
Zeitschrift fLir 

Z Rechtsmed (1981) 87:297-303 Rechtsmedizin 
© Springer-Verlag 1981 

Die quantitative Bestimmung von Mefexamid 
und dessen Hauptmetaboliten Desmethyl-Mefexamid 
im menschlichen Harn 
nach Einnahme einer therapeutischen Dosis 

W. Gielsdorf* und M. Herper 
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Quantitative Determination of Mefexamide 
and Its Main Degradation Product Desmethyl-Mefexamide 
in Human Urine After Ingestion of Therapeutic Doses 

Summary. After oral ingestion of 400mg Mefexamidehydrochloride for 
Mefexamide (I) and its main degradation product Desmethyl-Mefexamide (II) 
the following pharmakokinetic parameters have been determined: 
1. Elimination of I and II follows 1st order kinetics. 
2. Biological half-life t,/2 for I is 4-6,  for II 4.5-6.5 h. 
3. Elimination rate constant for I and II is between 0.10 to 0.20h -1. 
4. 5-10% of the administered drug are excreted unchanged, 10-16% as 

Desmethyl-Mefexamide within 72h after ingestion. 
5. The described thinlayer chromatogqaphic and gas chromatographic/mass 

spectrometric methods allow detection of I and II for at least 72h after 
application. 

6. II is excreted free and conjugated in nearly equal amounts. 
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Zusammenfassung. Nach oraler Einnahme von 400mg Mefexamidhydro- 
chlorid wurden ftir die Ausscheidung von Mefexamid (I) und dessen Haupt- 
metaboliten Desmethyl-Mefexamid (II) im menschlichen Ham die folgenden 
pharmakokinetischen Parameter bestimmt: 
1. Die Eliminierung yon I u n d  II erfolgt nach einer Kinetik 1. Ordnung. 
2. Die Eliminationshalbwertzeit t,/~ betrfigt ftir I 4-6,  ftir II 4,5-6,5 h. 
3. Die Eliminationskonstante k2 liegt far I u n d  II zwischen 0,10 und 0,20 h -I. 
4. 5-10% der eingenommenen Dosis werden unverfindert, 10-16% als Des- 

methyl-Mefexamid innerhalb 72 h nach Applikation ausgeschieden. 
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0044-3433/81/0087/0297/$1.40 



298 W. Gielsdorf und M. Herper 

5. Der  dt innschichtchromatographische und gaschromatographisch /massen-  
spektrometrische Nachweis der Verbindungen gelingt mit den angegebenen 
Methoden problemlos bis mindestens 72 h nach Einnahme.  

6. Verbindung II wird zu etwa gleichen Teilen frei und konjugiert  ausge- 
schieden. 

Schli isselw6rter:  Mefexamid, Pharmakokine t ik  - Desmethyl-Mefexamid 

I. Einfi ihrung 

In einer ersten Mitteilung [1] wurde fiber die renalen Ausscheidungsprodukte  des 
Mefexamid und deren Nachweis mit verschiedenen chromatographischen  und 
spektroskopischen Methoden,  insbesondere der Dfinnschichtchromatographie  
(DC) und Gaschromatograph ie /Massenspek t romet r ie  (GC/MS) ,  berichtet. 

Aul3erdem wurde das analytische Profil der Reinsubstanz (I) und ihres Haup t -  
metaboli ten Desmethyl-Mefexamid (II) erarbeitet. Ffir den forensisch/klinischen 
Toxikologen sind zur Beurteilung einer Einnahme (Intoxikat ionen!)  derartiger 
Verbindungen jedoch weitergehende, zus~itzliche Angaben  erforderlich, etwa zu 
den quantitativen Ausscheidungsverh~iltnissen, der Nachweisbarkeit  der Ver- 
b indung in Abh~ngigkeit  von der Zeit oder  der Nachweisgrenze mit den ver- 
schiedenen Analysenverfahren.  

Da  uns in derart igen Ffillen nur in Ausnahmefiil len Blut oder Serum zur 
Verfiigung steht, wurden nur  die Ausscheidungsverhfiltnisse im Harn  bertick- 
sichtigt. 

