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  3－Methoxy－N－methylmorphinan and threo－2－Amino－1－phenylpropane－1－ol are regulated by 
Narcotics and Psychotropic Substances Law. But 3－Methoxy－N－methylmorphinan (except laevo － 
form) and threo－2－Amino－1－phenylpropane－1－ol (except dextro－form) are not regu1ated. 
Therefore we must distinguish enantiomatic isomers. 
  3－Methoxy－N－methylmorphinan is often included in general cold medicine which contain lots of 
drugs, so we must separate it from other drugs. We studied the separation and distinction of optical 
rotation3－Methoxy－N－methylmorphinan by using of HPLC with Diode Array Detector (DAD) and 
optical rotation detector. 3－Methoxy－N－methylmorphinan was separated from other drugs onβ － 
cyclodextrine bonded polymer column with 20mM phosphate buffer (pH4.9) – acetonitrile (95 : 5) as the 
mobile phase, and its optical from were distinguished. 
  There are four isomers of 2－Amino－1－phenylpropan－1－ol as isomers of cathin. These four isomers 
were easily separated with 20mM phosphate buffer (pH6.0) as the mobile phase, and their optical form 
were distinguished with optical rotation detector. 
  It was found that optical isomers regulated by Narcotics and Psychotropic Substances Law were 
distinguished by using of HPLC with DAD and optical rotation detector. 

 
 
 

１． 緒 言 

 麻薬及び向精神薬取締法で規制されている薬物の中には，そ

の光学異性体によって規制対象から外れるものがある。最近，

分析依頼される製剤の中に，3－メトキシ－Ｎ－メチルモルヒ
ナン（メトルファン）を含有するものがよく見受けられるよう

になった。この 2 種類の光学異性体のうち，左旋性のもの（レ
ボメトルファン）は，麻薬として麻薬及び向精神薬取締法で規

制されているが，右旋性のもの（デキストロメトルファン）は

規制対象外であるため，両者を識別するために，旋光性を確認

する必要がある。分析依頼物品が純粋のものであれば，旋光度

計で右旋性，左旋性を判別することは可能であるが，旋光度の

測定には多量の試料が必要であり，現実には測定が困難であ

る。 
 一方，他の薬物，賦形剤，結合材，滑沢剤等が共存している

場合には，これらの共存物質により影響されるため，そのまま 
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 では目的の薬物の旋光度を測定することはできない。また，抽
出操作を行っても，完全に目的の薬物のみを単離することは難

しい。ガスクロマトグラフィーや高速液体クロマトグラフィー

は，目的とする薬物を共存する他の薬物等と分離する有効な手

段である。近年，シクロデキストリン結合カラム等の光学異性

体分離カラムによる光学分割の研究がされている１）。これらの

カラムを用いれば，これら 2 種類の光学異性体を分離すること
が期待できるが，レボメトルファンの標準品の入手が難しいた

め，リテンションタイムからレボメトルファンを同定すること

は困難である。 
 また，2－アミノ－1－フェニルプロパン－１－オールについ
ても 4 種の立体異性体があるが，この中でカチン（トレオ－２
－アミノ－１－フェニルプロパン－1－オールの右旋性の
もの)だけが向精神薬として規制されているため，旋光性を確認
する必要がある。ガスクロマトグラフィーにより光学異性体を 
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分離し，他の 3 種の異性体とリテンションタイムの違いから判
別する方法が報告されている２），３）が，カチンの標準品の入手

が難しいため，カチンを同定することが困難である。 
 今回は，分析依頼のあった製剤について，主に高速液体クロ

マトグラフィーにより製剤中の目的物質を共存薬物等と分離

し，旋光度検出器を用いて光学異性体を判別することを試みた

ので報告する。 
 

２．実 験 

 ２．１ 試料 
 分析依頼品A：メトルファンを含有する錠剤 
 分析依頼品B：カチンを含有するカプセル 
 臭化水素デキストロメトルファン（和光純薬） 
 1－Norpseudoephedrine Hydrochloride (Aldrich Chemical) 
 d－Norephedrine Hydrochloride（和光純薬） 
 l－Norephedrine Hydrochloride （和光純薬） 
 ２．２ 装置及び測定条件 
  ２．２．１ 高速液体クロマトグラフィー（HPLC） 

