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Dolgozatom & debreceni m. kir. Tisza Istvan
Tudomdnyegyetem orvosi-vegytani intézetében készilt.
E helyen mondok k&szdnetet Dr Bodnar Jénos egyetemi ny.
r. tanar urnak, az orvosi-vegytani intézet igazgatéja-
nak szives vezetésésdrt é&s mindenkori Onzetlen é&s j6aka-
ratu tdmogataséért, amellyel munké&m elvégzését lehetd-

vé tette,



A morfinmérgezések nagy szaminak kdszénhets,
hogy az utébbi nyolcvan évben igen sok szerzd foglalko-
zott a morfinnak az emberi szervekben és véladékokbén
vald kimutatdsaval.

Ezen eljarésok alapjat a §E§§lzféle médszer
képezi, melynsél a morfint NaOH-dal lugositoti oldatbsl
NH4Cl hozzdadédsa utan éterrel razzak ki. A Stas-féle el-
jarast egyes szerzdk (Dragendorff - Kauzmann§/Tauber?/

5/

4
Kubly - Dra@endorff./marquis,

6
clootta,/van RiJnZ/Jbggpn—

9 10
san?/Rdbsameng/Wachtoli/Takayanagl}

A felsorolt el jir&sok legtébbje igen hossza-
dalmas és sok kivonészert igényel s ezért kiltséges is,

Cloetta eljirdsa pl. a szerzd szerint nagy gya-
korlat esetében is 14 napot vesz igénybe,

Azoknak a médszereknek, melyek a morfin kivo-
nédsara amilalkoholt hasznilnak, hétrénya, hogy a amil-
alkohol kénnyen alkot emulziékat, melyek csak nagy fa-

radséggal valaszthat6k szét, tovibba magas forrpontja



6s az, hogy szines anyagokat (extraktiv anyagok) old

ki, melyek nagﬁmérﬁékhen akadalyozzdk a morfin szinre-

—

akcisit, (Fréhde~r, Marquis—, Wieland-Kappelmayer-, Hu-

samann-féle). Hatranya a médszernek az% hogy az amilal~
kohbll&l valé dolgozis igen kellemetlen, mert gézei erd-—
sen lzgatjak a légzdszervekei,

~ Az idézelt el jarédsok kdzul csak a Jérgensen—
és Takayanagi-Téle vizsgilaitokkal vépgeziem vizsgdlato-
| kat, miut&n ezek laiszottak legegyszeriibbnek &s leggyor-
sabbnak.

A J8rgensen-féle el jairas a morfin kivonésara
hasznalt (NaHCOz-al vagy NH40H-dal meglugositott oldat-—
ban) amilalkoholt, ecetétert, &s alkoholtartalmu kloro-
formot, 1 - 1,5 % alkoholt tartalmazé éterrel helyette-
sitl. Erre azért van sziikség, mert a szerz8 szerint az
u.n. extraktiv anyagok, melyek nagymértékben megnehezi-
tik a morfin kimutatésat, mert egyrészi a szinreakcis-

kKak akadalyozzak, masrészt az alkaloidareagensekkel csa-—



padékot adnak, a felsorolt oldészerekben a morfinnal
egyszefre oldédnak ki. Az alkoholtartalmu éter az extrak
tiv anyagokat nem oldja ki. Ha nagyon szines a kivonat,
NH40H—&al meglugositja 6s forré amilalkohollal,az amil-
alkoholt pedig savanyu vizzel rizza ki, mely a morfint
s6savas s6ja alakjdban kioldja. A savanyu vizes olda-
stot meglugositis utéan tizszer r4azza alkoholtartalmu
sterrel. Az &ter elparologtatésa ut&n a morfin kikris-
talyosodik,

Ezen eljiras a morfin kivonfsira nem alkal-
mas, mert 40 cem desztillalt vizb8l 1 %-os alkoholtar-
talmu &terMNH,OH-val val6é lugositds utén, végezve a ki-

razast 10 mg morfin nem mutathatd ki.

Mar Kublxlg/

hogy az haszn&lhatatlan, mert a morfinbazis oldhatat-

megjegyzi a Stas-féle eljirasra,

lan éterben. A Takayanagi-féle el jirfis mis és mas uton
halad aszerint, hogy vizeletbdl, vagy szervekbdl akar-—

Jadk a morfint kimutatni.



a/ Vizelet.

A vizeletet ecetsavval gyengén megsavanyitja és vizfir-
dén kis térfogatra bepirolja. Ha a teljes bepirlss elétt
esapadék vdlna le, nutschén leszivja 8s kevés ecetsav-
tartalmu vizzel utdnamossa, A szirletet 20 - 30 cem-re
bepdrolja &s annyi kvarchomokot kever a folyadékhoz,
hogy azt épen felszivja. 30 -~ 40 g homok elegendf., A
homokot vizflirdén kisziaritja. A kisziritds utin a sa-—
vanyu tomeget mindaddig bonja ki klofoformmal, mig az
elparologtatoit kloroform maradékot mar nem hagy. Ily
médon az &sszes kloroformban 01d6dsé anyagok a morfin ki-
vételével, melynek séja kloroformban oldhatatlan, el
vannak tavolitva. A kloroformot lednti a homokréy és a
visszamaradé kloroformot vizfiirdén ledesztilléal ja,vegy
sz4ritészekrémyban eliizi. Orizkedni kell a homok felke~
verésétél, mert eziltal veszteség a&llhat eld8, A homok-
hoz kevés vizet ad 6s a savanyu kémhatast NaOH-dal le-

tompitja, majd 1 g N&HCOE—ot ad hozz4d és az egész ele-



gyet vizfirddén kiszaritja.

b/ Szervek.

