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Elénkité hatast (doping) szerek gyors kim utatasa
vizeletben 1*

A gyogyszerek egy jelentés része — tul az toxikoldgiai problémakon
— bizonyos korulmények kozott a szervezetre nem kivanatos hatast fejt-
het ki és ezért jelenlétik Kkizdrdsa, avagy éppen bizonyitdsa szikséges
lehet. llyen vizsgalatok jelent6sége kézenfekvd sport-, igazsagligyi-orvosi
gyakorlatban — esetleg diagnosztikdban pl. akkor, amikor ismeretlen ere-
detli ,indokolatlannak latsz6” id&szakos hypertonia, palpitatio, pszichés,
vagy visceralis hypermotilitas észlelésekor felmeril a stimulalé szerek sze-
désének a gyanuja.

Jelen dolgozatunkban az Aktedron (Amphetamin), Centedrin (Ritalin)
és a Graciain (Phenmetrazin) kimutatasanak lehet6ségét ismertetjik vize-
letben és nyalban peroralis terdpias adagok utan.

A probléma megkozelitésére a vékonyrétegkromatografia latszott aleg-
célszerlibbnek — kozismert el6nyei miatt, mint az egyszer(iség, gyorsasag,
tovabbéd az a kérilmény, hogy nem igényel kuléndsebb felszerelést és bar-
mely laboratériumban kivitelezhet6 (1., 2). Osztadlyunkon mar évek o6ta jo
tapasztalatokat szereztink e mddszer alkalmazasaval a toxikologiai anali-
zis legkllonbdz6bb problémdainak a megoldasaban (3., 4.).

Megvizsgaltuk az emlitett gydgyszerek elvalasztadsdnak és azonositasa-
nak lehet6ségét tobb kifejleszté olddszerben és tébb eléhivd reagenssel.

Maddszer:

Vegyszerek:

Silicagel G. Merck),
0. 1 N natronlug,
Dietiléter (peroxid mentes, vas/ll) szulfatrol frissen desztillalval)

Kifejlesztd olddszerek: lasd a 2. szamuU tablazatban.

El6hivé reagensek és készitésik:
a) Dragendorff-reagens (5):

1 oldat: 17,0 g béazisos bizmutnitratot és 200,0 g bork&savat 800,0 ml
desztillalt vizben feloldunk.

Il. oldat: 160,0 g kadliumjodidot oldunk 400,0 ml desztillalt vizben.

Torzsoldat: a fenti két oldatot 6sszeodntjuk.

Permetezd reagens: 50,0 ml térzsoldathoz 100,0 g bork&savat adunk és
desztillalt vizzel 500,0 ml-re egészitjik Kki. (A térzsoldat hdénapokig, a per-
metez6 reagens pedig néhany hétig tarthatdo el)

b) Dinitrofluorbenzol (6):

0,1%-0s oldat 96%-o0s alkoholban.

* Az lgazsaglgyi Orvosok Kongresszusan (1968) elhangzott el6adas alapjan.
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(Permetzés utdn a keletkezett szint vagy szineket megfigyeljik,
majd szaradas utan 2 N sosavval ismét permeteziink és a valtozast felje-
gyezzik.)

c) Diazotalt p-nitranilin (1):

I. oldat: 0,7 g p-nitranilint 9,0 ml. cc sdsavban feloldunk és desztillalt
vizzel 100,0 ml-re kiegészitjiik.

Il. oldat: 1%-o0s vizes natriumnitrit oldat (frissen készitendd!).

Permetez6 reagens: 4,0 ml I. oldathoz jéghutés mellett 50 ml Il. ol-
datot csepegtetiink keverés kézben, majd jeges desztillalt vizzel 100,0 ml-re
egészitjik ki. (Egy-két napig jégen eltarthato.)

