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EINLEITUNG 

Pseudomorphin ist in kleinen Mengen aus dem Rohopium isolierbar und Itisst 
sich verh5ltnismSissig einfach aus Morphin durch Oxydation in schwa& alkalischer 
Lijsung mit Kaliumperoxydisulfat synthetisieren’. Pseudomorphin bildet sich aber 
such in morphinhaltigen InjektionsliSsungen, wenn diese nicht gentigend oxydations- 
geschiitzt sind, bereits bei der Sterilisation oder aber nach mehrjtihriger Lagerungz. 
Da dieses Dimerisationsprodukt nicht nur analgetisch unwirksam ist3s4, sondern 
sogar als toxisch gilts, ist seine einfache, schnelle und vor allem spezifische Erkennung 
von grosser Wichtigkeit. Durch stichprobenartige Untersuchungen muss es miiglich 
sein. unbrauchbar gewordene Chargen zu erfassen und auszusondern. Dies ist haupt- 
stichlich fiir grosse Arzneimitteldepots und Krankenhtiuser von Bedeutung. 

In der Literatur findet sich eine grosse Anzahl von Arbeiten, die sich mit der 
Entstehung6-9 der KonstitutionsaufiBrung’O-‘2 und dem Nachweis11*13-‘G von Pseudo- 
morphin befassen. Alle zitierten papierchromatographischen und diinnschichtchro- 
matographischen (DC) Methoden haben den Nachteil, dass sie entweder bei der 
Detektion das Pseudomorphin nicht spezifisch als solches zweifelsfrei erkennen lassen 
oder mit Modelliisungen durchgefiihrt wurden und nicht an handelsiiblichen, gela- 
gerten injektionsliisungen, bei denen, je nach Rezeptur der verschiedenen Hersteller, 
zustitzlich andere, Pseudomorphin vorttiuschende Substanzen enthalten sind oder 
wBhrend der Lagerung entstehen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ein Verfahren zu finden, das es ermGglicht, 
neben anderen Komponenten in handelsiiblichen Morphinampullen Pseudomorphin 
spezifisch nachzuweisen. Hierbei sollte auf eine fiir einfach ausgestattete Laboratorien 
undurchfiihrbare quantitative Bestimmungsmethode17-*9 verzichtet werden. Als ge- 
eignetes Verfahren bietet sich ein DC Grenzkonzentrationstest an, der im Folgenden 
beschrieben wird. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Als Plattenmaterial wurden DC-Fertigplatten Kieselgel60 Fzs4 (Merck, Darm- 
stadt, B.R.D.), nicht aktiviert, verwendet. 

Reagenzien : Aceton p-a. (Merck); Ammoniakfliissigkeit 25 % p.a. (Merck); 
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xthanol, 70 Vol.%; Benz01 p.a. (Merck); Spriihreagenz: 
wurden unter leichtem ErwSirmen in 50 ml Scbwefelsaure 
gel&t. 
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0.5 g Vanillin (Merck) 
95-97x p.a. (Merck) 

Als Priiflosungen dienten handelsiiblicbe Morphinampullen (20 mg Morphin- 
hydrochlorid pro ml). Als Vergleichsliisungen wurden eine 2-prozentige Morphin- 
hydrochloridl6sung und eine 0.05-prozentige Pseudomorphinhydrochloridliisung in 
0. I ?y Salzsaure verwendet. 

Fiinf Mikroliter der zu untersuchenden Ampullenliisung (100 ,ug Morphin- 
hydrochlorid) wurden mit einer Mikrodosierspritze punktfiirmig auf eine DC-Fertig- 
Platte Kieselgel 60 F 254 aufgetragen (Durchmesser des Auftragsflecks cu. 0.5 cm). In 
gleicher Weise wurden sowoIl ~1 der 2-prozentigen Morphinhydrochloridl&sung als 
such 2 bzw. 10 ,ul der 0.05-prozentigen Pseudomorphinliisung (1 bzw. 5 pug Pseudo- 
morphinhydrochlorid) aufgetragen. Als Fliessmittel diente eine M&hung von Benzol, 
Aceton. b;thanol70”,/, und Ammoniakfliissigkeit 25 % im Volumenverhtiltnis 35:32.5: 
35:2.5. Nach einstiindiger Kammersattigung wurde das Chromatogramm bis zu einer 
Laufstrecke von 16 cm entwickelt. Anschliessend wurde das Chromatogramm ca. 3 
min bei 100” im Trockenschrank erhitzt und noch heiss kurz mit Vanillin-Schwefel- 
saure bespriiht. Sodann erhitzte man nochmals cn. 1 min bei 100”. 

