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ガス クロ マ トグラフ ィ
ー

によ る胃腸薬中の

ジメ チル ポ リシ ロ キサ ン の定量

金子彰治  
， 対 馬勇禧 ， 吉田　豊 ， 栢野正 則

＊

（1985 年 9 月 17 日受 理）

　胃腸薬中 の ジ メ チ ル ポ リシ ロ キ サ ン （DMPS ） の 定量 法 と して ，
　 DMPS とケ イ酸 エ チ ル を ア ル カ リ

の 存 在 下 で 反 応 さ せ ， 生 成 し た ジ メ チ ル ジエ ト キ シ シ ラ ソ を ガ ス ク 巨 マ トグ ラ フ ィ
ー

で 測定 す る 方法 を

検討 し た ． カ ラ ム 充 て ん 剤 に は 吸 着 系 の Diasolid　ZF を用 い ， 水素 フ レ ー
ム イ オ ソ 化検出器 に よ っ て

検出 した ．一
般 に，製剤 中の シ リ コ ン 化合 物 は 賦形剤 に 強 く吸 着 さ れ て お り 抽出が 困 難 で あ るが ， 本 定

量法 に よ る と DMPS は 効率良 く ジ メ チ ル ジ エ ト キ シ シ ラ ソ に 変 換 され る た め ， 高 い 回 収率が 得 ら れ ，

操作 が 簡便 で しか も精度 良く製剤中 の DMPS を 定量す る こ とが で きた ．

1 緒 言

　 ジ メ チ ル ポ リシ ロ キ サ ソ （DMPS ）は ， 消泡作用，胃

内有泡性粘液除去作用を有し，医療用医薬品 の 消化管内

ガ ス 排除剤と して 市販 され て い る．胃腸薬製造承認基準

に よ る と本成分は，制酸剤，健 胃剤 ， 消化剤及 び整腸剤

に 佐薬 と し て配合する こ とが で きる 1）． 特に 制酸剤配合

の 胃腸 薬 に お い て は ，
DMPS の 配合 に よ る 消泡効果が

期待さ れ る．

　DMPS の 定量法 とし て は ，重量法2＞，比 色定量法
s），

原子 吸 光光度法
4），赤外吸収法

S） な どがあ る が ， 製剤中

の DMPS の 定量 に 応用す る に は ， 抽出率が低い こ と や

操作が煩雑 で ある こ と な ど の 問題 が あ る ．そ こ で 著者ら

は DMPS を配合 した製剤に つ い て 操作が簡便で しか も

精度 の 良い 定量法を確立 す る た め ，種 々 の 方法 に つ い て

検討を行 っ た，

　そ の 結果，Vornokov6）7） らの 報告に あ る ア ル カ リの 存

在下 で DMPS とケ イ酸 エ チ ル か ら エ トキ シ シ ラ ン が 生

成する反応を利用し，生成 し た ジ メ チ ル ジ エ トキ シ シ ラ

ン （DMES ）を ガ ス ク P マ 〉グ ラ フ ィ
ー

（GC ） に よ っ

て 測定す る こ と に よ り DMPS を定量す る 方法 を確立 し

た ．

2　装置と試薬

2。 1 装　置

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ； 日 立 製 263−80 型 に 同 社 製 263一

＊
エ ーザ イ （株）技 術 研 究 セ ン タ

ー　 367 埼 玉 県本 庄

　　市南 2−3−14

80 型 GG コ ン トロ ー
ラ
ーを 接続 し て 用 い た ，

　 カ ラ ム ： 日 本 ク ロ マ ト工 業 製 Diasolid　ZF （80〜100
メ ッ シ ュ ）を 内径 3mm ，長 さ 2 皿 の ガ ラ ス カ ラ ム に

充 て ん し て 用 い た ．

　キ ャ リ ヤ ーガ ス に は 窒素 を 用 い ， 流量 は 毎 分 30ml
と した．　又 ， カ ラ ム 温 度 を 50°G ， 試料注 入 口 温度 を
100 °C と し，検 出 器 に は 水素 フ レ ーA イ オ ン 化検出器

