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POVZETEK

Ob dvestoletnici uradnega priznanja odkritia morfina
predstavljamo Friedricha Wilhelma Adama SertUr-
nerja, njegovo Zzivljienjsko pot od lekarniSkega po-
mocnika do lekarnarja in raziskovalca, ki je prvi izo-
liral morfin iz opija, ga preizkusil (na zivalih in na
ljudeh), uspel po vec¢ kot desetih letih prepricati o
svojem odkritju tudi strokovno javnost in sklenil svoje
zivlienje kot prvi odvisnik od morfina. Njegovo od-
kritje je spremenilo poglede na izolacijo ucinkovin iz
rastlinskega materiala in posledi¢no izolacijo novih

Izolacija morfina, opij, Sertlrner, 1803-1805, 1817

ABSTRACT

This year marks a 200th anniversary of the first iso-
lation of morphine from opium conducted by
Friedrich Wilhelm Adam Sertlrner. He was working
as a pharmacy assistant and later became a re-
searcher whose discovery had a significant influence
on the isolation of other alkaloids from plants.
Sertlrner gave an impetus to development of ex-
perimental pharmacology and improvement of iso-
lation techniques, semi-synthetic and total synthetic
chemistry, and structure-activity studies in the phar-
maceutical chemistry. He tested the isolated com-
pound in animals and humans, managed to con-
vince the professional community of his discovery
after more than ten years, and became the first
morphine addict.
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Isolation of morphine, opium, Serttrner, 1803-1805,
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dogodka. Poskusali bomo tudi potegniti vzporednice med
takratnimi in danasnjimi Casi z ambicijo poiskati odgovore
na hipoteti¢no vprasanje, ali bi bilo v danasnjin Casih Se
mogoce odkriti morfin.

Nenavaden primer je enemu od avtorjev tega prispevka
(prof. Krbavéicu) pred leti omogocil dostop do originalnega
tipkopisa, posvecenega 150. obletnici rojstva Friedricha

Leto 2017 predstavija dvestoletnico priznanja odkritia mor- ~ Wilhelma Adama Sertlrnerja (v nadaljevanju Sertlrner).
fina. Ob tej priloznosti bomo osvetlili okolje in pomen tega  Tipkopis (1) mu je zaupala magistra Breda Bernot (slika 1)
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Slika 1: Breda Bernot* na oknu lekarne Raths-Apotheke v Hamelnu
(slika je iz osebnega arhiva B. Bernot).

Figure 1: Breda Bernot in pharmacy Raths-Apotheke in Hameln
(photo: personal archive of B. Bernot).

Slika 2: Lekarna Raths-Apotheke (slika je iz osebnega arhiva B.
Bernot).

Figure 2: Pharmacy Raths-Apotheke (photo: personal archive of B.
Bernot).

* Breda PoZar Bernot (rojena 17. 07. 1921 v Narinu, ob¢ina Pivka) se je po italijanski okupaciji Istre in Primorske z druzino preselila v BreZice.
Po kon&ani gimnaziji v Ljubljani je zacela s studijem farmacije na VseucilisCu v Zagrebu. Zaradi vojne je studij delno prekinila in diplomirala 29.
julija 1947. Takoj po diplomi je bila razporejena na delo v Ljubljano, v Lekarno Miklosi¢ v zgradbi Zavoda za zdravstveno zavarovanje. Zaradi
Stevilnih ambulant zdravstvenega doma v tej stavbi je imela lekarna pomembno viogo pri oskrbovanju pacientov z galenskimi in magistralnimi
zdravili ter s takrat prihajajocimi gotovimi zdravili. Magistra Breda Bernot je svetovala pri izdelavi galenskih zdravil v laboratoriju, predvsem pa
je bila priliubliena pri neposredni izdaji zdravil pacientom. V tej lekarni je delovala vse do upokojitve. Za zasluge v lekarnistvu in za delo v
drustvu je na simpoziju Slovenskega farmacevtskega drustva v Portorozu 2006 prejela Minarikovo priznanje. Od magistre Brede Bernot smo

se poslovili 20. avgusta 2015 na ljubljanskih Zalah.

kot spomin na svoje delo v lekarni Raths-Apotheke v Ha-
melnu (slika 2), ki je Se danes aktivna lekarna v rokah dru-
Zine Kerstein, naslednikov Sertlrnerja. Magistra Bernot, ki
je bila zaposlena kot farmacevtka receptarius v Lekarni
MikloSi¢ v Ljubljani, je prisla v Raths-Apotheke na izpopol-
njevalni Studijski obisk v obdobju od 2. 1. 1957 do 1. 4.
1957. Njen obisk v tej lekarni, katere prvotni lastnik je bil
Sertlrner, tako povezuje naso farmacijo z odkriteljem mor-
fina.
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Avtor zgoraj omenjenega tipkopisa (1), dr. Glnther Gustav
Kerstein (1904-1979), je bil v petdesetih letih prejSnjega
stoletja lastnik lekarne Raths-Apotheke. To lekarno je Ser-
tlrner pridobil leta 1820. Lekarna je bila najprej namescena
v hisi mestnega sveta, ki jo je tudi ustanovil; od tod njeno
ime (die Rathausapotheke oz. skrajsano die Raths-Apo-
theke). Na tak nacin so nastajale lekarne tudi v drugih se-
vernonemskih mestih, medtem ko so se v juznonemskinh
mestih imenovale mestna lekarna oz. v nemscini die Stadit-
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sapotheke. SCasoma so te lekarne presle v zasebno last
lekarnarjev, pogosto pa so kot znamenje pomembnosti
obdrzale prejsSnje ime.

Po Sertlrnerjevi smrti je lekarno prevzel njegov sin Viktor
SertUrner (1834-1887), ki je lekarno preselil v sosednjo
stavbo. Viktor Sertlrner gospodarsko ni bil posebno uspe-
Sen. Po njegovi smrti je bil od leta 1890 dalje lastnik te le-
karne dr. Wilhelm Kerstein in od takrat do danes lekarno
vodijo njegovi nasledniki.