II. Ger~ite und Methoden  

Ftinf gesunde, m~innliche Versuchspersonen erhielten ca. eine halbe Stunde nach dem Frtihsttick 
eine einmalige Dosis von zwei Kapseln (entspr. 400 mg Mefexamidhydrochlorid) Mefexamid 
forte (H. Mack, Illertissen). 

Die Probanden hatten mindestens eine Woche vor Versuchsbeginn keine Arzneimittel mehr 
eingenommen; w~ihrend des Versuchs wurde die gewohnte Ern~ihrung beibehalten, jedoch auf 
Kaffee, Tee, Konservengerichte und andere Medikamente (Vitaminpr~iparate!) verzichtet. 

Der Harn wurde in Glasgefiigen gesammelt und sofort aufgearbeitet; die bis 24h nach 
Einnahme erhaltenen Spontanurine wurden einzeln untersucht, die 24-48- und 48-72-Stunden- 
urine sind Sammelurine. 

Zur Extraktion des Hams wurde dieser mit einer 10%igen Natriumcarbonat/Natrium- 
hydrogencarbonat-Pufferl6sung' auf pH 8.9 eingestellt (5 ml Puffer je 20 ml Harn) und 3× mit 
Chloroform extrahiert. Dieses Puffersystem hat sich insbesondere zur Extraktion phenolischer 
Verbindungen (Morphin!) bewfihrt. Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber Natrium- 
sulfat getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer bei 40°C Wasserbadtemperatur 
abgezogen. Die Rfickst~inde wurden in 100 gl Methanol aufgenommen und direkt chromato- 
graphiert. 

Zur Spaltung der Konjugate (salzsauer und enzymatisch mit fl-Glucuronidase/Arylsulfatase; 
Merck, Darmstadt, Art. Nr.4114) wurde wie bei [1-4; 5] beschrieben verfahren, dann wurde 
- -  wie oben geschildert - -  extrahiert. 

1 Wasserfreies Natriumcarbonat (16,9g) und Natriumhydrogencarbonat (54g) werden gut 
gemischt und mit dest. Wasser zu einer 10%igen L6sung aufgeftillt 
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Zur Diinnschichtchromatographie (Fertigplatten HF254, Merck) erwies sich das FlieBmittel- 
gemisch aus 
Toluol/Ethanol/Ammoniak (250 g/l) 80 + 20 + 1 (v/v), 
zur Detektion Dragendorff Reagenz (mod. nach Thies u. Reuther), mit Nachbesprfihen einer 
5%igen Eisen(III)-chlorid-L6sung, als am geeignetsten [1]. 

Die Bedingungen ftir die GC/MS-Kombination sind bei [1-7] beschrieben; abweichend 
davon wurde bei 210 ° C isotherm gaschromatographiert. 

Die Synthese des Desmethyl-Mefexamids erfolgte wie bei [1]. 
Zur Pharmakokinetischen Analyse (Berechnung der Parameter, Bedeutung der verwendeten 

Symbole wie t , k2 etc.) wurde nach [8] verfahren. 

III. Ergebnisse und Diskussion 

Unter den Bedingungen der ElektronenstoB-Ionisation (EI) liefern beide Ver- 
bindungen nur relativ wenig aussageffihige Massenspektren, die durch das 
a-Spal tprodukt  m/e  86 gekennzeichnet sind [1]. Daher wurde die bei fihnlichen 
Problemstellungen erfolgreich eingesetzte Methode der chemischen Ionisation 
(CI) mit Ammoniak  als selektivem Reaktandgas benutzt [1-4; 6-7]: die mit den 
verschiedenen Ionisierungsarten erhaltenen relativen Intensitfiten der Molekfil- 
bzw. Quasimolekiilionen MH + (= m/e  280/281 bzw. m/e  266/267) sind in Tabelle 1 
zusammengefaf3t. 

