率 に し

て 90Ae以上 に 達 した．

　RHs と分解度との 関係は ，　E の 場合は 単剤お よ び ス ル

ピ リ ン 配合剤 の い ずれも RHs 以下 で あれば 分解度は 1
で あ り，

D の 場合も14H間保存を除 い て 分解度は 1 で あ

っ た ．しか し，B お よ び C に お い て は RHs 以下 で も分

解度 2以上 とな る場合が み ら れ ，
RHs を指標と し て保

存管理をす る場合に は さ ら に 注意が 必要 で あ る．また

合成 ペ ニ シ リ ソ 製剤は 品 目間 で そ の 安定性に 大きな 差が

み られ ，そ の 原因 と し て 製剤処方の 差や 主薬成分の 安定

性の 相違，さ らに 配合薬剤間の 相互作用な どが 考え られ

るた め ， こ れらの こ とを よ く調査 して 管理 する 必 要が あ

る．

　Fig．4 に 示 した エ リス ロ マ イ シ ン 製剤 F の 場合は ，単

剤お よび ス ル ピ リ ン 配合 剤 の い ずれ に お い て も ，
RH

91．0％，保存 日数 14 日間 で分解度 2 で あるを 除き，そ の

他 の 条件では すぺ て 分解度1 で あ っ た．すな わ ち ，吸 湿

に よ る外観変化が 生 じ るに もか か わ らず，分解度の 面か

らは きわ め て 安定 で あ る こ とが 認め られ た ．ミ ノ サ イ ク

リン 製剤G の 場合は ， 他 の DS 剤と同様 に ス ル ピ リ ン と

の 配合に よ り分解の 促進 がみ られた．ま た RHs 以下 で

あれ ば保存 14日後まで分解度は 1で あ っ た ，

高
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　抗生物質DS 剤 の 保存後 の 分解率 と吸湿に よ る重 量 増

加率との 関係を，保存 3 日後と7 日後に つ い て 求め て

Fig．5を作成 し，白と黒の 記 号 を用 い て DS 剤の 単剤 と

ス ル ピ リ ン 配 合剤 とを 区別 した ．前述 した よ うに F の 場

合は RH 　91，0％ で 14日間保存 した 場 合を除 い て すべ て

分解度 1 で変化が な い た め ，F を 除 く8 製剤に っ い て，
保存3 日 後の DS 剤 の 単剤，同 ス ル ピ リン 配合剤，保存

7 日後の DS 剤 の 単剤，同 ス ル ピ リ ン 配 合 剤 に 分類 し

て ，分解率 と重量増加 率 と の 間の 相関係数を 求め た．結

果は それぞれ 0．397（p＞0．1
，
n ；17），0．886 （p＜0．01，

n ＝＝30），　0．495　（p〈0．01，　n ＝30），　O．792　（p＜0．01，
n ＝38） とな り，保存 3 日 後の DS 剤単剤を除 い て 高度

に 有意な 相関が 認め られ，吸 湿 に よ っ て 重量が増加 す る

に つ れ て分解率も大 きくなる こ とが わ か っ た ，保 存 3 口

後 の DS 剤単剤 で は 有意な相関が 認め られ な か っ た が ，
こ れ は データ 数が 少ない こ と と分解率が全体に 小 さい こ

とに よ る と考え られ る．また 重量増加 率か ら分解率を み

て ， DS 剤単剤 とス ル ピ リ ン 配合剤 とを 比 較 した場合，
す な わ ち 同一

重量増加率 に おけ る分解率を比較す る と，
ス ル ピ リ ン 配合剤 の 方が DS 剤単剤 よ りも分解率が 大き
い こ とが認め られ た．こ の こ とは ，Fig．1 〜4 で 認め ら

れた ス ル ピ リ ン 配合に よる 分解 の 促進 の 原因 が ，重 量 増

加の 促進
1〕

で 示 される 吸湿性の 増大 に よ る 水 分量 の 増加
の み に あ るの で は な く，DS 剤 とス ル ピ リ ン との 薬物間
の 相 互 作用 も関与 して い る こ とを示すもの で ある と考え

られ る，

　以 上に よ りDS 剤単剤お よび ス ル ピ リ ン 配合剤 の い ず

れに お い て も保存後の 分解度 に は DS 剤問に 差 が あ り，保
存7 日後に お い て は 分解率鍾 量増加率 と醐 賄 意な

相関が 認め られ た ．製剤 F を除 い て ス ル ピ リ ン を 配 合 す

る と DS 剤単剤に 比 べ て 分 解度が よ り大 きくなり，そ の

原 因とし ては 吸 湿 性 の 増大 に よる 水分量 の 増加 と DS 剤
の 成 分 と ス ル ピ リ ン の 相互作用 とが 考えられ た ，分解度

Vol．9，　 No ．4 （1983）

と前報
1）

に 示 した 吸湿特性値 RHs と の 関係か ら，RHs 以

下 で 保存 す れ ば，製剤 B お よ び C を除けば 7 日後 まで ，

製剤 B ，C お よび D を 除けば 14日後まで 分解度 1で あ る

こ とが認め られ，こ の B ，C お よ び D は 吸湿特性値 θ1）

が （＋ ）の 製剤で あ っ た．

　前報
i）

で ，「保存は e が （十 ）の 製剤 の 場 合 に 注 意 し

て ，RHs 以 下 の 環境が よい と考え ら れ る，」 と述ぺ た

が ， こ の こ とは今回 の 分解度の 而か らも同 様 に 結論 さ

れ ，吸湿特性値 RHs お よ び e が ，粉末医薬品製剤 の 開

封後な らび に 調剤後の 防湿対策の 指標 と して 有用 で あ る

こ とが 再確認された ．また DS 剤へ の 他剤配合，特 に ス

ル ピ リ ン 配合は 望 ま し くな い と考え られ た ，

献

1）　島川治 巳，小野彪 ，石 田祐子，小原 邦 子，本城 由

　　 美子 ： 病 院 薬学 ， 6，
276 （1981）．

2）　T ．L．　Lee，　L ．　D’Arconte　and 　M ．　A ，　Brooks ：

　　 J．Pharm ．　Sci．，68，454 （1979）．
3） J．Cariqvist　 and 　 D ．　Westerlund： J．　Chroma −

　　 togr ．，164，373　（1979）．
4） M ．J．　Lebelle，　W ．　L．　Wilson　and 　G ，　Lauriault：

　　 J。Chro【natogr ．，202，144　（1980），
5） M ．　A ．　BroQks

，
　M ．　R ．Hackman 　 and ，D ．　J．　Mazzo：

　　 J．Chromategr ．，210，531 （1981）．
6） M ．Masada ，　Y ．　Kureda，　T．　Nakagawa 　and 　T ．

　　 Uno ： Chem ．　Pharm ．　 Bull．（Tokyo ）， 28，3527

　　 （1980）．

7） H ．H ．　W ．　Thijssen： J。　Chromatogr ．，183， 339
　　 （1980）．
8）　K ．Tsuji　and 　J．　 F．　Goets： J．　 Chromatogr．，
　　 147，359　（1978）．
9）　K ，Tsuji　and 　J．　 F．　Goetz ： 」．　 Chromatogr ．，
　　 157，　185　（1978）．
10）　A ．P ．　DeLeenheer 　and 　H ．　J．　C，　F ，　Ne1is： J．
　　 Pharm ．　 ScL，68，1527（1979）．
工1） LW ．　Elder： Modern 　Packaging，23， 138
　　 （1949）．

｛

A

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