（FID）を 用 い た ．

　2・2　試 　薬

　DMPS ： 信越化 学 製 の DMPS （重 合度 約 150）を 用 い

た ．

　標 準 原 液 ： DMPS を L25 　mg ／ml の 濃度 と な る よ う

に ケ イ 酸 エ チ ル に 溶解 し て 調 製 し た ．

　
ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ロ キ サ ン ： 信越 化 学 製 を用 い た ．

　水 酸化 カ リ ウ ム ， ケ イ 酸 エ チ ル は 市販 の 特級 品 を 用 い

た ．

3 実 験

　3 。 1 試料の 調製

　制酸剤 （水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム ー炭酸 マ グ ネ シ ウ ム ー炭酸

カ ル シ ウ ム 共沈物 ： 350　mg
， 合成 ヒ ドロ タ ル サ イ ト ：

300　rng
，

ロ
ー

ト エ キ ス 散 ： 100　mg
， 炭酸水 素 ナ ト リ ウ

ム ： 190mg ）， 粘膜修復剤 （銅 ク ロ ロ フ
ィ リ ン ナ ト リ ウ

ム ：30mg ）及び DMPS 　20　mg を顆粒剤は 1．39 中に ，

錠剤 は 1・2g 中に 各 々 配合 し そ の 他賦形剤を 処方して

調製し試料 と した ．

3・2　定量操作

DMPS 約 10mg に 相当する量 の 試料 の 粉末を精ひ ょ
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うし
，

