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STANOVENIE SKOPOLAMINU YEDLA NADBYTKU MORFINU
A ETYLMORFINU*

0. MARKOVI(, I'. REXOVA
Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Stanovenie skopolaminu za pritomnosti véésieho nadbytku sprievodnych
latok sa nedalo uspokojivo uskutoénit ¢i uz pévodnou Vitaliho [1] reakciou
kolorimetricky alebo jej modifikdciou podla Ashleya [2].

Ako uvadza Dusinsky [3], ani polarografické stanovenie skopolaminu
za pritomnosti vicésieho mnozstva hydrochloridu morfinu, ako aj inych chlori-
dov neposkytuje uspokojivé vysledky.

V pripade stanovenia skopolaminu vedla vidéSieho mnozZstva morfinu
a etylmorfinu bolo preto nevyhnutné najprv oddelit skopolamin od ostatnych
sprievodnych latok. . '

Oddelovanie morfinu od skopolaminu a strychninu papierovou chromato-
grafiou v zmesi n-butanol — kyselina octovd — voda opisuju Mesnard
a Boussemart [4]. Reichelt [5, 6, 7] pouZiva na oddelovanie alkaloidov
tropovej skupiny papier impregnovany formamidom a mobilna fizu benzén —
chloroform, resp. ich zmesi. Po eltcii stanovuje alkaloidy kolorimetricky
Vitaliho reakciou. Uvadza, ze oddelenie etylmorfinu od skopolaminu je mozné
v uvedenom systéme iba v koncentraénom pomere 1 : 1, kym za pritomnosti
velkého nadbytku etylmorfinu (ako je to v pripade pripravku Modiscop) sa
nedosiahne ich dokonalé oddelenie.

Kedze v pripravku Modiscop je skopolamin v pritomnosti 80 nasobného
nadbytku morfinu a 120 nisobku etylmorfinu, pokisili sme sa néjst vhodny
sposob na oddelenie tychto latok v uvedenom koncentraénom pomere a po
ich oddeleni aplikovat vyhodni metédu kvantitativneho uréenia skopol-
aminu.

Experimentalna cast

Aplikovanie Reicheltom pouZitého sp6sobu oddelovania alkaloidov na papieriimpreg-
novanom formamidom za pouZitia chloroformu ako mobilnej fizy ndm sice poskytlo
uréité oddelenie morfinu, etylmorfinu a skopolaminu i v koncentraénom pomere obdob-
nom ako v pripravku Modiscop, avSak pauSdlne reprodukovat toto delenie sa nédm
nedarilo. Dalsia nevyhoda tohto sp6sobu vzhladom na kvantitativne vyhodnocovanie
"bola v difaznosti kvfn a v uvedenom koncentraénom pomere v ich nie uplne dokonalej
separécii.

Preto sme sa pokusili ndjst vyhodnejsi systém na oddelenie tychto latok. Preskusali
sme rozliéné zmesin-butanolu — kyseliny mravéej — vody, resp. n-butanolu — kyseliny

* Prednesené na schodzke Slovenskej odbotky farmaceutickej sekeie Spoloénosti
J. E. Purkytiu v Bratislave 23. méja 1956.
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octovej — vody. Pomerne vyhodnym systémom ss ukézala horné vrstva zmesi n-butanol
— voda (1 : 1), v ktorej sa zmss morfinu, skopolaminu & etylmorfinu nerozdelila este
uplne dokonale (obr. 1). Dalo sa vSak otakévat, Ze opakovanym vyvijanim sa dosiahne
zaokrdhlenie 8kvin a lepSia separécia latok.

U% dvojndsobnym vyvijanim sa dosiahlo oddelenie morfinu, skopolaminu a etyl-
morfinu i v koncentraénom pomere obdobnom ako v pripravku Modiscop (obr. 2).
Oddslenie morfinu, skopolaminu a etylmorfinu bolo prakticky dokonalé, avSak Skvrna
skopolaminu sa javila zdvojenou.

