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E. G. Ducno and G. BOHN (Miinster): Libriumnachweis in alten 
Blutproben. 

R. IFFLAND (Kii ln) :  Nachweis und  Ausscheidung des Scandicain im 
menschlichen Kiirper. 

Bei der Abkl/~rung yon  ZwischenfMlen [1] mi t  Lokalanaesthet ica  liegt 
die Aufgabe vor, diese in  Geweben bzw. KSrperflfissigkeiten nachzu-  
weisen. Zur  Bewertung yon  Mel~grSgen ist K e n n t n i s  yon  Resorpt ion unc[ 
E l imina t ion  des Anaes the t icums erforderlich. Wir  ha t t en  einen Zwischen- 
fall zu untersuchen,  bei dem Scandicain als Lokalanaes the t icum verwen- 
det  war. 
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Seandicain liegt zur Injektion als Hydrochlorid vor in Konzentra- 
tionen yon: 0,5%, 1--2 %. Au6erdem sind L6sungen mit und ohne Zu- 
satz von Adrenalin erh~tltlieh. Da der ~XTaehweis meist fiber die freie Base 
eriolgt, interessiert das untersehiedliehe physikalisehe Verhalten yon 
Hydroehlorid und freier Base. 

Der Sehmelzpunkt betr/~gt bei Normaldruek 155~ ffir die freie Base 
und beim I-Iydroehlorid 234~ Der veto tIerstellerwerk ffir das Hydro- 
ehlorid angegebene Wert yon 255--262 o C konnte yon uns nieht best~tigt 
werden. 

In Voruntersuehungen wurde die LSslichkeit yon freier Base und 
Ilydrochlorid bestimmt. Das Hydrochlorid ist leieht wasserlSslich, in 
organischen LSsungsmittel dagegen nut schwer 15slieh. 

Die freie Base zeigt nmgekehrtes Verhalten. Eine Ausnahme bilden 
Methanol und Xthanol anfgrund ihrer polaren Eigensehaften. 

Tabelle 1. L6slichkeit des Scandicain und seines Hydrochlorids 
Angaben /i~r 1 mg Substanz 

Scandicain tIydrochlorld 

Wasser 20 o C < 5,5 ml 0,0l ml 
~VIethanol < 0,01 ml 0,01 ml 
J~thanol < 0,01 ml 0,04 ml 
Diehlormethan < 0,01 ml 0,3 m] 
Chloroform < 0,01 ml 2 ml 
Ace~on < 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 sieh die angelagerte IIydro- 
chloridgruppe aus. Eine genaue Differenzierung der CtI-Schwingungs- 
banden im Bereich der Wellenzahl 2900 pro cm ist nicht mSglieh. Im 
bandenreichen Gebiet unterhalb 2000 pro cm erfolgt im Vergleieh zur 
freien Base eine Verschiebung in Richtung kfirzerer Wellen. 

Zur Extraktion des Seandieain aus Organmaterial nutzt  man die un- 
terschiedliche LSsliehkeit des Hydrochlorids und der freien Base in 
organisehen Flfissigkeiten. Im K5rper liegt das Seandicain naeh der In- 
jektion als Hydroehlorid vet. Durch Alkalisierung mittels Natronlange 
erfolgt eine Uberfiihrung in die freie Base. Die freie Base 1/~6t sich mit 
Chloroform, Toluol, Diehlor~than oder/~hnliehen LSsungsmitteln extra- 
hieren. Diese Auszfige k6nnen nach evt. weiterer Reinigung zur qualita- 
tiven und quantitativen Analyse verwandt werden. 

Qualitativ bietet sich als schnelle und spezifische Untersuchungs- 
methode die Dfinnschichtchromatographie an. Untersucht wurden ver- 
sehiedene Laufmittel zur Atfftrennung einiger gebr/~uchlicher Lokal- 
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anaesthetica und mehrere Sprfihreagenzien auf ihre Nachweisgrenze ffir 
Scandicain [2, 3]. 

