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O opijatima
   Opijati ili narkotici se smatraju prototipom droga za zloupotrebu. Opijati uključuju opojna sredstva biljnog porekla od kojih je na prvom mestu opijum, osušeni mlečni sok iz nzrelih plodova belog maka čijom se ekstrakcijom proizvodi morfin. Diacetiliziranjem morfina dobija se polusintetska droga- heroin. U ovu skupinu spadaju još i sintetski derivati morfina kodein i metadon sa srodnim delovanjem. Opijati imaju analgetičke, euforičke, sedativne ovisničke efekte. Najčešće od ove skupine droga zloupotrebljava se heroin, jer je njegovo delovanje najjače, čak tri puta jače od morfina. Heroin se u organizam unosi ušmrkivanjem, pušenjem, subakutnim i intramuskularnim injekcijama, te kao udarnim načinom, injekcijom u venu što je glavni oblik uzimanja heroina, jer dovodi najbrže i najintezivnije do efekta.
   Poput ostalih narkotika heroin spada u sredstva koja smiruju delovanje središnjeg nervnog sistma. Kao takav proizvodi osjećaj ugodnosti, specifičnu sanjivu euforju i privremeno mentalno odvajanje od životnih problema. Iskustvo počinje 45 sekundi nakon ubrizgavanja droge, najčešće osećajem toplineu trbuhu koji se zatim širi po celom telu i polagano vodi u smireno, dremljivo stanje. Telesne funkcije se snižavaju, pritisak se spušta, disanje i otkucaji srca usporavaju, telesna temperatura se smanjuje. Javlja se znojenje, povećano izbacivanje tečnosti mokrenjem, zatvor i eventualno svrab kao i suženje zenica. Nakon dugog uzimanja droge dolazi do značajne tolerancije na analgetičke, sedativne i euforične efekte heroina te osoba povećava dozu ne bi li ponovo osetila ugodu povezanu s uzimanjem droge i izbjegla neugodne simptome apstinencije. Naglim prekidanjem uzimanja razvijaju se neugodni simptomi što je posledica smanjenja koncentracije droge u krvi ili tkivu.  Apstinencijska kriza javlja se 6-24 sata posle uzimanja zadnje doze i svoj vrhunac dostiže između 1-3 dana. Kriza je okarakterisana mnogim somato-vegetativnim i psihičkim simptomima koji uključuju povraćanje, grčeve u mišićima, suženje očiju, zevanje, drhtanje, žmarce, nemir, nesanicaa, stanje nelagode i panike, povećani otkucaji srca i povišen pritisak. Dolazi do gubitka tečnosti i nemogućnosti uzimanja hrane što dovodi do velike psihičke i fizičke iscrpljenosti. Ubrzo nakon apstinencije gubi se tolerancija, što može biti opasno, jer osobe nakon apstinencije često ponovo počinju uzimati drogu i to u onoj dozi koja je bila uobičajna pre apstinencije. Zbog smanjene tolerancije dolazi do akutnog predoziranja i smrtni slučajevi nisu retki. Uz uzimanje heroina često su prisutne i bolesti poput hepatitisa B i C, te HIV infekcija. 
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U grupu opijata spadaju:
·     Opijum,
·     Morfin,
·     Heroin,
·     Metadon,
·     Kodein
  

 Opijum je smolasta izlučevina iz čahura bijelog maka. Ona u sebi sadrži najviše morfina, a pored njega i druge psihoaktivne supstance koje se mogu izdvojiti u čistom obliku, uključujući i kodein - lijek koji se obično koristi za ublažavanje bolova i kašlja.

 Pored prirodnih sastojaka ( morfina i kodeina ), iz opijuma se mogu ( preradom ) dobiti polusintetski derivati: heroin i dilaludin. Zajednički naziv ove četiri psihoaktivne supstance je opijati. Osim ovih derivata morfijuma, postoje mnogi drugi derivati, koji se dobijaju sintetskim putem i djeluju slično morfijumu, bez obzira na njihov hemijski sastav ( metadon, dipipanon i dr. ) a imaju zajednični naziv opoidi.
 Narkomani na našim prostorima koriste opijum u sirovom stanju tzv. "opijumske pogače". Najjače su crne pogače ( "crnjak", "marmelada", kako ih nazivaju narkomani ) koje se kuhaju iznad plamena svijeće i špicevima unose u organizam ( vene ). Pored ovog načina, opijum se zloupotrebljava gutanjem i pušenjem. Prema navodima dr. Jovana Bukelića, opijum unesen u venu ima ( obično ) tri faze dejstva: 

1. faza udarnog dejstva - faza bljeska ( "flash" ),

2. euforično meditativna faza ( "stound" ),

3. hipnotička faza.

 Prve dvije faze ne traju dugo. Poslije bljeska za nekoliko minuta nastupa faza smirenosti i pospanosti. Otklanja se osjećaj bola pri očuvanju svijesti, ali se smanjuje aktivnost centra za disanje pa, usljed predoziranja, može nastupiti smrt zbog prestanka disanja. Poslije buđenja nastupa umor, depresija, strah... i želja da se uzme nova veća količina droge, što dovodi do zavisnosti i oštečenja zdravlja.
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Toksikološki značaj alkaloida opijuma

 Od svih alkaloida morfin zauzima u toksikološkom pogledu jedno od najvažnijih mesta, i to ne toliko zbog svoje toksičnosti pošto ima alkaloida koji su mnogo otrovniji, već zbog prirode njegovog dejstva, za koje se smatra da dovodi do neke vrste prijatne smrti. Ovo ga čini privlačnim za samoubice. Sem toga veliki toksikološki značaj značaj ovog alkaloida dolazi i usled njegove upotrebe kao sredstva za uživanje, primjene koja dovodi do pojave morfinomanije.