Magistra Bernot se je v ¢asu svojega Studijskega izpopol-
njevanja priljubila lekarniski druzini Kerstein ne le zaradi
strokovnega znanja, temve¢ tudi zaradi svoje prisrCne
osebnosti. Po vrnitvi v Ljubljano je do smrti vzdrzevala
pisne stike z njimi. O tem pric¢a tudi spominski album, iz
katerega sta sliki 1 in 2, ter podarjeni tekst (1) dr. Kersteina
(originalni tipkopis) o Sertlrnerjevem Zzivljenju in delu. Dr.
Kerstein je imel poleg lekarniSkega dela tudi predavateljsko
mesto za zgodovino kemije in farmacije na Univerzi J. W.
Goethe v Frankfurtu. Povzel je nekatere po druzinskem iz-
roCilu Se dostopne podatke in to strnil v opisu Sertlrnerje-
vega dela (2), ki ga je magistra Bernot prevedla in v ured-
nistvu magistre Marije Brencic izdala kot publikacijo Sekcije
seniorjev Slovenskega farmacevtskega drustva (2005) (3).
Bivanje magistre Bernot v nekdaniji Sertlrnerjevi lekarni in
njene pisne vire (1, 2, 3) izkoriS¢amo, da bralcem priblizamo
takratne razmere in predstavimo okolis¢ine odkritja morfina
tudi z vidika danasnjin razmer raziskovanja.

SERTURNER IN OKOLISCINE
IZOLACIJE MORFINA

Sertlrner se je rodil 19. 6. 1783 v kraju Schlo8 Neuhaus,
ki je danes del Paderborna. Umrl je 20. 2. 1841 zaradi
uremije. Pri petnajstih letih je v enem letu (1798) izgubil
oCeta in kmalu zatem Se botra ter tako ostal brez sredstev
za prezivlianje. Zato se je leta 1799 zaposlil pri tamkajs-
njem provizorju, lekarnarju Franzu Antonu Cramerju, v
knezjeskofijski lekarni v Paderbornu. Zagel je kot u¢enec
(discipulus) brez ustrezne predhodne izobrazbe, ko je bil
star Sestnajst let. Ob koncu Solanja je kot pomocnik pri-
stopil k izpitu za samostojnega lekarniSkega delavca (fa-
boratorius) pri dezelnem zdravniku (physicus) dr. Schif-
frerju. Z izbranimi pohvalami mu je ta leta 18083 izstavil
spri¢evalo in Sertlrner je potem Se pet let delal v Pader-
bornu, do leta 1808. Ko so knezjeSkofijsko lekarno ukinili,
je nadaljeval lekarnisko prakso v lekarni v mestu Einbeck

na Spodnjem Saskem. Leta 1809 je opravil Se lekarniski
izpit, vendar zaradi spremenjenih zakonov po koncu Na-
poleonove vladavine ni mogel obdrzati koncesije. Leta
1820 mu je uspelo kupiti lekarno v mestu Hameln ob
Wezeri, Kjer je delal do smrti. Pri rutinskih delih v lekarni
mu je veliko pomagala Zena Leonore von Rettberg, s ka-
tero se je poroCil leta 1821. Njegov provizor v Hamelnu je
bil vsa leta lekarnar Carl Firnhaber, ki ga je razbremenil
pri lekarniSkem delu in mu omogocal pogloblieno razi-
skovalno delo (1, 2, 4).

Danes bi lahko rekli, da se je Sertlirner izobrazeval »ob
delu«. Pri tem je bil uspesen, saj je prehodil pot od ucenca
do lekarnarja. Zal takratna akademska stroka, predvsem
zdravniski krogi, izobrazevanja »ob delu« ni priznavala. Od-
sotnost akademske izobrazbe mu je ves Cas povzroCala
tezave in mu grenila zivlienje, kar se je odrazalo tudi na
njegovem psihi¢nem pocutju.

Med trdim delom lekarniSkega pomocnika se je srecal s
tezavo odmerjanja pri izdelavi pripravkov iz opija. Sertlrner
in tudi mnogi drugi so poskusali najti resitev za spremenljivo
in nepredvidlivo mo¢ opijeve tinkture, opijevih trituracij in
takratnih drugih pripravkov iz opija. Znano je, da so opij v
tistih Casih pogosto ponarejali in da je bil odvisno od geo-
grafskega izvora ter nacina nabiranja razlicno ucinkovit za-
radi razlik v vsebnosti ucinkovine (principium somniferum)
pri razli¢nih dobavah opija (5).

Sertlrner se je kot zagnan mladenic lotil iskanja in izolacije
principium somniferum iz opija. Pri delu je uporabljal
skromno opremo, ki je bila na voljo v lekarni, delal pa je v
Casu, ko je bila lekarna zaprta. Najbolj pomembno pa je
bilo, da je imel za raziskovalno delo proste roke in ga
lastnik lekarne pri delu ni oviral (1).

Ce dogajanje predstavimo v lugi danasnjega ¢asa: Sertiir-
ner (mladi raziskovalec brez mentorja) se je samoiniciativno
lotil raziskovalnega projekta, ki je na zaCetku kazal znacil-
nosti aplikativnega projekta brez predvidljivih posledic in
gospodarskih ucinkov. Raziskoval je v svojem prostem
Casu in brezpla¢no. Niimel napisane niti odobrene vsebine
raziskovalnega projekta, nihce tudi ni recenziral njegove
ideje, ki bi jo, gledano skozi danasnjo optiko, z veliko ver-
jetnostjo zavrnili zaradi Cisto banalnih dejstev: izvajalec pro-
jekta ni imel mentorja, ustrezne izobrazbe niti ustrezne
opreme. Tudi vsebinski zadrzki recenzentov bi bili najbrz
unicujodi za projekt, ker Sertlirner na zaCetku svojega iska-
nja principium somniferum ni vedel, da bo imel njegov pro-
dukt alkalne lastnosti. V tem delu njegova raziskava ze po-
sega v podroc¢je temeljnih raziskav, ker je odkril, da so v
opiju alkalne spojine z moc¢nim bioloSkim delovanjem. Od-
kritje je kasneje pripeljalo do izolacij Se Stevilnih novih alka-
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loidov iz drugih rastlin. Ce bi v »projektu« navedel, da bo
izoliral alkalne komponente, bi ga recenzenti gladko zavrnili,
ker je v tistih Casih splosno veljalo mnenje Carla Scheeleja,
da so v rastlinah samo kisle ali nevtralne spojine. Scheele
je namre¢ pred tem iz rastlin izoliral citronsko, jabol¢no,
oksalno in galno kislino, kar naj bi bil zadosten dokaz, da
so v rastlinah samo kisline. Vidimo torej, da je bilo Sertr-
nerjevo delo »Cisto« raziskovanije, ki bi ga zelo tezko delili
na temeljino oziroma aplikativno. Rezultati so bili tako prak-
ticno uporabni kot temeljni, ker so pomenili prelom s starimi
pogledi.