Bei den Untersuchungen fiir Kieselgel-G-Platten ergab sich weder im 
l~f-Wert noch ffir die N~chweisgrenze ein Unterschied zwischen dem 
Hydrochlorid und der freien Base. Die F/~rbung der Spriihreagenzien sind 
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nicht  fiir Scandicain spezifisch u n d  lassen keine Unterscheidung des 
Scandicain yon  den anderen  Lokalanaesthet ica  zu. Zum quan t i t a t i ven  
Nachweis des Scandicain verwendet  m a n  im wesentl ichen drei Methoden. 

1. Methylorangemethode nach S u n g  und  TI~UANT [4, 5]. Dabei  wird 
zur Ex t r ak t ion  des Scandicain aus dem Organmater ia l  Dichlor/s ver- 
wandt .  Ffir Xylocain  geben die Verfasser an, auf diese Weise n icht  den 

Tabelle 2. R/-Werte einiger Lokalanaesthetica. Kieselgel-G-Schichten 

Laufmittel: I Methanol 
II  Chloroform : Aceton 90 : 10 

III Chloroform : Ather 85 : 10 
IV Chloroform : Cyclohexan: Diiithylamin 40 : 50 : l0 
V Methanol : Aceton : Tri~thanolamin 50 : 50 : 1,5 

VI Benzol : Clhoroform : Di~tthylamin 70 : 20 : 10 

Laufmittel Scandicain Xylocain Novocain Pantocain 

I 0,62 0,68 0,37 0,38 
II 0,17 0,67 0,00 0,00 

III  0,16 0,72 0,00 0,00 
IV 0,78 0,80 0,38 0,64 
V 0,68 0,79 0,47 0,51 

VI 0,91 0,93 0,51 0,80 

Tabelle 3. Nachweisgrenzen einiger Spri~hreagenzien /i~r Scandicain 

Sprtihreagenz F~rbung Nachweisgrenze 

Jodplateat violett 5 
Dragendorff naeh Mu~I~  orange 2 
Dragendorff nach ScHu~]~ orange 1 
Tolidin gelb -rot 1 
UV-Licht blau 50 

Metaboli ten des Xylocain  zu erfassen. Ffir Scandicain k a n n  diese An- 
gabe - -  wie dfinnschichtchromatographische Unte r suchungen  ergaben - -  
n icht  best/it igt werden. Vielmehr wurde durch den Dichlor~thanext rakt  
auch der Metaboli t  erfal3~. Dem gereinigten LSsungsmit te lext rakt  wird 
eine schwachsaure ges/~ttigte MethylorangelSsung zugesetzt. ])abel lagert  
sich das Methylorange an  die im E x t r a k t  vorhandenen  Amine  an. Die 
Farb in tens i t~ t  wird durch Ans/~nern mi t  schwefelsaurer alkoholischer LS- 
sung verst/s Die Fehlerbrei te des Verfahrens betr/~gt nach unseren 
Fests te l lungen 10--15 %, die Nachweisgrenze 0 ,2--0 ,4  j /ml.  

2. Das Verfahren nach WooDs [6] arbei te t  mi t  Bromkresolpurpur.  
Es ha t  den Vorteil, dab weniger Materia] an den Glaswanden absorbiert  
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wird. In  Naehweisgrenze und Fehlerbreite soll es dem Methylorangever- 
fahren entsprechen. 

3. PALU~BO [7, 8, 9] verwendet zum Naehweis terti/irer Amine eis- 
Aconits/iure. Cis-Aconits/iure spricht nur anf terti/ire, nicht jedoeh auf 
prim/ire und sekund/ire Amine an. Auch bei diesem Verfahren sollen sich 
Nachweisgrenze und Fehlerbreite nicht wesentlieh yon den beiden ande- 
ren Methoden unterscheiden. 