Pored toga morfin je ustvari i dragocijeno sredstvo za ublažavanje bolova i kao takav nalazi velike primjene u terapiji (doze:5-30mg ).

 Trovanja farmaceutskim preparatima opijuma, čija toksičnost potiče uglavnom od prisutnog morfina, najčešće su samoubilačka. Međutim i zločinačka trovanja ovim preparatima nisu rijetka, ali i slučajna medicinska trovanja. Opijum, kao takav, dovodi do najvećeg broja hroničnih trovanja usled upotrebe opijuma za pušenje i žvakanje.Ta strast je veoma rasprostranjena u Kini i istočno-azijskim zemljama, uprkos mjera za sprečavanje trgovine opijumom.

Osobine i sastav

 Opijum je sasušeni mlečni sok iz zasečenih, nezrelih plodova maka (papaver somniferum). Ovaj sok, kad se sasuši, skuplja se i presuje u obliku kolačića ili hlepčića mrke boje. Koja je gorkog ukusa i specifičog mirisa.

Opijum sadrži pored smolasti, bjelančevinastih i drugih materija, veći broj raznih alkaloida. Ukupan procenat svih alkaloida u opijumu iznosi oko 20%težine opijuma.

  Alkaloidi u opijumu nalaze se vezani, u obliku soli, naročito sa mekonskom kiselinom. Od svih alkaloida prisutnih u opijumu morfin zauzima prvo mjesto, kako u pogledu njegove terapijske važnosti i toksičnosti, tako i po procentu u kome se on nalazi u opijumu. Morfin čini 50% i više od ukupnih alkaloida u opijumu. 

Broj alkaloida u opijumu iznosi preko 20, od kojih su najvažniji: morfin,kodein, tebain, papaverin,laudanin, kriptoni, pseudomorfin, narcein i dr.

 U hemijskom pogledu alkaloidi opijuma su djelom derivati fenantrena ( kao morfin, kodein, tebain), a djelom su izohinolski derivati (papaverin; narkotin).
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Toksičnost

Toksičnost opijuma uglavnom dolazi od morfina i zato je ona i srazmjerna procentu morfina sadržanog u opijumu. Djeca su neobično osjetljiva prema opijumu. Zabilježen je, na primjer, slučaj gdje je jedno dijete staro četiri nedelje umrlo od 1mg opijuma. Davanje infuza od glavice nezrelog maka maloj djeci radi uspavljivanja dovodilo je do smrtnih slučajeva.

Od svih alkaloida opijuma morfin je najotrovniji za čovjeka. Posle morfina, u pogledu toksičnosti, dolazi kodein kkoji je znatno manje toksičan, zatim tebain, papaverin, narcein, narkotin ( klasifikacija po Rabuteau-u ).
  Kod životinja ( eksperimenti vršeni na psima ), red toksičnosti pojedinih alkaloida je drugačiji. Tu prvo mjesto zauzima tebain, pa kodein, papaverin, narcein i tek onda morfin pa narkotin ( Claude Bernard ).

Dokazivanje trovanja opijumom 

 Kod dejstva opijuma glavni faktor je morfin, pa zbog toga trovanja opijumom uglavnom istražuju ovaj alkaloid. Pored morfina treba se dokazati još i prisustvo mekonske kiseline i narkotina

 Istraživanje i dokazivanje mekonske kiseline i narkotina pored morfina, a u cilju razlikovanja trovanja opijumskim preparatima od trovanja čistim morfinom, može se izvršiti na sledeći način:

(Fonzes – Diakon) u kiseo rastvor spremljen za ekstrahovanje etrom, doda se prvo etar, pa onda malo po malo natijumbikarbonata do alkalne reakcije. Na ovaj način će se izbjeći da morfin pređe u kristalno stanje i tako postane nerastvoran u etru. Svi alkaloidi se oslobađaju iz svojih soli i prelaze u etar, a mekonska kiselina ostaje u vodenom rastvoru u obliku natrijummekonata.

 Mekonska kiselina se u tom rastvoru dokazuje ( pošto se rastvor prethodno zakiseli hlorovodoničnom kiselinom ) dodavanjem razblaženog rastvora ferihlorida (2 kapi). U slučaju prisustva mekonske kiseline rastvor će se obojiti crveno usled stvaranja mekonata gvožđa.

  Morfin i drugi alkaloidi opijuma, pa i narkotin, nalaze se u etarnom ekstraktu. Etar se ispari i ostatak rastvori u razblaženoj sumpornoj kiselini (1:10). Ovaj rastvor se ekstrahuje hloroformom. U hloroform, odnosno amilalkohol, prelazi narkotin, dok morfin ostaje u rastvoru.
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 Hloroform će se ispariti i u ostatku identifikovati narkotin, dok će se morfin ekstrahovati iz zaalkalisanog rastvora hloroforma i dokazati u rastvoru.

Narkotin se može identifikovati koncetrovanom sumpornom kiselinom: pojaviće se prvo zeleno-žuta boja, koja po zagrijavanju prelazi u narandžastu pa u plavo-ljubičastu boju.
	
