FAREBNA STABILITA ROZTOKOV SOLI MORFINU

J. BALAN, E. CSERE
Slovakofarma, n. p., Hlohovec

Uz dlhsie je zndme, Ze roztoky opidtov vdbec, najmi vSak roztoky soli
morfinu podliehaji poc¢as dlhSieho uskladnenia zmenam, ktoré sa navonok
prejavuju zpoéiatku len zozltnutim, neskér az zhnednutim roztokov. Doteraz
vSak nie je presne zname, o aké chemické reakcie pri postupnom hnednuti
vlastne ide. Nemozno totiz tvrdit, Ze jedinou reakciou, ktord by mohla pre-
biehat v injekénom roztoku morfinu, je oxyddcia morfinovej soli, kedze
roztok oxydimorfinu, ktory by touto reakciou mal vzniknit, je sam osebe
bezfarebny. Pravom sa vSak d4 predpokladat, Ze hnednutie je naozaj zapriéi-
nené oxydéciou, nie vSak len oxyddciou morfinu, ale najmé sprievodnych
znedistenin pritomnych v morfinovej soli.

Predpoklad, Ze mnozstvo pritomnych organickych znedistenin je jednym
zo zavaznych faktorov ovplyviiujacich rychlost hnednutia, je posiliiovany
skutoénostou, Ze nie vietky roztoky morfinu zltna rovnako rychlo. Je zname,
Ze ¢im starostlivejsie sa sol morfinu pripravila, tym neskér nastane zozltnutie
roztoku. D4 sa predpokladat, Ze najmi tazké kovy katalyzuja tato rozkladnu,
resp. oxydaénu reakeciu (Fe).

KedZe liekopisy roznych Statov predpisuji na pripravu injekénych roz-
tokov rézne soli morfinu (chloridy, sulfity, tartaraty), naskytd sa otdzka,
ktora z tychto soli je v roztoku najstabilnejou, resp. ktora z nich sa da pri-
pravit s najmenSimi faZkostami ¢o moZno najdistej$ia, teda s najmenSim
mnozstvom tych sprievodnych zneéistenin, ktoré hraju zavazna tlohu pri
nevitanom sfarbovani morfinovych roztokov.

Ulohou prvej dasti prace bolo:

1. zistit, ¢i sfarbovanie roztokov soli morfinu zapridinuju reakcie oxydac-
ného typu, .

2. preSetrit vplyv Fe a organickych znecistenin na stabilitu roztokov mor-
finu.

Pri praci sme vychadzali z predpokladu, Ze reakcie, ktoré prebiehaju pocas
skladovania za normélnych tepldt, su totozné s reakciami, ktoré prebiehajii
pri zahrievani roztokov morfinu. Tohto predpokladu sa v podstate drzal aj
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Foster so spolupracovnikmia Thérn s A grenom, ktori vo svojich pracach
o stabilite roztokov morfinu takisto urychlovali rozklad zahrievanim.

Spravnost tohto predpokladu, ako zo skiisenosti vieme, potvrdzuje aj fakt,
Ze uz 3 az 4-stupniovy rozdiel pri skladovani rovnakych ampuliek s roztokom
morfinu ma za nasledok, zZe o niekolko mesiacov obsah ampuliek, uskladnenych
pri vyssej teplote, v porovnani s obsahom ampuliek, uskladnenych na chlad-
nejSom mieste, je uz o tolko zltsi, Ze rozdiel v zafarbeni roztoku mozno pozoro-
vat uZz pthym okom aj v jednotlivej ampulke, teda vo vrstve len niekolko
milimetrov hrubej.

Hoci doteraz nebolo mozné dokazat, Ze by zozltnuty, resp. aZz zhnednuty
roztok morfinovej soli bol nejakym spésobom toxicky pre ludsky organizmus,
vSetky liekopisy vyzaduja, aby injekény roztok morfinu bol bezfarebny. Toto
je Zelatelné uz aj z toho d6vodu, Ze paralelne so zoZltnutim roztoku nastiva
aj rozklad, resp. oxydacia morfinu na menej Géinny oxydimorfin. Je teda
prirodzené, Ze zltnici roztok, hoci len velmi pomaly, musi stracat na fyzio-
logickej tiéinnosti.

