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Élénkítő hatású (doping) szerek gyors kim utatása 
vizeletben I.*

A gyógyszerek egy jelentős része — tú l az toxikológiai problém ákon 
— bizonyos körülm ények között a szervezetre nem kívánatos hatást fe jt
het ki és ezért jelenlétük kizárása, avagy éppen bizonyítása szükséges 
lehet. Ilyen vizsgálatok jelentősége kézenfekvő sport-, igazságügyi-orvosi 
gyakorlatban — esetleg diagnosztikában pl. akkor, am ikor ism eretlen ere
detű „indokolatlannak látszó” időszakos hypertonia, palpitatio, pszichés, 
vagy visceralis hyperm otilitas észlelésekor felm erül a stimuláló szerek sze
désének a gyanúja.

Jelen dolgozatunkban az A ktedron  (Amphetamin), Centedrin  (Ritalin) 
és a Gráciáin (Phenmetrazin) k im utatásának  lehetőségét ism ertetjük vize
letben és nyálban peroralis terápiás adagok után.

A problém a megközelítésére a vékonyrétegkrom atográfia látszott a leg
célszerűbbnek — közismert előnyei m iatt, m int az egyszerűség, gyorsaság, 
továbbá az a körülmény, hogy nem  igényel különösebb felszerelést és b á r
m ely laboratórium ban kivitelezhető (1., 2.). Osztályunkon m ár évek óta jó 
tapasztalatokat szereztünk e módszer alkalm azásával a toxikológiai analí
zis legkülönbözőbb problém áinak a m egoldásában (3., 4.).

Megvizsgáltuk az em lített gyógyszerek elválasztásának és azonosításá
nak lehetőségét több kifejlesztő oldószerben és több előhívó reagenssel.

M ódszer:
V egyszerek:
Silicagel G. Merck),
0. 1 N nátronlug,
D ietiléter (peroxid mentes, vas/II) szulfátról frissen desztillálva!)
K ifejlesztő oldószerek: lásd a 2. számú táblázatban.

Előhívó reagensek és készítésük:
a) Dragendorff-reagens (5):
1. oldat: 17,0 g bázisos b izm utnitráto t és 200,0 g borkősavat 800,0 ml 

desztillált vízben feloldunk.
II. oldat: 160,0 g kálium jodidot oldunk 400,0 ml desztillált vízben.
Törzsoldat: a fenti két oldatot összeöntjük.
Permetező reagens: 50,0 m l törzsoldathoz 100,0 g borkősavat adunk és 

desztillált vízzel 500,0 m l-re egészítjük ki. (A törzsoldat hónapokig, a per
metező reagens pedig néhány hétig tartha tó  el.)

b) Dinitrofluorbenzol (6):
0,1%-os oldat 96%-os alkoholban.

* Az Igazságügyi Orvosok K ongresszusán (1968) elhangzott előadás a lap ján .
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(Permetzés u tán  a keletkezett színt vagy színeket megfigyeljük, 
m ajd száradás u tán  2 N sósavval ism ét perm etezünk és a változást felje
gyezzük.)

c) Diazotalt p-nitranilin (1):

I. oldat: 0,7 g p -n itran ilin t 9,0 ml. cc sósavban feloldunk és desztillált 
vízzel 100,0 m l-re  kiegészítjük.

II. oldat: 1%-os vizes ná triu m n itrit oldat (frissen készítendő!).
Perm etező reagens: 4,0 ml I. oldathoz jéghütés m ellett 5,0 ml II. ol

datot csepegtetünk keverés közben, m ajd  jeges desztillált vízzel 100,0 m l-re 
egészítjük ki. (Egy-két napig jégen eltartható.)

(A lemez beperm etezése u tán  a keletkezett színeket m egfigyeljük és 
száradás u tán  2 N nátronluggal ism ét perm etezzük, m ajd  az így keletke
zett színeket is megfigyeljük.)

d) N inhidrin: (1) (Módosított!)

0,3 g n in h id rin t 100,0 m l acetonban oldunk és hozzáadunk 3 m l jég
ecetet. (2—3 napig használható!) Befúvás u tán  a lem ezeket 10—20 percig 
110 C°-on hevítjük.
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Eljárás
1. Kivonás:
a) Vizelet:
25—50 ml vizeletet cc. ammóniával m eglúgosítjuk úgy, hogy a pH 

10—11 legyen, m ajd azonos m ennyiségű éterrel kétszer kirázzuk. Az egye
sített éteres kivonatokat vízmentes nátrium szu lfá tta l m egszárítjuk és 30 
35 C°-on szárazra pároljuk. A szárazm aradékot 0,05—0,1 ml alkoholban fel
oldjuk és ebből az alkoholos oldatból cseppentünk fel alkalm as m ennyi
séget m ikropipettával a szilikagel-lemezre, m ajd  krom atografáljuk az is
m ert módon. A felcseppentendő m ennyiségre irányadó, hogy eg'y-egy folt 
kb. 10—20 ml vizeletnek feleljen meg.

b) Nyál:
A z  egyszeri száj öblítéssel (deszt, víz!) nyert aktuális nyálm ennyiséget 

használjuk fel a vizsgálatra és vizeletnél le írtak  szerint járunk  el.