 装置図をFig.1に示す。 
 装置：HP1090 
 検出器：ダイオードアレイ検出器 
 旋光度検出器：Shodex OR－2 
 カラム：Shodex CDB－453HQ 150×4.6mm id 
 移動相：20mMリン酸緩衝液（pH4.9）／アセトニトリル 
 カラム温度：40℃ 
 流速：0.2ml ／ mm 
 

   ２．２．２ ガスクロマトグラフィー質量分析法(GC－MS) 
 装置： HP5890 SERIESⅡ ／ HP5972 
 カラム： HP － 5MS 30m×0.25mm id×0.25μm 
 キャリアーガス：ヘリウム 
 注入口温度：320℃ 
 カラム温度：100℃ (3分) → 20℃ ／ min (11分) → 320℃ (8分) 
 注入量：1μl 
  ２．２．３ 赤外分光法 
 装置： Nicolet社製 Magna－IRTM System750 SeriesⅡ 
  ２．２．４ 薄層クロマトグラフィー（TLC） 

 薄層板： MERCH Kieselgel 60 F254 
 展開液：クロロホルム：アセトン：メタノール：アンモニ

ア＝50：40：10：1 
 ２．３ 試料調製 
  ２．３．１ メトルファンを含有する錠剤（分析依頼品 A） 

 錠剤 1 錠を粉砕し，クロロホルムで抽出したものを GC－
MS で測定した。クロロホルムを除去した残留物について
FT－IR で測定した。また，残留物について極少量の移動相
に溶かし，0.45μm のメンブランフィルターでろ過したもの
をHPLC用の試料溶液とした。 
  ２．３．２ カチンを含有するカプセル（分析依頼品B）

 カプセル内容物をクロロホルムで洗浄した後，lN－HCl
で抽出後，蒸発乾固した。これに，クロロホルムを加えて抽

出し，除去したものを FT－IR で測定した。残留物を極少量
の移動相に溶かし，0.45μm のメンブランフィルターでろ過
したものをHPLCの試料溶液とした。 
 また，カプセル内容物を lN－NaOH 塩基性にし，クロロ
ホルムで抽出したもについて，GC－MSで測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F1g.1  Diagaram of HPLC 
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３．結果及び考察 

 ３．１ メトルファンを含有する錠剤 
  ３．１．１ 赤外線吸収スペクトルの測定 
 標準のデキストロメトルファンとレボメトルファンの赤外線

吸収スペクトルを Fig.2 に示す。それぞれを比較してもほとん
ど違いがみられないため，メトルファンのみを含有する錠剤で

も，2つの異性体を判別することは困難である。 
 錠剤のクロロホルム抽出物の赤外線吸収スペクトル（Fig.3）
は，トータルイオンクロマトグラムで最大のピークを示すサリ 
 

 チルアミドを主体とした吸収を示し，メトルファンの吸収はほ
とんど見られなかった。 
  ３．１．２ ＧＣ－ＭＳによる測定 

 Fig.4 にクロロホルム抽出物のトータルイオンクロマトグラ
ムを示す。メトルファン，サリチルアミド，カフェイン，クロ

ルフェニラミン及びアセトアミノフェンのピークを分離するこ

とができた。Fig.5 に標準のデキストロメトルファンとレボメ
トルファンの質量スペクトルを示す。いずれも同様のスペクト

ルを示し，質量スペクトルからは，メトルファン 2種の異性体
の判別は難しい。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2  Standard Infrared Spectra 
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Fig.3  Infrared Spectra of extract of tablet 
 



17 

関税中央分析所報 第 37 号 1998 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4  Total Ion Chromatogram and Mass Spectra of Extract of tablet 
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Fig.5  Standard Mass Spectra of Levomathorphan and Dextromethoruphan 
 

