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E. G. Ducao und G.Bonx (Miinster): Librinmnachweis in alten
Blutproben.

R. Irrranp (Koln): Nachweis und Ausscheidung des Scandicain im
menschlichen Korper.

Bei der Abklarung von Zwischenfillen [7] mit Lokalanaesthetica liegt
die Aufgabe vor, diese in Geweben bzw. Korperflissigkeiten nachzu-
weisen. Zur Bewertung von Mefigrofien ist Kenntnis von Resorption und
Elimination des Anaestheticums erforderlich. Wir hatten einen Zwischen-
fall zu untersuchen, bei dem Scandicain als Lokalanaestheticum verwen-
det war.
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Scandicain liegt zur Injektion als Hydrochlorid vor in Konzentra-
tionen von: 0,5%, 1—2%. Aullerdem sind Lésungen mit und ohne Zu-
satz von Adrenalin erhéltlich. Da der Nachweis meist tiber die freie Base
erfolgt, interessiert das unterschiedliche physikalische Verhalten von
Hydrochlorid und freier Base.

Der Schmelzpunkt betragt bei Normaldruck 155°C fiir die freie Base
und beim Hydrochlorid 234°C. Der vom Herstellerwerk fiir das Hydro-
chlorid angegebene Wert von 255-—262°C konnte von uns nicht bestétigt
werden.

In Voruntersuchungen wurde die Léslichkeit von freier Base und
Hydrochlorid bestimmt. Das Hydrochlorid ist leicht wasserloslich, in
organischen Losungsmittel dagegen nur schwer 16slich.

Die freie Base zeigt umgekehrtes Verhalten. Eine Ausnahme bilden
Methanol und Athanol aufgrund ihrer polaren Eigenschaften.

Tabelle 1. Ldslichkeit des Scandicain und seines Hydrochlorids
Angaben fiir 1 mg Substanz

Scandicain Hydrochlorid
Wasser 20°C < 5,6 ml 0,01 ml
Methanol < 0,01 ml 0,01 ml
Athanol < 0,01 m] 0,04 ml
Dichlormethan <2 0,01 ml 0,3 ml
Chloroform < 0,01 ml] 2 ml
Aceton << 0,01 ml 4,5 ml
Ather < 0,01 ml 8,5 ml
Benzol < 0,01 ml >10 ml

Tetrachlorkohlenstoff < 0,01 ml >10 ml

Auch auf das Infrarotspektrum wirkt sich die angelagerte Hydro-
chloridgruppe aus. Eine genaue Differenzierung der CH-Schwingungs-
banden im Bereich der Wellenzahl 2900 pro cm ist nicht méglich. Im
bandenreichen Gebiet unterhalb 2000 pro em erfolgt im Vergleich zur
freien Base eine Verschiebung in Richtung kiirzerer Wellen.

Zur Extraktion des Scandicain aus Organmaterial nutzt man die un-
terschiedliche Loslichkeit des Hydrochlorids und der freien Base in
organischen Flissigkeiten. Im Kérper liegt das Scandicain nach der In-
jektion als Hydrochlorid vor. Durch Alkalisierung mittels Natronlauge
erfolgt eine Uberfithrung in die freie Base. Die freie Base 1aBt sich mit
Chloroform, Toluol, Dichlordthan oder dhnlichen Lésungsmitteln extra-
hieren. Diese Ausziige konnen nach evt. weiterer Reinigung zur qualita-
tiven und quantitativen Analyse verwandt werden.

Qualitativ bietet sich als schnelle und spezifische Untersuchungs-
methode die Diinnschichtchromatographie an. Untersucht wurden ver-
schiedene Laufmittel zur Auftrennung einiger gebriuchlicher Lokal-
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anaesthetica und mehrere Spriithreagenzien auf ihre Nachweisgrenze fir
Scandicain [2, 3].
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Bei den Untersuchungen fiir Kieselgel-G-Platten ergab sich weder im
Rf-Wert noch fiir die Nachweisgrenze ein Unterschied zwischen dem
Hydrochlorid und der freien Base. Die Farbung der Sprithreagenzien sind

b

Abb.1au. b
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nicht fir Scandicain spezifisch und lassen keine Unterscheidung des
Scandicain von den anderen Lokalanaesthetica zu. Zum quantitativen
Nachweis des Scandicain verwendet man im wesentlichen drei Methoden.

1. Methylorangemethode nach Sunxg und TRUANT [4, §]. Dabei wird
zur Extraktion des Scandicain aus dem Organmaterial Dichlordthan ver-
wandt. Fir Xylocain geben die Verfasser an, auf diese Weise nicht den

Tabelle 2. Rf-Werte einiger Lokalanaesthetica. Kieselgel-G-Schichten

Laufmittel: 1 Methanol
IT Chloroform ;: Aceton 90: 10
11T Chloroform : Ather  85: 10
IV Chloroform : Cyclohexan: Didthylamin 40:50: 10
V Methanol : Aceton : Tridthanolamin 50:50:1,5

VI Benzol : Clhoroform : Didthylamin 70:20: 10

Laufmittel Scandicain Xylocain Novocain Pantocain
I 0,62 0,68 0,37 0,38
I 0,17 0,67 0,00 0,00
111 0,16 0,72 0,00 0,00
v 0,78 0,80 0,38 0,64
v 0,68 0,79 0,47 0,61
VI 0,91 0,93 0,51 0,80

Tabelle 3. Nachweisgrenzen einiger Sprithreagenzien fir Scandicain

Sprithreagenz Farbung Nachweisgrenze
Jodplateat violett 5
Dragendorff nach MuxiEr  orange 2
Dragendorff nach ScruTE  orange 1
Tolidin gelb-rot 1
UV-Licht blau 50

