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Im Jahre 1955 fanden indische Forscher (GUIRAL u. Mitarb., 1955),
daB gewisse Chinazolonderivate sedative Wirkung haben. Pharma-
kologische Untersuchungen folgten (GUIRAL u. Mitarb., 1956, BoIssiERr
u. Mitarb.). Das 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-quinazolinon erwies sich hier-
bei als besonders aktiv. In den Vereinigten Staaten wird die Verbindung
offiziell als ,,Methaqualone® bezeichnet. Einige Handelsnamen sind:
,»Tuazole‘“ (Strasenburgh, USA), ,, Hyminal* (Eisai, Japan), ,,Revonal®
(Merck, Deutschland) samt ,,Citexal* (Draco) und ,,Nobedorm‘ (Bofors)
(Schweden). AuBerdem ist es ein wirksamer Bestandteil mehrerer Kom-
binationspriparate (vgl. K.-H. BEYER).

GELDMACHER-MATLINCKRODT und LAUTENBACH haben 1963 drei
Vergiftungsfille mit Methaqualon beschrieben. Einer dieser Fille hatte
tédlichen Ausgang und wurde quantitativ chemisch untersucht. Pavrus
und GoeEnEcHEA konnten aus Organen und dem Mageninhalt eines
Vergifteten reines Methaqualon isolieren und mit Hilfe des IR-Spektrums
identifizieren. BEYER berichtete kiirzlich von einem Selbstmord mit
diesem Mittel und stellte eine ausfiibrlichere Veréffentlichung in Aus-
sicht.

Bei Verwendung therapeutischer Dosen konnten weder GELDMACHER-
MarrinckrRoDT und LAUTERBACH noch EBERHARDT und FREUNDT un-
verindertes Methaqualon im Harn nachweisen. Auch Axacer u. Mitarb.
fanden, daB das Mittel im Organismus (und zwar vor allem in der Leber)
abgebaut wird. Diesen Autoren gelang es, aus dem Harn von Kaninchen
einen hydroxylierten, an Glucuronsiure gebundenen Metaboliten,
2-Metyl-3-(oxymethylphenyl)-4(3H)-chinazolinon (I1I) zu isolieren.
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Dagegen berichteten Kurn und K=zIL iber eine quantitative Be-
stimmung von Methaqualon im Harn von Patienten.
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Methaqualon (I} kann leicht aus neutralen oder sauren Losungen
mit Chloroform, Ather, Hexan oder Essigsiuredthyliather extrahiert,
durch Papier- oder Diinnschichtchromatographie gereinigt und mit
Hilfe seines typischen Ultraviolettspektrums quantitativ bestimmt
werden. Der Extinktionskoeffizient beim Maximum (364 nm) ist E}% =
315. Die meisten dieser Eigenschaften sind schon von den oben genannten
Verfassern beschrieben worden.

Zur Extraktion vom Methaqualon haben wir die von uns frither

beschriebene Modifikation der Stas-Otto-Methode verwandt (BoNNICH-
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Abb. 1. Einfaches Verfahren zur Eluierung von Substanzen von Diinnschichtplatten
(vgl. dazu den Text)

SEN u. Mitarb.). Die aus den Organen erhaltenen Chloroformextrakte
wurden mit 0,5 N Ammoniumhydroxyd. geschiittelt, um eventuell vor-
handene Barbitursdurederivate und Salicylsdure abtrennen und fir sich
bestimmen zu konnen. Teile des so gereinigten Extraktes wurden ein-
gedunstet und die Riickstinde in saurer und ammonikalischer Athyl-
alkohollgsung spektrophotometrisch untersucht. Im allgemeinen war
hierzu keine chromatographische Reinigung von Néten.

In einigen Fallen muBte indessen das extrahierte Methaqualon ge-
reinigt werden. Dies geschah mit Hilfe unserer Standardmethode zur
chromatographischen Reinigung isolierter Pharmaka:

MN-Kieselgel G/UV,s, (Macherey-Nagel & Co.) wird mit destilliertem Chloro-
form mehrmals ausgeschiittelt und jeweils auf einem grofen Buchner-Trichter ab-
gesaugt. Zuletzt wird erschopfend trockengesaugt und das Gel 1—2 Tage lang an
der Luft getrocknet. Diese Reinigung hat sich besonders fur die IR- und UV-
Spektrophotometrie als unerlaBlich erwiesen. Das so erhaltene Kieselgel ist von
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hervorragender Qualitit und wird zur Herstellung von Diinnschichtplatten in
iiblicher Weise verwendet. Wir verwenden zwei Standardlaufmittel zur analyti-
schen Siebung von Extrakten (Screening), itber die spiter berichtet werden soll
(BoNNICHSEN u. Mitarb., in Vorbereitung). In Methanol: konz. NH,OH (50:1) hat
das Methaqualon R ca. 0,83.

