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PAPIEROV A CHROMATOGRAFIA OXYDIMORI‘INU VEDLA MORFINU
- 0] MARKOVIC M@LNAR,JA@MKO

Mn’z}kegmhn e-organickiyjeh ldtok Slovenskej akadémie vied v Bratmlave

Otéazka zmeny zloZenia injekénych roztokov morfinu priebehom dlhsej doby,
t. j. zniZenie obsahu morfinu, vznik oxydimorfinu a zafarbenie roztoku nic je
stale uspokojivo vysvetlené, hoci morfin patri medzi najdlhsie zndme a v lckéar-
stve pouzivané alkaloidy. Niet preto divu, Ze tejto otdzke sa ustaviéne venuje
v elkd pozornost vo svetovej literatare.

Tak bola v starSich injekénych pripravkoch morfinhydrochloridu dokizand
pritomnost oxydimorfinu ako jednej z oxydacénych splodin [1, 4, 13, 14].

Papierovt chromatografiu morfinu a inych alkaloidov — pravda, v inej st-
vislosti — opisuja Munier a Macheboeuf[6, 7, 8, 9]. Ale podobne ako i dalsi
autori [10 11, 12], ktori opisuji papierovi chromatografiu alkaloidov a gale-
nickych pripravkov obsahujicich morfin, nezaoberaju sa chromatografickym
stanovenim oxydimorfinu na papieri.

Preto opisujeme vlastnosti oxydimorfinu v réznych rozpastadlovych
systémoch a jeho detekciu za Géelom jeho vyhodného stanovenia vedla morfinu,
so zretelom na jeho pritomnost v injekénych roztokoch morfinhydrochloridu
pomocou papierovej chromatografie.

Experimentalna ¢ast

Pri chromatografovani starsich injekénych roztokov morfinhydrochloridu
(dalej MoHCI) za pouzitia zmesi n-butanol: kyselina octova: voda v pomere
10 1 3 dostali sme pri Zlto sfarbenych roztokoch po detekeii Dragendorfo-
vym ¢inidlom okrem morfinovych $kvin zhodnych so Standardom MoHCI
(s Rp = 0,39) ihned za $tartom okrahlu skvrnus Ry = 0,06—0,08.

Kedze sme predpokladali a neskor i kolorimetricky stanovili, Ze ide o oxy-
dimorfin, pripravili sme tato zliéeninu podla Fultona [3].

Priprava oxydimorfinu

0 g MoHCI sa rozpusti v 2,5 1 vody a pridd sa 100 ml roztoku CuSO, (1 10 000)
a 200 ml 59, roztoku K,S,04, 150 ml 5% NaHCO,; a 50 ml pyridinu. Zmes sa ustaviéne
miesa; po 10 mindtach sa zadne vyluGovat zrazenina oxydimorfinu, ktoréd sa odfiltruje.
Krystalicka ldtka sa rozpusti v kyseline solnej a vyzrazanim s NH,OH sa ziska béza
oxydimorfinu.

Béza oxydimorfinu je nerozpustna vo vode i v beznych organickych roz-
puastadlach. Rozpusta sa vo vriacom alkoholickom amoniaku a vo vodnych al-
kalidch, odkial sa méze ziskat vyzraZanim s CO,. Je dobre rozpustna v aniline,
pyridine a vo fenoloch. SuSenim pri 150 °C straca vodu. Takto pripravend bez-
vodé baza ma b. t. 327 °C. V kyslych roztokoch je lavotociva a v alkalickom
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prostredi sa optickd otacavost meni. Rozpustanim bazy v kyseline solnej
vzniké oxydimorfinhydrochlorid. Produkt, ktory sme podobnym spésobom pri-
pravili, mal [a]} = — 103,13.
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S FeCl; ddva tmavomodré sfarbenie, s Liebermann-Bourchardtovym rea-
gentom (acetanhydrid s H,SO,) zelené sfarbenie a s formaldehydom a kyseli-
nou sirovou tak isto zelené sfarbenie.

Pripraveny oxydimorfinhydrochlorid sme pomocou mikropipiet nanasali na
papier vo vodnom roztoku v takom zriedeni, Ze sme na jednotlivé miesta na-
niesli oxydimorfin v mnozstvach 100, 50, 25, 12,5, 6,25 a 3,1 ug.