Pri poufiti opakovaného trojndsobného vyvijania sme dosiahli jednak dokonalé
oddelenie morfinu, skopolaminu a etylmorfinu, jednak sa ndm stiéasne oddelila medzi
Skvrnou skopolaminu a morfinu nové nezndma Skvrna, ktoré pri dvojndsobnom vyvijani
spdsobovala ndznak zdvojenia Skvrny skopolaminu. Tymto sp6ésobom sme dosiahli
uplné oddelenie morfinu, etylmorfinu a skopolaminu i v koncentraénom pomere zhodnom
s pripravkom Modiscop (obr. 3).
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Obr. 1. Chromatogram 0149/4 bol vyvijany hornou vrstvou zmesi n-butanol — voda
(1 : 1) a detegovany postriekanim Dragendorfovym éinidlom. .
Vzorky: (1) 50 pug morfinu; (2) 50 ug skopolaminu; (3) 80 ug etylmorfinu; (4) 200 ug
morfinu, 25 ug skopolaminu, 200 ug etylmorfinu.

Obr. 2. Chromatogram 0149/5 bol dvakrat vyvijany zmesou n-butanol — voda (1 : 1)
a detegovany postriekanim Dragendorfovym éinidlom.
Vzorky: (1) 1000 ug morfinu, 125 ug skopolaminu, 1500 ug etylmorfinu; (2) 10 ul roztoku
pripraveného podla pripravku Modiscop s 10 ndsobnym nadbytkom skopolaminu; (3)
400 ug morfinu, 50 ug skopolaminu, 600 ug etylmorfinu; (4) 20 ul roztoku ako pri vzorke
2; (9) 200 ug morfinu, 25 ug skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (6) 50 ul roztoku ako pri
vzorke 2. )
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Vo vSetkych pripadoch sme detegovanie robili postriekanim chromatogramu Dragen-
dorfovym é&inidlom v Munierovej [8] modifikdcii. Upevnené chromatogramy sme
postriekavali pomocou celosklenych rozpraSovadov a kompresora za stdleho tlaku
z rovnakej vzdialenosti pri postriekavani a za poufitia rovnakého mno¥stva roztoku
detekéného &inidla na uréitu plochu papiera.

Za ucelom zistenia povodu novej §kvrny, ktord sa oddelila prl trojndsobnom opakova-
nom vyvijani, chromatografovali sme uvedenym sp6sobom jednotlivé latky (morfin,
skopolamin, etylmorfin). Po naneseni kaZdej latky osobitne v mnozZstvach 200—500 ug
sme zistili, Ze morfin a skopolamin dévali iba jednu 8kvrnu, kym etylmorfin poskytoval
aj dal$iu §kvrnu totoZnu s uZ spominanou nezndmou Skvrnou. Rozliéné vyrobné vsadzky
etylmorfia obsahovali ré6zne mnozstvé tejto este neidentifikovanej latky, a to v rozmedzi
3—b5 9, pri porovnanisplanimetrovanych ploch kvin tejto latky so Skvrnami etylmorfia.

Na obr. 3 boli na neparnych vzorkéch nandSané stupajtice koncentrécie skopolaminu
od 5—80 ug a na kaZdu vzorku sa nanéSalo 200 ug morfinu a 300 ug etylmorfinu, aby sa
dosiahli koncentraéné pomery podobné ako v pripravku Modiscop.
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Obr. 3 Chromatogram 0149/88 bol trikrét vyvijany zmesou n-butanol — voda (1 : 1)
a detegovany postriekanim Dragendorfovym éinidlom.

Vzorky: (1) 200 ug morfinu, 5 ug skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (2) 400 ug morfinu,
50 ug skopolaminu, 600 ug etylmorfinu; (3) 200 ug morfinu, 10 ug skopolaminu, 400 ug
etylmorfinu; (4) 400 ug morfinu, 5 ug skopolaminu, 600 ug etylmorfinu; (5) 200 ug
morfinu, 20 ug skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (6) 40 ul zmesi pripravenej podla pri-
pravku Modiscop s 10 nédsobnym mnoZstvom skopolaminu; (7) 200 ug morfinu, 40 ug
skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (8) 20 ul roztoku ako pri vzorke 6; (9) 200 ug morfinu,
60 ug skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (10) 10 ul roetoku ako pri vzorke 6; (11) 200 ug
morfinu, 80 ug skopolaminu, 300 ug etylmorfinu; (12) 5 ul roztoku ako pri vzorke (6).