 しかし，他のピークとの分離が可能なので，GC－MS はメト
ルファンの検出には有効と考えられる。 
 ３．１．３ HPLCによる分離と旋光性の判別 
 ３．１．３．１ カラムの検討 
 以下のカラムを用いて，メトルファンの溶離条件を検討した。 
①ODSカラム (HP HYPERSIL ODS) 
 通常，当関分析室で麻薬・向精神薬の分析に使っている

ODS カラムでは，水・メタノール，リン酸緩衝液・アセトニ
トリル等の移動相で溶離条件を検討したがピークは検出され

なかった。 
②シリカゲルカラム (GL Sciences INERTSIL SIL) 
 ヘキサン，メタノール，クロロホルム，濃アンモニア＝

250:100:50:0.2 を移動相として用いるとピークを検出す
ることができた（Fig.6）。しかし，ピークがテーリングして
いるため，複数成分の製剤では分離が困難である。ま  

 た，通常行われている薬物，糖等の分析は水系であるが，

この条件は非水系なので他の実験に支障がある。 
③シクロデキストリン結合カラム  (Shodex CDB － 
453HQ) 
 このカラムは，光学異性体疎水性の部分構造をシクロデ

キストリンの環状内部に包接することにより，光学異性体

を分離するものである。シクロデキストリン環の大きさに

よって分離に適した物質が決まるが，本実験で用いたカラ

ムは，β－シクロデキストリンを用いたもので，最も汎用

性の高い光学分割用カラムとされている。 
 このカラムを用いたところ，移動相として 20mM リン
酸緩衝液（pH4.9)／アセトニトリル＝85／15 を用いること
により，ピークを検出することができ，ピーク形状は良好

であった（Fig.7)。 
３．１．３．２ 分離条件の検討 
 シクロデキストリン結合カラムを用い，移動相を 20mM 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6  Liquid Chromatogram of Dextromethorphan 

(Culumn：GL Sciences INERTSIL SIL） 
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Fig.7  Liquid Chromatogram of Dextromethorphan 
(Culumn：Shodex CDB － 453HQ) 

 
リン酸緩衝液（pH4.9）／アセトニトリル＝85／15 として，
分離条件を検討した。錠剤中にデキストロメトルファン

と共存することが多いいくつかの薬物について，上記の条件

における保持時間をTable．1に示す。ほとんどの薬物はデキ
ストロメトルファンに影響を与えない位置にピークが検出さ

れたが，アセトアミノフェンはデキストロメトル

ファンと同位置にピークが検出された。この分離条件で

は，デキストロメトルファンとアセトアミノフェンのピーク

が重なってしまうため，メトルファンの旋光性を確認するこ

とはできない。 
 そこで，アセトニトリルの割合を変化させ，メトルフ

ァンと共存する物質の分離挙動を検討した。Fig.8 に示すよ
うに，アセトニトリルの割合を減少させていくにつれて，ア

セトアミノフェンとデキストロメトルファンが良好に

分離されることがわかった。Fig.9に，総合感冒薬中のおもな
成分について，アセトニトリルの割合に対する共有物質 

 
Table 1  Retention Time of Drugs in general cold medicines 

 のリテンションタイムの変化を示す。このように，アセト

ニトリル 0～5%の範囲では，デキストロメトルファ
ンは他の薬物と良好に分離されることがわかった。アセト

ニトリル 0%では分析に要する時間が長くなるため，20mM
リン酸緩衝液（pH4.9）／アセトニトリル＝95／5 を移動相
条件とした。 
３．１．３．３ 旋光性の確認 
 旋光度の絶対値は個々の物質によって異なるが，旋光度

検出器の感度はそれほど高いものではない。デキストロメ

トルファンについては，S／N＝2 を検出限界とすると，
4.3×10－１mg／ml であった。同条件で，DAD210nm のピ
ークと比較すると 1 ／ 285でしかない。また，通常の総合
感冒薬では，アセトアミノフェン，サリチルアミド，エテ