Chromatografovali sme zostupnym i vzostupnym spésobom. Pri zostupnom
sposobe sme pouzivali sklené zliabky, uloZzené na sklenom stojane a umiestené
v celosklenych komoréch, ktoré sme prikryvali sklenou doskou, zabrisenou na
stykovych miestach. Na dno komory sme na gizu naliali mobilni fizu, aby sa
komora nasytila parami rozpustadla. Pri vzostupnom spésobe sme pouzivali
sklené komory o rozmeroch 12 x 15 X 25 cm, ktoré sme prikryvali sklenou
doskou so zabrusenymi styénymi plochami. Do jednej komory sme umiestili dva
vzostupné chromatogramy o rozmeroch 24 X 26 cm, na ktoré sme nanagali skusa-
né vzorky vo vyske 5 cm od spodu. Na jeden papier sa dalo naniest az 12 vzoriek.
Papier sme stoéili do valca a na troch miestach presili nitou tak, aby sa okraje
papiera nestykali. Na dno komory sme naliali mobilnt fazu do vysky asi
0,5 cm.

Na oddelenie MoHCI a oxydimorfinu sme ako pretekajucu fazu pouZili tieto zmesi
rozpuastadiel:

1. zmes n-butanol: kyselina octovd voda = 10 1 3 (dalej oznadené I),

2. hornu vrstvu zmesi n-butanol : kyselina octovd voda = 10 2 10 (oznadené II),
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. hornu vrstvu zmesi n-butanol : kyselina octovd voda = 10 3 10 (oznalené III),
. zmes acetén : voda = 75 25 (oznalené IV).

Na detekeiu sme pouZili tieto spésoby:

. Detekcia v ultrafialovom svetle Woodovej lampy.

Oxydimorfin fluoreskoval jasnomodro a bol zretelne viditeIny mnoZstvach nad
5 ug. Polohu skvfn sme zakreslili mikkou ceruzkou.

. Detekcia jodovymi parami v uzavretej sklenej komore.

Po 1 aZ 2-minttovom pdsobeni jédovych par sme chromatogram vybrali a Skvrny
tak isto zakreslili mékkou ceruzkou. Morfin i oxydimorfin d4dva Zltohnedé Skvrny
na bledozltom podklade. Oxydimorfin sa dal detegovat v mnoZstvach nad 5 ug.
Po vyprchani jédu z papiera sa mohol papier postriekat vhodnym defekénym &i-
nidlom.

. Detekcia Dragendorfovym éinidlom (v Munierovej modifikécii).

Priprava éinidla: 2,5 g zdsaditého dusiénanu bizmutitého sa rozpustiv 20 ml vody
a prida sa 5 ml kyseliny octovej. Do toho sa prileje roztok 4 g jodidu draselného
v 10 ml vody. Vznika oranZové zrazenina, ktoré sa odfiltruje a diry oranZovy filtrat
sa pouZiva ako zékladny roztok. Z toho sa odoberie 5 ml, pridd sa 10 ml kyseliny
octovej a doplni sa vodou do 100 ml.

Po postriekani papiera tymto éinidlom a po vysuSeni ddval morfin i oxydimorfin
oranZovodervené Skvrny na bledoZltom podklade. Dali sa detegovat uz 3 ug oxydi-
morfinu. Roztok €inidla sme vidy pripravovali éerstvo zo zdkladného roztoku.

. Detekcia roztokom chloridu Zelezitého.

Po postriekani chromatogramu 29, vodnym roztokom chloriduZelezitého sme ziskali
modré $kvrny na tmavozltom podklade, ale pri oxydimorfine sa dali detegovat len
mnozstvé nad 15 ug.

Papier po postriekani Dragendorfovym c¢inidlom, pripadne roztokom chloridu
Zelezitého sme susili v suSiarni pri teplote niz8ej ako 50 °C, lebo za pouZitia vysSich
tepldt bol zéklad velmi tmavy a Skvrny neboli dost jasne rozoznatelné.

Za pouZitia zmesi I ako pretekajicej fazy sme pri oxydimorfine dostali okruhle
$kvrny s Ry = 0,06—0,09. MoHCl mal Rf = 0,36—0,38 (pretiahnuté skvrny),
béazicky morfin mal Rr = 0,45—0,47.