~ Vizualnym odhadom podla velkosti a intenzity skopolaminovych Skvin sa dali pri
maoZstvach 20—60 ug rozlisit rozdiely skopolaminu o 5 ug. UZ tato presnost stanovenia
skopolaminu v uvedenej zmesi predéila doteraz pouZivané metédy, ktoré na viacerych
pracoviskéch neposkytovali Ziadané vysledky.

Za uBelom spresnenia stanovenia skopolaminu pouZili sme metédu premeriavania
negativov (po sfotografovani chromatogramu) podla Keila [9]. Negativy sme premeria-
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vali pomocou denzitometra pouZivaného v spektrilnej analyze. Hodnoty ziskané preme-
riavanim sme vynd%ali na milimetrovy papier, éim sme dostali krivky s maximami
prislichajicimi jednotlivym létkam. Po splanimetrovani pléch prishichajucich skopola-
minu sme ziskané hodnoty vyniesli na grafv zdvislosti od koncentracie. (Planimetrova-
nie sme uskutoéfiovali poldrnym kompenzaénym planimetrom ,,Reiss‘‘.) Z grafu sa dalo
zistit presné mnozstvo skopolaminu v skuSanej vzorke.

Obr. 4. Krivky ziskané premeranim vzoriek (7) a {10) z chromatogramu 0149/88 (obr 3).
Prvé maximum prislicha morfinu, druhé nezidsntifikovanej latke, tretie skopolaminu,
§tvrté etylmorfinu.

Na okr. 4 st zndzornenédve krivky ziskané premeranim negativu uvedeného chromato-
gramu. Premeralisme vzorky, ktoré obsahovalistupajtice mnoZstvé skopolaminu, a jednu
vzorku skuSanej latky. Po splaniraetrovani kriviek prisluchajtcich skopolaminu sme
ziskali hodnoty uvedené v tab. 1.

Tabulka 1
Plocha namerané
Mnoi'stvo planimetrom
skopolaminu v ug it

5 11

10~ 20

20 33
40 64
60 75

80 99

Po vyneseni tychto hodnét graficky sme pre mnoZstvd 5—40 ug ziskali linedrnu
zévislost medzi plochou kriviek skopolaminu a mnoZstvom latky (obr. 5).
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Obr. 5. Graf zévislosti mnoZstiev skopolaminu (v ug) od pléch ziskanych splanimet-
rovanim kriviek, ktoré prisldchali skopolaminu.

Na experimentdlnych prdcach sa zddastnil A. Slezdrik.

Sthrn

Opakovanym trojnidsobnym vyvijanim chromatogramu v zmesi n-butanol
— voda sme dosiahli @iplné oddelenie morfinu, skopolaminu a etylmorfinu
i v koncentraénych pomeroch 80 : 1 : 120, ako je v pripravku Modiscop.

Pomocou vizudlneho odhadu a nandSania stapajiacej koncentricie Stan-
dardu oproti klesajtcej koncentracii vzorky mozno v uvedenej zmesi stanovit
skopolamin s presnostou 415 9%,.

Na presné stanovenie skopolaminu v tejto zmesi sme pouzili metédu pre-
meriavania negativov pomocou denzitometra, planimetrovania ziskanych
kriviek a porovnavania velkosti ploch.

V etylmorfine vyhovujticom podmienkam liekopisu (:SL 2 sme zistili zatial
nezidentifikovani litku, ktord bola na chromatograme pri trojnasobnom
opakovanom vyvijani medzi §kvrnou morfinu a skopolaminu.