ケ イ 酸 エ チ ル 8 皿 1及 び 水酸化 カ リ ウ ム 0・49 を

加 え 冷却管を付け て ，160〜180°C で 30 分間還流操作

を行 う，冷後，約 190gG の 油浴 を 用 い て 蒸留 を 行 い 受

け器を冷却 し なが ら留液 （約 7ml ）を集め ，ケ イ酸 エ チ

ル を加 えて 正確1こ 10m1 と し，試料溶液 とす る ．又 ，

標準原液を 正確に 8 皿 1 （DMPS と して 10　mg ）採 り水

酸化 カ リ ウ ム O・4g を 加え，以下試料と同様に 操作 した

も の を標準溶液 とす る ．

　試料溶液と標準溶液に つ い て そ の 10Fl を マ イ ク ロ シ

リ γ ジ に よ りガ ス ク ロ マ トグ ラ フ に 注 入 し，得 られ た ク

卩 マ ト グ ラ ム の DMES の ピー
ク面積を 求め，絶対検量

線法 に よ り DMPS 含有量 を 計算 す る・

4 結果 と考察

　4・1 反応生 成 物 の 確 認

　ア ル カ リの 存在下で ，DMPS と ケ イ酸 エ チ ル と を反

応 させ る と式 σ） の よ うに， ト リ メ チ ル エ トキ シ シ ラ ソ

（TMES ）と DMES が生成 す る
6）7｝．そ こ で ，こ れ らの

生成物 に つ い て 確認を行 っ た ．TMES に つ い て は ジ メ

チ ル シ 巨 キ サ ソ 基の な い ヘ キ サ メ チ ル ジ シ 巨 キ サ ソ を ア

ル カ リの 存在下 で ケ イ酸 エ チ ル と 反応 さ せ て 別途合成

し ，
こ れ と同定 した．そ の 結果，本法の 条件 で は Fig・

1 に 示 し た よ うに TMES （保持時間 ：0 ・8 分），　DMES

（保持時間 ： L8 分）及 び 溶媒 の 順 に GC カ ラ ム か ら溶

出す る こ とが 確 認され ， 本法 で は 生成量 の 多い DMES

の ピ ーク を 定量 に 用 い る こ と と し た ．

嚇灘 1嫗一 一
 

一
　 　 〇　　 　 　　 4　 　　 　　 8　 　　 　 　 12

　 　 　 　 　 　 　 Retention　 time ／min

Fig．　 l　 Gas 　chromatogram 　for　dimethylpolysiloxane

　　　　（DMPS ） standard 　solution

　 　 　 Concentration　 of　 DMPS 　solution ： 1．Omg ／ml

　　 　 in　 ethylsilicate ；　 Peaks： a） trimethylethoxy −

　　 　 silane （TMES ），　 Rt　 O．8min ，　 b） dimethyl−

　　 　 diethoxysilane（DMES ），　 Rt　 1．8min ，　 c ），　d）
　　 　 solvent ；　 Chrornatographic　 conditions − ap −

　　 　 paratus ： Hitachi 皿 ode1263
−80，　 cQlu 皿 n ： a

　　 　 glass　 column （3　mm 　i．d．　x　2　m ） packed　 with

　　 　 Masolid 　ZF （80〜100　mesh ） （Nihon 　Kuro 皿 ato

　 　 　 　Kogyou 　 Co ．）； Temperature ； column 　 50℃ ，
　　 　　injection　100℃ ；　 Detector ；flame　 ionization

　　 　　detector； Carrier　gas 二 nitrogen （且ow 　rate 　30

　　 　　ml ／皿 in）

2（CH3 ）3SiOC2H5 十 n （CH3 ）2Si （OC2H5 ）2

錠剤 とも 20 分以 降で は DMES の 生成 が ほ ぼ定量的 で

あ る こ とが分 か っ た．そ こ で ，還 流時間を 30 分 に決定

した．
…………・一 …・………・………・・…………（1）

　4・2　水酸化 力 リ ウム 量及び反応時間の 検討

　反応温度は約 170°C に 設定 し ， 水酸化 カ リ ウ ム 量及

び 反応時 間 （還 流時間〉 の 検討 を 行 っ た．

　 4・2。1 水酸化 力リウ厶 量 の 検討　 水酸 化 カ リ ウ ム を

ケ イ 酸エ チ ル 8ml 当た り 0〜lg ま で 添加 し，　 DMPS

か ら の DMES の 生成率を 比較 した ．そ の 結果 ，
　 Fig．2

か ら分 か る よ うに 水酸化 カ リ ウ ム 量 が 0 ・3g か ら 0・5g

の 間 で DMES の 生成は顆粒剤，錠剤と もに ほ ぼ定量的

で あっ た ．そ こ で ， 本法 で は 水酸化 カ リ ウ ム の 添加量を

0 ．4g と し た，

　 4・2・ 2 反応時間 の 検酎 　　反応時間を 5 分 か ら 60分

ま で 変 え て検討 した 結果を Fig．3 に 示 し た．顆粒剤，

　4・ s 検量線

　0・4〜L2 皿 9／ml の 範囲 で DMPS の 濃度と ク 卩 マ ト

グ ラ ム 上 の DMES の ピ ー
ク面積 の 間 に 直線関係 （y ＝

7．26X ＋ 30．3，　 r＝O・998）が得 られ た ．回帰式 の Y 軸切

片 が プ ラ ス 側 に あ る の は ， DMES の 次 に 溶 出す る ケ イ

酸 エ チ ル の ピー
ク が 大きい た め と思 わ れ る．

　4・4　添加 回収実験

　顆粒剤及び 錠剤 の 配合成分か ら DMPS だ けを除 い た

試料を各々 調製し ， 顆粒剤は 1・3g
， 錠剤は L2g を 量

り採 っ た ．こ れ らに DMPS を 8〜24　mg の 範囲 （処方

量 の 40〜120％ に 相当）で 溶液及 び 練り込 み に よ る添加
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Table 　1Recovery 　 of 　DMPS 　from 　granules　 and

tablets

8

Added 　 a8 　 solution

　