Za pouzitia zmesi IT daval oxydimorfin okruhle Skvrny s Rr = 0,09—0,118,
morfin déval pretiahnuté skvrny s Ry = 0,45—0,50.

Za, pouzitia zmesi ITI mal oxydimorfin RF = 0,36 a MoHCI RF = 0,55.

V zmesi IV déval MoHCI okrihle Skvrny, avSak oxydimorfin déval pretiahnutu
dlha 8kvrnu, idacu od Startu aZ do polovice papiera. Na oddelenie morfinu a oxy-
dimorfinu zmes IV nevyhovovala.

Malé kolisanie RF hodndt pri jednotlivych systémoch rozpuastadiel bolo spésobené
jednak rdéznymi koncentridciami nanesenej latky, jednak nepatrnymi zmenami
pomerov jednotlivych zloZiek pretekajacej fazy, ktoré boli spésobené pri priprave.
Kolisanie RF hodnét sme pozorovali i za pouZitia n-butanolu rézneho pévodu.

Chromatografovali sme pri teplote 20 + 2 °C.

Pracovali sme jednak na papieri Whatman 1, jednak na papieri, ktory dodal
narodny podnik Spolana, Neratovice. Tento papier sa tak isto dal pouzit na oddele-
nie oxydimorfinu od morfinu.

Pri chromatografovani injekeii MoHCI rézneho roku vyroby a rézneho pévodu
sme ako najvyhodnejsi pouZivali systém rozpustadiel I a II.

Chromatografovali sme injekcie MoHCI z r. 1943, 1947—1953 r6zneho pdvodu,
dalej roztoky 19, MoHCI, ktoré sme sami pripravili a podrobili umelému starnutiu
autoklévovanim pri 120 °C priebehom 12 hodin, pri¢om sme ich plnili za pritomnosti
vzduchu alebo pod atmosférou dusika v ampulkédch jednak komerénych, jednak
z priesvitného kremenného skla.

Zafarbenie injek&nych roztokov sme merali na Pulfrichovom fotometri (typ Ib/25)
v 1 em kyvete za pouZitia filtra S50 (5000 A). Intenzita Zltého zafarbenia je
vyjadrend v hodnotdch optickej priepustnosti D. Ako porovndvaci roztok so 1009,
priepustnostou sme brali redestilovant vodu. pH roztoku sme stanovili potencio-
metricky chinhydrénovou elektrédou.



Obr. 1. Chromatogram Mo s12.

Rozpustidlova zmes I: detegované Dragendorfovym &inidlom, chromatografované zo -

stupnym spésobom
latka €. 1: 29, injekeia MoHCI &. §. 351053 z r. 1953
pH = 2,3; intenzita sfarbenia: D = 98
latka€. 2: 29 injekcia MoHCI &. §. 571252 z r. 1952
H = 2,45; intenzita sfarbenia: D = 98
latka €. 3: 39, injekcia MoHCI &. §. 0308511 z r. 1951
H = 2,53; intenzita sfarbenia: D = 98
lé.tia 6. 4: 29, injekcia MoHCI &. 5. 055002 z r. 1950
pH = 3,71; intenzita sfarbenia: D = 70,7
latka &. 5: 19, injekcia MoHCI &. §. 254909 z r. 1949
pH = 3,98; intenzita sfarbenia: D = 82,3
latka &. 6: 29, injekcia MoHCI cudzieho pévodu z r. 1944
H = 3,91; intenzita sfarbenia: D = 49,2
latka &. 7: oxydimorfin (§tandard)

CHEMICKE ZVESTI VIII 8



Obr. 2. Chromatogram Mo v19.
Rozpustidlové zmes I1: detegované Dragendorfovym ¢inidlom, chromatografované vzo-
stupnym sp6sobom

latka 8. 1: 29, injekcia MoHCI &. §. 351053 z r. 1953
pH = 2,3; intenzita sfarbenia: D = 98

latka 8. 2: 29, injekecia MoHCI ¢. §. 571252 z r. 1952
pH = 2,45; intenzita sfarbenia: D = 98

latka &. 3: 29, injekcia MoHCI &. §. 711251 z r. 1951
pH = 2,34; intenzita sfarbenia: D = 98

latka &. 4: 29, injekcia MoHCI ¢. §. 015002 z r. 1950
pH= 3,69; intenzita sfarbenia: D = 66, 6