(A lemez bepermetezése utdn a keletkezett szineket megfigyeljik és
szaradds utdn 2 N natronluggal ismét permetezziik, majd az igy keletke-
zett szineket is megfigyeljuk.)

d) Ninhidrin: (1) (Mddositott!)

0,3 g ninhidrint 100,0 ml acetonban oldunk és hozzdadunk 3 ml jég-
ecetet. (2—3 napig hasznalhatd!) Beflvas utan a lemezeket 10—20 percig
110 C°-on hevitjuk.

1. sz. tablazat

\ Név
Aktedron Centedrin Gracidin Megjegyzés
Y9 m
Reag \ .
Dragendorff 25 2 2
reagens
(barna) (barna) (barnaspiros)
Dinitrofnorbenzol 0,5 — —
kés6bb (sarga)
0,1n HC1 0,2
(sarga)
Diaz. paranitra- 0,5 10
nilin — késébb (sarga) (halv. sarga)
o,Iln NaOH 0,1 2,0 10
(lildsrézsa) (fehér) (fehér)
Ninhidrin 2,0 — —
(kékes-lila)
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Eljaras
1. Kivonas:
a) Vizelet:

25—50 ml vizeletet cc. ammdniadval megligositjuk Gagy, hogy a pH
10—11 legyen, majd azonos mennyiségl éterrel kétszer kirdazzuk. Az egye-
sitett éteres kivonatokat vizmentes natriumszulfattal megszaritjuk és 30
35 C°-on szarazra péaroljuk. A szarazmaradékot 0,05—0,1 ml alkoholban fel-
oldjuk és ebbd8l az alkoholos oldatbdl cseppentink fel alkalmas mennyi-
séget mikropipettdval a szilikagel-lemezre, majd kromatografédljuk az is-
mert modon. A felcseppentendé mennyiségre irdnyadd, hogy eg'y-egy folt
kb. 10—20 ml vizeletnek feleljen meg.

b) Nyal:

Az egyszeri szajoblitéssel (deszt, viz!) nyert aktudlis nyalmennyiséget
hasznaljuk fel a vizsgalatra és vizeletnél leirtak szerint jarunk el.

1. abra

AKTEDRON

Dosis: 10 mg per os

1. : Kontroll vizelet (25 ml) kivonata.

2. : Kontroll nyal kivonata.

3.: Kontroll vizelet (25 ml) -f- 40 uS Aktedron.

4.: Kontroll vizelet (25 ml) -j- 80 yg Aktedron.

5. : 4 oras vizelet (25 ml) kivonata.

6. : 30 perces nyal kivonata.

7. : 60 perces nyal kivonata.

8. : 60 perces nyal kivonata.

9. : 24 6ras vizelet (25 ml) kivonata.

10—11.: 6 6ras vizelet (25 ml) kivonata.

Kivonas: ammonias kdzeghdl éterrel.
Kromatografia: Silicagel G (0,1 n NaOH), metanolban
El6hivas: Dinitrofluorbenzol.
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2. A vékonyréteg készitése:

20x12 cm-es vagy 6x12 cm-es sik (vegb6l vagott lemezeket hasznal-
hatunk. A Silicagel G.-bél 7,0 g-t 25 ml 0,1 N néatronlugban szuszpenda-
lunk és a homogén szuszpenziobdél 3—4 ml-t (porkanalnyit) ontiink a 6x12
cm-es Uveglapra. Az uveglap vizszintes sikban valé mozgatdsaval szét-
teritjik, és a kandal hatlapjaval egyenletesen elkenjuk. A lemezeket por-
mentes helyen vizszintes asztallapra helyezve szobah6mérsékleten leg-
aldbb 16 6rdn &t szaritjuk. A lemezek igy hasznélatra készek.

EREDMENYEK, MEGBESZELES:

Az 1., 2. és 3. szamU abra mutatja, hogy a felsorolt farmakonok a le-
irt eljardssal biztonsagosan kimutathatok a szer bevétele utdn 2—3 dra
mulva nyert vizeletmintaban, valamint a 10—30 perc mulva vett nyal-
mintdban.

