Chimia 17 - 1963 - August

257

Psychopharmaka und deren Nachweis bei MiBlbrauch *

Von James BAUMLER

Gerichtlich-Medizinisches Institut der Universitit Basel

Summary

A survey on the pharmacological action and the chemical
structure of psychopharmaca. Forensic meaning of these drugs
in cases of suicides or accidental poisoning as well as in traffic
accidents. For the detection of psychopharmaca thin-layer-
chromatography, UV- and IR-spectrophotometry are applied.
Mentions some details on detection of stimulating drugs (psy-
chotonica) in cases of horse-doping.

In den ersten Nachkriegsjahren wurde bei einzelnen
Phenothiazinverbindungen eine starke Antihistamin-
wirkung festgestellt, was den Anstofl zur Herstellung
zahlreicher am Stickstoff substituierter Phenothiazin-
derivate gab. Die pharmakologische Priifung eines die-
ser Priparate, des Chlorpromazins, zeigte eine zunichst
verbliiffende antipsychotische Wirkung. Unter dem Fir-
mennamen Largactil® hat dieses Phenothiazinderivat
vor zehn Jahren Eingang in die Behandlung psychisch
Kranker gefunden.

Damit war der Grundstein gelegt fiir eine neue Arznei-
mittelklasse, die Psychopharmaka, deren Verbreitung
und Anwendungsbereich unerwartet rasch gewachsen
ist. Dazu hat die heutige Lebensweise des Menschen bei-

* Vortrag, gehalten anldBlich der Wintertagung des Schweizerischen
Chemiker-Verbandes vom 2.Februar 1963 in Ziirich.

getragen, welche, gekennzeichnet durch Hast, Unzu-
friedenheit und Angst, immer hiufiger zu einer Stérung
des psychischen Gleichgewichtes fithrt. Die erschrecken-.
de Zunahme der Patientenzahlen der psychiatrischen
Kliniken zeigt dies mit aller Deutlichkeit. Es ist daher
verstindlich, dal sich das Interesse der chemischen
Industrie der Erforschung und Herstellung von beru-
higenden, entspannenden oder aber stimmungshebenden
und psychisch anregenden Arzneimitteln zuwandte. In-
nerhalb von zehn Jahren ist es ihr gelungen, diesem Be-
diirfnis der modernen Zeit nach Psychopharmaka durch
ein sehr grofles Angebot verschiedenster Medikamente
nachzukommen.

Ubersicht iiber die Psychopharmaka

Bevor der Nachweis und die forensische Bedeutung
der Psychopharmaka erldutert wird, sei eine kurze Zu-
sammenfassung iiber die pharmakologische Wirkung und
und die Chemie dieser Arzneimittelgruppe gegeben. Eine
Einteilung psychotroper Pharmaka je nach Wirkungs-
weise ist in Abb. 1 wiedergegeben?.

1 F.LABHARDT, Schwetz. med. Wschr. 89 (1959) 75, 105.
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Tabelle 2: Phenothiazinihnliche Verbindungen
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Gruppe. Als Seitenkette ist am hiufigsten Dimethyl-
aminopropyl und Piperazinylaminopropyl anzutreffen.

Eine weitere Gruppe, ebenfalls mit vorwiegend neuro-
leptischen Eigenschaften, bilden die Rauwolfia- Alkaloide.
Das Hauptalkaloid Reserpin wurde 1952-1954 von
ScELITTLER und seinen Mitarbeitern isoliert und rein
dargestellt. Es handelt sich um Indolderivate mit zwei
Estergruppierungen. Bei der Verseifung der beiden
Estergruppen entsteht die Reserpsiure.

Tabelle 3: Rauwolfia-Alkaloide
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Ebenfalls groflere Bedeutung haben die Diphenyl-
methanderivate erlangt, wobei interessanterweise einzelne
Vertreter dieser Gruppe als Antihistaminika, andere als
Psychopharmaka Verwendung finden, wie wir es bei den
Phenothiazinen ebenfalls gesehen haben. Hierzu gehs-
ren die Tranquilizers Atarax®, Benactycin® und Aza-
cyclonol.