DMPS 　 Recov −
added ／mg 　 ery ，％

　 Added　in　the 層

preparation 　pr  esS

−

DMPS 　 　 R   ov ・
added ／mg 　 ery ， ％

6

00 ．2　　　 0．4　　　 0．6　　　0．8　　　　1．0

Conce見 tratjo 皿 o 正 potassium 　hydroxide （g／8　ml ）

Effect　of 　potassium　hydroxide　concentration
on 　 the　 formation　 of 　DMES 　 from　 DMPS

Granule

Tablet

08121620240812162024（nd ）†

109104102102101

（nd ）

10610510010298

8121620

以

8121620

以

11010410410297

1081041019798

DMES 　formed　by　the　reaction 　between　DMPS
and 　ethyl 　 silicate 　is　shown 　as 　percentage 　of

observed 　value 　to　thcoretical　value ，　 ○ ： gran 冒

ures ，　● ：tablets．　 Components：the 　sa 工ne 　as

those 　 shown 　 in　 Table　l　 and 　 DMPS 　20　mg ．
Total　weight 　used ；granule 　1，3g ，

　tablet　1，2g．
Method ：Take 　 appropriate 　 amount 　 of　 pow ・

dered　dmg 　containing 　abOut 　10　mg 　of　DMPS ，
add 　 8　ml 　 of 　ethyl 　silicate 　and 　O．4gof 　potas −

sium 　 hydroxide，　 and 　 re 且ux 　 for　 30　min 　 at

160〜 180°C ．

100

08
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04

訳

．
髢

碧
ε

の

国
芝
（［

20

0 20　 　　 　　 40

Ref］uxing 　time ／min60

† Not　detected．（沁mponents ： coprecipitate 　of 　alumi ・

nium 　 hydroXide，　 magnesium 　 carbonate 　 and 　calcium

carbonate 　 350　mg ； hydrotalcite，　 synthetic 　 300　mg ；

soopo 旺a　 extract 　100　mg ； sodium 　bicarbonate　190　mg ｝

sodium 　 copper 　 d1工orophyllin 　 30　mg ； and 　 so皿 e 　 iロ・

gredients．　 Total　 weight 　 used ：granule 　 1，3g ，　tablet
1．29

度高い結果と な っ た が，こ の 原因 は ケ イ酸 エ チ ル の ピー

ク が 大きい こ とに 起因す る プ ラ ス の 妨害 に よ る もの と考

え られ る．しか し ， 処方量 の 80〜120％ の 範囲 （16〜24

mg 添加量） で は 97〜10壬％ の 回収率 が 得 られ て お り，

製剤 の 品質試験の た め の 定量法と し て満足 で きる もの と

考 える．

　な お ， 顆粒剤及 び 錠剤の 配合成 分か ら DMPS だ け を

除 い た 試料 で は ク 卩 マ トグ ラ ム 上 の TMES 及 び DMES

の 溶出位置 に ピーク は 認め られ なか っ た．

　4。5 試料 の 分析及び定量 の 精度

　試作し た 顆粒剤 と錠剤 の 試料各 3Pt
ッ トを 本法 に よ り

分析 した結果を Table 　2 に 示 し た． こ れ よ り配合量 に

Tab 置c　2Analytical 　 resuks 　 of 　DMPS 　 in　 granules
and 　tablets　prepared 　in　our 　laboratory

Fig．3Effect 　 of 　refluxing 　time 　 on 　the 　 formation
of 　DMES 　from 　DMPS

（） ； 9ranules ，　●　： tab且ets．　 See　footnote　of

Fig．2．

Sample
　No，

DMPS （granUle ； m9 ／1．3g，
　　 tablet： mg ／1．2g ）
　

Added 　 Found （reoovery ，％）

を 行 い 回収実験 を実施 した ．そ の 結果， Table 　 1 に 示

した よ うに い ずれ も 97〜110％ と良好な回収率を得た ．

低 い 添加量 に おい て は ，
ほ か よ り も回収率が 6〜10％ 程

Granule

Tablet

1260

工

23

20．020
．020
．020

．020
．020
．0

19．94　　（99．7）
19．88　　（99．4）
19．92　　（99．6）
19。66　　（98．3）
20．19　（101．0）
19，96　　（99．8）
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対 しほ ぼ 100％ の 定量値が 得られ て い る こ とが 分 か っ