	[image: image1.png]



	[image: image2.png]





	Opijum


 

-5-
 Morfin 



 Morfin deluje na centralni nervni sitem tako što smanjuje osjećaj bola ( analgetičko dejstvo ), izaziva pospanost, lažnu prijatnost, relaksaciju, smanjuje psihičku napetost i osjećaj straha, a neutemeljeno povećava osjećaj sposobnosti. Izaziva tešku zavisnost jer je stepen trovanja organizma vrlo visok. Ljekari navode da su znaci trovanja :

·  uske zjenice,
· podrhtavanje prstiju,
· otoci očnih kapaka i dr. 
Osobine:
Morfin kristališe iz alkoholnog rastvora u bjelim iglicama. U hladnoj void se sasvim slabo rastvara (1:10000). Rastvor djeluje alkalno.U alkoholu se bolje rastvara (1:258). Kada je u kristalnom obliku gotovo je nerastvoran u etru; svježe staložena baza-morfin, potisnuta iz soli dejstvom natrijumbikarbonata ili amonijaka, kada se još nalazi u amorfnom obliku, rastvar se prilično dobro u etru. U hloroformu se morfin dobro rastvara  u amorfnom i kristalnom obliku.Amilalkohol je najbolji rastvarač za morfin, naročito kada je ovaj u kristalnom stanju.Međutim upotreba ovog alkohola za toksikološko-hemijska istraživanja je vrlo nezgodna. Amilalkohol ključa relativno na visokoj temperaturi, a ovo može imati nezgodnih posljedica s obzirom na osjetljivost alkaloida prema višim temperaturama, ali i miris amilalkohola je neprijatan i zagušljiv. 
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Najveći nedostatak amilalkohola kao rastvarača je da on rastvar izvjesne ptomaine bolje no drugi organski rastvarači koji se upotrebljavaju za ekstrahovanje alkaloida.Morfin kao jedinjenje baznog karaktera, rastvara se dobro u kiselinama i daje soli rastvorljive u voidi i alkoholu. Soli morfina reaguju neutralno. Morfin se najčešće upotrebljava u obliku hlorhidrata. Morfin se topi na 230 stepeni, ali se na toj temperature već djelom raspada.
 Morfin sadrži dvije hidroksilne grupe, jednu fenolsku i jednu alkoholnu. Glavne specifične reakcije za dokazivanje morfina dobijaju se zahvaljujući prisustvu tih grupa.

Morfin se lako oksidiše i njegova redukciona svojstva iskorišćuju se kod izvjesnih specifičnih reakcija za njegovo dokazivanje. Dejstvom dehidratišućih sredstava (H2SO4, HCL2, ZnCl2, alkalije) morfin se pretvara u apomorfin. Ova svojstva takođe služe za identifikovanje morfina.

Toksičnost

 Doza morfina koja može izazvati smrt odrasla čoveka iznosi 0,1-0,2 g. Ali morfinomani, usled postepenog navikavanja na ovaj otrov. Mogu uneti i nekoliko puta veće količin ( do 2 g) bez direktne opasnosti po život. Deca su naročito osetljiva na dejstvo morfina, kao iuopšte na sve opijumske preparate. O ovoj činjenici treba,pored lekara,da vodi računa i apotekar pri davanju lekova koji sadrže morfina ili opijumskih preparata.

Morfin uglavnom deluje na centralni nervni sistem, a i na respiratorni centar.

Simptomi akutnog trovanja

 Unošenje većih količina morfina izaziva nesavladljiv san.Osoba koje se truje morfinom često i umre u tom snu,bez pojave drugih simptoma trovanja.Ali se obicno mogu da razlikuju dve faze slučajevima trovanja morfinom : prvo jedan period prijatne razdražljivosti : to je osećanje koje privlači morfinomane ; zatim drugi period,u kome se mogu pojaviti,ali ne uvek,povraćanja;trovani jako malaksava,usta su mu suva,oseća žeđ,nastaje opšte usporavanje cirkulacije sa pojavom cijanze,pad temperature tela,vrtoglavica,halucinacija,poremećaji,čula vida,sužavanje zenice,nesavladljiva potreba za snom,koma i najzad smrt usled paralize centra za disanje.Smrt moze nastupiti vec posle manje od 1.sata po uzimanju otrova,ali i mnogo kasnije(24 časa).

Hronična trovanja-morfinomanija (morfinizam)

 Upotreba morfina dovodi često do hroničnih trovanja i do pojave morfinomanije.

Morfin spada u otrove na koje se organizam brzo navikava.Do pojave navikavanja moze doći već i posle dve do tri nedelje,čak i sa dozama od nekoliko santigrama dnevno.Male količine koje pacijent prvo vrijeme upotrebljava da postigne željeni efekat-umirivanje bolova,postaju nedovoljne i bolesnik ih mora povećavati.Ovo povećavanje doza i često uzimanje može dovesti do pojava  hroničnog trovnja.Ali to učestalo uzimanje morfina , koje može izazvati i izvesne pojave hroničnog trovanja, ne mora uvek da dovede i do pojave morfinomanije.
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Međutim kod izvesnih osoba , naručito kod onih koje već po svojoj  prirodi imaju psihopatski predispozicija,učestano uzimanje morfina , koje u početku izaziva euforiju,tj.Osećanje opšte prijatnosti , dovodi do morfinomanije.