latka €. 5: 19, injekcia MoHCI &. §. 294910 z r. 1949
pH = 3,95; intenzita sfarbenia: D = 84,9

latka 8. 6: 19, injekcia MoHCI (cudzieho pévodu) asi z r. 1943
pH = 3,09; intenzita sfarbenia: D = 90

latka &. 7: 29, injekcia MoHCI (cudzieho pdvodu) z. r. 1944
pH = 3,91; intenzita sfarbenia: D = 49,2

latka ¢. 8: 50 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)

latka ¢. 9: 60 ug MoHCI (Standard)

latka ¢. 10: 20 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)
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Obr. 3. Chromatogram Mo s6.

Rozpustidlové zmes I1: zostupny spdsob chromatografie, degetované Dragendorfovym
¢inidlom '
latka &. 1: oxydimorfinhydrochlorid (Standard)
latka €. 2: 1,69, injekecia morfinsulfdtu (cudzieho pévodu)
6. 8. 3A 163C z r. 1943
pPH = 2,9; intenzita sfarbenia: D = 96
latka €. 3: 2% injekcia MoHCI (cudzieho pévodu) z r. 1944
PH = 3,91; intenzita sfarbenia: D = 49,2
létka €. 4: MoHCI (Standard)
latka ¢. 5: 29, injekcia MoHCI €. §. 104909 z r. 1949
pH = 3,7; intenzita sfarbenia: D = 71,3

latka €. 6: 29, injekcia MoHCI &. §. 274909 z r. 1949
pH = 3,85; intenzita sfarbenia: D = 69,2
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Obr. 4. Chromatogram Mo v30.
Rozpustidlova zmes II: vzostupny sposob, detegované Dragendorfovym ¢inidlom

latka &.
latka G.
latka &.
latka &.

latka é.

latka €.
latka €.
latka ¢.

1:

100 pg oxydimorfinhydrochloridu (Standard)

2: 50 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)
3: 25 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)
4:
5
6
7

12,5 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)

: 6,25 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)

: MoHCI (technicky z vyroby)

: umele pripravend zmes oxydimorfinu a morfinu
8:

biele krystély po odpareni injekeie MoHCI,

mechanicky oddelené od Zltych krystélikov
latka €. 9: injekeia obsahujica 19 MoHCI a 0,039, skopolaminhydrobromidu
(cudzieho p6évodu) z r. 1943
latka ¢. 10: MoHCI (Standard)
latka &. 11: 19, injekcia MoHCI (cudzieho pévodu) z r. 1945
pH = 3,09; intenzita sfarbenia: D = 84,9
latka €. 12: 19, injekcia MoHCI &. §. 294910 z r. 1949
pH = 3,95; intenzita sfarbenia: D = 84,0
latka €. 13: 29, injekcia MoHCI ¢. §. 300751 z r. 1951
pH = 2,35; intenzita sfarbenia: D = 98
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Obr. 5. Chromatogram Mo v37.

Rozpustidlové zmes II: spésob vzostupny, degetované Dragendorfovym ¢éinidlom

latka €. 1: 50 ug oxydimorfinhydrochloridu (Standard)

latka €. 2: 100 ug MoHCI (Standard)

latka €. 3: 100 ug morfinsulfédtu (Standard)

latka &. 4: 19, MoHCI, sterilizovany 12 hodin pri 120 °C
v autokldve za pritomnosti vzduchu: D = 31,8

latka &. 5: 19, MoHCI, sterilizovany 12 hodin pri 120°C v autokldve, plneny pod dusi-
kom: D = 91,3

latka &. 6: 19, MoHCI v kremennej ampulke, sterilizovany za pritomnosti vzduchu 12
hodin pri 120 °C v autoklave: D = 43,4

latka 6. 7:19%, MoHCI v kremennej ampulke, plneny pod dusikom, sterilizovany 12
hodin pri 120 °C v autoklave: D = 75,2

latka &. 8: morfinsulfit v kremennej ampulke za pritomnosti vzduchu, sterilizovany 12
hodin pri 120 °C: D = 43

latka 8. 9: morfinsulfdt v kremennej ampulke, plneny pod dusikom, sterilizovany 12
hodin pri 120 °C v autokldve: D = 87