A szervekelt finoman felapritja és s6ésavval savanyitott
alkohollal vonja ki. Az alkoholt vizfiirddn ledesztil-
lalja és a maradékot vizzel veszi fel, Abban az esetben,
ha e miiveleinél vizben oldhatatlan maradékoti kap, a mara-
dékot alkohollal felveszi, a csapadéktartalmu alkoholos
oldatot leszliri é&s az alkohol elp&rologkatéasa utani ma-
radékot desztillilt vizben oldja. S6sav hozzsaddsa u-
tin razétolesérben 8terrel tisztitja., A viztiszta olda-
tot egy csészébe dnti,a rizétslcssrt setmit desztillalt
vizzel utidnamossa. Mieldtt a mosévizet a tébbi oldattal
elegyitené az esetleges csapadékidél sziiréssel szabadit-
Ja meg. A vizes savanyu oldatot 4C - 50 g kvarchomokkal
felitatja, a sav feleslegét NaOH~dal letompitja és 1 g

NaHCOz—-tal elkeveri és vizfirddén besziritja.

¢/ A morfin kivonadsa. A NaHCOz-tartalmu homokot fino-
man elddrzsdli és egy Erlenmeyer‘lombikba onti. A csésze

faldin esetleg megtapadé homokot alkohollal lemossa, az



alkoholt homokkal felitatja é&s a 16bbi homokhoz ke-

veri. Ily médon sikeriil a morfintartalmu homokot kvan-
titative a lombikba mosni. A lombikba most 200 ccm

kloreoformot 6nt 6s visszafolys hitsd alkalmazssival nem
forré vizfirdén, gyakran rizogatva, 15 -~ 20 percig me-
legiti. A kloroform forrdsit el kell kerilni. A meleg
kloroformot lednti, a maradékot pedig 2 x 40 cem klo-
roformmal ujra kivonja 5 - 10 percen &t. A homokrél az
oldészert lesziri s a szlirét 20 ccm kloroformmal uti-
namossa., A 300 cem kloroformban kell az &sszes morfin~
nak lenni.

A fenti eljardsokat kovetve kielégitd ereéd-
ményt soha sem kaptam, mert pl. 100 g majban 10 mg-
nal kevesebb morfin mem volt kimutathatsd s emellett a
kivonasl maradékok mindig szinesek voltak, ami a szin-
‘Teakcibkat nagymériékben zavarta.

Sziikségesnek mutatkozott tehat egy olyan ki-

vonisi eljéras kidolgozdsa, melynél a reakcibkhoz eld—



készitett kivondsi maradékban szinezdanyagok egyél-
talAban nem, vasy csak igen kismértékben vannak je-—
len.

Kisérleti rész.

Részben az irodalomban talalhat“ adatok, részben a sa-—
jét tapasztalataim alapjén sikerilt az alédbblakban is=-
mertetett eljidrassal a vizeietbél valamint kiilénbézd
szervekbdél (maj, agy, vegyes szervek) olyan tiszta ma-
radékot kapni, melyben a szinreakci6k egész csekély
bmenmyiségﬁ (0.8 - 2 mg) morfin esetében is jol elvée -
gezhetdk voltak.
a/ Szervek. A dardlégépen felapritott szervekhez su—
lyuk kétszere@éhek megfeleld mennyiségii 95 $~o0s alko-
holt adunk., Hig s6savval megsavanyitjuk és vizfirddn
Ha az alkohollal val¢ kivonad magasabb héfokon végez—
ziik, s0tét szinl maradékot kapunk.

A kivonéds befejezése utian melegen, ruhéan szir-



jik, a maradékoi kipréseljik. 4 maradsékot ujra alkohol-
lallvohjuk ki« Az egyesitett aljoholos kivonatokat kihi-
16s utan redds szirépapiron szirjik és 25 — 30°-on vaku-
umban 30 - 40 cem~-re ledesztillaijuk. Ez a vizes folya-
dék, mely alkoholt mir nem tartalmaz, a kivalott zsir-
t61 zavaros., A zavaros folyadékot egy megfelell magysé-
gu valdsztétdlesérbe Ontjlk. A lombikot, melyben a le-
parlast végeztlk, petroléterrel kimossuk s ezzel a mo-
sisra haszndlt petroléterrel a vizes savanyu oldatot ki-
razzuk. A kirazist mindaddig megismételjlk, mig a pet-
roléter mar t6bb zsirt nem old ki, A folyadékok elvals-
sa utén a vizes réteget alacsony hdémérsékletld vizfirddn
szirupsiriségiire beparoljuk, kihilés utan cseppenként
folytonos kevergetés kézben abszolut alkohollal elegyit-
Jik. Az absquut alkohol hozzaadidsat mindaddig folytat-
Juk, mig miar csapadékot nem idéez elé. A casapadsdkrsl az
abszolut alkoholt-egy abszolut. alkohollal nedvesitett