Pokusna éast

A. Dékaz, Ze sfarbovanie roztokov soli morfinu zapriéiniuji
predovdetkym oxydaciné reakcie

Prvou sériou pokusov sme sa snazili overit spravnost nasho predpokladu
o oxydaénom charaktere reakcii, prebiechajicich v hnedntcich roztokoch mor-
finu. ’

Islo v podstate o zistenie, ¢i podas zahrievania roztokov soli morfinu
budi roztoky, ktorym bola dana mo#nost dokonalej oxydécie, hnednit sku-
tone rychlejsie ako roztoky, pri ktorych bola moZnost oxydacie znaéne
zmensena alebo takmer znemoznena. Podruznym problémom, ktory sme v tejto
sérii pokusov chceli rie§it, bola otazka, ako vplyva na farebnu stabilitu roz-
tokov morfinu Zelezo a organické znedisteniny pritomné v soli morfinu.

Pripravili sme si 29, roztok morfinchloridu (skratene MoHCI) v destilo-
vanej, ¢erstvo prevarenej vode a pridali sme do neho 6°/y, NaCl, pouzivaného
na izotonizaciu injekénych roztokov. Takto pripraveny eSte teply roztok sme
rozdelili na tri éasti: na ¢ast kontrolni, na Sast, do ktorej sa pridavalo zelezo,
a na cast, do ktorej sa priddvaly kryStaliza¢né lahy vzniknuté po krystalizacii
MoHCI. (V tretom pripade sme teda pridavali do roztoku organické znedisteniny
sprevadzajice morfin.)

Vsetky tri roztoky sme do uplného vychladnutia prebublavali dusikom
a potom sme kaZzdy z nich plnili trojakym spésobom do 20 ml ampuliek tak,

1. aby nad roztokom v ampulkach bol dusik,

2. aby nad roztokom v ampulkach bol vzduch,
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3. aby nad roztokom v ampulkich bol vzduch, priéom sme v8ak pred
plnenim pridali do roztoku 1 ml 309, H,0,/100 ml roztoku.
Po zataveni sme mali teda takto pripravené ampulky:

1. Plnené dusikom:

1/I: kontrolny pokus: 29/, MoHCI, 6%, NaCl (krivka I),

1/II: 29, MoHCl, 69y, NaCl, 10 gamma Fe/ml (ako FeCl;) (krivka II),

1/I11: 29, MoHCI, 6°/,, NaCl, 5 ml krystalizaénych ldhov/100 ml roztoku
(L) krivka III.

2. Plnené vzduchom:

2/1: kontrolny pokus: 2%, MoHCI, 69/, NaCl (krivka I),
2/11: 29, MoHC(l, 6°/,, NaCl, 10 gamma Fe/ml (krivka II),
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Graf 1. Sfarbovanie roztokov MoHCI Graf 2. Sfarbovanie roztokov MoHCI po
po zahrievani, ak bol priestor nad roz- zahrievani, ak bol priestor nad roztokom
tokom v ampulkach vyplneny dusikom. vyplneny vzduchom.
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2/I11: 29, MoHCl, 69/, NaCl, 5 ml krystalizaénych ltthov roztoku, 100/ml
(krivka III).

3. Plnené vzduchom za pridania 1 ml H,0,]100 ml roztokuw:

3/I: kontrolny pokus: 2%, MoHCI, 6°/y, NaCl (krivka I),

3/II1: 2%, MoHClI, 69y, NaCl, 5 ml krystalizaénych lihov/100 ml roztoku
(krivka III).

V pokusoch série 3 sa nedal vykonat pokus 3/II (roztok MoHCI s pridav-
kom Fe), kedZe peroxyd vodika dava s chloridom Zelezitym farebnu reakeciu.