Eine gewisse Ahnlichkeit mit der Struktur dieser Di-
phenylmethanderivate besitzt auch Librium ®, das einen
siebengliedrigen Zwischenring aufweist, wie wir ihn ghn-

lich schon beim TofranilQ® oder Insidon® angetroffen
haben.
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Tabelle 4: Diphenylmethanderivate
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Auch Derivate aliphatischer Alkohole haben als Tran-
quilizers Bedeutung erlangt. Hier gibt es eine sehr grofie
Anzahl dhnlicher Verbindungen, die in unserem Arznei-
schatz Aufnahme gefunden haben.

Tabelle 5: Aliphatische Alkoholderivate
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Forensische Bedeutung

Warum nun muf} sich die forensische Chemie mit dem
Nachweis dieser Verbindungen befassen ?

1. Von fast allen Psychopharmaka sind in der neueren
Literatur Suicide oder Suicidversuche beschricbens3.
Der Hauptanteil der suicidalen Vergiftungen betrifft
zwar Schlafmittel der Barbitursiurereihe oder bar-
bitursdureidhnliche Verbindungen, doch sind absicht-
liche Uberdosierungen von Psychopharmaka mit zu-
nehmender Hiufigkeit zu beobachten. Es sind ja ge-
rade psychisch geschidigte, oft depressive Patienten,
die in Kontakt mit den Psychopharmaka kommen,
also Menschen, bei denen eine erhéhte Suicidgefahr
besteht.

2. AuBlerdem kénnen auch akzidentelle Vergiftungen mit
Psychopharmaka vorkommen. Besonders gefihrdet
sind Kleinkinder?, die alles, was sie finden, in den
Mund nehmen. Meistens sind die Dragées noch mit
einem Zuckerguf} schon gefirbt und wirken so direkt
anziehend auf Kinder. Zudem liegen solche Tabletten
infolge Dauermedikation lange Zeit in der Wohnung
herum.

3 J. Im OBERSTEG und J. BAUMLER, Acta Med. Leg., im Druck.
4 G. FaNcoN1, Schweiz. Apotheker-Ztg. 100 (1962) 665.
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3. Weiter spielen Psychopharmaka eine Rolle als Unfall-
ursache bei Verkehrsunfillen. Neben der sedierenden,
einschlifernden Wirkung,besonders der Tranquilizers,
bewirken sie eine Potenzierung des Einflusses von Al-
kohol. LAaves® hat schon 1959 darauf hingewiesen,
daf} die Tranquilizers einerseits zu einer gewissen
Gleichgiiltigkeit fithren, andererseits eine euphori-
sche Wirkung entfalten, was fiir den Verkehrsteilneh-
mer gefihrliche Folgen haben kann. Versuche von
BURGERS®, der Studenten Psychopharmaka verschie-
denster chemischer Gruppen neben wénig Alkohol
verabreichte, zeigten, dafl unter der Einwirkung von
gewissen Psychopharmaka schon geringe Blutalkohol-
werte zu einer Fahruntiichtigkeit fithren konnen.

Wenn wir bedenken, wie hiufig diese Arzneimittel
ohne strenge irztliche Indikation oder érztliche Ver-
ordnung von vielen Tausenden von Menschen ein-
genommen werden, so erkennen wir, dafl in ihnen
eine grole Gefahr fiir den StraBenverkehr liegt. Es
ist ebenso gefihrlich und strafbar, im Alkoholrausch
Auto zu fahren wie unter dem Einflul von Psycho-
pharmaka oder, was vielen nicht bekannt ist, unter
der Einwirkung von Antihistaminika?. Eine Alkohol-
einwirkung ist durch Untersuchung einer Blutprobe
leicht festzustellen. Der Nachweis von Arzneimitteln
hingegen ist in einer Blutprobe von wenigen Kubik-
zentimetern zurzeit noch nicht mit geniigender Si-
cherheit méglich. Allein schon die qualitative Prii-
fung ist bei der tiglich anwachsenden Anzahl von
Pharmaka ein schwieriges Problem, auflerde m sollte
die Analyse "aber noch quantitative Anhaltspunkte
liefern.