reddés sziirén szurjik le., A csapadékot, mely mindig visz-
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szatart kevés morfint, az oldéashoz elegendd vizben
oldjuk, bepidroljuk é&s ujra abszolut alkohollal ke-
zeljiik. Az egyesitett abszolut alkoholos szliredékhez
térfogata 1/56 —ének megfeleld desztill&lt vizet adunk,
meny megakadélyozza az alkohol felkuszdsét a csésze
falén. A beparlds utén kapott maradékoi ujra abszolut
alkochollal kezel jiik, megismételve a kicsapist &s bepér-
last addig, amig az alkohol hozziadislra csapadék nem
valik ki. (3 - 5-sz6r). Az utolss bepirlds utfn kapott
maradékot 35 -~ 40 ca@ vizzel vesszitk fel 68 valasztO-
t6lcsérhe szirjlik. Az igy nyert sargisbarna savanyu
vizes oldat a morfinon kivil a szinanyagokat tartalmaz-

za, Ezek kiolddsa végett H.Baggersgard- Rassmunsen -

Sven. Aage Schul4/ dltal ajénlott 1 térfogat izopropili=

alkohol+d térfogat klorcform keverdkével, meiyben a s0-
savas morfin nem, a szinezlanyagok legtdbbje azonban
Je6l oldsdik, addig rézzuk a savanyu oldatot,mig az el-

val6 alsé réteg mér szintelen. A fenti szerzdk a mor-
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fin kivonasait vizes oldatban végzik és a lugositasra
egyenl$ térfogat 4 %=-0s NaCOz és NaHCOx keverskét ajanl-
jak. B keverék hasznélataameglehetésen savanyu oldat
térfogatit nagyban ndéveli. A vizes réteg ndvekedésével
t8bb kivonbszer 8s a kivonds tébbszdri megismétlése
szikséges. Ennek elkerilése végett a vizes oldatot szi-
lird NaHCOz ~al telitjik &s lugosités utan végezzik a
kivonast, a fenti keverékkel, Az elvidlis utén a kloro-
formos oldatot sbésavval savanyitoit vizzel rézzuk ki,
ezdltal elérjik aztg hogy a kloroform-izoprOpilalkohbl—
keverék altal felveit szinanyagok a kloroformos réteg-
ben maradnak vissza, masrészti a morfin mint sésavas s6
oldatba megy. A vizes savanyu oldatot vizfiirdén a felé-
re bepiroljuk, a kihilt oldatot NH,OH-dal meglugosit—
juk és 10 % alkoholt tartalmazé kloroformmal razzuk ki.
Az elvalasztott kloroformos réteg, mely rendszerint za-
varos, sziraz szlirdpapiron szirjik és kdzénséges hdémér-

sékleten 411lni hagyjuk, mig bepirlédik. Rendszerint
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olyan tiszta maradékot kapunk, hogy azzal a morfinra:

jellegzetes Fréhle — Marquis — Husemann — Wieland -

Fpppelmayer—féle reakciSk elvégezhetdk.

A Wieland - Kappelmayer-reakciét ugy végez-—

ziik, hogy & maradék sésavas oldatédhoz 1 csepp 15 %-os
NaNOg -oldatot adunk. Ilyenkor morfin jelenléte ese -
tén az oldat sarga lesz, mely NaOH-dal valé lugositias-
kor narancssirgidtél — piros-ba megy Aat.

b/ Vizelet. A vizeletet sésavval megsavanyitjuk és viz-
furdén 3 - 5 cem—re beparoljuk. Kihilés utén a maradé-
kot abszolut alkohollal kezel jik, amikor a vizeletben
levé NaCl &s a morfinmérgezésnél mindig jelenlevd fe-

15
hérje /

kKicsap6dik, A morfinveszteségek elkeriilése

végettl a csapadékot leszlrjik és kevés savanyu vizben
felold juk, ugyanugy jarva el a thvébbiékban, mint azt
a szerveknél leirtam, 4 kirézas is ugyanugy toérténik,

mint a szervexnél, Ezen eljiréssal:

100 g majbel még kimutathats 2 mg sésavas morfin
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100 g agyvelsébdl még kimutathaté 1 mg és 100 ccm vi-
zeletb8l 0S5 mg s6ésavas morfin,