Danasnji kriteriji za prijavijanje raziskovalnih projektov bi
torej mladega Sertlrnerja ustavili ze na samem zacCetku.
Takratne razmere k sreci niso bile tako strukturirane in tako
podrobno opredeliene kot danes. Zal pa so obstajali drugi
razlogi, ki bi lahko mladega Serttrnerja onemogocili ze na
zaCetku, Ce bi SirSa okolica vedela za njegovo pocetje. Na
slednje sklepamo preko kasnejsih dogodkov, ko mu zdrav-
niSka stroka dolgo ¢asa ni dala priznanja za njegovo od-
kritje, niti se ni zavedala pomena odkritih alkalnih spojin v
rastlinah. Zato je bila dejanska prehojena pot mladega Ser-
trnerja povsem logi¢na: raziskave so potekale v odsotnosti
vedenja strokovne javnosti ter v manj poznanem oz. ne-
poznanem kraju na obrobju glavnih znanstvenih in razi-
skovalnih tokov. SertUrner je imel samo mocno voljo, mo-
tivacijo in jasen cilj, ki ga je zelel doseci. Sproti je logic¢no
reSeval tezave ovrednotenja delnih in konc¢nih rezultatov
ter, kar je glavno, imel je proste roke pri delu. Tako je
odkritie principium somniferum leta 1805 priSlo povsem
nepri¢akovano iz majhnega nemskega mesta Paderborn
v Vestfaliji po sedmih letih raziskovalnega dela. Zaradi
obrobnosti Padeborna je odkritie ostalo nepoznano Sirsi
stroki Se dvanajst let.

Raziskovalci so ze v Sertlrnerjevih ¢asih o svojih dosezkih
porocali v znanstvenih revijah. Tudi takrat je veljalo, da ob-
java dosezka v manj poznani reviji in v nacionalnem jeziku
(nemscina) ne pomeni kaj dosti. Opisano se je zgodilo tudi
SertUrnerju. Svoje poskuse je opisal v dveh pismih, ki ju je
leta 1805 poslal uredniku Johannu Bartholomé&ausu
Trommsdorffu, ki je takrat izdajal farmacevtsko revijo Jour-
nal der Pharmazie. LLeta 1806 je v 14. zvezku izslo porodilo
z naslovom Darstellung der reinen Mohnséure (Opium-
Séure) nebst einer chemischen Untersuchung des Opiums
mit vorzdglicher Hinsicht auf einen darin neu entdeckten
Stoff und die dahin gehdrigen Bemerkungen vom Herrn
Serttirner in Paderborn (Opis iste makove (opijeve) kisline
in kemijske raziskave opija s posebnim poudarkom na v
njem novo odkrito snov in s pripadajoimi opombami go-
spoda Sertlrnerja iz Paderborna) (2).
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Trommsdorff je bil do Sertlrnerjevih prispevkov zadrzan in
je v uvodu k ¢lanku svetoval ponovitve poskusov z vecjo
koli¢ino opija. Sertlirner je svetovane ponovitve razumel
kot nezaupanje in se na to mnenje ni takoj odzval, a je ob
svojem lekarniSkem delu nadaljeval s poskusi. Skupno jih
je izvedel ve¢ kot 57, ponovno pa se je oglasil Sele deset
let kasneje, ko je ze delal v Ratsapotheke v Einbecku (2).
Morda bi bilo danes povsem drugace, ker bi imel »danasniji«
Sertlrner svojo domaco spletno stran, kjer bi objavil svoje
odkritje in verjetno bi ga kmalu opazili.

Ob odkritju morfina, ko je Sertlirner leta 1805 Ze imel v ro-
kah izolirani morfin, se je torej na prizoris€u pojavil dvom
urednika. Kaj je botrovalo nezaupljivosti Trommsdorffa, ne
vemo. Njegova reakcija pa na Sertlrnerja ni delovala najbolj
spodbudno, saj se je zavil v molk kar za deset let. Danes
lahko razmisliamo tudi, da Sertlrnerjeva odloCitev da, s
pismom uredniku revije strokovno javnost seznani s svojim
odkritjemn, ni bila prava pot, ker je bila revija lokalnega do-
sega, nemscina pa takrat ni bila jezik znanstvene elite Ev-
rope.

Ce pogledamo, kaj se je v tistih ¢asih dogajalo v $irsih
okvirih, ne moremo mimo Charlesa Derosneja, ki je bil le-
karnar in kemik v Parizu. Tudi on se je ukvarjal z opijem. V
svojih raziskavah se je leta 1803 z ekstrakcijo opija z eta-
nolom in z obarjanjem z vodno raztopino amonijevega kar-
bonata dokopal do zmesi alkaloidov opija. Doblijena zmes
je dajala alkalno reakcijo, kar je Derosne zmotno pripisal
onecisCenju z amonijakom. Njegovi napori za odstranitev
te »necistote« niso bili uspesni, ker pa je tudi sam razmisljal
v skladu s takratnim vedenjem, da so v rastlinskem mate-
rialu le kisle ali nevtralne spojine, je zaradi alkalne reakcije
izolata opustil nadaljnje delo. Derosne, ki je svoje raziskave
objavil v Parizu v francosCini, za razliko od Sertlrnerja,
ucinkov svojega izolata ni biolosko vrednotil (1, 6). Gledano
SirSe je bilo morda celo pozitivno, da Sertlirner, ki je leta
1803 zacel svoje raziskave v knezjeskofijski lekarni v Pa-
derbornu, objav Derosneja ni poznal.

Ker so Serturnerju oporekali primat pri odkritju morfina (pri-
pisovali so ga Derosneju), je veliko kasneje Pierre Robiquet
na Ecole Superieure de Paris na prosnjo francoskega fizika
in naravoslovca Josepha Louisa Gay-Lussaca podrobno
raziskal Derosnejev izolat in ugotovil, da je vseboval nar-
kotin, danes bolj znan pod imenom noskapin (slika 3) (6).
S tem je odkritie morfina dokonéno pripadlo Sertlrneriju,
leto odkritja pa je postalo 1805. Za razumevanje pomemb-
nosti tega dogodka se je pomembno spomniti, da v ta-
kratnem svetu nizke komunikacijske intenzitete raziskovalca
sploh nista vedela drug za drugega. Opozoriti pa moramo
Se na nekaj: znanstvene elite so bile takrat locirane v pre-
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stolnicah Evrope, med katerimi sta bila Pariz in francoSc¢ina
pred drugimi, in lekarniski asistent v lekarni v Paderbornu
ni bil del te elite.