1. ábra

A K T E D R O N

Dosis: 10 m g p e r  os
1. : K ontroll vizelet (25 ml) kivonata.
2 . : K ontroll nyál kivonata.
3. : K ontroll vizelet (25 ml) -f- 40 uS  A ktedron.
4. : K ontroll vizelet (25 ml) -j- 80 y g  A ktedron.
5. : 4 órás v izelet (25 ml) k ivonata.
6. : 30 perces nyál kivonata.
7. : 60 perces nyál kivonata.
8. : 60 perces nyál kivonata.
9. : 24 órás v izelet (25 ml) k ivonata.

10—11.: 6 órás vizelet (25 ml) k ivonata.
K ivonás: am moniás közegből é terre l.
Kromatográfia: Silicagel G (0,1 n  NaOH), m etanolban 
Előhívás: D initrofluorbenzol.
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2. A  vékonyréteg készítése:
20x12 cm-es vagy 6x12 cm-es sík üvegből vágott lemezeket használ

hatunk. A Silicagel G.-ből 7,0 g-t 25 ml 0,1 N nátronlugban szuszpendá- 
lunk és a homogén szuszpenzióból 3—4 m l-t (porkanálnyit) öntünk a 6x12 
cm-es üveglapra. Az üveglap vízszintes síkban való mozgatásával szét
terítjük , és a kanál hátlapjával egyenletesen elkenjük. A lem ezeket por
m entes helyen vízszintes asztallapra helyezve szobahőmérsékleten leg
alább 16 órán át szárítjuk. A lemezek így használatra készek.

EREDMÉNYEK, MEGBESZÉLÉS:

Az 1., 2. és 3. számú ábra m utatja , hogy a felsorolt farm akonok a le
írt eljárással biztonságosan kim utathatók  a szer bevétele u tán  2—3 óra 
m úlva nyert vizeletm intában, valam int a 10—30 perc m úlva v e tt nyál
m intában.

Az irodalom ban aján lo tt D ragendorff-reagens és ninhidrin nem m u
tatkozott elég érzékenynek, főleg az A ktedron esetében. M egállapítottuk, 
hogy a dinitrofluórbenzol és a diazotált p -n itranilin  legalább egy nagyság
renddel érzékenyebb. A érzékenységi viszonyokat a 1. számú táblázatban 
foglaltuk össze.

A szóban forgó gyógyszerek alkaloid jellegű vegyületek és krom ato
gráfiás elválasztásukra az irodalom ban oldószerkeverékeket aján lanak  (1., 
2., 7., 8., 9.). Mi ezzel szemben m egvizsgáltuk, hogy az egyedi oldószerek 
alkalm asak-e az elválasztásra. Ennek az lenne az előnye, hogy a k ifej
lesztőszer, valam int a gőztere m indig állandó és felöntéssel bárm ikor re - 
produkálhatóan pótolható. Ez a körülm ény széria vizsgálatok során lénye
gesen egyszerűsíti az eljárási.

Az adszorbensréteg nátronluggal történő im pregnálása biztosítja — 
egyéb előnyein kívül —, hogy m ind a kivonással nyert termék, m ind pedig 
az együtt fu tta to tt referencia anyag bázis form ájában vesz részt az elvá
lasztási folyam atban.

Az elválasztási lehetőségeket, illetőleg az ism ertetett rendszerekben 
nyert Rf értékeket a 2. számú táb lázat m utatja . A táblázatban fe ltün te te tt 
Rf értékek  legalább 10 különböző időpontban készült lem ezeken nyert 
adatok szám tani középértékei. Az egyes vizsgálatok során kapott Rf érté
kek ettől az átlagtól max. 0,05 egységgel tértek  el. A táblázatban szereplő 
oldószerekben 10 cm-es fu tta tás esetén jó elválasztási effektus érhető el, 
a foltok körü lhatáro ltak  és így jól értékelhetők.

K rom atografálásra a gyártó cégek által rendelkezésünkre bocsátott 
szubsztanciákat, továbbá a gyógyszertári forgalom ban levő készítm énye
ket használtuk fel; tablettákból alkoholos kivonatokat készítettünk és ezt 
a kivonatot, valam int az injekciós készítm ényeket alkalm aztuk megfelelő 
hígításban.