Annak megdllapitédssara, hogy a kivonas folya-
man hol 4ll eld morfinveszteség a kévetkezd kisérlete;
ket végeztem, melyeknsdl a morfin kimutatédsa a mir fent
emlite.t rcakciodokkal toértént. |
1/ 200 ccm alkoholhoz 0.5 mg s6savas morfint tartalmazé
oldatot adtam, az alkoholt HCl-val megsavanyitottam és
vizfirddén melegitettem, a meieg alkoholt ruhén‘szurtem,
majd kihilés utdn redds szirdpapiron. Az alkohélt R 20~
30%-on vakuumban lepiroltam a maradékot vizzel felhigi=-
tottam &s petroléterrel haromszor kiriztam., A vizes ol-
datot bepiroltam, abszolut alkohollal felvetiem é&s vim
hozzsadidsa utin beparoltam, Zzt még haromszor megisué—
teltem. A savanyu vizes oldatot héromszor 10 ccm izopro-
pilalkohol+kéloroform keverékével kirsztam. Hajd NaHCOz~
tal meglugositottam és a fenti keverékkel kiraztam, A

kirdzasi maradékban a morfint ki lehetett matatni.
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2/ 100 ¢ megdaralt majat 200 ccm sésavval megsavanyitott
alkohollal vontam ki. lMelegen ruhdn szirtem a maradékot
kipréselés utin még 100 cem alkohollal kivontam. Ujra
ruhan szirtem. Az egyesitett kivonatokat kihiilés utén re-
d8s szirdpapiron lesziréem, vakuumban lepiroltam s a
zavaros,zsirt tartalmazé siri keverépkhez 1 mg sbsavas
morfint adtam, A zsiros keveréket forrd vizzel felvet-
tem és kihilés utén leszirtem., .\ szines folyadékot be-
paroltam és a maradékot abszolut alkohollal kezeltem,
A tovabbiakban ugy jartam el, amint azt fent leirtam,
Enndl a kisérletnél a reakciék mind negativok voltak.
3/ loogmegdaralt majat fenti eljiras szerint kezeltem,
A szirletet vakiumban bepiroltam, a maradékot a zsirtsl
petroléterrel szabaditottam meg 6s aztdn 1 mg sésavas
morfint adtam az oldathoz. Bepéroltam, a fehérjét ab-
szolut alkohollal Kkicsaptam, a csapadékot vizben oldot=
tam, beparlés utfin ujra abszolut alkohollal kicsaptam.

Az alkoholos szirletet bepiroltam, a maradékot vizzel
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felvettem &s NaHCO3-ta1 valsé lugositds utdn kirdztam.
A reakci6ék itt 1s negativok voltak.
Pozitivek voltak a reakciék, ha a morfin kdzvetleniil a
kirazsshoz eldkészitett oldathoz (zsir- és fehérjemen~
tes) adtam a morfint.

A fenti kisérletekbdl kitlinik, hogy a mor-

fin legnagyobb része a zsir levidlasztisdnil é&s a fe-

hérjekicsapasnid vész el.

A zsir zavard hatasanak tudhaté be, hogy a
Takayanagi-féle médszernél, ahol a gsiros maradéknak
vizzel valé kezelé&sekor nem szirhetd emulzis keletke—
zik, morfinveszteség all eld.

| Annak elddntésére, hogy a szinezd anyagok
mennyire zavarjédk a reakciéhat, meg kellett allapita-—
ni a szinreakcid& érzékenységi hatdrat, miutin az iroda-
lomban erre vonatkozélag csak igen kevés adatot tals-
lunk és azok is nagyon eltérfek.(l. 33-3Geld.). A reak- -

cidkat ugy végeztem, hogy kiilénbdzd morfintartalmu ol-—
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 datokat porcellancsészében lemértem, enyhe hénél sza-
razra paroltam és a reagens egy cseppjével elegyitet-
tem. Az oldatban végzendd reakcibkndl az alkaloida ol-
dat és a reagens keveréke 1 cem-t tett ki.

Azi. tablazatban szerepld szamok mg—okban fe-
jezik ki a s6savas morfin mennyiségsti.

Annak megéllapitésira, hogy a nevezett extrak-
tiv anyagok mennyire befolydsoljik a morfin szinreak—

cisit (Fréhde, larquis) a k&vetkezd kisérleteket végez-

tem., 100 g mijat, agyat é&s vizeletet morfin hozzsdadsi-
sa nélklil kivontam é&s kirdztam. Az utoldé kloroformos
razadékhoz 0.05 mg morfint adtam. A szinreakciék nega-—
tivek woltak., (Tisza oldatbsl 0.005 mg még kimutatha-—
t6). A rizadékhoz O.lmgorfint adva pozitiv reakci6—
kat kaptam.

A Takayanagi-féle eljdrdsndl a kloroform nem
oldja ki az Osszes szinanyagokatl a savanyu homokbsl,egy

része visszamarad &s meglugosités utédn a morfinnal egylitt
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oldédik ki és zavarja a szinreakciékat.

Befolyasolja—e a rothadds a morfin kimutathatOszigdt ?

