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KEMIJSKO-TOKSIKOLOSKA ISTRAZIVAN]JA
PSIHOTROPNIH LIJEKOVA

M. Marigo™

Istituto di medicina legale e delle assicurazioni dell’Universitd di Padova,
Padova

(Primljeno 28. XI 1962)

Sve veta i nekontrolirana upotreba psihofarmaka ogleda se u pove-
¢anoj kazuistici otrovanja tim sredstvima. Da omoguéi sistematski po-
stupak pri toksikolotkoj analizi, autor predlaZe farmakolo$ku klasifika-
ciju psihofarmaka kojih podskupine dijeli dalje prema kemijskoj struk-
turi. Na kraju daje pregled kromatografskih metoda za identifikaciju
psihotropnih lijekova i predlaZe da se prihvate i unificiraju one koje
daju najviSe korisnih podataka.

Od velikog broja novih sintetskih lijekova koji postaju predmet la-
boratorijskih sudsko-medicinskih pretraga, znatan dio pripada skupini
kemijski heterogenih spojeva poznatih pod nazivom »trankvilanti«
(engl. »tranquillizers«).

Nova era u primjeni psihofarmakologkih lijekova zapotela je 1953—
1954. u SAD, uvodenjem klorpromazina i alkaloida Rauwolfije. Ta a i
mnoga druga sredstva prodrla su ne samo u klinitke ustanove veé i w
ambulantnu praksu, pa je, mogli bismo reéi, postalo moderno posegnuti
za trankvilantima pri svakoj tegobi $to je donosi dinamika Zivota su-
vremenom Covjeku. Siroka i nekontrolirana upotreba psihofarmaka — od
kojih mnogi nisu podvrgnuti prethodnim klini¢kim testovima — dovela
je do brojnih akcidentalnih otrovanja, a zabiljeXen je i poneki smrtmi
slutaj. Da spomenem samo novije radove: Zbinden 1 dr. (1) (22 poku-
Saja samouboistva librijem), Hollister i dr. (2) (o reakciji apstinencije
nakon librija), Tadeucci i Terreni (3) (slutaj letalnog suicidnog otro-
vanja meprobamatom), Moraru i dr. (4) (3 slutaja letalnog otrovanja
klorpromazinom), Im Obersteg i Bdumler (5) (suicid tofranilom). Na
kraju citiram nedavno objavljeni prikaz Curryja (6) u kojem je, od 21
neobilnog slulaia otrovanja, 6 svriilo smréu zbog ingestiie spojeva iz
skupine trankvilanata.

* Dr Mario Marigo, asistent, Istituto di medicina legale e delle assicurazioni ‘d‘el—
I'Universita di Padova, odrZao je ovaj referat na III kongresu sudske medicine
FNR]J, Beograd.




330 M. Marico

Posve je razumljivo da su takva sredstva veoma zanimljiva za sud-
sku toksikologiju, no veliki broj preparata u prometu, s jedne strane, i
nepotpuno poznavanje natina njihova djelovanja, s druge, dovodi Ce-
sto do zabune. PredloZeni su mnogi nazivi za ta sredstva (trankvilanti,
ataraktici, neuroleptici) pa i razli¢ito svrstavanje u skupine. Po najno-
vijem miljenju farmakologa [(Weatheral (7), Adami (8)], najsvrsishod~
nije je svrstati ih na osnovi kemijske strukture.

Ali prema naem miSljenju, s aspekta sudsko-medicinske toksikolo-
gije, nije jasna ni korisna podjela iskljulivo na kemijskoj osnovi. Za
nas bi bilo mnogo korisnije da se jasno definira pojam »psihotropnog
lijeka«. Time bi se mogle formirati veée, farmakoloski srodne skupine,
a tek one dalje dijeliti na osnovi kemijske strukture. Drzim da klasifi-
kaciia, uéinjena na temelju podataka Sto su ih objavili Delay (9), Ada-
mi (8), Cima (10), Kalinowsky i Hoch (11), pa Weatherall (7), daje ba-
zu na kojoj se moZe izraditi sistematski postupak za toksikolosku ana-
lizu psihotropnih lijekova (Tablica 1).

Tablica 1.
Klasifikacija psihotropnih lijekova

1. PSTHOLEPTICI

1.1 hipnotici
111 barbiturati
1.1.2 metiprilon (Noludar)
1.1.8 glutarimidi (Glutetimid-Doriden; Talidomid)
1.2 neuroleptici
1.2.1 alkaloidi Rauwolfije
1.2.2 derivati {enotijazina: (pineridinska jezgra — Pacatal)
(alifatski postrani lanac — Largactil)
(piperazinska jezgra — Stemetil)

1.8 trankvilanti
1.3 1 derivati propanediola (Meprobamat-Oasil; Phenanglycodol-Ultran)
1.8.2 derivati d.fenil-metanola: (Hydroxyzine-Atarax)
(Azacyclonol-Frenquel)
(Benactyzine-Phobex)

1.8.3 ostali preparati: (Methylpentynol-Oblivon)
(Mephenesyn-Myanesin)
(Chlorprotixene-Taractan)
(Chlordiazepoxide-Librium)

2. PSTHOANALEPTICI
2.1 ekscitanti: Amfetamin-Simpamine
Pipradol-Meretran
2.2 antidepresanti: Imipramine-Tofranil
MAO - inhibitori: Iproniazid-Marsilid

