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On the Detection of Clomethiazole in Urine 

Summary. It may become necessary to prove that clomethiazole (Distraneurin) 
has been taken when supervising addicts, with traffic accidents under the influence 
of drugs and when the cause of death is unclear. Since the compound is almost 
completely metabolized in the body, a method has been developed to detect 
its main metabolite, 4-methyl-5-thiazole acetic acid in the urine. The acid can 
be precisely identified and determined by a combination of selective extrac- 
tions, high-voltage electrophoresis and UV measurements. 
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Zusammenfassung. Der Nachweis einer Clomethiazol-Einnahme (Distraneurin) 
kann bei der Suchttiberwachung, bei Verkehrsunf~illen unter Medikamentenein- 
ftut~ sowie bei unklaren Todesf~illen erfordeflich sein. Da die Verbindung im Orga- 
nismus praktisch v611ig verstoffwechselt wird, wurde ein Verfahren zur Bestim- 
mung ihres Hauptmetaboliten 4-Methyl-5-thiazolessigs~iure im Ham ausgearbeitet. 
Durch Kombination gezielter Extraktionen, Hochspannungselektrophorese und 
UV-Messung ist die Sfiure empfindlich zu identifizieren und zu bestimmen. 

Schliisselwiirter: Clomethiazol, Nachweis im Urin - Distraneurin, Nachweis - 
Sucht, Clomethiazol. 

Clomethiazol ist als Wirkstoff in dem Medikament ,,Distraneurin" enthalten, das vor 
allem als schnell wirkendes Beruhigungsmittel bei Unruhezust~nden, nach Alkohol- 
delirien und Entzugserscheinungen eingesetzt wird. Der Nachweis einer Einnahme die- 
ses Medikamentes spielt in der Praxis des forensisch-toxikologischen Chemikers vor 
allem aus 3 Grtinden eine Rolle: 

1. Bei der ambulanten nicht bestimmungsgemiit~en Verwendung dieses Arznei- 
mittels wird in zunehmendem Mat~e tiber F/ille von Migbrauch berichtet. Hier sind vor 
allem Alkoholiker, aber auch andere zur Sucht disponierte Personen geffihrdet. Die 
Arzneimittelkommission der Deutschen )l, rzteschaft hat daher eine strenge Indikations- 
stellung fiir Clomethiazol gefordert und vor kurzem auf die potentielle Gefahrdung 
bei liingerfristiger Therapie hingewiesen [1]. Zum Nachweis einer Distraneurin-Ab- 
hiingigkeit und zur Kontrolle einer Entziehungskur sind st/~ndige Untersuchungen 
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des Patienten, in erster Linie durch Urin-Analysen, erforderlich. Aufgmnd klinischer 
Untersuchungen allein ist der Ausschlu$ einer Einnahme nicht m6glich. 

2. Nach Verkehrsunfallen wird haufig eine Beeinflussung durch Distraneurin ange- 
geben, wobei offenbar u .a .  die falsche Meinung eine Rolle spielt, man k6nne z .B.  
dutch 2 Tabletten Distraneurin die Folgen eines Alkoholkonsums beseitigen. Dies 
ftthrte schon mehrmals zu schweren Unf~llen, da zwischen Alkohol und Distraneurin 
ein Summationseffekt besteht [2]. Zur Beurteilung eines Fehlverhaltens im Stragen- 
verkehr ist somit der sichere Nachweis einer Einnahme bzw. ihr Ausschlut~ von groger 
Bedeutung. 

3. Hin und wieder treten Todesfalle durch Oberdosierung des Mittels auf. In diesen 
Ffillen ist anhand der Organkonzentrationen die Todesursache abzukl~ren. 