Zatavené ampulky sme vlozili do termostatu nastaveného na 100° C
a z kaZdej skupiny sme odobrali dve ampulky v tychto éasovych intervaloch:
0, 1, 2, 4, 6 hod. a ich farbu sme kolorimetricky porovnavali v 10 cm vrstve
s farbou §tandardného roztoku, pripraveného miesanim 70 ml 0,029, roztoku
dvojchrémanu draselného a 30 ml 0,5959, roztoku chloridu kobaltnatého.
Intenzitu farby roztokov sme vyjadrovali poétom ml §tandardného roztoku

MoHCl - 100 °C - Hy05 doplneného na 20 ml, ktorych bolo treba.

< na dosiahnutie sthlasnej farby s kontrolo-

vanym roztokom.

u
400 _ Aritmetické priemery vysledkov, zi-
skanych kontrolou farby vidy dvoch a
dvoch ampuliek, st uvedené v grafe 1
/ (dusik), v grafe 2 (vzduch) a v grafe 3
) (vzduch; H,0,).

/ Kolorimetrické porovnavanie farieb
pri pokuse 3 sa robilo pomocou 20-krat
200 : koncentrovanejsiecho Sstandardného roz-
b/ I toku a vysledky sa prepodéitavaly.
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y Ak navziajom porovniavame krivky
/ / Véetkjch troch grafov, vidime, Ze v si-
e hlase s nas§im predpokladom najpomalsie
/ stipa sfarbenie pri ampulkach, kde prie-
// stor nad roztokmi bol vyplneny dusikom,

o T trocha rychlejsie sa sfarbuja roztoky
0 1 2 4 6 hod morfinu v ampulkdch, kde volny priestor
Graf 3, Sfarbovanie roztokov MoHCI ~ bol vyplneny vzduchom, kym roztoky,
Ec())k:r?ih?;;ﬁlr:ﬁ ;ﬁ;’:{}é’ﬁ“)‘ﬁ‘:‘ :E‘i;odzo do k’tOI‘yCh sa prid.al peroxyd vodika a
roztoku pridal 1 ml H,0,/100 ml. ktorych volny priestor bol vyplneny
vzduchom, sfarbuji sa neobydéajne rychlo.

Z uvedeného jasne vyplyva, Ze jednym z podstatnych éinitelov pri sfarbo-
vani roztokov morfinu st oxydaéné reakcie, a teda zpiitne, Ze zabranenim
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oxydalnych reakeii v roztokoch morfinu méZeme podstatne obmedzit nevitané
zltnutie, resp. hnednutie tychto roztokov.

Skutoénost, Ze zltnutie roztoku morfia sa prejavovalo i v ampulkach
s dusikom, vysvetlujemesi ¢iastoéne tak, ze predpokladdme rozklad niektorych
organickych sprievodnych znedistenin pri zahriati na 100° C za stéasného
uvoliiovania kyslika, ktory umoznil oxydovanie inych zneéistenin.

Opréavnenost tohto predpokladu potvrdzuje fakt zisteny pri nasledujacich
pokusoch, totiZ ovela miernejsie stipanie krivky sfarbenia za pouzitia morfi-
novej soli lepSej kvality (farebny index 29, roztoku pred zahrievanim bol len
0,40), aj ked vo volnom priestore v ampulke bol vzduch.

Z grafov 1 a 2 (krivky I1) dalej vidime, Ze pritomnost Fe znacne urychluje
sfarbovanie roztokov morfinu len v tom pripade, ak stoji k dispozicii dosta-
to¢né mnozstvo kyslika, ktorého prijimanie méze Zelezo katalyzovat.

Z kriviek 111 vo vSetkych troch grafoch vyplyva, Ze stiipajiice mnoZstvo
organickych znefistenin v morfine netimerne zvysuje rychlost Zltnutia. Pri-
danim 5 ml krystalizaénych lihov na 100 ml roztoku stipol index sfarbenia
nezahrievanych roztokov z ¢. 2 na ¢. 3; pocas zahrievania vSak vidime, Ze
krivky I11 stipaju znaéne prudSie ako kontrolné krivky I, priéom prudkost
tohto stipania je priamo tmernd mnoZstvu kyslika stojaceho k dispozicii.

