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A fenotiazin szarmazékok egymagukban, vagy mas kozponti idegrend-
szerre hato bénité szerekkel tarsitva (barbitursav sziarmazékok, benzo-
diazepin szarmazékok, alkohol) egyariant okozhatnak szindékos (6ngyil-
kossagi), vagy véletlen heveny mérgezést. Ezt a tényt a slirgdsségi toxi-
kolégiai laboratériumok legujabb adatai is alatamasztjak (1). A véletlen,
gyakran halilos kimeneteld meérgezések dldozataj féleg gyermekek (2).

Dolgozatunkban gyors moédszert ismertetiink a fenotiazin szdrmazé-
kok vizeletbdl t6rténd mennyiségi meghatirozasira, mely lehetdvé teszi
a mérgezés siirgdsségi ellatasat, a kiiiriilés kovetését, valamint az anyag
szelektiv mennyiségi értékelését mas hasonlé hatdsu gyégyszer jelen-
1étében.

A modszer elénye a tanulmanyozott szakirodalomban k&zélt eljara-
sokkal szemben (3—15), hogy nem igényli a gyégyszer elézetes kivona-
sat, a meghatarozast kozvetleniil a vizeletbsl végezhetjiik el, igy a vesz-
teség részben kikiiszébolhets.

A modszer a szakirodalomban ,,acid dye method“ néven ismert elven
alapszik, amelynek lénvege az, hogy a fenotiazin szdrmazékok alkaloi-
dakhoz és mas szerves bazisokhoz hasonldan, savas vagy amfoter jellegQ
szinezékekkel liposzolubilis, szerves oldoszerrel mennyiségileg kivonhaté
addiciés terméket képeznek. A kivonas utdn a vegyiilet savanyitéssal el-
bonthatd, a szabadda valt festékanyag pedig spektrofotometridsan vissza-
mérhetd (16).

Anyag és médszer

A moédszer beallitasahoz standard anyagként klordelazin sésavas sé6-
jat hasznaltuk, az emlitett festékanyagok kozd6l a tropeolin OO-t valasz-
tottuk.

Felhaszndlt anyagok;

1. Klordelazin klorhidrit standard: 1 ml=10—% g. Hasznilat el6tt
tizszeres higitast készitiink: 1 ml=10—5 g.
2. Kiegyenlit6 oldatok:
a) Britton—Robinson, pH=2—10 (foszforsav 0,04 M, ecetsav
0,04 M, borsav 0,04 M, natrium hidroxid 0,2 M;);
b) Walpole, pH==3,6—5,6 (natrium acetat 0,2 M, ecetsav 0,2 M),
¢) Mc Ilvain pH=2—-8 (Na,HPO, 0,2 M, citromsav 0,1 M).
3. Tropeolin OO 0,1 %-os vizes oldata.
4. Kénsav 1%,-0s metanolos oldata.
5. Kloroform p.a.
A meghatirozids menete a kovetkez6: a vizsgalando klordelazin ol-
dathoz 5 ml puffer oldatot és 0,1 ml tropeolin OO 0,1%,-0s oldatat adjuk.

92



Osszerazas utdn az addiciés terméket 5 ml kloroformmal kivonjuk, va-
laszt6tblesérben levalasztjuk, majd 1 ml 1 %/;-os metanolos kénsav oldat-
tal megsavanyitjuk. A keletkezett szin intenzitdsiat spektrofotometriasan
mérjiik. A szin abszorbciés maximumat Spekord UV VIS (Zeiss) késziilé-
ken hatdroztuk meg.

Y max=535 nm.

A mddszer érzékenysége optimalis feltételeinek tanulmanyozisa vé-
gett, a meghatdrozasokat elészor allandé klordelazin koncentracioval
(15 ug/5 ml), 2—10-ig terjedé pH intervallumban végeztiik el. A pH ér-
tékeket a fent emlitett kiegyenlitd oldatokkal allitottuk be.

Eredmények és megbeszélés

Az eredmények azt mutatjak, hogy a szin intenzitdsa, s ennek meg-
felelden az addicios termék képzddésének mértéke, a pH fliggvényében
jelentésen valtozik (1. abra). Alacsony pH-nal (2—3 kozott) az extinkcidk
minden esetben — filiggetleniil a kiegyenlité oldat milyenségétél — ma-
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1. abra: A szin-intenzitas véltozasa a pH fiiggvényében, allandé klordelazin kon-
centricié mellett, kilonbozd kiegyenlits oldatok jelenlétében.

gasabb értékeket mutattak; a pH noévekedésével (3—5) a szin intenzita-
sa csokkent, 6-os pH felett a kloroformos kivonat savanyitas utan szinte-
len marad, amj azt bizonyitja, hogy a két anyag egymasrahatdsibdl szer-
ves oldészerrel kivonhato addiciés termék nem képzédik. A kiegyenlitd,
pufferoldat milyensége a termék képzidését nem befolyasolja (1. tablazat).

A tablizatbol kitdnik, hogy az azonos pH értéknél mért extinkcidk
azonosak, fiiggetleniil az alkalmazott kiegyenlitd oldat Gsszetételétsl.