 Bolesnik , sećajući se na trenutna prijatna osećanja izazvana upotrebom morfina, uzima ga sve češće ; ali da bi postigao željeni efekat , on mora povećavati doze i najzad takav bolesnik više nema snage ni potrebne volje da se odrekne upotrebe tog otrova, i tako postaje morfinoman.Ako morfinoman , naviknut na velike doze morfina , usled nedostatka morfina, hoće da dođe do istog efekta sa nekim drugim preparatima sličnog dejstava, moraće i te preparate uzeti u povećanim dozama. Simptomi hroničnih trovanja morfinom slični su onima koje izaziva upotreba  opijuma u cilju uživanja.Prvo vreme upotreba morfina izaziva u većem ili manjem stepenu euforiju. Morfinoman u prvo vreme upotrebe morfina izgleda da su mu i intelektualne sposobnosti povećane, a u isto vreme zaboravlja i na fizičke i na moralne bolove.Ali posle duže upotrebe morfina  ova prijatna osećanja sve su slabija i pored doza.Morfinomanu tada postaje život nemoguć bez morfina iako nema više ranijih prijatnih osećanja . Potreba morfina postaje mu veća i važnija od svega drugoga.Morfinoman će biti spreman na sve samo da dođe do morfina.Pojave mofinomanije, kako su to pokazali i eksperimenti sa životinjama , nije samo psihičkog karaktera , već i čisto organskog.Izgleda da postepeno unošenje morfina dovodi do toga da on postane u neku ruku  ,,normalan,,  sastavni deo ćelija i u njima se mora održati jedan minimum koncentracije morfina da ne bi došlo do teških posledica koje prate apstinenciju ( hauschild ).Upotreba  duvana ili kafe ne dovodi do slične pojave navikavanje i zato je odvikavanje  od pušenja i upotreba kafe mnogo lakše , i u svakom slučaju prekidnje njihove upotrebe ne dovodi ni do kakvih težih pojava apstinencije , kao što je to slučaj sa morfinom. Glavni simptomi hroničnog  trovanja dovode su sledeći : lučenja(sem znojenja)umanjuju se, usta su suva , morfinoman gubi apetit,varenje ne funkcioniše kako treba.Kao posledica toga dolazi do slabljenja organizma, mršavosti, anemije.Lice morfinomana je bledo ,zenice su obično smanjene .Usled ovog opšteg slabljenja morfiomani često podležu tuberkulozi.Kao posledica hroničnog trovanja morfinom dolaze i poremećaji srčane funkcije.Psihički poremećaji kod morfinomana pojavljuju se tek posle nešto duže upotrebe morfina.To su : depresija,potpuno zapuštenje uslovaopšte higijene,aljkavost u radu,lažljivost.Međutim u izvesnim slučajevima morfinista može da upotrebljava morfin i više godina , a da to njegova okolina ne primeti.

Lečenje
 Kod akutnih trovanja morfinom treba pre svega izazvati povraćanje.Kao antidot daje se tanin (ili jaka kafa koja sadrži tanina ) koji daje nerastvorni tanat morfina.Pošto se tanat rastvara u višku tanina predlagano  je da se kao povoljniji antidot upotrebi kalijumpermanganat.( 0,5 g rastvoreno u 200 ml vode ) koji će oksidisati morfin i time umanjiti njegovo toksično djestvo.Kao najefikasniji način pružanja pomoći u slučajevima akutnih trovanja morfinom dolazi u obzir ispiranje želuca koje je korisno i kad je morfin unet potkožno , pošto se on u ovom slučaju delom izlučuje i preko želuca. Ispiranje se vrši razblaženim rastvorom kalijum-permanganata ( oko 0,2 g na litar ) .
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 Kod akutnog trovanja morfinom može se primetiti veštačko disanje i inhalacija kiseonika , pomešanog sa 7 % ugljendioksida.  Kao specifičan, fiziološki antidot , u novije vreme se predlaže  N-alilmorfin ( nalorfin,nalin ) , intravenozno ili intramuskularno : 5 – 10 mg.Lečenje , odnosno odvikavaje morfinomana od upotrebe morfina , veoma je teško.Ako se morfinomanu odjednom uskrati sasvim morfin, to izaziva veoma teške poremećaje .Dolazi do opštih pojačanih lučenja : poliurija, proliv, lučenje suza, znojenje.Najzad dolazi do kardiovaskularnih poremećaja , sa tahikardijom i kao posledica tih poremećaja može nastupiti naprasna smrt. Ne sme se gubiti iz vida da naglo prestajanje upotrebe morfina može proizvesti najteže psihičke poremećaje , sa halucinacijama, ludilom gonjenja. U tom stanju česta su samoubistva morfinomana. Iz tih svih razloga kod odvikavanja morfinomana od upotrebe morfina treba postupiti neobično obazrivo. Izvestan uspeh u lečenju može se očekivati samo ako se to lečenje sprovodi pod najstrožijom lekarskom kontrolom. Međutim i statistike lečenja po sanatorijumima pokazuje da najveći broj morfinomana, duže ili kraće vremena po prestanku lečenja , opet postaju morfinomani.

Eliminisanje morfina

 Pitanje transformacije morfina unetog u organizam i eleminisanje iz organizma od prvoklasne je važnosti u pogledu mogućnosti istraživanja morfina u organima osoba trovanih ovim alkaloidom.
Priroda promena koje pretrpi morfin unet u organizam nije dovoljno razjašnjena. U svakom slučaju morfin se transformiše u samom organizmu i to često u takvom obimu da ga potpuno nestane i da ga zato nije moguće ni dokazati u organima. Pretpostavlja se da je proizvod transformacije morfina u organizmu oksidimorfin ( pseudomorfin ) , ali za tu pretpostavku nema sigurne eksperimentalne podloge.

  C l o e t t a   je detaljno izučavao šta biva sa morfinom unetim u obliku injekcija. Prema ovom autoru jedan deo morfina iz krvne plazme dolazi u mozak , gde ga lipoidi čvrsto vežu i tu se zatim morfin razara ; drugi deo se oksidiše u drugim organima , a  treći ,  mali deo , eliminiše  se u nepromenjenom obliku .