Die hohen Intensitfiten der MH+-Ionen fiihren zu einer Erh6hung der Nachweis- 
empfindlichkeit (durch Unterdrfickung der Ionisation im biologischen Material 
enthaltener Begleit- und Ballaststoffe, Sfiulenbluten etc.) und Selektivitdt (da im  
h6heren und damit st6rungsfreien Massenbereich gemessen wird). 

Der Nachweis yon I und II  gelingt so problemlos im Rahmen des Routine- 
betriebs (zyklischer scan) bis weit fiber 72 h nach Applikation des Medikaments 
hinaus; die (absolute) Nachweisgrenze (single ion detection) lag bei ca. 5 ng. 

Zwischen den relativen peak-F1/ichen und den Harnkonzentrat ionen besteht 
eine lineare Abh~ingigkeit (ira Bereich von 0.1-500 ~tg/ml); die in reiner Form leicht 
erhiiltlichen Verbindungen I und II k6nnen daher zur absoluten Eichung (als 
externe Standards) eingesetzt werden. Soll mit einem inneren Standard gearbeitet 
werden, bieten sich dazu Methaqualon und Propyphenazon an. 

Die Spaltung der konjugiert ausgeschiedenen Anteile der Verbindungen mug 
enzymatisch erfolgen, da bei der salzsauren Hydrolyse die in Abb. 1 gezeigten 
Hydrolyseprodukte,  die gleichzeitig die sauer extrahierten Metaboliten im H a m  
vor Hydrolyse darstellen [1], entstehen 2. 

Das Verhfiltnis von frei zu konjugiert ausgeschiedenen Desmethyl-Mefexamid 
betrug etwa 1 : 1 [9]. 

Unter den beschriebenen DC-Bedingungen betragen die Rf-Werte yon I und II  
0,48 bzw. 0,36; die Nachweisgrenze mit Dragendorff-Reagenz liegt bei 0,2gg 
(absolut). 

Die o.g. Hydrolyseempfindlichkeit des Mefexamids und seine sehr schwach 
basischen Eigenschaften lassen ffir diese Verbindung einen hohen first-pass-effect 

2 Diese Sfiureamid-Spaltung, die u.a. zur p-Methoxiphenoxiessigsiiure bzw. deren Methylester 
(Artefakt!) ffihrt [1], tritt auch schon wenige Tage nach Herstellung einer methanolischen 
Mefexamid-L6sung auf, wie sie etwa als Vergleichsl6sung zur DC bereitet wird 
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Mefexamid Desmethyl-Mefexamid 

(% relativer Intensit~it M + u. MH ÷) 

EI <1 < 1 

CI-CH4 17 22 

CI-NH3 76 63 

Tabelle 1. Die mit den ver- 
schiedenen Ionisierungsarten 
erhaltenen relativen Intensi- 
t~iten vom Molekfil- bzw. 
Quasimolektilion des Ionen- 
stroms des entsprechenden 
GC-peaks 

0 /C2H 5 
O-CH2--~--NH--CH2-CH2--N 

H + [ \C2H5 H + 

OCH3 

0 0 
II II 

O-CH2-C-O--CH3 O--CH2-C-OH OH 

• H2N--CH2--CH 2-N\C2 H5 

OCH3 OCH 3 OCH3 

÷ 

III;ca 9% IV~ca 90% V;ca.1% VII 

Abb.1. Die Produkte der salzsauren Hydrolyse und die bei saurer Reaktion aus dem Harn 
extrahierten Metaboliten von Mefexamid (+ entsteht beim Aufnehmen der sauren Extraktions- 
rfickstgnde mit Methanol als Artefakt) 

(wie er beispielsweise auch ft~r das  Bisacodyl  beschr ieben  ist [10]) und  eine nicht  zu 
vernachlf issigende gast ra le  Reso rp t ion  erwar ten ,  mit  den en tsprechenden  Aus-  
wi rkungen  au f  Bioverft~gbarkeit  und  A p p l i k a t i o n s a r t .  Die vo raussehba r  man-  
gelnde Stabil i tf i t  im M a g e n - D a r m - T r a k t  ft~hrt dazu ,  dab  die Resorp t ionsquo te  
ext rem unsicher  sein wird: ein bet r / icht l icher  Ante i l  I wird schon durch  die Magen-  
sfiure in II  umgewande l t  werden!  