た ・又錠剤の 試料 1を使用 し て 行 っ た 繰 り返 し実験 （n

；10）で は ， 平均値 19・62mgfl ・2g （配合量 の 98・1％），

相対標準偏差 2・98％ と再現精度 も 良好 で あ り，十分実

用可能な こ とが 確認 で ぎた ．

　なお ， 多量 の ケ イ酸 エ チ ル を 注 入 す る た め FID の ミ

ク ロ バ ー
ナ ーの 周 辺が汚れ ， 検出感度の 低下が懸念さ れ

る ・そ こ で ，こ れ らの 影響を除 くた め ，試料溶液を 3 回

注入する前後に標準溶液を注入 し，それ らの ク ロ マ ト グ

ラ ム か ら得 られ た DMES の ピ
ー

ク面積の 平均値を基 に

試料中の 含有量 を計算した．又 ，測定終了時 に は 燃焼部

分 の 清掃を行 っ た ．本実験期間 （約 2か 月）中に は カ ラ

ム 充て ん剤 の 劣化 は 認 め られ なか っ た 。

　本法 は 製剤中の 賦形剤な どに 吸着され た DMPS に 対

し て も有効 で あ り ， しか も操作が簡便で 精度良 く製剤中

の DMPS を 定量 し うる優れた方法と思 わ れ る．

）且
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　Asimple 　and 　accuratc 　gas　chromatographic 　mcthod

fbr　the　dete皿 ination　of　dimethylpolysiloxane（DMPS ）
in　gastrointestEnal　drugs　was 　establiShed ．　 This　method
is　 based　 on 　 the 　 fbrmation　 of 　dimethyldiethoxysilane
（DMES ） by　 the 　 reaction 　between 　 DMPS 　 and 　 e 山yl
silicate 　under 　aU 二a 五皿 e　condltion ．　The 　procedure　is　as

正bllows： Take 　appropr 三ate 　 amount 　of 　powdered 　drug
containing 　 about 　 10mg 　of 　DMPS ，

　 add 　 8　ml 　 of 　ethyl

silicate 　 and 　 O．4　g　 of 　potassium 　 hydroxide
，
　 and 　 reflux

f（）r30 　min 　 at 　 l60〜 180℃ ．　 After　 cooling ，　 dist皿l　the

reaction 　 mixture
，
　 and 　 co 置lect　 about 　7　ml 　 of 　disti星1ate．

Make 　thc 　 volume 　 of 　the 　distillate　 up 　 to　 lOml 　 wi 山

ethyl 　silicate ，　Inject　IO
；il　of 　thiS　solution 　into　gas

chromatograph
，
　 and 　calculate 　the 　content 　of 　DMPS 　in

出 edrug 　 from 　 calibration 　 cロ ve 　 based　 on 　 peak　 area

of 　DMES ．　 Gas　 chromatographic 　 conditions 　 are 　 as

follows： Colu  ； Diasolid　ZF （3　mm 　i．d．× 2m ），　 col −

umn 　temp ．； 50°C ，　 injectiQn　 temp ．； 100°C，　 detector；
Hame 　 ionization　 detector．　 The 　 calibration 　 curve 　 was

linear　in　the 　range 　of 　O．4〜1．2　mglml 　of 　DMPS ．　 Re −

coveries 　of 　DMPS 　from 　drugs　tested　were 　quantitative，
Ten 　replicate 　determination 　 of 　a　drug 　containing 　20．O
mg1 　L2　g　of　DMPS 　gave　average 　value 　of 　19．62　mg1L2

9（98．1％ ）and 　relative 　standard 　deViation　of　2．98％・
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