Aus der Fig. 1 ist die Lage der einzelnen Substanzflecken zueinander ersicht- 
lich. Nach der Detektion mit Vanillin-SchwefelsSiure erschien Pseudomorphin als 
griiner und Morphin als riitlich-violetter Fleck. Alle aufgeftihrten Substanzen mit 
Ausnahme des eventuell vorhandenen Atropins konnten unter UV-Licht bei 254 nm 
detektiert werden. Die geringe Menge Atropin in Morphin-Atropinampullen konnte 
durch Bespriihen mit Dragendorffs Reagenz sichtbar gemacht werden. 

Falls unter den gegebenen Bedingungen im Chromatogramm der zu priifenden 
Ampullenltisung kein deutlich erkennbarer Pseudomorphingeck sichtbar wird, liegt 
der Oxydationsgrad des Morphins mit Sicherheit unter 1 % (1 ,ug Pseudomorphin). 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

In der Fig. I ist eine schematische Darstellung des Diinnschichtchromato- 
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Fig. I. Schematische Darstellungdcs Diinnschichtchromatogrammsvon Morphin nnd Pseudomorphin. 
I = Pseudomorphin (hRF = 19): 2 = p-Hydroxybcnzoestiure CIrR F = 23): 3 = Atropin (hRF = 35): 
4 = Morphin (irRF = 46): 5 = p_Hydroxybenzoesiiuremethylester thRF = 85). 
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gramms von Morphin und Pseudomorphin wiedergegeben, wozu zu vermerken ist, 
dass die angegebenen llR,-Werte nur als Richtwerte zu betrachten sind und je nach 
vorhandenen Bedingungen schwanken k6nnen. 

Die Untersuchungen wurden such mit Morphinampullen durchgefiibrt, denen 
Atropin zugesetzt war. Das Atropin stiirt unter den gegebenen Bedingungen den 
Pseudomorphinnachweis nicht. Auch die Anwesenheit von p-Hydroxybenzoesaure- 
ester hat auf diesen Grenzkonzentrationstest keinen Einfluss. Allerdings ist dabei zu 
beachten, dass die mit p-Hydroxybenzoestiureester stabilisierten Ampullen fast immer 
freie p-Hydroxybenzoestiure aufweisen, die nach dem Entwickeln der Platte und beim 
Betrachten unter UV-Licht von 254 nm nahezu den gleichen /rR,-Wert wie Pseudo- 
morphin besitzt. Fiir das Vorhandensein von Pseudomorphin ist deshalb nur die 
positive Reaktion mit Vanillin-Schwefelstiure, nicht jedoch die Detektion durch UV- 
Licht beweisend. 

Ausserdem wurden Morphinampullen untersucht. die pro ml lnjektionsliisung 
1 mg Natriumdisulfit als Oxydationsschutz enthielten. Selbst nach zehnjghriger Lage- 
rung war in diesen kein Pseudomorphin nachweisbar. 

Der beschriebene DC Grenzkonzentrationstest wird am hiesigen Institut seit 
vier Jahren mit Erfolg durchgefiihrt. 

Durch diese Methode ist es miiglich, Morphinampullen mit unterschiedlichen 
Nebenkomponenten auf Pseudomorphin zu priifen, das bei nicht geniigendem Oxy- 
dationsschutz entsteht. Das beschriebene Verfahren gestattet den halbquantitativen, 
spezifischen Nachweis dieser Substanz. 
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