ンザミド等の成分が主で，デキストロメトルファンは微量

である。そこで，製剤を多量のクロロホルムで抽出した

後，蒸発残留物に対して，極少量の移動相で抽出し，試料

濃度を高めた。 
 Fig.10 に，DAD210nm 及び旋光度検出器による液体ク
ロマトグラムを示す。DAD では，メトルファン，サリチル
アミド，カフェイン，クロルフェニラミン，アセトアミノ

フェン及びフェニルプロパノールアミンの UV スペクトル
を示すピークが認められた。また，DAD のメトルファンに
対応するピークは，旋光度検出器では右旋性を示した。し

たがって，このピークは，デキストロメトルファンと判別

することができた。 
３．１．４ メトルファンを含有する錠剤一般への応用 
 以上の結果から，メトルファンを含有する錠剤の分析手順を

Fig.11に示す。 
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Fig.8  Liquid Chromatogram of Dextromethorphan, and the other drugs 
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Fig.9  Retention Time of Drugs in general cold medicines 
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Fig.10  Liquid Chromatogram of Extract 

Mobil phase:20mM phosphate buffer(pH4.9)－acetonitrile(95:5) 
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Fig.11  Analysis of Methorphan 

 
 ３．２ カチンを含有するカプセル 
 2－アミノ－1－フェニルプロパン－１－オールにはFig.12に
示すようにｄ－ノルプソイドエフェドリン，l－ノルプソイドエ
フェドリン，ｄ－ノルエフェドリン及び l－ノルエフェドリン
の 4 種類の異性体がある。この中で，麻薬及び向精神薬に該当
するものはカチン（ｄ－ノルプソイドエフェドリン）だけなの

で，その他の 3種異性体と判別する必要がある。 
  ３．２．１ 赤外線吸収スペクトルによるノルエフェドリ

ンとノルプソイドエフェドリンの判別 
 Fig.13 に標準の l－ノルプソイドエフェドリン塩酸塩，ｄ－
ノルエフェドリン塩酸塩，l－ノルエフェドリン塩酸塩及びカプ
セル抽出物の赤外線吸収スペクトルを示す。ノルエフェドリン

塩酸塩とノルプソイドエフェドリン塩酸塩は異なる吸収を示

し，両者の判別は可能である。カプセル抽出物は，標準のノル

エフェドリン塩酸塩の吸収と異なり，l－ノルプソイドエフェド
リンと同様の吸収を示した。したがって，カチンの可能性があ

るといえる。 
  ３．２．２ ＧＣ－ＭＳによる測定 

 カプセル内容物を１N－NaOH 塩基性にし，クロロホルムで
抽出したものについて，GC－MS で測定したトータルイオンク
ロマトグラム及び質量スペクトルを Fig.14に示す。質量スペク
トルは 2－アミノ－1－フエニルプロパン－1－オールのスペク
トルを示すが，質量スペクトルからノルエフェドリン及びノル

プソイドエフェドリンの判別は難しい。 
 

   ３．２．３ ＴＬＣによるノルエフェドリンとノルプソイ
ドエフェドリンの判別 

 ノルエフェドリンとノルプソイドエフェドリンは，Rf 値が
異なり Fig.15 にカプセル抽出物と標準のノルプソイドエフェ
ドリン，ノルエフェドリンの薄層クロマトグラムを示す。カプ

セル抽出物は標準のノルプソイドエフェドリンと同位置にスポ

ットが確認された。 
  ３．２．４ ＨＰＬＣによる旋光性の判別 

 カプセル内容物をクロロホルムで洗浄し，lN－HC1 で抽出
後，蒸発乾固したものをクロロホルムで抽出する。さらにクロ

ロホルムを蒸発させ，残留物を極少量の移動相で溶かし，0.45
μmのメンブランフィルターでろ過したものを試料溶液とした。 
 Fig.16 に移動相 20mM リン酸緩衝液（pH4.9）を用いたと
きのカプセル抽出物の HPLC のデータを示す。DAD210nm
では 1 ピークが検出された。このピークの UV スペクトル
は，標準のノルプソイドエフェドリン及びノルエフェドリンと