A tovibbiakban felallitottuk a klordelazin kalibracids gérbéit novek-
vé pH értékeknél, 3—30 ng'5 ml koncentraciés intervallumban., Az egye-
nesek a pH fiiggvényében eltolodnak, a pH niovekedésével az érzékenység
csokken (2. 4bra). Az érzékenység alsé hatdra 0,5 ug/ml.
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1. tdbldzat

pH=2 ! pH=2
kiegyenlit§ o.: Mc Ilvain kiegyenlit§ o.: Britton—Robinson
konc. extink. konc. extink.
310 g 0,045 310 g 0,045
6108 g 0,11 6.10—¢ g 0,105
9.10—% g 0.14 9.10— g 0,14
1210 g 0,18 12.10— g 0,175
15.10—6 g 0.22 15100 g 0,24
18.10—¢ g 0,30 18.10—¢ g 0,29
ok - 1,9
o - 2
E
7 (DH- 4,6
*
02
A )
i
D)
01
Lug,
2 10 20 30

2. ébra: A klordelazin etalon gorbéi, kilonbozd pH értékeknél, Mc Ilvain kiegyenlith
oldatban.

Az eredmények statisztikai értékelése azt mutatja, hogy (mint az
egyenesek korrelicids egyenleteibdl kitnik) a koncentracié-extinkcié li-
nearitdsa minden esetben jé, a korreliciés egylitthaté értéke kiting, de
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magasabb pH-nal dolgozva a mddszer reproduktibilitisa megfelelsbb, ala-
csonyabb a standard deviacio értéke, kisebb a relativ hibaszazalék (2.
tiblazat).

2. tdbldzat
Kleg;lrg:mb- e°slo
oldat i 0
Me ilvain Korrelaciésegyenlet ‘ r So e°lo=’y=. 100

E+1,04.10—3=(1,84.10—2+
1. pH=2 +6,56.10—¢).C+- r=-4-0,9965 +1.10- 5
+(—8,8.10—34-8,8.10—3)

E+45.10—3= (9,72.10—3+
2. pH=4,6 +1,8.10—3).C+ r=10,9986 +6.10—2 3
+(6,6.10~—-313,4.10—3)

A modszert a klordelazinnak vizeletbdl t6rténé meghatarozasara alkal-
maztuk. 4,6-os pH értéknél dolgoztunk, melyet Mc Ilvain kiegyenlit
oldattal Allitottunk be. Moédszeriink segitségével a klordelazin vizeletb6l
elozetes kivonas nélkiil, kozvetleniil meghatarozhaté. Kisérleteink azt mu-
tatjak, hogy vizelet esetében 10-szer nagyobb mennyiségi tropeolin OO
oldat szikséges a hozzdadott klordelazin kvantitativ megkotéséhez, mint
a tiszta anyag esetében (0,1 ml helyett 1 ml). A felesleg valdsziniileg
a vizeletben talidlhatd szerves bazisok lekotéséhez sziikséges, melyek
azonban kloroformban nem vonédnak ki.

Qs
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o - m-.
3 6 12 15 8 20 % 2 %

3. 4bra: Vizelethez hozzhadott klordelazin etlon gurbéje, Mc Ilvain kiegyenlits
oldatban (pH=4,8).
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A 3. &bra a vizelethez adott klordelazin etalon gorbéjét abrazolja.
A vizelet 5 ml-nyi részleteihez névekvé mennyiségi klordelazint adagol-
tunk (3—30 ng kozodtt), majd a fentleirt médon elvégeztiik a meghataro-
zasokat. A keletkezett szin intenzitisat vakprobaval szemben meértiik
meg, melyet vizelethez hozzaadott reagensekbdl, azonos kériilmények
kozott allitottunk eld.

Kovetkeztetések

Az ismertetett médszer elonyeit a kovetkezdkben foglaljuk ossze:

1. nagyfoku érzékenysége (az érzékenység alsé hatara 0,5 ng/ml);

2. kozvetleniil alkalmazhaté a fenotiazin szirmazékok vizeletbdl tor-
tén6é meghatarozasara, azok eldzetes kivondsa nélkiil;

3. szelektiv: barbitursav szarmazékok, banzodiazepin szarmazékok,
meprobamat, alkohol egyidejii jelenléte a vizeletben az eredményeket
nem befolyasolja.
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RAPID METHOD OF QUANTITATIVE ASSAY OF SOME
PHENOTHIAZINE DERIVATIVES IN THE URINE

The authors have carried out a spectrophotometrical method of quantitative
assay of chlordelazine in the urine. This method is based on the formation of an
additional complex with tropeolin 00, extractable quantitatively in chloroform. After
acidulation the complex decomposes and the chloroform extract becomes red, with
Amax = 535 nm. .

The linear character of the calibration curves is good, between 1 and 30 ug
substance.

This method may be applied in direct assays in the urine; the simultaneous
presence of barbiturate and benzodiazepine derivatives in the urine does not dis-
turb the assay.
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