Mar Dermgnlé/ és gutanrithl7/beszamol arrél,
hogy a hullékban a morfin mennyire éllandéarothadassal
szemben. Igy Doepman 1l hénap mulva is ki tudott mutat-
ni morfint egy hulléaban. Ugyanésak errédl szamol be Mar-
Egig/axi 100 g disznémajat 10 mg morfinnal hagyott a le-
vegdn éilni, termosztatban 8 hénapon &at,a vizet mindig
pétolva, Hasonlé tapasztalatokatl szereztem én is, mi-
dén 100 g méjat & mg morfinnal a levegdn 2 hénapig
hagytam rothadni. A kendcsszeri penészes tdmegbll a
morfint ki tudtam mutatni., A lepkisebb morfinmennyi-
8ég amely a leirt eljirassal 100 g majbel kimutathaté
volt mingig 2 mg-ot tett ki, akir £ hénap mulva, akar

azonnal vontam ki. Ugyancsak kimutathat® volt 2 mg mor-

fin akkor is, midén maj- vagy agyveldpépen 3 napig le-
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vegdt sziv&ttam‘ét, vagy a mdF és agyveldpépet toluol~
lal antiszeptikussa tett kdzegben hagytam &llni, E kisé
sérletek azt a kortlményt bizonyitjék, hogy a morfin

in vitro nem oxidalédik.

Kimutathaté—e a morfin akul mérgezetiek vizeletében ?

19/

Erdmann és Uslar , akik a kivonishoz amil-

alkoholt hasznaltak, 0.3 g morfinnak szubkutan beads-
sdval megmérgezett nyul gyomor~ &s bé&ltrakiusfban biz-
tosan, a vizelstben &8s vérben 3 és fél 6ra mulva csak
nyomokban taliltak,az agyban pedig még nyomokban sem
tudtik a morfint kimutatni. Kauzmannz?faki kisérleteit
embereken, kuty ikon &s macskikon végezte ezek vizele-
tében 8s szerveiben mindig talalt morfint, Jaguesgl/
soha sem taldlt morfinistak #izeletében morfint, mig

gzékletik minfig tartalmazott, Landshergzz/is csak egy-

szer talilt a vizeletben morfint, middén 0.8 g-ot inji-
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¢islt. BEllentmond az eddigi eredményeknek ggzggz?/
aki azt allitja, hogy még O.1 g beadésa ﬁtén (akar
sz4ajon, akdr szubkutan) mindig taldlfate kimutathate
mennyiségi morfin a vizeletben. Donathzféak nem gi-
keriilt a vizeletben morfint kimutaini még 1.5 g bea-
dasa utén sem. §E§£58§£nak sem sikeriilt a morfint ki-
mutatni olyan egyén vizeletében, aki naponta 3 - 4 g
morfint kapott.

Az orvosi-vegytani intézet térvényszéki ké-
miai laborat®riumsba bekiilddtt vizeletben, amely egy
morfiummérgezett (szubkutan-injekcié) ndtél szirma—
zott, a morfint ki tudtam mutatni. Ugyancsak kimutat—
hats volt egy Ongyilkos férfi 30 com-nyi vizeletébéﬁ
is. |
100 g—-os fehér patkany, mely 100 mg morfint: kapott
20 éra alatt Osszegyilt 5 cem vizeletéban a morfint ki-
lehetett mutatni. Fenti adatok azt bizonyitjdk,hogy a

krenikéis morfinmérgezésnél nem a vizelettel iril ki a
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morfin, mbg az akut mérgezésnél a vizeletben kimutathats.

oxidaledik—-e a morfin a szervezetben oxidimorfinnd ?

A morfin igen kdnnyen oxidalédik, lugos ko-
zegben a levegd oxigénjének hatésara is, ugyancsak
konnyen o0xiddlédik a morfin oxidimorfinné NH,OH-dal
lugositott kbzegben K,/Pe(CN),/, vagy neutrslis ol-
datban KinO, hatésara is. Véghemegy az oxidécis nové-

26/

nyi oxidazék hatasira is, amint azt Bougolt & Rus-~
sula delitiosa nedvével végzett kisérleteivel kimutat-
ta.

Miutén a morfin oxidimorfinnad valé &talakulé-
g4t akartam tanulmunyozni, egyrészt a szervekben a ha-—
141 utan, masrészt az 6186 szervezetben, szilkségem volt
oxidimorfinra. Ennek beszerzése igen kériilményes, mint

azt Deniges is megemliti s igy kényszeritve voltam ma-

gam eléallitani. NH4OH-dal lugositott oldatbsl



KS/FQ(CN)s/ hozzdadasara mindig levalt ugyan oxidi-
morfin, de ez a Kz/Te(CN);/ nyomaitél nem volt meg-
tisztithat6, mar pedig a Ks/Fe(CN)S/ nyomai az oxi-
dimorfin szinreakcisit zavarjak.