latka €. 10: morfinsulfat v sklenej ampulke za pritomnosti vzduchu, sterilizovany 12
hodin pri 120 °C v autokldave: D -= 43
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Z uvedenych chromatogramov vidiet, Ze oxydimorfin je pritomny jedine
v star§ich z1to sfarbenych injekénych roztokoch MoHCI, naplnenych v sklenych
ampulkach. Za Géelom sledovania zavislosti medzi zltym sfarbenim a pritom-
nostou oxydimorfinu sme z vyradenych 19, injekcii MoHCI, ktoré na chroma-
tograme davali $kvrnu oxydimorfinu, odparili rozptstadlo vo vakuu v dusiko-
vej atmosfére. Ziskali sme tak po vysuSeniv exsikitore v dusikovej atmosfére
latku, v ktorej sa dali mechanicky oddelit miesta s bielymi kry$talmi, ktoré
po rozpusteni dali bezfarebny roztok, a miesta so Zltymi kryStalmi, ktoré da-
vali roztok tmavozlto az hnedo sfarbeny. Pri chromatografovani zZltého rozto-
ku sme dostali iba 8kvrny MoHC], kym bezfarebny roztok, pripraveny z bie-
lych krystdlov, ndm jasne dal okrem $kvrny MoHCI i $kvrnu oxydimorfinu.
Sam oxydimorfin teda Zltnutie injekénych roztokov nesposobuje, ale pretoze
vo vSetkych Zlto sfarbenych injekénych roztokoch bol pritomny, nasvedéuje
to, ze sfarbenie je spdsobené oxydaénym procesom. Farebné splodiny oxydacie
sme zatial neidentifikovali a pokracujeme na ich izoldcii a identifikovani
pomocou adsorpénej chromatografie.

Na experimentélnych pricach sa zadastnila Viera Fumédovai.

Sahrn

1. Opisuje sa sposob oddelenia oxydimorfinu od morfinu pomocou chromato-
grafie na papieri;

2. uvadzaji sa Ry hodnoty oxydimorfinu a morfinu v réznych rozpustad-
lovych zmesiach a rozne sposoby detekcie;

3. pripojuju sa chromatogramy injekénych roztokov morfinhydrochloridu
a morfinsulfdtu rézneho pévodu a réznych rokov vyroby.

XPOMATOITPA®UA HA BYMATE OKCUIMMOP®HUHA PJAJOM C MOP®PUHOM

O. MAPKOBUIY, J. MOJIHAP, JI. TOMKO
Caosayraa arademus nayr, Huemumym zusmudeckoli mexHoao2UU 0p2aUUUeCKUL
coedunenuit, Ispamucaasa

BrIBOAKI
1. OonceiBaerca croco6 otaeneHMsa oxcuamMmopduHa OT MOPMMHA IIyTeM XPOMAaTo-
rpachum Ha Oywmare.

2. IlpuBepeHbl BeanymHbl, K « okCuauMopdMHa B Pa3iIMYHbIX CMECAX pacTBOPMTEJeNR
VI pa3Hble CIIOCOOBI OTKPBITHUA.

3. ITpunoxeHb! XPOMAaTOTPAMMbI PACTBOPOB MHBEKLMI MOPMUHTMAPOXJIOPKUAA M MOP-
cpuHCyIB(aTa Pa3sHOTO NPOMCXOXKAEHUA M Pa3HbIX JIeT IPOU3BOACTBA.

ITonyyeHo B pemakumm 18-ro mioHs 1954 r.
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PAPIERCHROMATOGRAPHIE VON OXYDIMORPHIN BEI GEGENWART VON
MORPHIN

0. MARKOVIC, L. MOLNAR, J. TOMKO

Slowakische Akademie der Wissenschaften, Institut fiir organisch chemische Technologie,
Bratislava

Zusammenfassung

1. Ein Trennverfahren fiir Oxydimorphin und Morphin mit Hilfe von Papierchromato-
graphie ist beschrieben worden.

2. Die Ry-Werte von Oxydimorphin in verschiedenen Lésungsmittelgemischen und
verschiedene Detektionsmethoden sind angegeben worden.

3. Chromatogramme der Injektionslésungen von Morphinhydrochlorid und -sulphat
verschiedener Herkunft und aus verschiedenen Herstellungsjahren sind beigegeben wor-

den.
In die Redaktion eingegangen am 18. VI. 1945
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