Izučavajuči pitanje navikavanje organizma na morfin, neki autori došli su do zaključka da stalnim povećavanjem doza nastaje u organizmu potpuno razaranje morfina .Ovo bi se slagalo sa činjenicom da se u organima morfinomana često ne nađe morfin .Usvakom slučaju glavni put eleminisanja morfina iz organizma jeste gastro-intestinalni trakt . Međutim jedan se deo , istina mali, može eleministi i preko mokraće.
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Istraživanje

 Istraživanje morfina u organima vrši se u opštoj Stas-Otto-voj metodi.Morfin se nalazi i u alkalno-etarnom ekstraktu , ukoliko je bio u amorfnom obliku .Ako je morfin , pre početka ekstrahovanja bio već u kristalnom obliku , preći će u hloroformno-alkalniekstrakt. Da bi se sprečilo kristalisanje morfina, i tako omogućilo njegovo ekstrahovaje i etrom,treba postupiti na sledeći način : u kiseo vodeni rastvor,iz koga su ekstrahovani otrovi koji prelaze u etar iz kiselog rastvora ,doda se prvo etar,pa tek onda natrijumbikarbonat:ovaj će potisnuti morfin iz njegovog tartarata i oslobođeni alkaloid odmah se rastvara u etru.Levak za izdvajanje,u kome se vrše operacije,dobro se mućka.Na ovaj način alkaloidu,oslobođenom iz tartarata, ne daje se potrebno vreme da bi mogao kristalisati. J o r g e n s e n  preporučuje za ekstrahovanje morfina etar kome se doda 1,5% alkohola koji olakšava rastvaranje morfina u etru.Bilo da se morfin istražuje u etarnom ili hloroformnom ekstraktu,rastvarač se ispari na blagoj temperaturi (za etar do 50,za hloroform do 75) i dobiveni ostatak se upotrebi za identifikovanje morfina.Po sebi se razume da će ostatak koji sadrži morfina dati reakcije sa opštim reagensima za alkaloide.Pošto se dobije opšta reakcija za alkaloide,identifikacija morfina izvršiće se specifičnim reakcijama. Za identifikovanje morfina postoji veći broj specifičnih reakcija.Ove reakcije osnivaju se delom na prisustvu lako oksidišuće fenolske hidroksilne grupe, delom na osobini morfina da se lako pretvara u apomorfin , kao i na opštim redukcionim svojstvima morfina.Svaka od tih reakcija ima svojih dobrih i rđavih strana.Neke od njih su neobicno osetljive,ali je za potpuno iskorišćavanje te velike osetljivosti potrebno da ostatak bude veoma čist(na primer reagensi na bazi sumporne kiseline:Frohde-ov i Marquis-ov reagens);druge su opet manje osetljive,ali specifične (ferihlorid).

Najpovoljnije je prvo izvršiti probu jednom od veoma osetljivih reakcija(Frohde ili Marquis),pa ako one budu pozitivne,izvršiti,ako to dozvoljava količina raspoloživog materijala,još neku od reakcija koje ćemo navesti u sledećim redovima.Po sebi se razume da i u izboru ovih reakcija igra veliku ulogu iskustvo stručnjaka sa pojedinim navedenim reagencijama.

1.- Frohde-ov reagens.-Jedna kap ovog reagens dodata na jedan deo ostatka koji sadrži morfina daje vrlo lepu ljubičastu boju,koja zatim postaje zelena,zeleno mrka,žuta i najzad posle dužeg stajanja(24 časa) plavo-ljubičasta.Ova reakcija je veoma osetljiva:0,005 mg morfina daje,u povoljnim okolnostima,još vidljivu reakciju sa ovim reagensom.Reakcija će biti osetljivija kad se upotrebi sveže spravljen reagens.A, naravno, da na osetljivost ove rakcija utiče u velikoj meri i čistoća ostatka u koma se istražuje morfin.Najmanje organske nečistoće da će , usled prisustva koncentrisane sumporne kiseline u reagensu , više ili manje mrku boju koja će ometati vidljivost , za morfin karakteristične , ljubičaste boje.Upotreba F r o h d e – ovog  reagensa daje povoljnije rezultate kad se proba vrši sa slobodnim morfinom no sa hloridatom. 
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 U ovom posljednjem slučaju hlorovodonična kiselina , oslobođena dejstvom sumporne kiseline , može u izvesnoj meri da utiče na osetljivost same reakcije . Ovaj reagens daje često sa nekim ptomainima , dobivenim iz organa koji se nalaze u većem stepenu raspadanja , ali vrlo kratkotrajnu boju koja se , sa molo iskustva , ne može pobrkati sa lepom ljubičastom bojom što je daje morfin.

2. – M a r q u i s  - ov  reagens.  -  Ovaj reagens sastoji se iz koncentrisane sumporne kiseline koja sadrži  malo formaldehida.Najbolje je spravljati ga u momentu upotrebe , pošto se on ne drži dugo.Dobija se dodavanjem 2 kapi formalina  ( 40 % formald ehid ) u 3 ml koncentrisane sumporne kiseline. Jedna kap ovog reagensa dodata i rastrljanja po suvom ostatku koji sadrži morfina daće lepu zatvorenu crveno ljubičastu boju.

3.- Reakcija po H u s e m a n n – u -  Ova se reakcija zasniva na pretvaranju morfina u apomorfin i dokazivanju ovog poslednjeg : ako se na ostatak koji sadrži morfin doda 2-3 kapi koncentrisane sumporne kiseline neće se pojaviti nikakva boja . Ali ako se taj rastvor zagreva na 100 stepeni oko pola sata , pa se onda doda zrnce kalijumnitrata, pojaviće se za apomorfin karakteristična crveno ljubičasta boja koja  brzo prelazi u intezivnu , kao krv crvenu boju . Stajanjem ova se boja postepeno gubi.

4. – R e a k c i j a   s a   f e r i h l o r i d o m. -  Razblažen rastvor ferihlorida daje se morfinom odnosno njegovim solima , plavu ili zeleno plavu boju.Ova reakcija dolazi usled prisustva fenolskee grupe u molekulu morfina . Za pravilno izvođenje ove reakcije rastvor soli morfina mora biti neutralan.Reakcija sa ferihloridom nije mnogo oseljiva , ali je karakteristična za morfin.Ona može naručito korisno poslužiti za razlikovanje morfina od njegovih derivata koji ne sadrže slobodnu fenolsku grupu ( heroin,kodein ) i koji , prema tome , ne daju ovu reakciju. 