SERTURNERJEVA IZOLACIJA
MORFINA IN NJEGOVO
VREDNOTENJE

Sertlrner je uspel najprej iz opija izolirati dotlej neznano ki-
slino, ki jo je poimenoval opijska kislina. Danes jo imenu-
jemo mekonska kislina ali 3-hidroksi-4-okso-4H-piran-2,6-
dikarboksilna kislina (slika 3). To odkritie se je skladalo s
Scheelejevim nazorom, da so v rastlinah kisle ali nevtralne
snovi. Na tej stopnji pa je SertUrner napravil odlocilen pre-

boj. S poskusom na psu je ugotovil, da mekonska kislina
ne deluje uspavalno, kar je pomenilo, da je ta kislina le ena
izmed sestavin opija, ni pa nosilka uspavalnega delovanja
2).

Povsem logicen je bil nadaljnji korak. Sertlrner je vso po-
zornost posvetil mati¢nici, ki je ostala po odstranitvi me-
konske kisline. |z nje je po naalkaljenju z amonijakom izoliral
trdno snoy, ki je kristalizirala iz raztopine v etanolu. Ugotovil
je, da izolirana snov ni topna v vodi, dobro pa se topi v
ocetni kislini. Z dobljenimi kristali mu je tokrat uspelo uspa-
vati psa, ki se je kmalu prebudil, bruhal in je bil potem Se
dolgo nemiren. Temni, aromatic¢no disedi filtrat, ki je ostal
po odstranitvi trdne snovi, ni imel nikakrSnega ucinka: po-
skusna mis je prezivela aplikacijo filtrata brez Skode (2).
Sertlrnerja lahko zato upravi¢eno proglasimo tudi za za-
Cetnika farmacevtske kemije.
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Slika 3: Strukture mekonske kisline, alkaloidov iz opija (morfin, kodein, noskapin, papaverin in tebain), polsinteznih derivatov morfina (heroin in
apomorfin), antagonista morfina (nalokson) in sinteznih analgetikov (petidin, metadon, fentanil in tramadol).

Figure 3: Structures of meconic acid, alkaloids from opium (morphine, codeine, noscapine, papaverine and thebaine), semi-synthetic
derivatives of morphine (heroin and apomorphine) morphine antagonist (naloxone) and synthetic analgesics (pethidine, methadone, fentany!

an, tramadol).
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SertUrner je nadaljeval preizkusanje delovanja morfina na
sebi, potem ko so mu prijatelji, ki so sprva sodelovali v
preizkuSanju, zaradi neugodnih in mo¢nih uc¢inkov odpo-
vedali sodelovanje (7). Zal Sertiirner v tej stopniji svojih ra-
ziskav ni vedel, da izolirana snov povzro&a zasvojenost.
Danes bi ga v skladu z danasnjo zakonodajo najbrz celo
kazensko preganjali zaradi posedovanja, uporabe, pridelave
oziroma izdelave prepovedanih drog. Iz tako razli¢nih pri-
stopov v obdobju dvestotih let lahko zaklju¢imo, da mora
biti vsako odkritie umeS&eno v svoj zgodovinski okvir in
okolisCine (Cas in prostor), ki odkritie spremljajo. Mnogo
odkritij, ki so prehitevala svoj ¢as, niso sprejeli in praviino
ovrednotili ali pa so bila celo smrtno nevarna za odkritelje.
Sele leta 1816 je Sertlirner o izolaciji principium somnife-
rum, kakor je odkrito snov sam imenoval, porocal v reviji
Gilbert's Annalen der Physik, kjer je opisal tudi samopreiz-
kus delovanja izolirane snovi. S prijatelji je zauzil v priblizno
45 minutah trikrat po pol grana (1 gran je priblizno 60 mg)
v razredCenem etanolu raztoplienega morfina, skupno vsak
1,5 grana, torej skoraj 90 mg. Pred uspavanjem so se ko-
maj resili z zauzitier mocnega kisa, ki je takrat veljal za
protistrup pri zastrupitvi z opijem. Resilo jih je bruhanje, ki
s0 ga blazili z magnezijevim karbonatom. Nato so za vec
ur zaspali. Morda jih je reSila tudi kakSna primes v izoliranem
alkaloidu, npr. noskapin. Od tega trenutka dalje ni bilo vec
nobenega dvoma: principium somniferum oz. morfin je bil
odkrit (8).

Danes vemo, da odmerek 200 mg morfina povzroCi smrt
pri odraslem Cloveku, ki se Se ni sre¢al z njim. Pri preob-
¢utljivin ljudeh je lahko dovolj ze 60 mg, odvisniki pa po
daljfem Casu lahko prenesejo tudi 3 g na dan (7).

Clanek v Gilbert's Annalen der Physik je opazil Gay-Lussac,
takratni urednik revije Annales de chimie et de physique,
ki je takoj spoznal pomembnost odkritja. Kot zanimivost
povejmo, da se je bolj kot na pomembnost odkritja »alkalne
in ucinkovite« spojine v rastlinskem materialu, osredotodil
na vprasanje, zakaj je bilo odkritje toliko Casa spregledano,
in na novost, da spojina tvori kristalno sol s kislino. Zaradi
njegove ocene o pomembnosti odkritja je ze spomladi leta
1817 poskrbel za prevod dela v francoscino in objavo v
Annales de chimie et de physique (3). S tem je vest o od-
kritju morfina postala dostopna vsej strokovni javnosti in
zato letos zaznamujemo dvestoletnico od priznanja odkritja
morfina.

Sertlrner je iz opija izolirano snov z izrazitim uspavalnim
ucinkom imenoval Morphium (Morpheus je bil grski bog
spanja). Nekoliko kasneje je Gay-Lussac na osnovi odkritja
morfina predlagal za alkalne snovi rastlinskega porekla
enotno koncnico -in (slovenscina) oz. ine (anglescina) in je
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Sertuernerjev morfij preimenoval v morfin. Ze leta 1819
(leto po objavi) je nemski kemik Wilhelm Meissner predlagal
za vse snovi z alkalno lastnostjo, izolirane iz rastlinskin
virov, skupno ime alkaloidi (9). Morfin je torej prvi alkaloid,
izoliran iz rastlinskega materiala.