Die gr6Bte Spezifit/it besitzt das Verfahren yon PAL~r~BO. Damit  
werden die Metaboliten mid viele Fremdsubstanzen ausgesehlossen. Aller- 
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dings werden andere terti/ire Amine 
wie etwa Dolantin, das in vielen 
F/illen vor der Operation gegeben 
wird, mit  erfaBt. Daher empfiehlt es 
sieh, vor jeder Messung dfinnsehieht.- 
ehromatographiseh die Anwesenheit 
anderer Medikamente zu fiberprfifen. 

Zu unseren bisherigen Unter- 
suehungen wurde das Methylorange- 
verfahren angewandt. Zur K1/irung 
einiger Fragestellungen wurden Ver- 
suehe an Patienten der I I .  Chirnrgi- 
sehen und der Orthop/idisehen Uni- 

versit/itsklinik durchgeffihrt. In  allen Untersuchungen war Scandicain 
mit  Adrenalinzusatz 1:200000 injeziert. 

Bei percutaner Plexusanaesthesie nach KULESTKAMPFF und PATRICK 
wurde nach der Injektion yon 400 mg Seandicain in 2%iger L6snng nach 
15 rain ein maximaler Scandicainspiegel im Blur festgestellt. Ca. 3 4 Std 
nach der Injektion lag die Scandicainkonzentration unterhalb der Nach- 
weisgrenze. 

Bei intraven6ser Regionalanaesthesie einer Extremit/ i t  nach BIER 
wurden nach Anlegung einer Blutleere 200 mg Scandicain in 0,5%iger 
L6sung injiziert. Wird die Abschnfirung der Extremit/~t ca. 20--40 rain 
nach der Injektion ge6ffnet, s tr6mt das Scandicain aus dem Depot in den 
K6rper  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 k6nnen sich 
wegen der rasehen Anflutung gewisse Gefahrenmomente ergeben. Der 
anf/~nglich steilere Abfall als bei percutaner Plexusanaesthesie ffihrte 
3- -4  Std nach der 0ffnung ebenfalls zu Konzentrationen unterhalb der 
Nachweisgrenze. Da ein Teil des Seandieain fiber den Urin unabgebaut  
ausgeschieden und vor allem dort angesammelt wird, 1/iBt sieh Scandieain 
wegen der wesentlich h6heren Konzentrationen qualitativ besser naeh- 
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weisen als im Blur. Diinnschichtchromatographisch konnte  in Urinen, 
die 25- -30  Std nach einer In jekt ion en tnommen werden, kein unabge- 
bautes Scandicain mehr  festgestell t  werden. Der Metabolit  war noch 
48 Std nach der In jekt ion nachzuweisen. Nach unseren bisherigen Mes- 
sungen werden ca. 7 - -10% des injezierten Scandicain tells als Hydro-  
chlorid tells als Metabolit  durch den Urin ausgeschieden. 

Eine Identif izierung des Scandieain ist aus Blut,  Gewebe und Urin 
mSglich. Bei Todesfiillen kurz nach oder w~hrend einer Anaesthesie mit  
Scandicain oder anderen Lokalanaesthet ica ist es zweckmi~ig,  infil- 
trierte Gewebe, Blur Urin und evtl. Organe zu asservieren. 

Zusammen/assung 

Seandicain (Carboeain) und sein Hydrochlor id  wurden auf ihre chemi- 
sehen und  physikalisehen Eigenschaften untersucht.  Zum quali tat iven 
Nachweis und zur Trennung yon anderen Lokalanaesthet iea wurde die 
D~innschiehtchromatographie angewandt.  Drei Farbereakt ionen zum 
quant i ta t iven Scandicain~Nachweis wurden diskutiert. Die Ausscheidung 
des Seandicaiu im Urin wurde in verschiedenen Zeitabst/tnden nach der 
Anaesthesie best immt.  

Summary 

The chemical and physical properties of Seandicain (Carbocain) and 
its hydroehlorid were determined. Thin layer chromatography  was used 
for qualitative analysis and for separation of Seandicain from other  local 
anaesthetics. Three eolour reactions were described for quant i ta t ive  
determination.  The excreation of Seandicain in urine was tested at  various 
times after anaesthesia. 
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