5. – J o d n a   k i s e l i n a .Morfin i njegove soli redukuju jodnu kiselinu , oslobađajući jod .I ta se reakcija može upotrebiti za identifikovanje morfina. U rastvor koji sadrži morfina doda se 0,1 g jodne kiseline ( ili koncentrisan rastvor kalijum jodata koji sadrži malo sumporne kiseline ) i mućka se u levku za izdvajanje sa hloroformom . Oslobođeni jod se rastvori u hloroformu i ovaj će se oboiti u ljubičasto . Za sasvim male količine morfina , a koje se nalaze u dobro prečišćenom ostatku , reakcija se može izvršiti na sledeći način : na suv ostatak dodati koju kap rastvora jodne kiseline ( 10 % ) .U prisustvu morfina oslobađa se elementarni jod , usled čega će se rastvor obojiti u mrko . Sličnu reakciju daju i neki ptomaini koji se mogu ekstrahovti iz organa prilikom toksihološko hemijskih analiza.
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6. – D e n i g e s – ova   reakcija, - I ova se reakcija osniva na oksidaci  fenolske grupe u morfinu . Oksidacija se  u ovom slučaju vrši vodonikperoksido.Na suv ostatak doda se kap razblažene hlorovodonične kiseline, pa se ispari do suvana vodenom kupatilu ; zatim se doda kap vodonikperoksida ( 10-12 % rastvora ) i najzad kap rastvora sledećeg

sastava : 1 ml 4 % rastvora bakarsulfata, 5 ml amonijaka i 100 ml vode . U slučaju prisustva morfina smeša se oboji jasnop crveno . Bakar ovde igra ulogu katalizatora i ova reakcija je vrlo ostljiva . Nekoliko stotih delova od miligrama morfina mogu se lepo utvrditi pomoću ove reakcije .

7. – M i k r o h e m i j s k o  d o k a z i v a n j e   m o r f i n a . -  Prečišćavanje ostatka koji sadrži morfina može se izvršiti mikrosublimacijom . Pri mikorsublimaciji prvo se dobiju kapljice , pa tek docnije kristali . U  dobro prečišćenom preparatu morfin se može dokazati mikrohemijskih stvaranje kristala dvojne soli sa M a r m e – ovim reagensom ili pikrata sa zasićenim rastvorom pikrinske kiseline.

Identifikovanje morfina fiziološkim reakcijama

 Veoma prosta a karakteristična reakcija za identifikovanje morfina može se izvesti sa belim mišom.Ako se mišu ubrzga pod kožom , iznad repa , neutralni rastvor hlorhidrta morfina , konstantovaće se brže ili sporije , da se rep miša izvija prbližno obliku slova S . Ovaj će položaj rep zadržati duže ili kraće vreme . Prema gadameru  , ako se miš ubrizga 5 mg morfina rep će zadržati taj položaj 20 sati , a sa 0,05 mg svega 45 min.Granica osetljivosti ove  fiziološke reakcije je 0,01 mg morfina . Miš reaguje na sličan način i sa derivatima morfina : heroinom,apomorfinom ,kodeinom,dioninom,tebainom.Samo posljednja 3 jedinjenja deluju mnogo slabije .

Kvantitativno određivanje morfina 

 Kvantitativno određivanje morfina u organima trovanih dolazi retko u obzir.Morfin kao što se videlo , već u živom organizmu brzo raspada , tako da su količine morfina koje treba da se izoluju iz organa osoba trovanih ovim alkaloidom naj češće tako male da se teško mogu kvantitativno odrediti.Ali kvantitativno određivanje morfina u raznom drugom toksikološkom materijali ( ostatci hrane , tečnosti , lekovi i dr. ) dolazi češće u obzie .Pored metode za kvantitativno određivanje alkaloida navedenih u opštem delu, a koje se mogu upotrebiti i za određivanje morfina, navest će mo ovde jednu koliremetrijsku metodu , specijalno za mofin . I ova metoda se osniva na prevođenju morfina u apomorfin i kolorimetrijskom određivanju ovog poslednjeg  ( D e n i g e s ) .

Ostatku koji sadrži morfina doda se 2-3 kapi koncentrisane sumporne kiseline i zagreva se dok tečnost ne postane slabo mrko obojena .Zatim se doda 5 ml zasićenog rastvora natrijumacetata i dvije kapi zasićenog rastvora merkurihlorida .
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 Smeša koja se nalazi u eproveti zagreva se na ključavom vodenom kupatilu , pri čemu se stvara plavo-zelena boja , karakteristična za apomorfin . Boja ostaje više dana .Paralelno se izvrše iste radnje i sa rastvorima morfina poznatog sadržaja ( na primer 1 mg na 100 ml vode ) i oda se kolorimetrijski poredi intezitet boje i tako odredi koncentracija rastvora koji se ispituje .

Polarografsko  određivanje morfina

  Kvantitativno određivanje malih količina morfina moguće je izvršiti i polarografskom metodom.Metoda se zasniva na prevođenju polarografskih neaktivnog molekula morfina u polarografski aktivni nitrozomorfin(H. Boggesgaard-rasmussen).Iz hloroformnog ekstrakta koji sadrži morfina ispariće se hloroform i ostatak rastvoriti u 0.5 ml 1N HC1: u rastvor se doda 0.8 ml molarnog rastvora natrijumnitrata i poale pet minuta stajanja doda se 1.2 ml. Kroz rastvor se propušta inertni gas ( azot) i polarografira od – 0.6 volti, uz upotrebu pogodne osetljivosti.Ovako je moguće odrediti, smanjujući ukupnu zapreminu polarografiranog rastvora, i svega nekoliko& morfina. Za ovo određivanje ne smeta prisustvo potmaina (M . Mokranjac i D. Jovanović), što čini veliko preimućstvo polarografske metode.