Na tem mestu se ponovno sreCamo z viogo urednika, ki je
bila za SertUrnerja in za razvoj naravoslovnih znanosti tokrat
ugodnejSa, Ceprav bi lahko iz reakcije Gay-Lussaca sklepali,
da se takrat Se ni v celoti zavedal pomembnosti Serttir-
nerjevega odkritja. Taka situacija je po svoje razumljiva,
ker pomembna odkritja dobijo praviloma svojo vrednost in
pomen sele v letih, ki sledijo odkritju. Spoznanje o prisot-
nosti alkaloidov, alkalnih spojin v rastlinah, ki tvorijo kristalne
soli s kislinami in imajo raznovrstne in navadno mocne fi-
zioloSke ucinke, je sprozilo plaz izolacij drugih alkaloidov,
kar je ena najpomembnejsih posledic Sertlrnerjevega od-
Kritja.

Sertlrner je s to objavo iz8el iz anonimnosti majhnega
nemskega mesteca in med prvimi ga je v Nemciji leta 1817
s priznanjem pocastila Sozietét flir Gesammte Mineralogie,
ki ga je imenovala za zunanjega rednega ¢lana z naslednjo
utemeljitvijo: »Na osnovi Vasih posebnih zaslug na podrocju
kemijskih znanosti Vam podpisano drustvo podeljuje zu-
nanje izredno clanstvo«. Povejmo Se, da je bil podpisnik
priznanja takratni predsednik drustva Johann Wolfgang
von Goethe, bolj znan kot pesnik, pisatelj, dramatik a tudi
znanstvenik in drzavnik v Weinmaru. Prav Goethe je dose-
gel, da je filozofska fakulteta v Jeni Sertlrnerju, ki sicer ni
imel formalne akademske izobrazbe, podelila Eastni naziv
ar. phil. honoris causa (2).

Temu priznanju je sledilo Se vec€ drugih (v mestih Marburg,
Berlin, St. Petersburg, Passau in Pariz), zal pa tudi na-
sprotniki in zavistnezi med nemskimi in francoskimi znan-
stveniki niso mirovali. Ti so dolgo menili, da primat pri od-
kritju morfina pripada Derosneju ali Seguinu. Oba sta sicer
izolirala nekatere sestavine opija, a nista spoznala njihovih
alkalnih lastnosti, niti nista imela dokaza o uspavalnem de-
lovanju svojih produktov (6). Kot smo ze omenili, so za
Derosnejev izolat kasneje ugotovili, da sploh ni vseboval
morfina, temve¢ alkaloid noskapin.

Ko je bil led prebit in ko so razpolagali z izoliranim morfinom,
se je nadaljnji razvoj usmeril v optimiziranje postopkov in
doseganije vegje Sistote. Ze leta 1831 je dr. Wiliam Gregory,
profesor, zdravnik in kemik v Edinburgu, ugotovil, da je bil
tudi SertUrnerjev morfin kljub is€enju kontaminiran z no-
skapinom. Zato je izboljSal postopek izolacije, ki je tokrat
dal zelo &ist morfin (10).

Istega leta (1831) in Stiringjst let po mednarodni objavi so
Clani Institute de France ugotovili, da je bilo Serttrnerjevo
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odkritie tako pomembno, da so mu podelil Montyonovo
denarno nagrado (2000 takratnih frankov) za odkritja v na-
ravoslovju z utemeljitvijo: »Za prepoznanje alkalne narave
morfina in tudi za odprtje poti, ki je privedla do velikih medi-
cinskih odkritij.« Na tem mestu bi lahko to vest zakljudili,
vendar bomo za celovitejsi vpogled v takratno dogajanje
dodali §e nekaj stavkov, ki kazejo na nacionalno (ali politicno)
komponento dogajanja. Dodatek bo morda koga od bralcev
napeljal na iskanje vzporednic z danasnjim dogajanjem v
svetu. Skratka, leta 1831 so nagradili Sertlirnerja z 2000
franki, dve leti pred tem (1829) pa dva Francoza, ki sta
uporabila Sertlrnerjevo metodo za izolacijo kinina iz skorje
kininovca, s priblizno petkrat visjo denarno nagrado (4, 11).
Avtorja ¢lanka meniva, da je to lep primer, da je dvesto let
prekratek Cas za vedje spremembe v Cloveskih glavah.

VPLIV ODKRITJA MORFINA
NA SIRSEM PODROCJU
NARAVOSLOVNIH IN

MEDICINSKIH ZNANOSTI

Odkritie morfina, njegove alkalne narave in njegovega de-
lovanja je odprlo pot novim velikim odkritiem na naravo-
slovnem in medicinskem podroc¢ju. Sertlrner je spremljal
odmeve na svoje dosezke v javnosti od leta 1803, ko je
zacel s poskusi v Paderbornu, do leta 1817, ko je doCakal
mednarodno publikacijo z objavo v Annales de chemie et
de la phisyque. Njegov dosezek ni samo odpravil ozkega
in omejevalnega Scheelejevega gledanja, kakSne snovi so
v rastlinah, temvec je odprl tudi razvoj novega ekstraktiv-
nega pridobivanja rastlinskih ucinkovin in posledicno niji-
hovega farmakoloSkega vrednotenja ter tako spodbudil
razvoj eksperimentalne farmakologije.

Njegovo odkritje je pospesilo razvoj racionalne in optimizi-
rane izolacije alkaloidov v poveCanem merilu in s tem omo-
gocilo nastanek farmacevtske industrije in industrijskega
pridobivanja ucinkovin iz rastlinskih virov. Iz lekarniskih la-
boratorijev so se na primer razvili: Pelletierjeva in Caven-
toujeva tovarna alkaloidov kininovca v Parizu, Merckovo
podjetje v Darmstadtu, ki je zaCelo industrijsko pridobivanje
alkaloidov iz uspavalnega maka (Papaver somniferum L.)
in za njima Se Stevilna druga podijetja. Za industrijsko pri-
dobivanje alkaloidov je bilo odkritje racionalne ekstrakcije
morfina po zaslugi prof. Gregoryja klju¢nega pomena (10).
Zaradi posebne lastnosti morfina, ki v molekuli zdruzuje
tako alkalne lastnosti terciarnega duSika v izokinolinskem
delu kot kisle lastnosti fenolne hidroksiine skupine v aro-

matskem obrocu, je pri izolaciji razumljiva zahteva po zelo
natancnem doseganju pH, pri katerem pride do optimal-
nega obarjanja alkaloida iz vodne raztopine (5).