Az irodalomban ajanlott Dragendorff-reagens és ninhidrin nem mu-
tatkozott elég érzékenynek, féleg az Aktedron esetében. Megallapitottuk,
hogy a dinitrofludrbenzol és a diazotalt p-nitranilin legaldbb egy nagysag-
renddel érzékenyebb. A érzékenységi viszonyokat a 1. szdmu( téblazatban
foglaltuk &ssze.

A széban forgé gyogyszerek alkaloid jellegld vegylletek és kromato-
grafids elvalasztasukra az irodalomban oldoszerkeverékeket ajanlanak (1.,
2., 7., 8., 9). Mi ezzel szemben megvizsgaltuk, hogy az egyedi old6szerek
alkalmasak-e az elvalasztasra. Ennek az lenne az el6nye, hogy a Kkifej-
lesztészer, valamint a g6ztere mindig allandé és felontéssel barmikor re-
produkalhatéan potolhaté. Ez a korulmény széria vizsgalatok soran lénye-
gesen egyszerdsiti az eljarasi.

Az adszorbensréteg natronluggal torténdé impregnéalasa biztositja —
egyéb elényein kivil —, hogy mind a kivonassal nyert termék, mind pedig
az egydltt futtatott referencia anyag béazis forméjdban vesz részt az elva-
lasztasi folyamatban.

Az elvalasztasi lehet6ségeket, illet6leg az ismertetett rendszerekben
nyert Rf értékeket a 2. szamu tablazat mutatja. A tdblazatban feltlintetett
Rf értékek legaldabb 10 kilénb6zd id6pontban készilt lemezeken nyert
adatok szamtani kozépértékei. Az egyes vizsgalatok sordn kapott Rf érté-
kek ett6l az atlagtol max. 0,05 egyseggel tértek el. A tdblazatban szerepld
olddszerekben 10 cm-es futtatds esetén jO elvalasztasi effektus érhetd el,
a foltok korulhatiroltak és igy jol értékelhet6k.

Kromatografalasra a gyarté cégek 4&ltal rendelkezésiinkre bocsétott
szubsztancidkat, tovdbba a gyogyszertari forgalomban levd készitménye-
ket hasznaltuk fel; tablettakbdl alkoholos kivonatokat készitettiink és ezt
a kivonatot, valamint az injekcids készitményeket alkalmaztuk megfeleld
higitdsban.

A 2. szam( tablazatban lathatd, hogy egyes oldoszerekben egy-egy
anyag tobb foltot ad. Ezeket a mellék-foltokat részben az illet6 gyogyszer
bomlastermékének, masrészt — a kromatografidban jol ismert — mellék-
foltok jelenségének tételeztik fel. A tdblazatban aldhtzott Rf. értékkel
jellemzett foltot tekintettik f& foltnak nagysadga, kdérilhataroltsdga és az
ismétlések sordn kovetkezetes megjelenése alapjan. Tobb esetben a biold-
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2. abra

CENTEDRIN

Dosis: 10 mg per o0s

1 4 oOras vizelet (12,5 ml) kivonata.
1 6 oOras vizelet (12,5 ml) kivonata.
1 24 Oras vizelet (12,5 ml) kivonata
: Kontroll vizelet (12,5 ml) kivonata.
: Kontroll vizelet + 40 uS Centedrin.
: Kontroll vizelet + 80 ug Centedrin.
: Kontroll nyéal kivonata.
: 30 perces nyal kivonata.
: 60 perces nyal kivonata.
:5 Centedrin.
11. : 10 ug Centedrin.
. : 20 fjg Centedrin.

Kivonas: ammonias kozegbdl éterrel.

Kromatografia: Silicagel G (0,1 n NaOH), metanolban
El6hivas: Dragendorif reagens.
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giai kivonatban is megtalaltuk ezeket a mellék-foltokat, illetve egy ré-
szuket.