Tumačenje rezultata

 Morfin se još za vremena života ( in vivo) vrlo brzo razlaže naročito kod morfinomana,koji su se već navikli na otrov . Isto tako i u organima koji se nalaze u većem stepenu raspadanja , morfin, koji je prestao. Dosta se brzo raspada. U svakom slučaju istraživanje morfina u organima trovanih treba preduzeti što je moguće pre. Nije međutim sigurno da će morfin naći u slučajevima gdje je stvarno bila posredi trovanje morfinom , pošto se on , kao što smo videli vrlo brzo raspada već in vivo . Iz svi tih razloga kad se pri toksikološko – hemijskim istraživanjim nađu ma i tragovi morfina ,  taj nalaz je od velikog toksikološkog značaja .
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Heroin
 Heroin kao i morfin, nalazi se u vidu bijelog praška, rastvorljiv u vodi, ima snažno euforično dejstva pa vrlo brzo dolazi kod korisnika do zavisnosti. Mnogo jače, u odnosu na morfin, smanjuje osječaj bola ali su i efekti euforije veći, a njegove štetne posljedice su:
· devijantno ponašanje,
· gubitak etičkih osobina ličnosti
· vandalizam 
· ubilački ataci.
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	heroin u smeđem obliku 
	heroin u prahu i oblici pilula sa balonima
	Heroin u obliku bijelog pudera
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   Heroin će se istraživati u alkalno-etarno ekstraktu .Pri istraživanju heroina treba voditi računa o činjenici da se on lako hidrolizuje grejanje,naručito u kiseloj sredini . Veći broj reakcija heroina su identične sa morfinom . Ali kako je kod morfina vodonik fenolske grupe zamenjen grupom acetil , to heroin neće dato one reakcije morfina koje dolaze usled prisustva slobodne fenolske gripe ( ferihlorid i jodna kiselina ).

                                               STRIHNIN

                                                      C21 H22 O2 N2 
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Toksikološki značaj

              Strihnin je u toksikološkom pogledu jedan od naj važnijih alkaloida kako po svojoj toksičnosti , tako i po broju trovanja . On se upotrebljava u vrlo malim dozama ( 1 do 10 mg dnevno ) u terapiji kao analeptikum i , naročito , kao roborans i tonikum ( kod rekonvalescenata ) . Upotrebljava se takođe kao sredstvo protiv štetočina ( pacova , lisica , kurijaka ) . U izvjesnim zemljama prodaje se kao sredstvo protiv pacova i miševa žito ipregnirano rastvorom strihnina i obojeno nekom crvenom anilskom bojom , radi lakšeg raspoznavanja . Ova dosta rasprostanjenja upotreba čini ga pristupačniji od mnogoih drugih alkaloida . To olakšava njegovu upotrebu u zločinačke svrhe , a stvara mogućnost i za slučajna trovanja.

Toksičnost 

          Strihnin je tip konvulzivnih otrova . Čovek je osetljiviji prema dejstvu strihnina od životinja . Letalna doza za odrsla čovjeka iznosi 0,03 do 0,08 g strihnina .
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Istraživanje 

U toksikološkom materijalu strihnin se istražuje  S t a s  – O t t o – v o m  metodom i to u alkalno-etarno i naročito alkalno-hloroformnom ekstraktu .

Strihnin kao i ostali alkaloidi , daju pozitivnu reakciju sa opštim reagensima za alkaloidima.

1 . – Jedna od najosetljivijih i najkarakterističnijih reakcija strihnina dobija se sa koncentrisano sumporno kiselinom i kalijumbihromatom . Da bi reakcija uspijela ne smije se upotrijebiti mnogo bihromata , a sem toga i ostatak treba da bude što bolje prečišćen . Reakcija se može izvršiti na sledći način : na prečišćen suv ostatak doda se prvo kap koncentrisane sumporne kiseline , ubaci malo zrnce kalijumbihromata i staklenim štapićem se to zrnce povlači kroz kapljicu koncentrisane sumporne kiseline . Za zrnce bihromata ostajaće trag ljubičaste boje . Boja je vrlo kratkotrajna 

.

2 . – Druga reakcija , isto toliko osetljiva , dobija se sa Mandelinovim reagensom . Jedna kap ovog reagensa dodata na dobro prečišćen suv ostatak , daće lepu plavo-ljubičastu boju . Dodavanjem malo vode ova boja prelazi u ružičastu ili crvenu boju . Da bi ova reakcija imala punu vrijednost potrebno je ne samo da se dobije prvi deo reakcije , to jest pojava plavo-ljubičaste boje , već i ružičasta odnosno crvena boja , po dodavanju vode ; jer izvjesni alkaloidi , kao i neki ptomaini , daju sa ovim reagensom plavo-ljubičasto boju , ali ona ne prelazi u ružičastu po dodavanju vode . 

3 . – Mikrohemijske reakcije – Ako se u kap strihninhlorhidrata doda zrnce čvrstog kalijum – perholrata videće se , posmatranjem pod mikrskopom , karakteristični kristali.

Fiziološki ogled 

            Pored hemijskih reakcija za dokazivanje strihnina u prečišćenim ekstraktima vrlo korisno je poslužiti se i fiziološkim ogledom sa žabama . Ove životinje su ostljive na dejstvo strihnina . Rastvor koji sadrži nekoliko stotih delova od mg , ubrizgan potkožno žabi , proizvešće tipične pojave tetanizacije . Zadnje noge žabe biće jako ispružene , prednje prekrštene preko grudi . U početku eksperimenta ukrušćenost žabe je takva , ako je držimo za zadnje ispružene noge u horizontalnom položaju , i ne pregiba se . Ovako reaguju mužijaci , dok kod žabe ženke biće izdužene i ukrućene i prednje i zadnje noge . 
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Kvantitativno određivanje strihnina 

           Kvantitativno određivanje strihnina u prečišćenim ostatcima može se izvršiti jednom od metoda navedenih u opštijem delu ili sledećom kolorimetrijskom metodom . Reakcije se sastoje u sledećem : strihnin se hidridira na scentnim vodonikom koji se stvara dejstvom hlorovodonične kiseline na cink . 