In einer Urinprobe ist es leichter méglich, Arznei-
mittel nachzuweisen, da mengenmiflig viel mehr Ma-
terial zur Verfiigung steht. Aber das Untersuchungs-
ergebnis® einer Urinprobe ist allein forensisch nicht
verwertbar, da es nur anzeigt, daf} ein bestimmtes
Medikament eingenommen wurde, nicht aber, ob der
Beschuldigte auch tatsichlich zurzeit des kritischen
Ereignisses unter Medikamenteneinwirkung gestan-
den hat. Der eindeutige Beweis konnte hier nur in
einer Blutprobe erbracht werden.

4. Ein weiteres Arbeitsgebiet der forensischen Chemie,
bei dem der Nachweis von Psychopharmaka eine
Rolle spielt, ist die Kontrolle von Siichtigen. Zu einer
echten Sucht, im Sinne der Definition der Welt-
gesunheitsorganisation, kénnen neben den Morphin-
derivaten und synthetischen Analgetika auch die
Psychotonika fiihren. Doch besteht auch bei den an-
deren Psychopharmaka, vor allem bei den Tranqui-
lizern, die Méoglichkeit einer Gewéhnung und die
Gefahr der Toxikomanie. Eingehender hat vor kur-

W.LAvVES, Miinchner med. Wschr. 35 (1959) 1427.

E.BURGER, Hefte der Unfallheilkunde 66 (1960) 99.

H.J. WAGNER, Arzneimittelforsch. 12 (1962) 1065.

E.OSTERHAUS, Arzneimittel-Forsch. 12 (1962) 1079. H.J. WAGNER,
Arzneimittel- Forsch. 11 (1961) 992.
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zem der Ziircher Pharmakologe Professor Wasgr®
auf die Ursachen und Folgen des Miflbrauches von
Arzneimitteln, unter anderem auch von Psycho-
pharmaka, hingewiesen.

In zunehmendem Malle miissen nicht nur Morphin-
siichtige, sondern auch Analgetikasiichtige in psy-
chiatrischen Kliniken einer Entziehungskur unter-
worfen werden. Um sich des Erfolges der Behandlung
zu vergewissern, ist es wichtig, anhand von Urin-
untersuchungen zu kontrollieren, ob der Patient die
betreffenden Medikamente auch tatsichlich nicht
mehr zu sich nimmt. Diese Kontrollen werden vor
allem nach kurzen Beurlaubungen oder anlifilich
ambulanter Untersuchung ausgetretener Patienten
durchgefiihrt. Wihrend frither zur Uberbriickung der
Entziehungssymptome kleine Insulindosen verab-
reicht wurden, ist diese Medikation heute weitgehend
durch Neuroleptika ersetzt oder erginzt worden!O.
Deshalb finden sich in den Urinkontrollen, die wir
fiir die Psychiatrische Klinik durchfithren, immer
groflere Mengen irztlich verordneter Arzneimittel.
Es ist nun auflerordentlich schwierig zu ermitteln,
ob neben zwei bis drei Phenothiazinderivaten oder
dhnlichen Verbindungen und deren Metaboliten aul3er-
dem noch Analgetika vorhanden sind (siehe Abb.2).

Nachweismethodik

Zum Nachweis der Psychopharmaka in Kérperfliissig-
keiten beniitzen wir die Diinnschichtchromatographie
und zur Sicherung des chromatographischen Befundes
die UV- und IR-Spektrophotometriell.

