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Methamphetamin-- ein Metabolit 
der Appetitztigler Benzphetamin und Furfenorex 
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Methamphetamine - -  a Metabolite o/the Anorectics Benzphetamine and Fur/enorex 

Summary. The anorectics Didrex (1) [1-Phenyl-2-(N, Nr-methyl-benzyl-amino)propane = 
Benzphetamine] and Frugalan (2) [1-Phenyl-2-(N, N'-methyl-furfuryl-amino)propane = Fur- 
fenorex] are metabolized to methamphetamine (3) (1-Phenyl-2-methylamino-propane) in man 
as demonstrated by GC-MS-analysis. Commercially available samples of the two drugs con- 
tained - -  besides other impurities - -  traces of methamphetamine (3). 

Zusammen/assun9. Die Appetitzfig]er Didrex (1) [1-Phenyl-2-(N, Nr-methyl-benzyl- 
amino)propan - -  Benzphetamin] nnd Frugalan (2) [1-Phenyl-2-(N,N'-methyl-furfuryl- 
amino)propan = Furfenorex] werden - -  wie GC-MS-Analysen ergaben - -  beim Menschen 
zu Methamphetamin (3) (1-Phenyl-2-methy]amino-propan) metabolisiert. Kiiufliche Muster 
beider Pr~parate enthielten neben anderen Verunreinigungen Spuren yon Methamphetamin (3). 

Key words: Appetitziigler, Metaboliten - -  Benzphetamin - -  Furfenorex - -  Metham- 
phetamin, Metabolit des Benzphetamins. 

I m  Rahmen  von Untersuchungen fiber Stoffwechselprodukte yon  Sympatho-  
mimetiea mit  Phenyl~thylamin-St ruktur  (4) studierten wh ~ den in v ivo-Abbau 
yon  Verbindnngen, die das Strukturelement  (A) entha]ten:  Ur inproben von Ver- 
suchspersonen, die die Appetitziigler Benzphetamin oder Furfenorex genommen 
bat ten,  wurden in der fibHchen Weise gesammelt,  auf  Basen aufgearbeitet  und  
die Ex t rak te  mit  der Kombina t ion  Gaschromatograph-Massenspektrometer  unter- 
sucht  (Bonniehsen et al., 1970; Hunnem~n,  1971) (s. exp. Teil). I n  allen Fi~llen 
wurde bei der GC-MS-Analyse in relativ grol~en Mengen a]s Hauptmetaboli~ der 
basisehen Frak t ion  (Abb. 1 u. 4) Methamphetamin  n~ehgewiesen: einerseits dutch 
die Identifier der Massenspektren yon Metabolit  (Abb. 2 a) und Methamphet~min- 
Vergleiehsprobe (Abb. 2b), andererseits gasehromatographisch dureh Zugabe yon 
Methamphetamin  zur Probe des Harn-Ext rak t ionsproduktes  (Anwaehsen des dem 
Methamphetamin  entspreehenden Peaks im G~schromatogramm der Probe). 

Die gefundene Menge an Methamphetamin  unterliegt Sehwankungen, die u. a. 
yon  der Zeit der Probennahme und  der Anfarbei tung abh~tngen. So wurde bei 
Versuehsperson D naeh Einnahme yon Frugalan  (Tabelle 1) noeh naeh 72 Std 

* Forschungsstipendiat des Deutschen Akademischen Austauschdienstes am Organiseh- 
Chemischen Institut der Universit~t GSttingen 1970; jetzt: Institut ,,Joker Stefan", YU-61001 
Ljubljana, Jugosl~wien. 

** Institut fiir Rechtsmedizin der Universit~t GSttingen. 
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eindeutig Methamphetamin im Urin nachgewiesen. Aul3erdem geniigt ein 5maliges 
Ausschfitteln des Urins aus ammoniakalischer LSsung nicht, um alles Meth- 
amphetamin zu entfernen; denn ~nschliel~end konnte n~ch Alkalisieren der 
LSsung auf p i t  13 (2 n NaOIt) noch immer eine nachweisbare Menge an Metabolit 
extrahiert werden. 