B. Stabilizaény déinok redukénych Einidiel na roztoky soli morfinu
Porovnanie stability hydrochloridu o sulfdtu morfinu

Pre stabilizaciu roztokov morfinu sa uz dlh& ¢as pouzivaju rdzne latky
redukénych vlastnosti, najma kysly siri¢itan sodny, ktory sa do injekénych
roztokov pridava v malom mnozstve, kde zabranuje oxydacii, ktora je jednym
zo zavaznych faktorov pri farebnych zmenach tychto roztokov.

V tejto dasti prace sme cheeli:

1. porovnat stabilizaény Géinok réznych redukénych ¢inidiel a ich kombi-

nacii,

2. preverit vysledky predchadzajucich pokusov o nepriaznivom vplyve

zeleza na farebnu stdlost roztokov soli morfinu,

3. zistit vplyv Cu na farebnu stabilitu roztokov morfinu,

4. porovnat farebnu stabilitu roztokov hydrochloridu (MoHCI) a sulfatu

(MoSO,) morfinu pri réznych teplotach.

Cu je oxydadénym katalyzdtorom niektorych reakeii, a preto sme chceli
preskimat, ¢i Cu podobne ako Fe nekatalyzuje oxydaciu organickych zne-
distenin morfinu, ¢i teda neurychluje sfarbovanie roztokov jeho soli. Pri vyrobe
morfinu sa pracuje najmi v aparatiurach z medi a nehrdzavejtcej ocele. Pred-
pokladali sme, Ze stopy oboch tychto kovov urychlujico posobia na oxydaéné
reakcie, ktoré maju za ndsledok tmavnutie roztokov soli morfinu.
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Pokusna Cast

Technika samotnych pokusov bola t4 isté, ako sme to opisali v prvej asti préace.
Pri tychto pokusoch sme vsak pouZivali morfinchlorid a morfinsulfat éerstvo vyrobeny
a ovela lepsej kvality ako v prvej casti prace. Pri vybere soli morfinu sme dbali na to,
aby 29, roztoky oboch soli maly ten isty farebny odtien, teda aby v rdmeci moZnosti
boly rovnako éisté.

Do roztokov sme pridali 6%y, NaCl a oba takto pripravené roztoky sme rozdelili
na sedem &asti, do ktorych sme pridali nasledujiice mnoZstva stabilizdtorov, resp. roztokov
soli tazkych kovov:

I: @ — kontrolny pokus (krivky I),
II: 19/,, kyslého siri¢itanu sodného (krivky II),
II1: 1%/, aceténbisulfitu (krivky III),
IV: 19/, kyslého siri¢itanu sodného + 10 gamma Fe/ml (ako FeCl;) (krivky IV),
V: 19y, kyslého siri¢itanu sodného 4+ 10 gamma Cu/mi (ako CuCly) (krivky V),
VI: 19/, kyslého siri¢itanu sodného + 5 gamma Cu/ml 4 5 gamma Fe/ml (kriv-
ky VI),

VII: 5séamma Cu/ml + 5 gamma Fe/ml '(krivky VII).

Takto pripravenymi roztokmi sme naplnili ampulky o obsahu 20 ml, tieto sme
zatavili a zahrievali v termostate pri 100° C. Zahrievanie ¢iastky ampuliek sme prerusili
vidy po 0, 1, 2, 3, a 6 hod.

Sfarbovanie roztokov sme porovnavali tak, ako sme to opisali v prvej Casti préce,
a ziskané vysledky sme upravili do grafov 4 a 5.

MoHCl =100 C [10SQ, ~ 100 °C
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Graf 4. Vplyv roznych stabilizdtorov Graf 5. Vplyv réznych stabilizdtorov

a tazkych kovov na roztoky MoHCIL a tazkych kovov na roztoky MoSO,.

Ako z grafov vidiet, stabilizaénd schopnost 19/, aceténbisulfitu velmi
zaostdva za stabilizaénou schopnostou toho istého mnozstva kyslého siridi-
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tanu sodného. Zv]a§t mald je stabilizaénd schopnost aceténbisulfitu v roztoku
morfinchloridu.

Z grafov dalej vyplyva, Ze Zelezo spdsobuje enormné urychlenie rozkladu,
ak do roztoku nepridame kysly siri¢itan sodny.