Die Chloroformlésung wird auf etwa zehn Stellen aufgetragen und chromato-
graphiert, die ,,Flecken im UV-Licht markiert, mit einem feinen Spatel los-
gekratzt und in ein gesintertes Glasfilterchen aufgesaugt (01- oder Wasserpumpe).
Das Trichterchen wird sodann umgedreht und unter normalem Luftdruck mit
Chloroform erschépfend eluiert (Abb. 1). Nach Abblasen des Chloroforms auf dem
Wasserbad (Uberhitzen vermeiden!) kann das UV- oder auch IR-Spektrum auf-
genommen werden.

Die Vergiftungsfdille

1. 46jahrige verheiratete, doch getrennt lebende Frau mit jahre-
langen psychischen und somatischen Stérungen, die unter anderem zu
Tablettensucht fithrten. Abschiedsbrief an den getrennt lebenden Mann.
Die in der Wohnung gefundenen Tablettenverpackungen verschiedener
Art hatten mit dem tatséchlichen Vergiftungstod nichts zu tun; Metha-
qualon wurde nicht gefunden. Bei der Obduktion fand man ein Lungen-
odem. Im Mageninhalt keine sichtbaren Tablettenreste.

2. 31jéhrige Frau mit Depressionszustdnden. Abschiedsbrief mit
Bitte an den Mann sich mit einer gesunden ¥rau zu verheiraten. Neben
der Leiche leere Verpackungen mit ,,Vesparax‘ (UCB) (Allyl-brom-
allyl-malonylcarbamid, meballymal und Hydroxizinchlorid), ,,Citexol*
(Draco) (Methaqualon) und ,, Mebumal®“ (ACO) (Nembutal). Bei der Ob-
duktion fand man keine pathologischen Verdnderungen im Gehirn. Lun-
genddem. Tablettenreste im Inhalt des Magens und Zwolffingerdarms.

3. 68jdhriger ménnlicher Alkoholiker mit Depressionen und fritherem
Selbstmordversuch. Wurde bewulitlos auf dem Boden sitzend gefunden
und starb 15 min spéter bei Ankunft im Krankenhaus. Leere Medizin-
verpackungen mit abgerissenen Etiketten und ein Glas mit weilem
Bodensatz standen in der Néhe. Im Trinkglase wurde Methaqualon
nachgewiesen.

4. 55jahriger geschiedener Mann mit Depressionszustdnden. Auf dem
Nachttisch eine fast leere ,,Nembutal“-Verpackung und eine leere
»Nobedorm*- (Methaqualon-) Verpackung fiir 20 Tabletten & 0,2 g.
Obduktionsbefunde: Im Mageninhalt keine sichtbaren Tablettenreste.
Herzerweiterung und teilweise verkalkte Kranzarterien. Nieren vernarbt.

5. 38jahrige verheiratete Frau mit langjahrigen Depressionserschei-
nungen. Selbstmordversuch mit Tabletten 2 Jahre vorher. Intermittent
in der Klinik. Am letzten Tage um 14 Uhr keine Symptome. Um 23 Uhr
tot im Bett gefunden. Zweierlei ,harmlose’ Tabletten und ein Glas
Wasser auf dem Nachttisch. Obduktionsbefunde: Tablettenreste im
Mageninhalt und leichtes Lungenddem. Sonst pathologisch-anatomisch
nicht Ungewohnliches.
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Die in den finf Fallen gefundenen Methaqualon-Konzentrationen
sind in der Tabelle zusammengestellt. In den Féllen 1 und 2 fand man

Tabelle. Die Verteilung von Methagualon in einigen Organen

Fall mg Methaqualon per 100 g
by Bemerkungen
Nr. Blut Leber Niere Harn
1 3,2 4.5 4,2 — Konzentration von Butenemal und
3,1) (5,5) (5,1) Allypropymal in mg/100 g in
Klammern
2 0,5 5,8 5,1 3,4 ** Konzentration von Allylbrom-
(1,4) (7,5) (4,3) (1,5) allyl-malonylecarbamid und
Meballymal in mg/100 g in
Klammern
3 0,9 3,8 2,2 1,2 Ein Trinkglas neben dem Opfer
12,5** enthielt Methaqualon
4 3,0 4.7 9,2 Blase Barbiturate negativ. 5 mg Metha-
leer qualon per 100 g Mageninhalt.
Wahrscheinlich 4 g eingenommen
5 1,2 3.9 2.6 Blase
leer
G-M* — 2,7 — 6,0 Zwei leere ,,Revonal”-Packungen

fir 40 Tabletten 4 0,20 g

* GELDMACHER-MALLINCKRODT U. LAUTENBACH,
** Nach Hydrolyse mit Salzsiure.

auch bedeutende Mengen von Barbitursdurederivaten, so dafl gemischte
Vergiftungen vorliegen. Die Verteilung des Methaqualons in den Organen
wird hiervon nicht beriihrt. Bei einem sechsten letalen Vergiftungsfall
wurde ebenfalls Methaqualon gefunden (0,2 mg per 100 g Blut und
0,8 mg per 100 g Leber), aber die Todesursache war eindeutig die
Einnahme grofer Mengen von Amytal und Athylalkohol.
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