Die Diinnschichtchromatographie erweist sich in der
chemischen Toxikologie allen anderen Verfahren gegen-
iiber als iiberlegen12. Wir verwenden in unserem Institut
ausschlieBllich die Diinnschichtchromatographie, gleich-
giiltig, ob es sich um organische oder anorganische Ana-
lysen handelt. Neben dem Zeitgewinn, der insbesondere
bei akuten Vergiftungsfillen sogar lebensrettend sein
kann, ist die gute Anfirbbarkeit und Trennschirfe her-
vorzuheben. Auflerdem gelingt es ohne Miihe, die Sub-
stanzen aus dem Chromatogramm zu eluieren und sie
dann spektrophotometrisch auszumessen. Als FlieBmit-
tel fiir die basischen Substanzen beniitzen wir ein Ge-
misch von Methanol, Aceton und Tridthanolamin
(1:1:0,03). Die geringen Mengen des basischen Zusatzes
verhindern eine Schwanzbildung, welche in anderen
FlieBmittelgemischen besonders bei den Psychophar-

® P.G.WASER, Schweiz. Apotheker-Z1g. 100 (1962) 933.

10 P Ki1eLHo1rZ in Sucht und Mifbrauch, Verlag Thieme, Stuttgart,
im Druck.

11 A.R.ALHA, V.TaMMINEN, A.-L.Muxura, E.LEVONEN, A.Rvo-
HONEN und E.Savomaa, Arch. Toxikol. 18 (1960) 347. F.EIDEN
und H.STACKEL, Pharmaz. Ztg. 105 (1960) 1330 und Ditsch.Apo-
theker-Z1g. 100 (1960) 1369.

12 J BAUMLER und S. RIPPSTEIN, Pharmac. Acta Helv. 36 (1961) 382.
J.BAUMLER, Praxis 50 (1961) 841. G.MACHATA, Mikrochim. Acta
1960, 79. G.MACHATA, Wiener klin. Wschr. 71 (1959) 301. M.
Marico, Arch. Krim. 128 (1961) 99.
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maka auftritt. Durch den Triithanolaminzusatz ent-
steht wohl eine 3-Front (etwa bei einem R,-Wert von
0,7), doch ergibt sich eine gute Auftrennung iiber die
ganze Laufstrecke. Neuerdings hat Vipic13 ein Methanol-
Ammoniak-Gemisch vorgeschlagen, das eine dhnliche
Verteilung ergibt, jedoch etwas hiohere Rf-Werte zeigt.

1. Phenothiazine

Selten haben wir es bei toxikologischen Analysen mit
den Reinsubstanzen der Arzneimittel zu tun. Neben den
Metaboliten, deren chemische Struktur meistens unbe-
kannt ist, treten oft Oxydationsprodukte auf. So finden
wir bei den Phenothiazinderivaten bereits im Magen-
inhalt, oft schon in der Tablette selbst, erste Oxyda-
tionsprodukte. Ferner ist bei der Analyse auf peroxid-
freien Ather zu achten, da sonst in den Extrakten die
entsprechenden Sulfoxide!4 erhalten werden.

Bereits beim Betrachten der Chromatogramme im UV-
Licht sind die zahlreichen Metaboliten der Phenothia-
zine im Urin erkennbar. Zur Sichtbarmachung verwen-
den wir das Reagens nach Dragendorff und Palladium-
chloridlésung!5. Palladiumchlorid bildet mit schwefel-
haltigen Verbindungen violette oder gelb gefirbte Kom-
plexe. Tofranil, das kein Schwefelatom mehr besitzt,
wird dabei nicht angefirbt.

Abb.2. Chromatogramm des Urinextraktes eines Analgetikasiichtigen
wihrend der Entziehungskur

13 E.Vipic und J.ScHUTTE, Arch. Pharmaz. 295 (1962) 342.
14 W.BLOCK, Arzneimittel-Forsch. 11 (1961) 266.
15 E.BURGER und H.BERNINGER, Arch. Toxikol. 17 (1958) 77.
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Das in Abb. 2 gezeichnete Chromatogramm stammt
aus dem Urinextrakt eines Analgetikasiichtigen wih-
rend der Entziehungskur. Auf Anordnung des Arztes er-
hielt der Patient Nozinan®, Phenergan® und Tarac-
tan®, Die zahlreichen Flecken der Metaboliten dieser
Neuroleptika erschweren eine Beurteilung. Hier ist es
notig, neben verschiedenen Sprithreagentien auch ver-
schiedene Fliemittel anzuwenden, damit die Anwesen-
heit von grofleren Mengen eines Analgetikums mit Si-
cherheit ausgeschlossen werden kann.