OINPEJEJIEHHE CKOITIO/JIAMHHA B IIPUCYTCTBHUM HU3BLITKA
MOP®HWHA U 3TUJIMOP®HHA
O. MAPKOBHUY, J1. PEKCOBA
Ornenenne QapMmaleBTHUECKOR XHMHMH It GHOXHMHH XHMHYeCKOro HHCTHTYTA
Canopauxoii Axanemun Hayk s Bpatuciase

BriBogst

TpexkpaTHo noBropsitolleiics 06pa6oOTKOl XpPOMAaTOrpaMMEL B CMeCH H-O6yTaHOJN — BOHda Mbl
AOCTHIMIA TIOJHOTO pasfesieHiiss MOP(dHHA, CKONMOJAaMHHA H 3THAMOpGHHA TOXe B KOHLEHTpa-
uHcHHbIX OTHoweHHsx 80:1:120, kak aTo GeiBaeT B npenapate Moduckon.
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C nomolublo BH3yaJbHOI'O CPaBHEeHHSI H HaHeCeHHs] Bo3pacTalolled KOHUEHTPaUHH CTaH-
napra Mo CPaBHEHMNIO ¢ KOHUEHTpauMeH HCNbITyeMOH NMpoGhl BO3MOXHO B TNPHBENEHHOH cMecH
clpefleJIHTb CKOMOJAMHH ¢ TouHocTbio *15 9.

Ha rtounoc onpenesienie ckofosaMHHA B NPHBeJEHHOH CMeCH Mbl NPHMEHHJIH MeTOH H3-
MCDCHIISI HEraTHBOB C MOMOLLUbIO [JEHCHTOMETpPa H MOCJeAYIolero NiasHMeTPHPOBAHHSI NpH-
0OPeTEHHBIX KPHBBIX 1l COMOCTaBJEHHS BeJHYHH IUIOCKOCTEH.

B sTHAMOp¢uHe yaoBJeTBopsiiomieM ycaoBisaM (apmakonee YUCJT 2, Mbl onpegennsu npii-
CYTCTBHe NOKa He HIEHTH(IUMPOBAHHOIO BelllecTBA, KOTODOe Ha XpPOMAaTOrpaMMe HaXOLHTCS
P TPeXKpaTHO 1OBTOpsOILeiicss 06paGoTKe XpOMaTOrpaMMhl, MeXAy TATHOM MOPGHHA
H CKOIOJAMEHA. '

IMoctynuno B penakuuio 15, 12. 1956 r.

BESTIMMUNG VON SCOPOLAMIN NEBEN EINEM
UBERSCHUSS VON MORPHIN UND ATHYLMORPHIN

0. MARKOVIC, L. REXOVA

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Durch wisderholtes dreimaliges Entwickeln eines' Chromatogramms in einem Gemisch
von n-Butanol und Wasser erreichten die Autoren eine véllige Trennung des Morphins,
Scopolamins und Athylmorphins auch in Konzentrationsverhiltnissen von 80 : 1 : 120,
wie dies im Préaparat Modiscop der Fall ist.

Mit Hilfe einer visuellen Schétzung und des Auftragens der steigenden Konzentration
des Standards gegeniiber der fallenden Konzentration des Musters ist es méglich, in dem
angefithrten Gemisch das Scopolamin mit einer ‘Genauigkeit von +15 9, zu bestimmen.

Zur genauen B2stimmung des Scopolamins in dem angefiihrten Gemisch verwendeten
die Autoren die Methode des Nachmessens der Negative mittels des Densitometers, des
Planimetrierens der erhaltenen Kurven und des Vergleichens der Grosse der Flichen,

Im Athylmorphin, das den Badingungen des Arzneibuchs CSL 2 entspricht, stellten
die Autoren einen bisher nicht identifizierten Stoff fest, welcher auf dem Chromatogramm
bei dreimaligwiederholtem Entwickeln zwischen dem Fleck des Morphins und des Scopol-

amins zu erkennen war.

In die Redaktion eingelangt den 15. 12. 1956
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