A tiszta oxidimorfin elfallitédsira a Deniggg/
altal leirt eljirédst hasznaltam.
5 g sOsavas morfint feloldottam 200 cem forré vizben,
Kihiilés utén 20 cem 10 %-os H,0, oldatot adtam hozzé.
A HpOgt e16bb fenoclftalein jelenlétében n/100 NaOH-dal
semlegesitettem, Az igy elkészitetit oldathoz a koévetke-
28 keveréket adtams 10 cem 4 %-o0s CuSO4—oldat 6s any-
nyi 7 $~0s KCN-oldat, hogy a kividlodt csapadék felol-
dodjék. A két folyadékot elegyiteitem 6s j6l1l &sszeriz—
tam, & -~ 3 perc elteltiével zavarosodas 411t eld, mely
mindig er&sebb iett. 4 - 5 perc mulva oxigénfejlidés
kdazben az eleinte sargasbarna oldat szine vérésbarna—

ba ment 4t &s csapadék kezd@dtt kivalni. A csapadékrsl

az oldatotl egy 6ra mulva lesziirtem, elébb desztillalt
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vizzel, majd alkohollal, véglil éterrek mostam, Az igy

nyert csapadék kisziritas utin sirgisbarna por, mely-
nak sulya 1.05 g, aml a Deniges iltal megjeldlt hozam—
mal (20 - 25 %) megegyezik. A nyert bazist Balle é&s

Egi££28/ szerint tisztitotiam tovabb. Az oxidimorfimt
hég Hcléban oldottam és metilvdrds indikator jelenlé-
tében NH,OH-dal csaptam ki. Az indbkatornak nem szabad

a szinét megvaltoztatnia. (kb. = 6.5). Az NH,OH &1~

Py
tal kiesapott bézis szép fehér szinl. Kénnyen &atimegy a
sziirén, ha sok vizbdl lett kicsapva, vagy sok vizzel
mosva, A s6ésavbanval® oldast é&s rékdvetkezd kicsapést
még egyszerx megisméieltem, midltal a morfin legna—
gyobb részét, valaminl az Osszes cianidot eltavolitot-
tam. A Balls 4ltal ajanlott sésavval valé kicsapas nem
aikeriilt. Ezért az oldatot addig tdményitettem vizfir—
ddn, mig az oxidimorfin-klérhidrat kristilyos csapadék
alakjdban kezdett kivilni. A lesziirt maradékot kevés

‘vizzel mostam 6s kisziritis utin metilalkohollal kiftz-
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tem, ennek egyrészt az a célja, hogy a magasabb ==
;xidéciés termékeket eltavolitsa, misrészt pedig az
esetleg visszamaradti morfinklérhidrétot kioldja. A.
morfin sésvas séja metilalkoholban oldsdik (1 : 20)

a lesgziirt &6s kisziritott sésavas oxidimorfin 0.6 g
volt, tehst a munkédba veit s6savas morfin 12 %-a,

Itt megjegyezni kivinom, hogy a Balls altal &allitott
azon tény, hogy az oxidimorfin&cetét jobban oldédik,
minmt a klérhidrat, nem felel meg a valdsignak,mert

az acetdt még 1 : 3330 higitisban is Eionapsdik, azen—
-aal-natriumacetat hozzdadasara, a klérhidrat vizes ol-~
datdbsl. A fenti eljirédssal kapott oxidimorfinta kdvet-
kezd jellegzetes realfciékkal azonositottam. (Fréhde—,

29/

Marquig-, Hoshida~-,Grinbert—~,Leklere~’' féle Natr,acetat).

Miutén az irodalomban igen kevés oxidimorfinreakcios-—
nal ven az érzdékenységi hatae megadva, itt is megilla-
pitottam egy néhiny reakcis érzékenységi hatarat, ugy

Jaxva el, mint a morfinnal.(L. tablazat),
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oxidimorfin kimutatésa szervekben,

Az oxidimorfin valamint s6sawas s6ja alkohol-
ban oldhatatlan, Emiatt nem lehet a szervekbdl alkohol-
lal kivonni sem a fehérjekicsapist abszolut alkohollal
végezni. Ha a szervek kivonidsat sOsavval savanyitott
vizzel végeztem, igen sok fehérje volt az oldatban,.Ha
a fehérjét eldzetes NaCl hozzéadésa utén forraléssal
¢saptam ki, nem tudtam végeredményben semmi oxidimor-—
fint kirdzni. 40 cem vizbél ] mg oxidimorfin ndtrium-
hidrokarbondt hozzéadase utan izopropilalkohol + klo-
roform (1 : 3) kei%%%ééeggg/A bézisnak a fenti keverék-
ben valé 36 oldhatésaga arra inditott, hogy a szerve—
ket meglugositis utin azonnal a keverskkel vonjam ki.
Majjal végezve a Kkisérletel a kivonészer hozzadadisa u-
t&n és kildéndésen az ezzel valé melegités alatt a maj

‘rugalmas tdmeggé alakult, a kloroformos oldat pedig

nem tartalmazott alkaloidat, Balls é&s Wolffzg/ egy
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kvantitativ oxidimorfin-meghatarozs eljarast dolgozw
tak ki, de ezl csak marhahusra alkalmaztak.