Leta 1832 je Pierre-Jean Robiquet iz opija izoliral alkaloid
kodein (slika 3), ki ga je v opiju do 2 %. Kodein ima upora-
bno delovanje kot antitusik. Danes ga zaradi majhne vse-
bnosti v opiju pridobivamo polsintezno iz morfina ali iz te-
baina. V letu 2013 je bila poraba kodeina na svetovni ravni
okoli 249 ton (12). Leta 1849 je George Merck, sin usta-
novitelja druzbe Merck, iz mati¢nice izoliral Se papaverin
(slika 3). Njegovo spazmolizno delovanje so odkrili veliko
kasneje, Sele na zaCetku dvajsetega stoletja (6, 13).

Ko se je morfin pojavil v dovolj Sisti obliki in v vecjih kolici-
nah, se je zaCelo obdobje kemijskih modifikacij morfina,
Ceprav njegove strukture takrat sploh Se niso poznali. Go-
vorimo lahko o zacetku farmacevtske kemije, predvsem
podrocja, ki se ukvarja z raziskovanjem povezav med spre-
membo strukture ucinkovine in njenim farmakoloSkim de-
lovanjem. Tako je leta 1853 Henry How z Univerze v Glas-
gowu segreval morfin z razliénimi alkiljodidi v etanolu s
ciliem pridobiti kodein. Cilja ni dosegel, izdelal pa je prve
polsintezne analoge morfina. Pri tej reakciji je priSlo do
kvaternizacije na dusiku morfina, produkti pa so imeli ku-
rariformno delovanje. Podobno so obdelali tudi druge takrat
znane alkaloide, ki so prav tako v poskusih pokazali kura-
riformno delovanje, npr. delo Alexandra Cruma Browna
(Univerza v Edinburgu) leta 1869. Istega leta sta Augustus
Mathiessen in Charles Alder Wright s segrevanjem morfina
s klorovodikovo kislino pripravila apomorfin (slika 3), ki ima
mocno centralno povzroceno emeti¢no delovanje. Struk-
turo apomorfina so ugotovili Sele leta 1902 (14).
Pomembno je bilo tudi leto 1874, ko je angleski kemik in
zdravnik Charles Romley Alder Wright sintetiziral diacetil-
morfin (slika 3) (14). Takratno odkritje ni bilo delezno vecje
pozornosti. Morda je bilo odkritje bolj posledica pojava
acetanhidrida, ki so ga zaceli v industrijskem merilu upo-
rabljati kor reagent za acetiliranje. Z acetanhidridom je po-
vezana tudi sinteza acetilsalicilne kisline, ki so jo zaceli
proizvajati v podjetju Bayer.

Triindvajset let kasneje (1897) sta v Bayerju diacetilmorfin
»ponovno« sintetizirala kemika Albert Eichengriin in Felix
Hoffman, ki sta delala pod vodstvom Heinricha Dreserja.
Sledniji je vodil farmakologko preizkusanje. Zeleli so napraviti
kodeinu podobno ucinkovino oziroma z acetiliranjem po-
vecati biolosko uporabnost morfina. To jim je tudi uspelo,
ker je bil dobljeni diacetilmorfin (heroin) peroralno dvakrat
ucinkovitejsi od morfina. Glede na raziskave Heinricha Dre-
serja so diacetiimorfin oznacili kot analgetik. Od 1898 do
1910 ga je Bayer trzil pod imenom Heroin. Sele leta 1913
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so ugotovili, da povzro€a odvisnost, zato so prenehali z
njegovo proizvodnjo. Kot zanimivost povejmo, da so do
leta 1912 prodajali heroin v ZDA v tabletah brez recepta
(pakiranje sto tablet s po 30 mg heroina) kot antitusik za
ceno 1 $ (6, 14).

V zgodovini morfina sta pomembna Se dva ¢asovna mej-
nika: leta 1923 so odkrili strukturo morfina (John Masson
Gulland in Robert Robinson, Univerza Sv. Andreja, Skotska)
in leta 1950 so to strukturo potrdili s totalno sintezo tega
alkaloida (Marshall Gates in Gilg Tschudi, Univerza Roche-
ster, New York).

S tem pa razvoj analgetikov z mocnim delovanjem Se zda-
le¢ ni bil kon¢an. Dodati moramo Se alkaloid tebain (slika
3), ki so ga izolirali iz iranskega maka (Papaver bracteatum
Lindl.) leta 1832 (Tribouméry). Naravni tebain nima po-
membnejsih farmakoloskih ucinkov, je pa zelo primeren
alkaloid za nadaljnje kemijske spremembe in za pripravo
Stevilnih farmakolosko pomembnih ucinkovin. V letu 2012
so v te namene izolirali 146 ton tebaina (12). Nadaljnji
razvoj analgetikov z mo¢nim delovanjem se je iz naravnih
alkaloidov in njihovih kemijskih modifikacij prevesil na po-
droCje sinteznih spojin, ki v svoji strukturi posnemajo po-
samezne strukturne elemente morfina, za katere so ugo-
tovili, da so bistveni za analgeticno delovanie (6).

Preden nadaljujemo s predstavitvijo dogodkov iz zadnjega
obdobja pretecenih dvestotih let, moramo omeniti Se po-
membno odkritie leta 1853. Do takrat so bili morfin in
njegovi pripravki namenijeni izklju¢no peroralni uporabi.
Za lajSanje bolecin je bil morfin v obliki razli¢nih soli so-
razmerno drago peroralno zdravilo, ki pa so ga znali zelo
natan¢no odmerjati. Velik napredek je bil prehod iz pero-
ralne aplikacije na parenteralno. Zasluge za to ima zdrav-
nik Alexander Wood, ki je leta 1853 uvedel uporabo pod-
kozne injekcijske brizgalke (15). Po injiciranju raztopine
soli morfina se pokaze takojSnje protibolecinsko delovanje,
kar je pomenilo velik napredek v kirurgiji in interni medicini.
Temna stran tega napredka je bilo priblizno 40.000 od-
visnikov kot posledica intenzivne parenteralne uporabe
morfina med drzavljansko vojno v Ameriki (1861-1865)
(16, 17).

RAZVOJ ANALGETIKOV
Z MOCNIM DELOVANJEM
V DVAJSETEM STOLETJU

Sertlrnerjeva izolacija morfina, moznost pridobivanja vecjih
koli€in Cistega alkaloida in kemijske modifikacije molekule
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morfina so postopoma vodile v globlie razumevanje po-
mena posameznih strukturnih delov kompleksne molekule
alkaloida. Razvoj kemije je omogodil pripravo spojin, ki
imajo v svojih, praviloma preprostejsih, strukturah za anal-
geticno delovanje odgovorne strukturne elemente molekule
morfina (6, 13). Raziskave sta v glavnem poganjala dva
pomembna dejavnika. Zeleli so dobiti uginkovite analgetike,
ki ne bi povzroCali zasvojenosti, hkrati pa novi analgetiki
ne bi bili odvisni od rastlinskih virov.