Nialamid-Niamid
Phenelzine Nardil
Isocaroxazol-Marplan

8. PSTHOMIMETICI: lizergi¢na kiselina, LSD, Mescaline.




PsiHoTrROPNI LIJEROVI

a3

Tablica 2

Identifikacija nekik psihotropnib lijekova pomocu kromatografije

Kromatografija Tanko slojna .
Preparat na papiru kromatografija Nala; Autori
-butanol/N ’
o ) e | Hg/UNO, ’ Algeri i Walker (14)
tol id.
Barbiturati O;Zi‘;’.)lgﬂa ' He/I/NO ' wukxlrom i Salvesen
] Béum!.
kloroform/aceton/9 : 1/ Hg/I/NOs ‘y a(l;gl) e Rz”’“gm
0
n-butanol/NHs l r’ ES;ZIIZ)O\]% f! Dressler (17)
Mg bene Jo . . w o
Noludar n-but(anoh;/HzO , ! e ‘ Uidic (18)
1 ¥ |
Béiuml Rippst
’ kloroform/aceton/9 : 1/ ’ ‘Hg/1/NOs ’l a(lizl) Tep e
7% u benzen Hg/1/NOs { e
’ n-butanolu/H:0 ' hidroksilamin r Uidic (18)
Doriden
7 Béumler i Ri i
’ kloroform/aceton/9 : 1/ Hg/1/NOs ’ a(;:(::) el
heptan (metil- ac. trichlor, e
= etilketon)NH acet. + klora- | Kaiser i Popelak (19)
Alkaloidi Sy ¢ min s
SRt metano'/aceton J o Baumler i Rippstein
Jtrietanolamin ' Dragendor (16)
fosfatni puferi : Burcer i Berninger
(pH 6 i 7.5) , l Pd klorid l (20)
1
e i e Nadeau i Sobolewski
Fenotijazini NH4SO(15:/;)IZObut' platin. iod. . ,(121)
metano’/aceton - Biumler i Rippstein
[trietanolamin Dragenduni (16)
7% u benzen ! iy
n-butanolu/il:0Q ’ Uidic (18)
Meprobamat
clklol(lgklj(s:axlvéatanol H:S0s conc. Fiori i Marigo (22)
Fenanglikodol f}\(/)[s/ﬁastnli)Hpu;lezr ‘ fosfomol. Cima i Fassina (23)
Atarax ‘7‘;?{3‘_1'“@1:" ’ NHi molibd. | Uial i Monnet (24)
i i butano (ac ac;‘ -JH:0 J H:S04 Ferrari i Toth (25)
Taractan
metano’/aceton Dragendgr(f Béumler i Ribpstein
Itrietanolamin Pd klorid (16)
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Kromatografija Tanko slojna 5
Preparat & pa]g;imj kromatografija Nalaz Autori
A metanol/aceton Dragendorff Béaumler i Rippstein
Librium [trietanolamin Pd klorid (16)
NHs 2.5%o/ctanol ) A&
(ac. acet.) p-nitroanilin | Hermann i Pulver (26)
(2002 15.23)
n-butanol/ac. citr. HNO:s dil. Denton (27)
Tofranil
bumrtgls (:agé a:ccé.))HSO K:Cr:07 Ferrari i Toth (28) .
metanol/aceton Dragendorff | Biiumler i Rippstein
ltrietanolamin Pd klorid (16)
Lizergiéna kloroform R
kiselina (na tret. papiru) U.Vv. Semonsky i Zikan (29)

Psihotropici su spojevi koji utjetu na promjenu psihitkog ponaSanja.
Oni se mogu razluditi u psiholeptike (ti su depresori tonusa), psihoana-
leptike (stimuliraju mentalni tonus) i psihomimetike (daju »modelnu
psihozu«). U ova tri velika razreda nalazimo farmakoloske podrazrede
kao $to su hipnotici (tu su i glutarimidi, sli¢ni po strukturi i uCinku
barbituratima, pa metiprilon, po ulinku negdje izmedu barbiturata 1
glutarimida), zatim neuroleptici (koji daju tzv. Delayjev neuroloski sin-
drom) i trankvilanti (s izrazitim sedativnim u¢inkom na stanja tjesko-
be). Medu psihoanalepticima razlikujemo ekscitante (stimulacija raspo-
lo¥enija) i antidepresante (psihitki energetici). Dalje se podjela nastav-
lja na kemijskoj osnovi, kao $to se moze razabrati iz tablice 1.

Pri detekciji psihotropnih lijekova u nafem se Institutu sluzimo kro-
matografskim metodama, tj. kromatografijom na papiru i tankoslojnom
kromatografijom. Posljednja je narolito brza i jednostavna, a omogu-
«Eava i lako izoliranje analiziranih supstancija [Machata (12), Marigo

13)1.

Mnogi autori opisali su metode za detekciju jednog ili viSe psiho-
somatskih liiekova pomoéu kromatografije. Na tablici 2 prikazane su
kromatografske metode $to su ih izradili pojedini autori za navedene
skupine psihotropnih lijekova, pa upotrebljena otapala i reagencije.
Tim se metodama i mi sluZimo (tablica 2). :

Cili ie na$ih nastoiania u Institutu da od broinih metoda prihvatimo
i unificiramo one koie ée nam s jednim ili dva kromatograma dati naj-
vide korisnih podataka. IstraZivanja takvih metoda su u toku.
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Summary

CHEMICO-TOXICOLOGICAL STUDIES
ON PSYCHOITROPIC DRUGS

An ever growing and often uncontrolled use of psychotropic drugs is reflected in

the increased incidence of poisonings due to these substances. To enable a systematic
approach to toxicological analysis, the author suggests a pharmacological basis for
the classification of psychotropic drugs. A further dvxslon into subgroups is made
according to chemical structures. At the end a review is given of chromatographic
methods for the identification of psychotropic drugs., and those that have proved to
provide most satisfactory results are recommended as the methods of choice.
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