Az eljaras abban 411, hogy a megdaralt hust egyenls
mennyissgli homokkal dbérzsdlik el, miutin az oxidimor-
fint hozzaadtdk, Ezutdn abszolut alkoholt adnak a ho-
mokos tomeghez &s j6l Osszerizzék. Kevés ideig &llni
hagyjék, hogy a huscafatok vizmentesitddjenek. Majd
100 - 125 cecm benzilalkoholt adnak a keverékhezkés az
sgészat 70%-o0s vizfirdébe helyezik. A kihiilés utén a
benzilalkoholbsl tetszbleges mennyiséget mérnek le &s
0.5 %~as sb6savval ismételten kirdzzak, lMivel a benzil-
_§lkohol siirisége kb6zel megegyezik a vizével, kiréazas
elétt egyenld térfogat benzolt adnak az alkoholhoz,

A savanyu vizes folyddékot 16 - 20 CGmfre beparol jak
és KCl hozzdadasa uldn szilikowolframsavval az alkalo-
idat kiesapjdk s a csapadékot mérik. A benzilflkohol

dragasiga 8s a vele valé nehéz dolgozis arra inditott,

hogy azt ® 1 : 3 lzopropilalkohol + kloroform kevers—
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kével pstoljam. Balls a meghatirozisaihoz a szabad
bazist hasznalta. Konnyebb mérhetdség szempontjabsl
én a s6savas s6t hasznaltam, ez azonban nem o0ldédik
ki a fenti keverékkel. Ezen ugy segitettem, hogy a
kivonas elétt a szervekhez addig adtam NaHCOs—ot,mig
8 kémhatas lakmusszal szemben lugos lett.

Az oxidimorfinnak a szervekben valé kimutata-
gara, &altalam kidolgozott eljaras, a kovetkezb. 50 g
szervet elddrzsdlink ugyanannfi homokkal; ha a szerv
sok vizet tartalmaz, mint pl. az agyveld, akkor a ho-
‘mok mennyiségét megkélszerezzlk. Aziin NaHCOS-tal meg-
lugositjuk és 50 ccm abszolul alkoholt adubk hozzi.
Par pércig 4llni hagyjuk, majd 150 cem 1 : 3 izopropil-
alkohaol + kloroform kevafékat adunk a szerhez. sl 6rén[
4t 50 - 60°~on tartjuk, kihtlés utdn ruhan, majd szii-
répapiron szirjik. A kKloroformot kb, 150 - 200 cem 0.5
#=—0s HCl-val rézzuk ki. A vizes réteg soha sem tiszta,

hanem zavaros, mely zavarosodads tobb 6rai



4114s utan sem tlinik els A kitisziulast ugy gyorsit .
hatjuk, hogy a vizes oldatol &terrel rézzuk Ossze,mi-
Kor is a rétegex elv&l;sa utian a vizes réteg papiron
szirve teljesen tiszta. A savanyu oldat bepirolva az
oxidimorfin reakci6¢it adja. Ha mdjat vonunk ki a fen-—
ti eljarassal, a maradék nem tiszta. Ilyenkor a mara-—
dékot vizben oldjuk, ¢ NaHCOz-fal meglugositjuk és a
fenti keverskkel kirdzzuk. A klorofeormos féteget szirjd-
papiron szurjik és szobahfmérsékleten bepirologtat juk.

A maradékokat a liarquis—, Frohde~, Hoshida—, Husemamn-

reakeidkkal azonositottam. Ezen el jiaréssal sikerilt

az 50 g majhoz hozzaadott Z mg, 50 g velShéz hozzdadott
i mg &s 50 g hushoz hozzaadolt 1 mg eésavas oxidimor-
fint mint legkisebb mennyiségeket kimutatni. Vizelet-
bél nem sikerult ezzael a mcdszerrafugxidimorfint kimu- "
tatni, mert a sasavyal valé bepﬁrlasgbr a maradék el-—
szenesellett és nem volt anhyifa megtisziithaté; hegy

az alkaloiddt ki leheteit wvolna razni.
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Annak megillapitédséra, hogy az 613 szervezelw
ben atalakul-e a marfin oxidimorfinna, megismétel;em
Ribsamen’/ kisérletét. Ribsamen fehér patkinyokba
injicialt morfinmennyiségnek elég nagy %~&t nem kap-
ta vissza, még pedig

4 &s fé6l 6ra mulva beadott mennyiség _ 22,44 %

5 " 1 1" " 41,33 0
6 " " " u 39,82 n=4t

Ha ez a hidnyzé mennyiség oxidimorfimnd alakult vol-
na at, akkor azt a fenti eljarédssal visszakaptam vol-
ha.

Sajat kisérleteim a kovetkezdk.

1, 130 g sulyu fehér patkany 100 mg mésavas morfin%..
kapott., 3 és fél 6ra mulva kloroformmal meglltem &s e—
gészben magdarélta@. Egyik felét morfinra, masik felét
pedig oxidimorfinra dolgoztam fel. Elvégezve a reakci-
6kat esak morfint kaptam vissza, Ugyanez volit az ered-—

mény azoknal az &4llatokn&l is, melyeket 5, 6, 20 éra
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mulva dolgoztam fel. A kontrollidllat ugy morfinra,
mint bxidimorfinra negativ volt,

Annak megéllapitésara, hogy az oxidimorfin
nem oxidalédik-e tovadbb, ugyancsak fehér patkényba
100 mg oxidimorfinklgsrhidratot injicisltam., Az 4lla-
tot 20 6ra mulva kloroformmal megdltem, 50 g-nyi meny-
nyiséget oxidimorfinra dolgoztam fel, A kapott mara-
dék jellemzben adta az oxidimorfin reakeibit, -

Tehdt a morfin az 618 szervezetben nem a-
lakul at oxidimorfinni, sem pedig az oxidimorfin nem

0xigaloédik tovabb,




— 2_9 -

Gsszefqglalés.