Znadne mensi je nepriaznivy vplyv Fe za pritomnosti kyslého siriditanu
sodného, kym samotnd med za pritomnosti kyslého siri¢itanu nesposobuje
nijaké zhorSenie farebnej stability roztokov oboch soli morfinu.

5 gamma Fe/ml v kombinacii s rovnakym mnozstvom Cu spésobuje
znadne slabsie sfarbenie ako 10 gamma Fe/ml.

Z predchéadzajiceho teda vyplyva, Ze samotnad med nepdsobi katalyticky
na reakcie, ktoré maju za niasledok sfarbovanie roztokov soli morfinu, ak sa do
tychto roztokov pridal kysly siri¢itan sodny, kym Fe tieto reakcie znaéne u-
rychluje aj za pritomnosti stabilizatora.

Podla naSej mienky je pritomnost stép Fe najmenej Ziadtca v takych
vyrobnych Sarziach soli morfinu, ktoré st uréené na dlhsie uskladnenie ,,in
substantia‘‘, kedZe tu oxydadné katalytické vlastnosti Fe nie st ani ¢iastoéne
blokované redukdnou schopnostou kyslého siriéitanu sodného, pridavaného
do injekéného roztoku, a méZe tu teda v pomerne kratkom éase nastat roz-
klad, s ktorym paralelne ide zoZltnutie alebo az zhnednutie soli morfinu.

Pri vzdjomnom porovnani vietkych kriviek, ktoré si v grafoch 4 a 5 na-
vzajom zodpovedaju, vidime, %e farebné stabilita pri roztokoch MoSO, je
znadne vicsia ako pri roztokoch MoHCI; v8etky krivky sfarbenia stapaju pri
chloride prudsie ako pri sulfate.

V dalsej sérii pokusov sme si postavili otazku, ako buda zvysené davky
stabiliza¢nej prisady kyslého siri¢itanu sodného pésobit na stdlost roztokov
chloridu a sulfdtu morfia, a checeli sme presetrit stabiliza¢né vlastnosti kyseliny
askorbovej a jej kombindcie s kyslym siriéitanom sodnym. Pokusné ampulky
tejto série sme si rozdelili na dve Gasti, ktoré sme zahrievali diastoéne na 70° C
a &iastodne na 100° C. I8lo nam totiz o to, zistit, & sfarbovanie roztokov soli
morfinu prebieha pri oboch teplotdch rovnako, teda ¢&i charakter ziskanych
kriviek bude v oboch pripadoch rovnaky.

29, roztoky morfinu sme si pripravili z tych istych soli, ktoré sme pouzi-
vali v predchadzajicej sérii pokusov. Do oboch roztokov sme pridali 69/,
NaCl a kazdy z nich sme rozdelili na pit ¢asti, do ktorych sme pridavali tieto
percentudlne mnozstva stabilizatorov:

I:  — kontrolny pokus,
II: 69y, kyslého siri¢itanu sodného,
TII: 129/, kyslého siriditanu sodného,
IV: 69, kyslého siri¢itanu sodného + 59/, kyseliny askorbovej,
V: 5%, kyseliny askorbovej.
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Hotovymi roztokmi sme plnili ampulky, ktoré sme po zataveni zahrievali
v termostate Giastodne pri 70° C a &iastoéne pri 100° C.

Z termostatu, v ktorom boly ulozené vzorky pri 70° C, odoberali sme
vzdy dve a dve vzorky v tychto intervaloch: 0, 2, 4, 8 a 10 hod., kym z termo-
statu nastaveného na 100° C sme odoberali vzorky po 0, 1, 2, 3 a 6 hod. Arit-
metické priemery indexov sfarbenia st nanesené v grafoch 6, 7, 8 a 9.
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Graf 6 a 7. Vplyv roznych stabilizétorov na roztoky MoHCl a MoSO, pri za-.
hrievani na 100° C.
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Graf 8 a 9. Vplyv réznych stabilizatorov na roztoky MoHCl a MoSO, pri za-

hrievani na 70° C. B

Ak porovname grafy 6 a 7, opit vidime, Ze samotny roztok MoSO, bez
stabilizaénej prisady je farebne ovela stalejsi ako podobny roztok MoHCI.
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Dalsim poznatkom, ktory mozno vyéitat z grafu, je, Ze nie je potrebné
zvySovat pridavok kyslého siri¢itanu sodného nad 6%y, kedze ani dvojna-
sobné mnozZstvo prisady nijako nezlepsi farebnt stalost tohto roztoku v po-
rovnani s farebnou stalostou roztoku s poloviénou davkou stabilizatora.