Tik pred zagetkom druge svetovne vojne (1937) so v Nem-
Ciji v Farbwerke Hoechst sintetizirali spojino z oznako
Hoechst 10820 s potencialnim analgeti¢nim delovanjem.
Ucinkovino danes poznamo pod imenom metadon (slika
3). Patent za spojino so viozili 11. 9. 1941, po vojni pa so
zavezniki (ZDA) zaplenili vso dokumentacijo in leta 1947
se je ucinkovina pojavila pod imenom metadon. V ZDA so
ga uporabljali kot analgetik (Eli Lilly and Company) pod za-
&¢itenim imenom Dolophine (6).

Leta 1939 je Otto Eisleb pri iskanju novih sinteznih antiho-
linergikov sintetiziral petidin. Otto Schaumann (IG Farben)
je nato ugotovil, da spojina ni antiholinergik, temve¢ deluje
kot analgetik. Po vojni so sledile Se nove sintezne generacije
analgetikov z moc¢nim delovanjem, na primer anilidopiperi-
dinski analgetik fentanil (Paul Janssen: sinteza leta 1959,
uporaba leta 1960 kot intravenozni anestetik; slika 3), ci-
kloheksanski analgetik tramadol (sinteza leta 1962, uporaba
leta 1977; slika 3) in drugi (6).

Ker so bile zastrupitve z morfinom (prevelik odmerek in
Zloraba) dokaj pogoste, so intenzivno iskali tudi v smeri
ucinkovin, ki bi imele morfinu nasprotno delovanje pri ucin-
kih na dihalni center. Z maodifikacijo molekule (6, 13, 18,
19) so nasli prve ucinkovite antagoniste morfina, npr. na-
lokson (slika 3). Nalokson je pripravil je Jack Fishman leta
1961 (New York). Ucinkovina po parenteralni aplikaciji takoj
odstrani depresijo dihalnega centra, ki jo povzro€a morfin
(6, 19). Deluje kot Cisti morfinski antagonist.

Naslednji in najbrz zadnji velik korak pri razvoju ter razu-
mevanju delovanja analgetikov z mo¢nim delovanjem so
bila odkritja v letih 1970 do 1975, da v naSem telesu ob-
stajajo endogeni receptorji za morfin in njegove derivate
(13). Se ves&, ugotovili so, da so ti receptorji namenjeni en-
dogenim snovem (peptidom) z analgeti¢nimi in drugimi
ucinki. Odkritje endogenih opioidov (endorfinov in enkefa-
linov) in njihova pomembnost pri uravnavanju Sirokega
spektra fizioloSkih funkcij sta morfin, njegove derivate in
sintezne analoge postavila v popolnoma nov polozaj. Mor-
fin, njegovi polsintezni derivati oziroma sintezni moc¢ni anal-
getiki so naenkrat postali u¢inkovine, ki bolj ali manj ucin-
kovito posnemaijo fizioloSke endorfine in enkefaline. Oboji
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so peptidni prenasalci zivénih impulzov, ki delujgjo v kom-
pleksnem enkefalinergicnem delu centralnega zivénega si-
stema in na periferiji (13, 20).

Najprej so bili znani le trije tipi receptorjev za endorfine,
MOR-m, KOR-k in DOR-d, ki se jim je kasneje pridruzil Se
Cetrti, NOR (21, 22). Pri posameznih tipih receptorjev so
nasli tudi podtipe. Nato so se raziskave nadaljevale po po-
polnoma novih smernicah in danes iS€emo selektivne ago-
niste oziroma antagoniste za posamezen tip oz. podtip re-
ceptorja. Od omenjenih raziskav si obetamo »CistejSe«
farmakoloSke ucinke oziroma analgeti¢no delovanje brez
povzroCanja zasvojenosti.

Kljub vsemu pa je morfin po dvestotih letih Se vedno upo-
rabna in ucinkovita zdravilna ucinkovina (12), kar pomeni,
da se je Sertlrner s svojim odkritiem neizbrisno zapisal v
zgodovino. Malo je takih odkritij, ki za seboj v nadaljinjem
razvoju povzrocijo spremembe na tako Sirokem podrodju:
od farmacevtske kemije, farmakologije do odkritja mehan-
izma delovanja ter razumevanja procesov regulacije

DOGODKI, POVEZANI Z
MORFINOM V NASIH OKOLJIH

Med obema vojnama je bil pri nas zaradi Cistote zelo cenjen
makedonski opij, zlasti s podrocij Velesa in Kavadarja. To
je posebej veljalo za opij, pridoblien z zarezovanjem nezrelih
makovih glavic. Na zraku posuseni mlecek so oblikovali v
hlebcke in ga previdno susili. Na sliki 4 je pribor za prido-
bivanje mleCka makovih glavic iz VrgoCevega ucbenika
Uputa u farmakognoziju (5). Kemijski praktikum farmacevt-
sko-biokemijske fakultete v Zagrebu je v Sestdesetih letih
prejSnjega stoletja nudil Studentom farmacije enkratno iz-
kusnjo separacije alkaloidov makedonskega opija na osnovi
Gregoryjevega postopka.

Manj znano je, da je potekalo pridobivanja morfina iz opija
tudi v Sloveniji. V Kemic¢ni tovarni v Hrastniku, ki jo je usta-
novil TrzaCan Jurij Gossleth leta 1860, so na zacetku izde-
lovali zlasti anorganske kemikalije. Leta 1931 so nemski
lastniki odprli obrat Alka in do leta 1939 so v njem pridobili
okoli 1200 kg alkaloidov opija. Proizvajali so med drugim
pantopon, morfin in iz slednjega polsintezno kodein ter
apomorfin. Po vojni so od jeseni 1945 do leta 1946 iz ma-
kedonskega opija v Hrastniku ponovno pridobivali alkaloide
opija. Vemo, da so od 1. do 15. oktobra 1945 izdelali
3900 g morfina (baze) in 6690 g kodeina (baze). Delovali
so pod imenom Drzavna tovarna alkaloidov Hrastnik vse

Slika 4: Pribor za zbiranje posusenega mlecka z makovih glavic (5).
Figure 4: Tools for collecting opium (5).

do leta 1950, ko so vso tehnologijo obrata Alka oddali to-
varni Alkaloid v Skopju (22). Kasneje je predelavo opija v
celoti prevzel Alkaloid.