Der Nachweis der Reinsubstanz ist bei Beachtung einiger Kautelen (teichte Fltich- 
tigkeit, Verwechslungsgefahr mit Nikotin und Ffiulnisstoffen im UV-Spektrum) ein- 
fach zu ftthren, da es sich bei Clomethiazol um eine aus alkalischem Medium mit 
den tiblichen L6sungsmitteln gut extrahierbare Verbindung handelt, die sowohl gas- 
chromatographisch, als auch durch UV-Messungen empfindlich zu bestimmen und zu 
identifizieren ist. Die Abklfimng von Todesfallen bietet somit keine besondere Schwie- 
rigkeiten, da unverfindertes Clomethiazol sowohl in den ersten, als auch in den zwei- 
ten Giftwegen in verh~iltnism~it~ig hohen Konzentrationen auftritt. Befunde bei Suizi- 
den wurden u. a. von Oliver und Stewart (1 Fall), Iffland (1 Fall), P6hlmann (1 Fall), 
Jakobssohn und M611er (9 sichere F~lle) beschrieben. Weitere Resultate haben Miiller 
und Wehran (1 Fall), Richardson (2 Fglle) und Humphreys (3 F~lle) mitgeteilt (3 -9 ) .  

Erheblich schwieriger ist der Nachweis der Einnahme jedoch bei der Suchtkontrol- 
le und der Beurteilung auffallig gewordener Verkehrsteilnehmer zu ftihren, da hier in 
der Regel nur Harn in ausreichendem Mal~e als Untersuchungsmaterial zur Verftigung 
steht. 

Eine Arzneimittelwirkung bzw. eine eventuelle Beeinflussung ist nicht alleine auf- 
grund eines Harnbefundes zu sichern, so dal~ zumindest bei Verkehrsstrafen die Be- 
stimmung des Blutspiegels zwingend erscheint. In Anbetracht der meist sehr geringen 
Restblutproben v o n d e r  Alkoholbestimmung ist es aber auch hier sinnvoll und not- 
wendig, zumindest durch eine Harnuntersuchung festzustellen, ob und welches Medi- 
kament tiberhaupt eingenommen wurde. 

Anders bei der Suchttiberwachung: hier gentigt im allgemeinen der sichere Nach- 
weis bzw. Ausschluf~ einer Einnahme. Eine Harnuntersuchung ist somit ausreichend. 

Infolge der in letzter Zeit ansteigenden Zahl von Anfragen nach einem Distra- 
neurin-Nachweis in Harnproben erschien es erforderlich, einen einfachen Nachweis 
der Substanz bzw. ihrer Abbauprodukte im Urin auszuarbeiten. 

Clomethiazol wird irn Organismus sehr rasch abgebaut, so daf~ es nut nach massiver Uber- 
dosierung in geringen Mengen unver~indert im Harn auftritt [ 10]. Hauptmetabolite bei Mensch und 
Ratte sind die 4-Methyl-5-thiazolessigs~iure sowie ihre Konjugate mit Glutaminsfiure wie Untersu- 
chungen mit 35S-Clomethiazol yon Allgen ergaben [111. Herbertz, der gleichfalls mit markierten 
Verbindungen den Stoffwechsel in der Ratte untersuchte, land 5 Ausscheidungsprodukte mit 
2-Hydroxy-4-methyl-thiazolacetyl-5-glycin als Hauptmetabolit [ 12]. 

Moore et al. haben sich eingehend mit dem Stoffwechsel der Verbindung beim Menschen be- 
fagt 113]. Nach einmaliger oraler Gabe konnten sie in 3 F~illen im Harn insgesamt ca. 16% der 
Verbindung mit metabolisierter Form nachweisen. Dabei lagen die Anteile an Clomethiazol bei 
0,01%, und die der 4-Methyl-5-thiazolessigsiiure bei 13,7, 14,2 bzw. 11,9% der eingenommenen 
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Dosis im 36-Stunden-Harn. Das Schicksal von mehr als 80% der eingenommenen Dosis bleibt 
jedoch ungeklgrt; es erscheint abet wahrscheinlich, dab die Verbindung dutch Oxydation und 
Konjugation abgebaut wird. 