Az izolalds soran nyert kivonat aliquot része alkalmas akar egyidejl-
leg, vagy a kromatografalast kdvetéen kvantitativ meghatarozasra is. Erre
a célra az an. indikator-festékmodszert (6., 10.) alkalmaztuk, amir6l a ké-
s6bbiekben kivanunk beszdmolni. A kromatografias eljaras egyébként al-
kalmas félkvantitativ becslésre is. Ugyanis, ha a vizsgaland6 anyaggal
egyutt ismert mennyiségl referencia anyagot is futtatunk a kifejlesztett
és el6hivott foltok nagysdga és szinintenzitdsa alapjan mennyiségi viszo-
nyokra is kovetkeztethetiink.
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2. sz. tdblazat

Futtato- o
szer Rf. érték x 100
Vizsg. . Metil- .
anyag Mnitla' Etanol I.-a:rool- ?ocr?- etil- Eter Dioxan aEc:tI::it
neve n P keton
28 12 53 37
Aktedron 38 24 10 32 27 0 56 23
75 60
64 12
Centedrin 54 44 24 47 28 16 46 24
54 27 61 45 30 57 36
76
48
Graciain 49 30 15 18 15 4 23 13
3. abra
GRACIDIN
Dosis: 25 mg per 0s
0. : Kontroll vizelet (25 ml) kivonata.
1. : 3 oras vizelet (25 ml) kivonata.
2. : 6 oras vizelet (25 ml) kivonata.
3. : 24 oras vizelet (25 ml) kivonata).
4. : Kontroll nyal kivonata.
5. : 1 6ras nyal kivonata.
6. : 3 oras nyal kivonata.
7. :20 /j,g Graciain.

Kivonas: ammonias kozeghdl éterrel.
Kromatografiai Silicagel G (0,1 n NaOH), metanolban
El6hivas: Dragendorff reagens.
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OSSZEFOGLALAS

Szerz6k egyszerl, gyors és érzékeny vékonyrétegkromatografias eljarast
dolgoztak ki az Aktedron, Centedrin és Gracidin kimutatadsara. Az ajanlott
eljaras alkalmas az emlitett farmakonok kis mennyiségeinek az azonosita-
sara vizeletben és nyalban.
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AbHpMaru A,, no/inoAKOBHHK m/ca, AayuK fl., Mafiop m/ca,
flasua r., noanoAKOBHHK m/ca:

BbICTPOE BbIHBAEHHE CTHMYAHPyiOIlIHX CPERCTB B MOHE

ARTopbl BbipaOOTaAH npOCTbIH ObICTpblH H HyBCTBHTeAbHbIH MCTOA XpoMaTOrpa(j)HH Ha
TOHKOM CAOe AAH BbIHBAeHHH AxTeApOHa, LJeHTeApHHa H FpaiJHAHHa. FlpeAAOJKeHHbIH MC-
toa npnroAeH aah BbiHBAeHHH flallie He3HaHnreAbHbix koahhcctb BbiraeynoMHHyThix cpeACTB
B MOHe H B CAIOHe.

Dr. L. Gyarmati, Apoth.-Oberstltn., Dr. J. Laczik, Major d. Med. D., Dr. G.
David, Oberstltn. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissenschaften:

SCHNELLVERFAHREN ZUM NACHWEIS IM URIN VON STOFFEN MIT
EINER AUFMUNTERNDEN (DOPING-) WIRKUNG

I. Mitteilung

Verfasser haben ein einfaches, schnelles und empfindliches diinnschicht-
chromatographisches Verfahren ausgearbeitet, das sich zum Nachweis vom
Aktedron, Centedrin sowie Gracidin eignet. Diese empfohlene Methode ermdg-
licht auch die lIdentifizierung im Urin und Speichel bereits kleinster Mengen
der erwé&hnten Pharmaka.
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