Tabelle 1. Nachweis yon Methamphetamin als Frugalanmetabolit 

Versuchspersonen Eingenommene Gefundene 
Dosis KonzentGration 

Nachgewiesene Menge 
an )/Iethumphetamin 
in ~tg/Kapsel 

A (36 Std-Sammelurin) 
B (36 Std-S~mmelurin) 
C (48 Std-Sammelurin) 
D (24 Std-Sammelurin) 

2 × 120 mg/die 900 ~tg/2 1 150 
2 × 120 mg/die 720 ~g/3 1 120 

120 rag/die 285 ~zg/2 1 95 
120 nag/die 183 fzg/1 ] 61 

CH 

H 

9 c, H2 
~jc-cH 

N 

I00 = Orogromrn: S°/Min. 
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Abb. 1. Gasehromatogramm eines B~senextr~ktes aus Ur in  mi t  Metabo] i ten aus Fruga]an (2} 
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Abb. 2. a M a s s e n s p e k t r u m  des I { a u p t m e t a b o l i t e n  der basischen Fraktion yon Yrugalan (2) 
(ist identiseh mlt dem Hauptmetaboliten der basischen Fraktion yon Didrex (1)). b iKassen- 

spektrum einer 3{ethamphet~min (3)-Vergleiehsprobe 

Um auszusehlieBen, dab das gefundene Methamphetamin evtl. schon als Bei- 
mengung in den Appetitz/iglern vorhanden war, untersuehten wit 2 versehiedene 
k£ufliehe Frugalan-Proben. Es zeigte sieh, da6 die Prgparate neben anderen Ver- 
unreinigungen bereits Methamphetamin enthielten (Abb. 3), und zwar in einer 
Menge yon 20 ~g/Kapsel. Wie aus der Tabelle hervorgeht, liegt die mit dem Appe- 
titz/igler aufgenommene jedoeh deutlieh unter der pro Kapsel ausgesehiedenen 
Methamphetaminmenge. Dabei ist noeh zu beriieksichtigen, dab die naehgewiesene 
Methamlohetaminmenge nieht nut  wegen der Aufarbeitungsverluste, sondern aueh 
wegen der zeitlichen Begrenzung der Urinabnahme zu niedrig gefunden wurde. 

Das Methamphe~amin kann daher nur zum Teil yon den Verunreinigungen der 
Pr/~parate herrfihren. In der Haupgmenge mug es dutch Abbau des Furfenorex 
entstanden sein. 

Der Vorpeak im Gasehromatogramm der Abb. 1 erwies sieh auf Grund der Re- 
tentionszeit und des Massenspektrums als Amphetamin (1-Phenyl-2-amino- 
propan), das offensichtlieh ebenfalls ein Metabolit ist (Beekett et al., 1967). Un- 
vergndertes Furfenorex war in den Urinproben der Versuehspersonen in nennens- 
werter Menge nieht naehweisbar; wohl aber in einer Urinprobe, weleher der Wirk- 
stoff vor der Aufarbeitung zugesetzt worden war (Abb. 3). 

Eine analoge Untersuehung mit 2 Versuchspersonen ergab, dab aueh der Ap- 
petitziigler Didrex (1) zu Methamphetamin und einer kleinen Menge Amphetamin 
abgebaut wird (Abb. 4). Aueh in diesem Fall wurde kein unver~nderter Wirkstoff 
im Urin gefunden. 

Das Ausgangsmaterial enthielt ebenfalls Methamphetamin, jedoch nur ca. 
40 ~g/Tablette, wghrend im 36 Std-Sammelurin einer Versuehsperson naeh Ein- 
nahme yon 6 Tabletten Didrex 133 ~g Methamphetamin pro eingenommener Ta- 
blette nachgewiesen wurden. 
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Abb. 3. Gaschromatogramm eines B~senextraktes einer Tablette Frugalan (2), die in i 1 Urin 
gelSs~ wurde 
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Abb. 4. Gaschromatogramm eines Basenextraktes aus Urin mit Met~boliten aus Didrex (1) 

Der  Gehal t  an  M e t h a m p h e t a m i n  in Didrex  di i rf te  dadurch  zu erkl/~ren sein, dal3 
diese Verb indung  du tch  Alkyl ie rung  yon M e t h a m p h e t a m i n  mi t  Benzylch lor id  
syn the t i s ie r t  wird  (Heinzelman u. Aspergren,  1952). 
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Die Bildung yon Methamphetamin beim Abbau von Verbindungen der Struk- 
tur (1) und (2) ist naeh Beobachtungen yon Beyer u. Vernon Lee (1942) durchaus 
verstandlieh : Beyer besehreibt, dab sympathomimetische Amine des Typs (4), die 
am a-C-Atom unverzweigt sind, sehr leicht enzymatiseh abgebaut und daher nach 
oraler Einnahme nicht im Urin ausgesehieden werden, wghrend Verbindungen, 
deren Aminogruppe an einem sekund~ren C-Atom steht, sehr viel stabiler gegen- 
fiber enzymatischen Angriffen sind. Dementsprechend ist Methamphetamin auch 
peroral wirksam. Didrex (1) und Frugalan (2) enthalten im Benzyl- bzw. Furfuryl- 
Rest ebenfalls der Aminogruppe benaehbarte unverzweigte C-Atome und sollten 
daher leicht zu Methamphetamin abgebaut werden k6nnen. 