Najlepsi vysledok vidime pri kombinacii 6°/y, kyslého siriéitanu sodného
a 5%, kyseliny askorbovej. Pri posudzovani tejto krivky vSak treba uvazit,
¢i lepsi vysledok tejto kombinacie je zapri¢ineny priamym pridanim kyseliny
askorbovej alebo pihym sniZzenim pH, kedZe je zname, Ze stabilita roztokov
soli morfinu je najvicsia v okoli pH 3, teda mierne nizsie ako v pripadoch,
kde sa na stabilizdciu pouziva len kysly siriéitan. Odpovedat na tato otadzku
bude tlohou dalSej dasti prace. '

Priebeh kriviek V vyjadruje sfarbovanie roztokov soli morfinu, stabili-
zovanych prisadou 0,59, kyseliny askorbovej. Vidime tu, Ze stabilizaéna
schopnost samotného vitaminu C je znacne slabsia ako stabilizaéna schopnost
kombinacie kyseliny askorbovej a kyslého siri¢itanu, ba vidime, zZe vysledky
st znaéne horie ako za pouzitia samotného kyslého siriditanu. Toto zvlast
dobre badat pri roztoku MoSO,, kde krivka V prebieha takmer rovnako ako
kontrolnéd krivke I. Mozno vSak predpokladat, Ze tu k sfarbeniu prispela sa-
motnd rozkladajica sa kyselina askorbova, ktoré sa zd4 ovela menej stabilnou
v pritomnosti MoSO, ako MoHCI.

Pri porovnani grafov 8 a 9 vidime prakticky ten isty obraz ako pri porov-
nani predchadzajicich dvoch grafov, iba Ze tu je menej zdoraznens farebnd
nestalost roztokov MoSO,, stabilizovanych samotnou kyselinou askorbovou.
Vidime tu teda opit najhorSie vysledky s nestabilizovanymi roztokmi soli
morfia, mierne lepsie st vysledky pri stabilizovani samotnou kyselinou askor-
bovou, vysledky pri stabilizovani roztokov 6%y, a 12°y, kyslého siri¢itanu
st totozné a pomerne dobré, kym najlepsie vysledky sa opét dosiahly kombi-
naciou stabiliza¢ného Géinku kyslého siriitanu a kyseliny askorbovej.

V oboch pripadoch, teda pri zahrievani na 100° C, ba aj pri zahrievani
na 70° C vidime velmi markantny rozdiel vo farebnej stabilite oboch soli;
vidime, Ze roztoky MoSO, v porovnani s roztokmi MoHCI st ovela odolnejsie
voti zahrievaniu a teda v smysle predpokladu, uvedeného v tivode tejto prace,
i voéi rozkladu pocas uskladnenia.

Stihrn

Podla vysledkov nasich pokusov mézeme konstatovat, ze sme zistili dva
zavazné faktory, ktoré ovplyviiuju farebna stilost injekénych roztokov mor-
finu. Sa to:

1. mnozstvo sprievodnych znedistenin,

2. druh morfinovej soli pouzitej na pripravu roztoku.
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Dalej sme zistili, Ze podstatu sfarbovania treba hladat v oxydaénych
reakcidch prebiehajucich v roztokoch, pri¢om obmedzenim tychto reakeii sa
nam podarilo podstatne snizif rychlost sfarbovania, kym naopak pridanim
malych mnozstiev oxydac¢ného katalyzitora Fe alebo peroxydu vodika sme
rozkladné reakcie podstatne urychlili.