Nach diesen Ergebnissen erschien es sinnvoll, die 4-Methyl-5-thiazolessigNure, im 
folgenden als MTS bezeichnet, als Indikator einer Clomethiazol-Einnahme heranzu- 
ziehen. 

Bedingt dutch die gute Wasserl6slichkeit und dem amphoteren Charakter der Verbindung ha- 
ben sowohl Allg6n et al. als auch Herbertz keine Extraktion und Anreicherung durchgef'tihrt und 
die Harne dtrekt untersucht. Die Analyse der Verbindungen wurde nach DC, PC und Elektrophore- 
se autoradiographisch bzw. dutch Auswertung mit dem GeigerzS_hler durchgefiihrt. 

Moore et al. extrahierten Haxnproben bei pH 5,0 +- 0,1 mit Xther bzw. Nthylacetat und ver- 
esterten in den konzentrJerten Extrakten die Siiure mit Diazomethan. Die so erhaltenen Ester wur- 
den gaschromatographisch bestimmt. Als innerer Standaxd diente die 1-Cyclohexylcyclohexancar- 
bons~iure. Die Anwendung dieses Verfahrens erschien flit die forensische Praxis nicht so geeignet, 
da es zum einen den Einsatz des giftigen, instabilen Diazomethans erforderlich maeht und zum 
anderen zur sicheren Identifizierung des Esters in der Vielzahl der mit ;~thylacetat extrahierbaren 
Substanzen ein Massenspektrometer als Detektor notwendig erscheint. 

ZuNichst wurden mit  w/~ssrigen L6sungen Versuche zur Extrakt ion,  Anreichemng 
und quantitativen Bestimmung der Siiuren durchgefiihrt: 

1. Extraktion und Anreicherung 

Die Extrakt ion mit  ~ thylace ta t  bei pH 2 bis 6 ergab eine befriedigende Ausbeute. Die 
Verwendung von ~ther ,  Chloroform und anderen L6sungsmitteln lieferte stets geringe- 
re Werte. Eine Abtrennung tiber XAD-2-S/iulen bei verschiedenen pH-Bereichen gelang 
nicht, auch die Verwendung von basischen bzw. sauren Ionen-Austauschern fuhrte zu 
keinen befriedigenden Ergebnissen. 

2. Nachweis der Sdure 

Wie zahlreiche Versuche mit Leerharnen zeigten, sind die yon Herbertz vorgeschlage- 
nen dimnschichtchromatographischen Systeme nicht geeignet, die S~iuren von anderen 
harnpflichtigen, extrahierbaren Substanzen abzutrennen. Diese St6rsubstanzen fallen 
um so mehr ins Gewicht, als die S~iure lediglich aufgrund ihrer Absorption im kurzwel- 
ligen UV-Licht auf Kieselgel GF-Platten zu lokalisieren war. Dieser empfindliche Nach- 
weis erlaubt weniger als 5 ~g der Verbindung nachzuweisen. Eine gndere M6glichkeit 
der Anffirbung wurde trotz Oberprtifung zahlreicher Reagenzien nicht gefunden. 

Nach Allg~n und Herbertz lassen sich die einzelnen Metabolite papierelektrophore- 
tisch sowohl im schwach-sauren, als auch im schwach-basischen Bereich auftrennen. 
AUerdings gelang ihnen der Nachweis der Verbindungen nur aufgrund der Radioakti- 
vitgt der Substanzen. Anf~irbereagenzien wurden von den Autoren nicht angegeben. 

Bei den Versuchen, den Nachweis der Verbindungen tiber die Absorption im UV- 
Licht auch auf dem Papier zu fithren, wurde gefunden, dab eine ausgezeichnete Lokali- 
sationsm6glichkeit auch sehr geringer Mengen ( 1 - 5  /Jg) auf dem Papier dann m6glich 
ist, wenn man den noch angefeuchteten Streifen auf eine Aluminiumoxid-F 254-Fer- 
tigplatte auflegt und im kurzwelligen UV-Licht beobachtet .  Der Fleck kann nun ohne 
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weiteres gekennzeichnet und zur weiteren Identifiziemng bzw. quantitativen Bestim- 
mung verwendet werden. 