同様の吸収を示し，両者を区別することはできない。しかし，

旋光度検出器では右旋性を示すピークが得られることから，d
－ノルプソイドエフェドリン，ｄ－ノルエフェドリンのどちら

かと考えられる。 
 IRと TLCの結果から，ノルプソイドエフェドリンと判明し
ていることから，このピークは右旋性のノルプソイドエフェド

リンすなわちカチンであると認められる。 
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Fig.12  Stereoisomers of 2－amino－1－phenylpropane－1－ol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.13  Infrared Spectra of Extract and Isomers 
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Fig.14  Total Ion Chromatogram and Mass Spectra of Extract 
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Fig.15  Thin layer chromatogram 

                   ① l－norephdrine     ③ Extract 
                   ② d－norephdrine     ④ l－norpseudoephdrine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.16  Liquid Chromatogram of Extract 

Mobil phase：20mM phosphate buffer (pH4.9) 
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  ３．２．５ ＨＰＬＣによる4種異性体の分離 

 以上の方法でカチンの確認はできるが，HPLCでの 4種の異
性体の分離条件について検討した。前記の移動相を用い，カプ

セル抽出物と，他の 3 種の異性体を混合して分析したもののク
ロマトグラムを Fig.17 に示す。この条件では，4 種の異性体は
明確に分離されなかった。そこでこの 4 種の異性体を分離する
ために移動相の検討を行った。Fig.18 に移動相の pH 変化に対
する 4 種の異性体の保持時間を示す。移動相の pH が低くなる
にしたがってピークが接近し，分離が悪くなった。逆に pH を
上げていくと，pH6.0 で良好に分離され，それぞれのピークの
旋光性も確認することができた。Fig.19に移動相 pH6.0におけ 
 

 るクロマトグラムを示す。 
 カチンの検出限界については，標準品がないため議論するこ

とはできないが，左旋性と右旋性の物質の旋光度の絶対値はほ

ぼ等しいので，標準の l －ノルプソイドエフェドリンを使って
検出限界を推定した。S／N＝2 を検出限界とすると，検出限
界は 2.5×10－１mg／ml で，デキストロメトルファンと同オー
ダーであった。したがって，デキストロメトルファンの試料調

製と同様，旋光性の確認には高濃度の試料溶液が必要である。 
  ３．２．６ カチンを含有する錠剤一般への応用 
 以上の結果から，カチンを含有する錠剤の分析手順を

Fig.20に示す。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.17  Liquid Chromatogram of Extract and lsomers 
     Mobil phase：20mM phosphate buffer (pH4.9) 
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Fig.18  Retention Time of 2－amino－1－phenylpropane－1－ol 
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Fig.19  Liquid Chromatogram of Extract and Isomers 
    Mobil phase: 20mM phosphate buffer (pH6.0) 

①  l－norephdrine 
②  d－norephdrine 
③  l－norpseudoephdrine 

④  Extract 
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Fig.20  Analysis of 2－Amino－1－phenylpropan－1－ol 
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４．要 約 

 メトルファンについて，HPLC においてシクロデキストリン
結合カラムを用いて移動相を検討した結果，良好なピークが得

られた。また，総合感冒薬中の主要な共存薬物とメトルファン

は，20mM リン酸緩衝液 (pH4.9) ／ アセトニトリル＝95 ／ 
5 を移動相として用いることにより良好に分離することがで
き，旋光度検出器を用いてレボメトルファンとデキストロメト

ルファンの判別が可能であった。 

  カチン（ｄ－ノルプソイドエフェドリン）及びその異性体に
ついて，HPLCにおける移動相を検討した結果，4種類の立体
異性体を良好に分離することができた。また，旋光度検出器を

用いることによりノルプソイドエフェドリン及びノルエフェド

リンの光学異性体の判別が可能で，カチンを他の 3種の異性体
と判別することができた。 
 このように，HPLC と旋光度検出器の組合わせにより，麻薬
及び向精神薬の光学異性体の判別が可能であることがわかった。 
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