             Dobiveni proizvod reakcije : tetrahidrostrihnin ( C21 H26 N2  O2  ) daće , dejstvom oksidišućih sredstava , karakterističnu crnu boju . Praktično se rakcija izvodi na sledeći način : ostatak se rastvori u malo razblaženim hlorovodoničnim kiselinama . 

              Pa se ispari do suva ; zatim se rastvori u 4ml vode , doda se 4ml hlorovodonične kiseline ( d : 1,18 ) i oko 2g čistog granulisanog cinka , smeša proključa i ostavi se da stoji 3-4 minuta . Zatim se 2ml tečnosti preruči u malu eprovetu i doda kap rastvora natrijumnitrata ( 1 % ) . Tečnost se oboji crveno . Iste ove operacije izvršiće se i sa rastvorima strihnina poznate koncentracije , i proizvodene boje porediće se kolirimetrijski . Dobivena boja je stabilna . Posmatrana spektroskopski ovako obojena tečnost daje dve apsorpcione trake u zeleno-plavoj oblasti spektra . Međutim i ovu reakciju će ometati prisustvo ptomaina . Kvantitativnim određivanjem strihnina polografijom može se izbeći negativno delovanje ptomaina.

Tumačenje rezultata 

                 Iznalaženje strihnina u organima trovanih predstavlja mnogo manje teškoća no iznalaženje većine drugih alkaloida . Strihnin spada u one alkaloide koji su dosta otporni prema procesu raspadanja . Prisustvo nekih ptomaina u materijalu  koji se ispituje može dovesti do izvesne zabune , naročito nedovoljno iskusnog toksikologa .

Prema tome mogućnost da ovi razni ptomaini dovedu do pogrešnih zaključaka ne može doći u obzir , bar ne kod stručnjaka sa dovoljnim iskustvom . Što se tiče otpornosti strihnina , kad se on nalazi u organima izloženi u većem stepenu raspadanja , u glavnom se može reći da je on otporniji od drugih alkaloida ,ali ipak u izvjesnim slučajevim on se može relativno brzo raspasti u lešu . Zato je i kod istraživanja strihnina za siguran nalaz od nejveće važnosti vršiti ispitivanja što je moguće pre po smrti osobe umrle pod sumnjom trovanja . 
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                                               BRUCIN 

                                           (C23N26N2O4)
 Brucin je dimetoksistrihinin. Dobija se iz sjemena Strychinos nux vomica i iz drugih Strychnos-vrsta kao i strihnin. Tesko se rastvara u hladnoj vodi, lakse u kljucaloj vodi, dobro se rastvara u alkoholu i hloroformu. Brucin je manje otrovan od strihnina. Iako mu je po djelovanje slican, nije se mogao uvesti u medicinsku upotrebu. Primjenjuje se u analitickoj hemiji za raznorazna dokazivanja.
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Toksikološki značaj 

          Brucin je u toksikološkom pogledu interesantan kao pratilac strihnina i zbog toga se u slučajevima trovanja preparatima biljnog porekla pored strihnina nalazi i brucin . Iznalaženje njegovo u takvim slučajevima važno je radi utvrđivanja prirode uzetog otrova

odnosno oblika u kome je otrov bio unet u organizam.

Osobine 

           Brucin je u hemijskom pogledu dimetoksistrihnin . On kristališe sa 4 molekula vode ; veomaje gorkog ukusa . Brucin se nešto lakše rastvara u vodi od strihnina .U alkohol se dobro rastvara . Najbolji rastvarač za brucin je , kao i za strihnin hloroform . 
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Istraživanje 

          Brucin se lako oksidiše , daju ći kakotelin . Ovaj nitroderivat brucina služi za dokazivanje kalajevih soli ; ali se , u obrnutom pravcu , ta reakcija može upotrebiti i za dokazivanje brucina . Na ostatak koji sadrži brucina doda se , radioksidacije , kap dve azotne kiseline . Pri tome će se pojaviti crvena boja , koja je već sama po sebi karakteristična za brucin . Ova crvena boja posle izvesnog vremena prelazi u žutu ; brucin je pretvoren u kaktotelin . Ako se tad doda koja kap rastvora stanohlorida pojaviće se karakteristična ljubičsata boja  Prilkom toksikološkom – hemijskih istraživanja brucin se često ne nalazi sam , već pomešan sa strihninom . Ova dva alkaloida nije potrebno izdvajati jedan od drugog , pošto se oni mogu i u smeši identifikovati specifičnim reakcijama.     
Metadon
Metadon ( heptanon ) spada u grupu sintetičkih opijata, nalazi se u vidu bijelog kristalnog praha koji se rastvara u vodi, ili u vidu tableta, čepića... Izaziva blagu euforiju, koristi se u terapiji prilikom liječenja narkomana, ali i on može da izaziva ovisnost.
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	metadon u tečnom stanju i metadonske pilule
	 pilule metadona
	 pilule metadona


 Kodein, pored ublažavanja kašlja ( sirup ), proizvodi se u tabletama pa ga narkomani koriste uz alkohol da bi brže nastupila faza euforije.

 Prodini ( meperidini ) fortral, fentanili, prilikom zloupotrebe dovode do duševnih poremećaja i poremećaja ponašanja sa teškim posljedicama trovanja i zavisnosti, uz pojavu apstinencijalnog sindroma i dr. štetnih posljedica po korisnika i po okolinu.
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