SKLEP

SertlUrnerjevo odkritie morfina je v pretecenih dvestotih
letih neizbrisno zaznamovalo velik del naravoslovnih, me-
dicinskih in z medicino povezanih podrocij. Prehojena raz-
vojna pot je pripeljala do tolikSnega Stevila novih odkritij
(slika 5), da podobne primere na drugih podrocjih znanosti
tezko najdemo. Poleg tega je morfin danes Se vedno v
uporabi, njegov diacetilirani derivat heroin pa kraljuje med
prepovedanimi drogami. Odkritje morfina ni ostalo v ozkih
farmacevtskih in medicinskih okvirih, temvec se je dotaknilo
tudi drugih podrocij naravoslovnih znanosti.

V tem vzorcu vidimo delno vzporednico s Sertlrnerjem.
Njegovo delo ni bilo klju¢no vezano in posveceno samo
izolaciji morfina iz opija, ukvarjal se je tudi s Stevilnimi dru-
gimi tezavami tedanjega Casa. Njegova razmisljianja so bila
pred takratnim Casom in jih zato njegovi sodobniki niso
sprejeli. Vemo na primer, da je raziskoval moznost pridobi-
vanja dietiletra iz etanola in Zveplove(VI) kisline. Kot prvi je
predpostavil, da je kolera infekcijska bolezen, ki jo povzro-
¢ajo mikroorganizmi. Zal si je v obeh primerih nakopal ne-
godovanje drugih »strokovnjakov« in njegovih idej niso
sprejeli, njegove Clanke pa so zavracali, Ceprav se je v
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omenjenih primerih kasneje izkazalo, da je imel prav. Zaradi
teh »strokovnih« zavracan] je v zadnjem obdobju zivljenja
trpel za kroni¢no depresijo, svoje pa je prispevala tudi od-
visnost od morfina. Verjetno je bilo njegovo asovno ome-
jeno in uspesno ter s priznanjem nagrajeno raziskovanje
na podro¢ju nacrtovanja ronega strelnega oroZzja, razvoja
nabojev in drugega streliva, le kompenzacija za zavraCanje
njegovih prej omenjenih dosezkov.

Ce na koncu strnemo vse napisano, nam pretedena dve-
stoletna razvojna pot ponudi Se nekaj zanimivih zakljuckov.

Brez dvoma so bili francoski raziskovalci (lekarnariji in kemiki)
v tedanji Franciji pomemben del znanstvene elite. Vendar
je preboj (izolacija morfina) prisel iz Nemdcije (Paderborn). V
Nemciji so napravili tudi prve sintezne analgetike (petidin
in metadon). To bi lahko bila potrditev, da so imeli v Nemdiji
dobro razvito kemijo. V zagetku dvajsetega stoletja, zlasti
pa po vojni, se je raziskovalno polje premaknilo na anglo-
sasko (anglesko) podrodje, hkrati pa so zacCele izginjati na-
cionalne meje med raziskovalci. Znanost je postala ena
sama, globalna znanost.

francoski raziskovalci

angleski in ameriSki raziskovalci

1941 v Nem¢iji vlozen
patent za metadon

nemski raziskovalci

Selektivni agonisti in
lantagonisti na endorfinskih
receptorjih

1970-1975 okdritje endogenih
receptorjev in endorfinov

1950 totalna sinteza morfina:
M. Gates in G. Tschudi

1939 v Nem¢iji
sintetizirajo petidin
Otto Eisleb

1923(5) Skotski kemik & biokemik]
J. Masson Gulland
odkrije strukturo morfina

1916 odkrijejo spazmoliticno
aktivnost papaverina, ZDA

1897 ponovna sinteza heroina

v Bayerju
1874 Charles R. Alder Wright
sintetizira heroin
1832 izolacija tebaina,
kodeina (Pierre J. Robiquet) (1831 odkritje morfina nagradi}
in papaverina (Merck) Institute de France

Uporaba Sertiirnejeve metode
omogodi izolacije drugih
alkaloidov, nastanejo tovarne.

Eksperimentalna farmakologija
Rudolf Buchheim

francoski kemik ugotovi,
da je Derose izoliral narketin

Pojem "alkaloid" in skupna konénica za alkaloide

1817 Pierre Robiquet, F817 prevod v Annales de chimie et du physique.
Uradni zacetek rabe morfina

1816 Sertiirner objavi odkritje v|
Gilbert's Annalen der Physik

1806 Sertiirner objavi odkritje
v Journal der Pharmazie

1805 Sertiiner izolira

1803 francoski
lekarnar Charles Derosne

najprej mekonsko kislino
in nato morfin

I

izolira neko snov iz opija \

MAK/OP1J

prvi dokazi ze 5000 let
let pred nasim $tetjem

Slika 5: Glavni mejniki v dvesto let trajajoCi razvojni poti od izolacije morfina do danes. Dosezki so razvr$Ceni po ¢asu in po nacionalnosti

raziskovalcev.

Figure 5: The most important mile stones during the last 200 years from isolation of morphine to present. The contributions are presented

according to time and nationality of the researchers.
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Cisto na koncu se vpragajmo, ali bi Sertiirner dandanes
lahko odkril morfin. Raziskava bi morala najbrz potekati v
okviru raziskovalnega projekta, kjer bi takoj nastopilo vec
tezav: SertUrner ne bi mogel sodelovati v raziskavi, ker ni
imel ustrezne izobrazbe, ker ni imel mentorja (Ce bi ga
obravnavali kot mladega raziskovalca), ker do takrat Se ni
ni¢esar objavil in ker ni imel primernih sredstev za razisko-
vanje. Poleg tega bi tako aplikativni kot temeljni projekt
zelo verjetno naletela na neodobravanje recenzentov, ker
v prvem primeru ne bi kazal mozne gospodarske ucinko-
vitosti, v drugem pa bi bilo tezko prepriCati recenzente o
obstoju alkalnih spojin v rastlinskem materialu. Sertlrner
se je takrat z zagnanostjo podal v reSevanje tezav odmer-
janja pripravkov opija, vse drugo se je pojavljajo sproti in
Ce ni bilo resitey, jih je pac moral odkriti. SreCa, ki jo je imel
pri delu, je bila v tem, da je imel proste roke pri raziskovanju
in moznost nemotenega dela. Nekatere svetovne korpo-
racije danes ze nudijo podobne raziskovalne razmere svo-
jim raziskovalcem.
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