2. Tofranil®

Der Nachweis von Tofranil® sei am Beispiell6 des
Selbstmordes einer Z0jihrigen Studentin erliutert. Die
wegen eines depressiven Zustandsbildes seit Monaten in
ambulanter Behandlung stehende Patientin nahm véllig
unerwartet in suicidaler Absicht eine Klinikpackung
von 200 Dragées (etwa 5 g) Tofranil ® ein. Das Tentamen
wurde erst 4 Stunden spiter entdeckt, und der eintref-
fende Arzt fand die Patientin bereits in extremis vor.
Bei der anschlieBenden toxikologischen Untersuchung
lieBl sich eindeutig in den Organen und Kaorperfliissig-
keiten eine Uberdosis von Tofranil® nachweisen. Selbst
im Urin konnten wir unverindertes Tofranil® finden,
wihrend in Urinproben von Patienten mit normaler Do-
sierung nur Metaboliten nachweisbar sind. Der inter-
mediire Stoffwechsel von Tofranil}? verlduft sehr rasch,
so iiberwiegen bereits 30 Minuten nach Einnahme des
Medikamentes seine Abbauprodukte in den Organen
und Kérperfliissigkeiten.

Im Diinnschichtchromatogramm wird Tofranil® bei
einem Rf-Wert von 0,45 gefunden. Die Flecken erschei-
nen bei Extrakten von Kérperfliissigkeiten oder Organen
etwas langgezogen, da sich unterhalb R, 0,45 noch zwei
anfirbbare Metaboliten befinden. Die Tofranil-Flecken
haben wir aus dem Chromatogramm abgekratzt, mit
Chloroform eluiert und im Extrakt die UV-Absorption

'gemessen.

3. Reserpin

Wir haben auch den Nachweis des Rauwolfia-Alka-
loides Reserpin in Blut und Urin gefiihrt. Im Diinn-
schichtchromatogramm findet sich bei Verwendung un-
seres StandardflieBmittels bei einem R,-Wert von 0,9
das Reserpin und bei den Rf-Werten 0,6 der Reserpin-
sduremethylester, von 0,3 die Reserpsiure.

Der Methylester ist ein steter Begleiter des Reserpins;
selbst in den Tabletten kann er immer nachgewiesen
werden, da er sich sehr leicht durch Verseifung des
Reserpins bildet. Es gelang uns, selbst 8 Stunden nach
einer einmaligen Gabe von 0,75 mg Reserpin, in Blut
und Urin die Substanz bzw. ihre Stoffwechselprodukte
noch nachzuweisen.

16 J. Im OBERSTEG und J. BAUMLER, Arch. Toxikol. 19 (1962) 339.

17 R.PULVER, B.EXER und B.HERRMANN, Arzneimittel-Forsch. 10
(1960) 530.

18 J.OETIKER, Med. Diss., Basel 1962.
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4. Librium®

Etwas mehr Miihe hat uns der Nachweis von Librium ®
bereitet, und doch waren wir daran sehr interessiert, da
gerade dieses Arzneimittel eine groBle Verbreitung ge-
funden hat. Auch in der zahnirztlichen Praxis wird das
Medikament verwendet, und sogar die Veternirmedizin
bedient sich seiner zur Diampfung der Aggressionstriebe
der Tiere.