Ulohou nagich dalsich préc o stabilite roztokov soli morfinu bude vysetrit
zavislost medzi typom, resp. druhom morfinovej soli a jej stabilitou, dalej
sa budeme zaoberat vplyvom pH na stabilitu tychto roztokov a preSetrime
najmi kvantitativny ubytok morfinu v hnedniucich roztokoch.

ILBETHASl CTABHJIBHOCTb PACTBOPOB COJIEN MOP®UHA

U. EAJIAH, E. UEPE
Carosakopapma e [aozosye

BriBoBI

ITo pesynbraTam HalIHX ONBITOB MOJXXHO KOHCTAaTHPOBATb, YTO MbI YCTAaHOBHJIH 1Ba
BajKHule (DaKTOpHl, KOTOPble OKAa3hIBAIOT BJIMAHHE HA ;IBETHYIO CTaGHJIBHOCTb HHDBEKLHOH-
HBIX pacTBOpoB MopduHa. ITO:

I. KOJIH1eCTBO COMPOBOAHTEJIbHBIX 3arpsi3HeHHi,

2. copT conH MopdHHA, NpPHMEHseMOH O/s NOJIydedHd pacTBopa.

MBI yCTAaHOBHJIM, 4TO CYLUECTBO OKpAWINBAHHA HALO HCKaTbh B OKHCJAHTEJbHHIX
peaxkuus’Xx IPOHCXOASIIHX B pacTBOPZX; NPHOCTAHOBIEHHEM 3THX peakliMil HaM yranoch
CYILLICTBEHHBIM 00pa3oM IOHH3HTb CKOPOCTb OKDAlUHBaHMs, MLy TeM, KakK 100aBKOH
MAABIX KOJIHYECTB OKHCJIHTEJNbHOro Karajusaropa Fe HJAH IllepeKHCH BOJOPOAAa Mbl Cy-
IeCTBEHHBIM 06Pa30M YCKOPHJH peaKUHH PpasiOoXeHHs.

3agaueit HaLIMX NOCAeAYIOWHX PaGOT o CTaGHALHOCTH pacTBOPOB coJeli MopdHuua
OyzeT HcciefOBaHHe 3aBHCHMOCTH MezKAy THIOM HJAH COPTOM COJIH MOpQHHA H ee cTa-
6unbHOCTBIO. MH Oym:M 3aHHMaTbCs jpaJjee BiHsiHHeM pH Ha cTaGubHOCTD 3THX PacTBO-
POB H PACCMOTPHM HMEHHO KOJHYECTBEHHYIO yObIb MOpP()MHA B pacTBOpax NMpHOOpeTaloUliX
KOPHYHEBYIO OKpacky.

[Tonyueno B pemakiyu 2-ro anpeas 1953 r.

FARBENSTABILITAT VON MORPHINSALZEN

J. BALAN, E. CSERE
Slovakofarma, VEB in Hlohovec

Zusammenfassung

Nach den Ergebnissen unserer Versuche kénnen wir konstatieren, dass wir zwei
bedeutende Faktoren gefunden haben, die die Farbenstabilitét von Morphininjektions-
l6sungen beeinflussen. Es sind dies:

1. Die Menge der Begleitverunreinigungen,

2. Die Art des zur Bereitung der Losung angewendeten Morphinsalzes.

Weiters haben wir gefunden, dass das Wesen der Verfirbung in den Oxydations-
reaktionen, die in den Lésungen verlaufen, zu suchen ist, wobei es uns durch Beschrénkung
dieser Reaktionen gelungen ist die Schnelligkeit der Verfirbung bedeutend zu senken.
Umgekehrt haben wir durch Zugabe kleiner Mengen des Oxydationskatalysators Fe oder
von Wasserstoffsuperoxyd die Reaktionen bedeutend beschleunigt.
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Aufgabe unserer weiteren Arbeiten uber die Stabilitdit von Morphinsalzlésungen
wird die Erforschung der Abhéngigkeit der Stabilitdt vom Typ, resp. der Art des Morphin-
salzes sein, weiter werden wir uns mit dem Einfluss von pH auf die Stabilitdt dieser
Losungen und mit der quantitativen Abnahme von Morphin in braunwerdenden Lésungen
beschéaftigen.

In die Redaktion eingelangt den 2. IV. 1953
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