A 2. számú táb lázatban látható, hogy egyes oldószerekben egy-egy 
anyag több foltot ad. Ezeket a m ellék-foltokat részben az illető gyógyszer 
bom lásterm ékének, m ásrészt — a krom atográfiában jól ism ert — m ellék
foltok jelenségének tételeztük fel. A táblázatban aláhúzott Rf. értékkel 
jellem zett foltot tek in te ttük  fő foltnak nagysága, körülhatároltsága és az 
ism étlések során következetes m egjelenése alapján. Több esetben a bioló-
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2. ábra

C E N T E D R I N

Dosis: 10 mg p er os
1. : 4 órás vizelet (12,5 ml) kivonata.
2 . : 6 órás vizelet (12,5 ml) kivonata.
3 . : 24 órás vizelet (12,5 ml) k ivonata
4 . : K ontroll v izele t (12,5 ml) kivonata.
5 . : K ontroll vizelet +  40 u S  C entedrin.
6 . : K ontroll vizelet +  80 ug  C entedrin.
7 . : K ontroll nyál kivonata.
8 . : 30 perces nyál kivonata.
9 . : 60 perces nyál kivonata.

10. : 5 Centedrin.
11. : 10 ug  Centedrin.
12. : 20 fjg  Centedrin.

Kivonás: am m oniás közegből éterre l.
Kromatográfia: Silicagel G (0,1 n NaOH), m etanolban 
Előhívás: D ragendoríf reagens.

giai kivonatban is m egtaláltuk ezeket a mellék-foltokat, illetve egy ré 
szüket.

Az izolálás során nyert kivonat aliquot része alkalmas akár egyidejű
leg, vagy a krom atografálást követően kvan tita tív  m eghatározásra is. Erre 
a célra az ún. indikátor-festékm ódszert (6., 10.) alkalm aztuk, am iről a ké
sőbbiekben kívánunk beszámolni. A krom atográfiás eljárás egyébként al
kalm as félkvantitatív  becslésre is. Ugyanis, ha a vizsgálandó anyaggal 
együtt ism ert mennyiségű referencia anyagot is fu tta tunk  a kifejlesztett 
és előhívott foltok nagysága és színintenzitása alapján mennyiségi viszo
nyokra is következtethetünk.
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3. ábra

G R A C I D I N

Dosis: 25 m g p er os
0 . : K on tro ll v izele t (25 ml) k ivonata.
1 . : 3 órás vizelet (25 ml) k ivonata.
2 . : 6 órás vizelet (25 ml) kivonata.
3 . : 24 ó rás vizelet (25 ml) k ivonata).
4 . : K on tro ll nyál kivonata.
5 . : 1 órás nyál k ivonata.
6 . : 3 órás nyál k ivonata.
7 . : 20 /j,g G ráciáin .

K ivonás: am m oniás közegből é te rre l.
K rom atográfiai S ilicagel G (0,1 n  NaOH), m etanolban 
Előhívás: D ragendorff reagens.
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Ö S S Z E F O G L A L Á S

Szerzők egyszerű, gyors és érzékeny vékonyrétegkrom atográfiás eljárást 
dolgoztak ki az A ktedron, Centedrin és Gracidin kim utatására. Az ajánlott 
eljárás alkalmas az em lített farm akonok kis m ennyiségeinek az azonosítá
sára vizeletben és nyálban.
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ÄbHpMaru A„ no/inoAKOBHHK m / c a , AayuK fl., Mafiop m / c a , 
flasua r., noanoAKOBHHK m / c a :

BbICTPOE BbIHBAEHHE CTHMYAHPyiOIIlHX CPEßCTB B MOHE

A ß T o p b l BbipaŐOTaAH npOCTblH ŐbICTpbIH H HyBCTBHTeAbHblH MCTOÄ XpoM aTOrpa(j)HH Ha 
TOHKOM CAOe AAH BblHBAeHHH A xTeA pO H a, LJeHTeApHHa H FpaiJH A H H a. FIpeAAOJKeHHblH MC- 
to a  n p n ro A eH  a a h  BbiHBAeHHH flaüie H e3H aH nreA bH bix k o a h h c c t b  BbiraeynoM HHyTbix cpeACTB 
B MOHe H B CAIOHe.

Dr. L. G y a r m a t i ,  A poth.-O berstltn ., Dr. J .  L a c z i k ,  M ajor d. Med. D., D r .  G .  
D á v i d ,  O berstltn. d. Med. D., K and ida t d. Med. W issenschaften:

SCHNELLVERFAHREN ZUM NACHW EIS IM  URIN VON STOFFEN M IT 
EINER AUFMUNTERNDEN (DOPING-) W IRKUNG

I. M itteilung

V erfasser haben  ein einfaches, schnelles u n d  em pfindliches dünnsch ich t
chrom atographisches V erfahren ausgearbeitet, das sich zum  N achweis vom 
A ktedron, C entedrin sowie G racidin eignet. Diese em pfohlene M ethode erm ög
lich t auch die Iden tifiz ie rung  im  U rin  und  Speichel bereits k le in ste r M engen 
der erw ähn ten  P harm aka .
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