Der von uns zuerst eingeschlagene Weg einer Ather-
extraktion aus Blut und Urin hat nicht zum Ziel ge-
fiihrt, da die Librium-Metaboliten in wasserloslicher
Form vorliegen. Aus den zurzeit noch nicht bekannten
Librium-Metaboliten bildet sich durch die Hydrolyse
mit Salzsiure 2-Amino-5-chlorbenzophenon?®. Dieser
gelb gefirbte Stoff entsteht auch direkt aus Librium
bei der Hydrolyse mit Sduren. Der Nachweis dieses
Amins durch Diazotierung und Kupplung ist aufler-
ordentlich empfindlich. Es lassen sich im Diinnschicht-
chromatogramm noch Mengen von 0,02 y nachweisen.
Selbst bei kleinster Dosierung von 1x 10 mg Librium®
pro Tag ist es moglich, die Einnahme von Librium in
Blut und Urin festzustellen. Auch bei der Untersuchung
einer Speichelprobe eines Pferdes ist es uns gelungen,
Librium nachzuweisen.

Doping

Wie bereits erwihnt, hat Librium® auch in die Ve-
terinirmedizin Eingang gefunden. So wird es, wie im
oben beschriebenen Beispiel, zur Dimpfung unruhiger
Pferde bei Rennen und Priifungen verwendet. Fiir den
Schweizerischen Rennverein fithren wir simtliche Kon-
trolluntersuchungen auf Doping bei Pferderennen durch.
In Frage kommen hier die Psychotonika, wie Amphet-
amin, Dexedrin®, Pervitin® oder allgemeine Stimulan-
tien, wie Coffein oder Coramin ®. Im Ausland sind aufler-

19 J.BAUMLER und S.RippsSTEIN, Helv. Chim. Acta 44 (1961) 1162.
J.BAUMLER, V.GANDER und J. Im OBERSTEG, Beitr. gerichtl. Med.
(Wien), XXII (1963), 10.
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dem Fille bekannt, bei denen mit Hilfe von Tranquili-
zern versucht wurde, die Pferde der Konkurrenz zu
dampfen.

Im allgemeinen ist es iiblich, bei Dopingverdacht eine
Urinprobe zu untersuchen. Bei Pferden ist jedoch die
Art und Weise der Fassung einer Urinprobe umstind-
lich und zeitraubend. Das Umbinden eines Kessels, das
Warten und gleichzeitige Bewachen des Pferdes bedin-
gen einen groflen Zeit- und Arbeitsaufwand. Bedeutend
einfacher ist es daher, eine Speichelprobe zu entnehmen.

Ein speziell ausgebildeter Veterinir beobachtet die
Pferde auf dem Rennplatz und im Fiihrring. Bei Ver-
dacht auf Doping oder bei einzelnen Siegerpferden ordnet
er eine Probeentnahme an. Sofort nach dem Rennen wird
dem Pferd mit einem Handschuh sowie mit einer langen
Kornzange und Wattetampons Speichel entnommen. Die
in einer Flasche aufbewahrte Speichelprobe wird plom-
biert und eindeutig beschriftet.

Zum Nachweis von stimulierenden Dopingmitteln ex-
trahieren wir die Probe mit verdiinnter Essigsidure und
kochen anschliefend in ammoniakalischer Lésung mit
Chloroform aus. Der nach dem Verdampfen des Chloro-
forms erhaltene Extrakt wird mittels der Diinnschicht-
chromatographie und der UV- bzw. IR-Spektrophoto-
metrie untersucht. Zur Uberpriifung unserer Methode
haben wir selbst einige Pferde gedopt und anschliefend
ihren Speichel untersucht.

Abschlieflend sei zusammenfassend nochmals auf die
zunehmende forensisch-toxikologische Bedeutung der
Psychopharmaka hingewiesen, die neben den Barbitur-
sdurederivaten und den sogenannten barbitursiure-
freien Sedativa bei Fillen von Toxikomanie, bei Verkehrs-
unfillen, bei akzidentellen Vergiftungen und schliellich
beim Suicid immer mehr in den Vordergrund unseres
Interesses riicken. Das in kurzer Zeit so umfangreich
gewordene Gebiet der Psychopharmaka stellt den Toxi-
kologen vor zahlreiche Probleme, zu deren Losung noch
grofle Anstrengungen nétig sind.

Herrn Professor J. Im OBERSTEG danke ich bestens fiir sein
reges Interesse und fiir die Durchsicht des Manuskriptes.