Metaboliten des Xylocain zu erfassen. Fir Scandicain kann diese An-
gabe — wie ditnnschichtchromatographische Untersuchungen ergaben —
nicht bestitigt werden. Vielmehr wurde durch den Dichlordthanextrakt
auch der Metabolit erfafit. Dem gereinigten Lésungsmittelextrakt wird
eine schwachsaure geséittigte Methylorangelosung zugesetzt. Dabei lagert
sich das Methylorange an die im Extrakt vorhandenen Amine an. Die
Farbintensitat wird durch Ansduern mit schwefelsaurer alkoholischer Lo-
sung verstdrkt. Die Fehlerbreite des Verfahrens betrigt nach unseren
Feststellungen 10—15 %, die Nachweisgrenze 0,2—0,4 j/ml.

2. Das Verfahren nach Woobs [6] arbeitet mit Bromkresolpurpur.
Es hat den Vorteil, dall weniger Material an den Glaswidnden absorbiert
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wird. In Nachweisgrenze und Fehlerbreite soll es dem Methylorangever-
fahren entsprechen.

3. ParLumso [7, 8, 9] verwendet zum Nachweis tertidrer Amine cis-
Aconitséure. Cis-Aconitsdure spricht nur auf tertiire, nicht jedoch auf
primére und sekundére Amine an. Auch bei diesem Verfahren sollen sich
Nachweisgrenze und Fehlerbreite nicht wesentlich von den beiden ande-
ren Methoden unterscheiden.

Die grolite Spezifitdt besitzt das Verfahren von Paromso. Damit
werden die Metaboliten und viele Fremdsubstanzen ausgeschlossen. Aller-

. ) L dings werden andere tertidire Amin
Scandicainausscheidung im Urin g ©
Ay

wE oy wie etwa Dolantin, das in vielen
P Fillen vor der Operation gegeben
P wird, mit erfaft. Daher empfiehlt es

sich, vor jeder Messung diinnschicht-
chromatographisch die Anwesenheit
nr anderer Medikamente zu iiberprifen.

Zu unseren bisherigen Unter-
suchungen wurde das Methylorange-

X
,b 210 3101 verfahren angewandt. Zur Klirung
Stunden einiger Fragestellungen wurden Ver-
Abb. 2 suche an Patienten der I1. Chirurgi-

schen und der Orthopédischen Uni-
versititsklinik durchgefithrt. In allen Untersuchungen war Secandicain
mit Adrenalinzusatz 1:200000 injeziert.

Bei percutaner Plexusanaesthesie nach KULENKAMPFF und PATRICK
wurde nach der Injektion von 400 mg Scandicain in 2 %iger Losung nach
15 min ein maximaler Scandicainspiegel im Blut festgestellt. Ca. 3—4 Std
nach der Injektion lag die Scandicainkonzentration unterhalb der Nach-
weisgrenze.

Bei intravenoser Regionalanaesthesie einer Extremitdt nach Brer
wurden nach Anlegung einer Blutleere 200 mg Scandicain in 0,5 %iger
Losung injiziert. Wird die Abschniirung der Kxtremitdt ca.20—40 min
nach der Injektion gedffnet, stromt das Scandicain aus dem Depot in den
Korper und erreicht innerhalb der ersten 5 min nach Offnung der Blut-
leere bereits eine maximale Konzentration. Auch bei der zur Anaesthesie
verwandten relativ geringen Menge eines Anaestheticums koénnen sich
wegen der raschen Anflutung gewisse Gefahrenmomente ergeben. Der
anfinglich steilere Abfall als bei percutaner Plexusanaesthesie fiihrte
3—4 Std nach der Offnung ebenfalls zu Konzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze. Da ein Teil des Scandicain tiber den Urin unabgebaut
ausgeschieden und vor allem dort angesammelt wird, 148t sich Scandicain
wegen der wesentlich hdheren Konzentrationen qualitativ besser nach-
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weisen als im Blut. Dinnschichtchromatographisch konnte in Urinen,
die 25—30 Std nach einer Injektion entnommen werden, kein unabge-
bautes Scandicain mehr festgestellt. werden. Der Metabolit war noch
48 Std nach der Injektion nachzuweisen. Nach unseren bisherigen Mes-
sungen werden ca. 7—10% des injezierten Scandicain teils als Hydro-
chlorid teils als Metabolit durch den Urin ausgeschieden.

Fine Identifizierung des Scandicain ist aus Blut, Gewebe und Urin
méglich. Bei Todesféllen kurz nach oder wihrend einer Anaesthesie mit
Scandicain oder anderen Lokalanaesthetica ist es zweckméfig, infil-
trierte Gewebe, Blut Urin und evtl. Organe zu asservieren.

Zusammenfassung

Scandicain (Carbocain) und sein Hydrochlorid wurden auf ihre chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften untersucht. Zum qualitativen
Nachweis und zur Trennung von anderen Lokalanaesthetica wurde die
Diinnschichtchromatographie angewandt. Drei Farbereaktionen zum
quantitativen Scandicain-Nachweis wurden diskutiert. Die Ausscheidung
des Scandicain im Urin wurde in verschiedenen Zeitabstdnden nach der
Anaesthesie bestimmt.

Summary

The chemical and physical properties of Scandicain (Carbocain) and
its hydrochlorid were determined. Thin layer chromatography was used
for qualitative analysis and for separation of Scandicain from other local
anaesthetics. Three colour reactions were described for quantitative
determination. The excreation of Scandicain in urine was tested at various
times after anaesthesia.
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