Die Elektrophorese wurde - wie von Klug zur Auftrennung von basischen Arznei- 
stoffen beschrieben - bei 4000 Volt, mit einem Puffergemisch yon pH 1,9 durchge- 
fuhrt. Das System von Herbertz wurde wegen des stark riechenden Pyridinanteils 
nicht verwendet [ 14]. 

Bei den Versuchen zeigte sich, daft die S~iure bei diesem pH-Bereich zur Kathode bin 
wandert und eine relative Wandemngsstrecke yon 1,2 bezogen auf Pethidin besitzt. 

Die Untersuchung zahlreicher Harne, bei denen eine Distraneurin-Einnahme durch 
die Vorgeschichte ausgeschlossen werden konnte, ergab, dag an dieser Stelle keine 
harnpflichtigen Substanzen auftreten, die die Analyse st6ren k6nnten. 

3. Identifizierung und quantitative Bestimmung 

MTS besitzt ein ausgepr~gtes UV-Spektmm mit einem Maximum bei 256,5 nm, das 
Minimum liegt bei 225 rim. 

E 1% "275. 
lcm 

Zur quantitativen Bestimmung und Identifizierung k6nnen die auf dem Papier 
lokalisierten Substanzen mit 1 n Salzs~iure wie fiblich eluiert und gegen einen in glei- 
cher Weise hergestetlten Leerwert vermessen werden. Die Gesamtausbeute fiber den ge- 
samten Arbeitsgang betr/~gt ca. 70 bis 80%. 

Zur t3berprfifung des Verfahrens wurden spontan gelassene Harnproben von 2 Per- 
sonen nach der Einnahme je einer Tablette Distraneurin bis zu 30 Stunden nach der 
Einnahme untersucht. Es zeigte sich dabei, dag anf~inglich Konzentrationen yon etwa 
4-5mg% gefunden wurden, und daf~ der Nachweis auch nach 15 Stunden stets noch 
eindeutig gefuhrt werden konnte. 

Arbeitsvorschrift 

]. Extraktion: 5 ml Ham werden mit Salzs/iure auf einen pH-Wert zwischen 3 bis 5 
eingestellt und zweimal mit 10 ml ~thylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen mit 
Natriumsulfat wird das L6sungsmittel auf dem Wasserbad eingedunstet und der RiJck- 
stand in wenig Methanol aufgenommen. 

2. Elektrophorese: 1/5 bis 2/5 (1 bis 2 ml Harn entsprechend) des Rfickstandes werden 
auf Schleicher & Schiill-Papier 2043b (10x40cm) im Abstand yon 2,5cm zusammen 
mit Pethidin als Test aufgetragen (10 ~tg). 

Elektrophorese: CAMAG-Hochspannungselektrophorese-System 

Puffergemisch: Essigs~iure-Ameisen~ure-Wasser 
1 5 : 8 : 8 0 ) p H 1 , 9  

Spammng: 4000 V 

Strom: 50-60  mA 

Laufzeit: 20 Minuten 
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3. Lokalisation der Substanz irn kurzwell igen UV (254) mit  einer Aluminiumoxid-  

Fert igplat te  F 254 als Unterlage.  

4. Extraktion des t rockenen  Streifens mi t  3 ml 1 n-Salzs~ure. Ein evtl.  Verdtinnen ist 

erforderl ich.  

5. UV-Messung gegen das Eluat  aus e inem gleichgrogen Papierfleck in H6he der Ver- 

bindung.  

Auch an dieser SteUe sei Herrn Dr. G. Herbertz sowie der Firma Astra Chemicals GmbH fiir die 
()berlassung der Metabolite und der Reinsubstanz herzlichst gedankt 
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