Die in den Aussche idungsversuchen  mi t  ft~nf P r o b a n d e n  gewonnenen  ana-  
lyt ischen und  p h a r m a k o k i n e t i s c h e n  D a t e n  sind in Tabelle 2 zusammengefal3t:  

von besonde rem Interesse erscheint ,  dab  ca. 30% der  verabre ich ten  Dosis  
innerha lb  72h  als das  Desme thy l -De r iva t  frei und konjugier t  ausgeschieden 
werden sowie die kont inuier l iche  A n d e r u n g  des Verh/iltnisses Ausgangsver -  
b indung:  Metabo l i t  von 6:1 zu 1:1,3; ca. 10h nach E innahme  stehen beide 

Verb indungen  im Gleichgewicht .  

Ausblick 

Weitere Unte r suchungen  werden kl~iren mtissen, wie die Auswi rkungen  der  
B io t r ans fo rma t ion  auf  die Arzneimit telwirkung aussehen: so mug u.a. geklfirt 
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Abb. 2a, b. Mefexamid (I)- und Desmethyl-Mefexamid(II)-Konzentration im Harn von fiinf 
Versuchspersonen nach Einnahme von 400 mg Mefexamidhydrochlorid. a Numerische; b halb- 
logarithmische Darstellung 



302 

Tabelle 2. Die in den Ausscheidungsversuchen 
pharmakokinetischen Daten 

W. Gielsdorf und M. Herper 

mit ftinf Personen gewonnenen analytischen und 

Versuchsperson A B C D E 

Eliminationshalbwertzeit tl/2 I 6,2 4,0 3,8 5,4 4,2 
(in h) II 6,7 4,9 4,2 5,8 4,6 

Eliminationskonstante k2 I 0,11 0,17 0,18 0,13 0,16 
(in h -z) II 0,10 0,14 0,16 0,12 0,15 

Mit dem Harn innerhalb 72h I 6 10,3 4,9 12,4 9,8 
ausgeschiedene Menge in % II 17 16 10,7 16,5 16,8 
der eingenommenen Dosis 
an ,,freier" Verbindung 

Verh~iltnis von I zu II 6,8:1 2,8:1 2,7:1 3,8:1 4,6:1 
(0 bis 72 h nach Einnahme) ~ ~ --' ~ 

1:1,3 1:1,3 1:1,4 1:1,3 1:1,4 

DC-Nachweis von Iund  II Bis einschlieBlich 72 h nach Medikament- 
m6glich Einnahme 

Extraktionsrate 68% 

Variationskoeffizient 5,8% 
( V K ) -  GC/MS - -  

H6chste Konzentration (gg/ml) nach Stunden (h) 

(gg/ml) I 59 94 19 129 110,6 
(h) 2,5 1,05 2,1 4,2 3,9 

(gg/ml) II 186 119 58 206 216 
(h) 2,5 1,05 2,1 4,2 2,65 

werden,  ob es sich bei  II  um einen Metabo l i t en  mit  ger inger  oder  hoher  W i r k u n g  
hande l t ,  ob I dami t  nur  die , ,pro-drug" mit  ger inger  W i r k u n g  und  II  die eigentl ich 
wi rksame Verb indung  dars te l l t  und wie das  Wi rkp ro f i l  des Metabo l i t en ,  etwa in 
Bezug auf  Neben-  und toxische W i r k u n g e n  oder  die K u m m u l a t i o n  (Lidoca in! ) ,  

auss ieht  [8]. 
Die B io t r ans fo rma t ions fo r schung  kann  somit  einen wichtigen Beitrag zum 

Verst/~ndnis p h a r m a k o l o g i s c h e r  Zusammenhf inge  und W i r k u n g s m e c h a n i s m e n  
leisten und  d a m i t  auch e r fo lgversprechend  in die gezielte Arzne imi t t e l fo r schung  
mi te inbezogen  werden.  
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