1. A morfinnak vizeletben &s szervekben valé kimu-
tatdslra kidolgozott eljiras meglejetdsen egyszerii-
nek és érzékenynek bizonyult. Ezzel az eljirissal

100 cem vizeletben 0.5 mg, 100 g mijban 2 mg,l00

g agyban 1 méﬁgggg kimutathaté.

A kiil6nb8zd morfin-szinreakeisdk éfzékenyséci hatarit
megdllapitottam &s a mellékelt 2. tablazatban foglale
tam éssze,

2, A kivoné eljarasoknil morfinveszteség a zsir kiva-
lasakor, illetve a fehérje kicsapasakor all elé.

3. A kivondsi eljarasoknal kapott szinfanyagok a szin-
reakcidk érzékenységét csdkkentik. Szihanyagok jelen—
létében kb, 10 —szer annyi morfin mar nem mutathaté ki,
mint tiszta oldatbél.

4, A ktmutathat®sag hatar8ra és a szinreakcisk &rzékeny-

ségére a rothadis nines befolyissal,
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5. Akut mérgezésndl a vizeletben mindig kimutathaté a
*

morfin.

6, Az oxidimorfinnak szervekben valé kimutatisira

szolgélsé Balls és Wolff-féle eljiras igen kdltséges

¢c kdrilményes. Az Altalam kidolgozott el jirds egy-
szeriibb, gyorsabb &s kevésbbé kdltiséges. A 3, tiblizat-
ben az oxidimorfin szinreakciéinak érzékenységi hatdra
van Osszeallitva,

7. A morfin a szérvezetben nem ox1idzl6dik oxidimorfin-
na, hanem mint morfin iirdl ki a wvizelettel.

8. Az oxidimorfin nem o0xid2l6dik toviabb a szervezet-—

ben.
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AZ irodalomban taldlhaté morfinra vonatkozd szinréakci~

6k érzékenységl hatéra.

rrohde—-féle reakcis:

Dragendorff 0.005 Die gerichtlich chemische Br-

mittelung von Giften. 1895,

Felletar-Jahn 0,5 - 0.02 A iérvényszéki kémia elemei.

Haiduschka - Heissner 0.00025 Arch, der Pharm.458,

Vogt: 0.1 Arch. d. Pharm.207
liarquis 0.001- Pharm. Z2entralhalle. 244.

Marquis-féle reakecis:

Xﬁai - Rath ,0003 ArCh‘ d. Pharm. 2440

Haiduschka -

0.0002 Arch, d. Pharm, 458.
Helssner

Husemann~-éle reakclid:

Felletar — Jahn 0.0l A toérvényszéki kémia elemeiw

vogt 0.058 Arch, d. Pharm. 207.

Husemann 0.01 Zeitschr, f. analyt, Chem. 3,
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H;80, melegen

Dragendorf C.0l1.

Vanilin +

n/2 HgSO,

van Itallie -~

Steenhauer

Cukor + HpSO,

Telletar - Jahn 0.1

Weppen 0.1

Haiduschka - Heissner

Mayer-féle reakci6:

Bager 1

Lugol-oldat

Rosenthaler 1 :

Szilikowolframsav

Rosenthaler 1

HJ 0z

Rosenthaler i

 Die gerichtlich chemische Ermit-

telung von Giften.

ATCh. d' Phal”m. 265‘

A tdrvényszéki kémia elemel,
Ztschr, £, analyt. Chem. 13.

0.01 Arch. d. Pharm. 458,

2700 Analyt. Chem, d. Alkaldide.
24.000 Nachweiss organ.Verbind.

12.000 " " "

12,500 " " "
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. 300

Rosenthaler 1 . 30.000

Kz/Fe(cg o/ + FeCl

Lister Zrmitage

o)

Lehrb. d. Chem.Tpx.

Nachweis org. Verbindungen.

Foszformolipdensav

Rosenthaler | l : 33.000 " ® "

Klorviz + 1TH40H |

Dra gandorf | 1 1000 Die ger.i chtlich chem.
Ermittelung von Giften,

FeCly

Dragendorf 1 : 5000 Die gerichtlich chem,

Ermittelung von iften.

Ztschr,f.analyt.Chem.28.
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Az oxidimorfin reakciéira vonaikozé adatok.

Natriumacetat.

Rosenthaler 1 : 10.000 Nachweiss org.Verb.

Natiriumacetat + K,/Fe(ON),/

Grimbert - Lecldre 1 : 20.000 Journ,Pharm.Chim.VII.1O.
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