Tats/ichlich bcobachteten Boissier et al. (1968), dag Ratten nach Verffitterung 
yon Furfenorex in geringer Menge 4 Metaboliten aussehieden, yon denen der 
Hauptbestandteil als Methamphetamin identifiziert wurde. Angaben fiber Meth- 
amphetamin als Stoffweehselprodukt der beiden Appetitzfigler beim Mcnschen 
konnten wit in der uns zuggngliehen Literatur nicht finden. Vrec et al. (1969) cr- 
w/ihnen ohne Qnellenangabe Amphetamin als Stoffweehselprodnkt des Benzphet- 
amins. 

Auf Grund unserer Befunde wird man bei einem Naehweis kleiner Mengen yon 
Methamphetamin und Amphetamin im Urin nieht unter allen Umst~nden auf 
die Einnahme eines diese Verbindungen als Wirkstoffe enthaltenden Prgparatcs 
sehliegen k6nnen, was z. B. im Hinblick auf die Dopingkontrolle yon Interesse 
ist (Chundela, 1969). Der Verdacht auf den Gebraueh yon Dopingmitteln naeh 
Einnahme yon Benzphetamin (1) und Furfenorex (2) k6nnte vor allem des- 
wegen entstehen, well neben Methamphetamin keine augenfglligen Mengen der 
Ausgangsverbindungen oder anderer Abbauproduktc im Basenextrakt des Urins 
nachweisbar sind. 

Experimenteller Teil 

Au/arbeitung tier Urinproben 

Die gesammelten Urinproben (Tabelle 1) wurden jeweils mit 2 n HC1 auf pH 1 
eingestellt und 3real mit 100 ml J, ther extrahiert. AnschlieBend wurde die wgBrige 
L6sung mit NHa-L6sung auf pH 10 gebracht und crneut 5mal mit je 100 ml Jxther 
extrahiert. Naeh Einengcn der vereinigten ~therextrakte aus basiseher L6sung 
am Rotationsverdampfer bei Zimmertemperatur wurde die L6sung fiber wasser- 
freicm Natrinmearbonat getroeknet und das restliche L6sungsmittel unter Stick- 
stoff abgedampft. 

Bestimmungen der Methamphetamin-Menge nach Tabelle 1 

Der Urin wurde wie oben beschrieben auf Basen aufgearbeitet. Naeh Einsprit- 
zen einer Probe in das Kombinationsgcrgt wurden von jcdem GC-Peak Massen- 
spektren aufgenommen und somit die Lage des Methamphetamin-Peaks im Gas- 
ehromatogramm festgelegt. Dann wurde ein aliquoter Teil des Basenextraktes auf 
die gleiche Sgulc in einen Gaschromatographen gespritzt, der mit einem FID-De- 
tektor ausgerfistet war. Durch Vergleich der Peakh6he mit einer Methamphet- 
amin-Eichkurvc konnte die Menge des entstandenen Metaboliten ermittelt werden. 
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A u/nahme der Massenspektren und Gaschromatogramme 

Alle Massenspekt ren  wurden  mi t  e inem Kombinat ionsger i~t  CH-7 der F i r m a  
Var ian-MAT G m b H  aufgenommen.  Der Gaseh romatograph  war  ein Var ian-Aero-  
g raph  der  Serie 1700. W i t  benu tz t en  ein , ,Ganz-Glas-Sys tem".  Die S£ule yon  ca. 
1,80 m L~nge (1,5 m m  Innendurchmesser )  war  geffillt m i t  Chromosorb W,  AW- 
DMCS (80--100 mesh), vo rbehande l t  m i t  10% K O H  und  be legt  mi t  10% Apie-  
z o n  L. 

Einsp r i t zb lock t empera tu r  250 °, S i iu len tempera tur  100--270°:  p rog rammie r t  
mi t  8°/rain, D e t e k t o r r a u m t e m p e r a t u r  270 °. 

Hersteller der Prgparate. Didrex: The Upjohn Company, Kalamazoo, Michigan. Frugalan: 
Laboratoires Diamant S.A., Puteaux (Hauts-de-Seine). 
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