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Abb. 5, Biotransformations-Schema von Mefexamid beim Menschen



Mefexamid
c
Sehmelzpunkl e
1 H-NMR Die in CDCl; aufgenommenen '"H-NMR-Spektren zeigen bei 6 = 6,8 ppm cin

““““““ Singulett fiir die Aromatenprotonen, cin weiteres Singulett bei & = 4,45 fiir die
--0—CH;—CO-Gruppe, cin Quartett bei = 3,4 fiir die der Amidgruppe
benachbarte CH:-Gruppe, ein Multiplett bei d = 2,6 fiir die drei N—CH,-Gruppen,
ein Triplett bei & = 1,0 fiir dic-zwei Methylgruppen sowie ein breites Signal bei
J = 7,25 fiir das NH (Signal verschwindet nach D;O-Zugabe).

Verbindung I zeigt bei 6 = 3,75 cin weiteres Singulett fiir dic Methoxi-Funktion,
Verbindung V cin zusitzliches Signal bei é = 5,35 (Signal verschwindet bei D:0O-
Zugabe) fiir das phenolische OH.

Pharmakokinetik

s

lach oraler Cinnahme von 4C0 mq Mefexamidhydrochlorid wurden

fiic dle Ausschelidunq.von Mefexamid(I) und dessen Hauptmetabo-
liten Desmethyl-Hefexamid(II) im menschlichen Harn die folgen-

den nharmakokinetischen Parameter bestimmts

1. USe 1ininderuna von 1T und IT erfolqgt nach einer Kinetik

1, Crdnuna,

. 2. Die Eliminationshalbwertzeit,tll
II 4.5-6.5 Stunden..

2 betrdaqt fiir I 4-6, fiir

3. Die Flirminationskonstante k2 liegt fﬁr'I und IT zwischen
0.10 und 0,20 h~1, ' a

4. 5-10% der elnaenommenen Dosis werden unverindert, 10-16%
als Desmethyl-Mefexamid innerhalb 72 Stunden nach Annlikation

ausqjeschieden,

S, Der dﬂnnschichtehrométoaraphischc und qaschrométographischl
massenspcktrometrische Nachweis der Verbindunaen qelingt mit
den anqeqgebenen lMethoden problemlos bis mindestens 72 Stunden
nach Einnahne,

6. Verbindung II wird zu etwa qlelchen Teilen fref und konju-
qlert ausqeschieden. )

| CLELSDORE 94
(Z.Rechtsmed (1981)§Z, 297 - 303)
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sminsn 2. s nasscuspoALIVIICINISCNCN Acnnaaten (E1/CE) der nachgewiesenen Verbindungen

Mefexamid

Tabelle 2. Dic diinnschichichromatographischen

Verbin- Mol.-Gew.;  El (m/e; % rel. Int.) ~ Cl
dung Summenformel Molekiilion Starke lonen Reaktand- MH’;starke Ionen
gas (m/e; % rel, Int.)
Il 196 196 (54) 181 (1); 137(8); 197(100); 165(2),
CioH1204 . 123 (100); 107(6); 137(5)
95(37). 92(18);
77(25); 64(32) c
11 182 182(38) 167(1); 137(4); g 183 (100); 165(4);
CsH 1004 123(100): 10918). -137(45); 123(5);
95(38); 77(16); &
64(28); 45(52) !
v 124 124'(I(X)) 109 (62); 81(54); 1 125 (100); 124(25)
CH,0; 53(42). 40(28) ~
[}
Vi 252 252(7) 234 (8), 205(10); 'g 253 (100); 206(2);
C1H:N;0; 181(34); 137(25), E 164(1); 114(3)
124(29); 109 (4); E
71(23): 58(100)
VIl 116 117(29) 129 (8). 100(14); 117(100); 100(6);
CeHi:N; 86(100); 72(3): 86(5)

58(18). 44/42(10)

Daten der im Harn

nachgewiesenen Ver-

bindungen
Rf-Wert Verbindung
im FlieB- I 1 v v VI Vil
mittcl
1 0.78 _— — — 0.60 0.50 0.12
2 0.50 — — — 0.38 0.24 0.08
3 0.85 —_ —_ —_ 0.66 0.45 —_
4 0.71 — — — 0.69 0.54 0.11
5 — 0.81 0.49 0.76 - - -
Deiektion
A orange —_ —_ — - orange -
B hell- — - — rot- dunkel- tiirkis
braun braun braun
C — - braun i - - -
1. Chloroform/Methanol/Ammoniak 80+ 20+ 1
2. Toluol/Ethanol/Ammoniak 80+ 20+ 1
3. Essigsdurcethylester/Methanol/Ammoniak 85 + 10+5
4. Methanol/Ammoniak 100+ 1,5
5. Benzol/Accton/Ameisensiure 70+ 29+ 1

Zur Detektion [9] gelangien folgende Sprithreagentien zur Anwendung:

A. Dragendorff-Reagenz (mod. nach Thies u. Reuth

wialrigen Eisen (11l)-chlorid-Lésung
B. Kaliumjodplatinat

C. Eisen(IIl)chlorid/Schwefelsiure (10mi einer b 173

konz. Schwefelsiure)

er) mit Nachbesprithen einer 5%igen

gen Eisen (I1l)chlonid-Losung mit | ml
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Abb. 1. El/CI-NH;-Massenspektrum des Mefexamid (I)
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Abb. 2. EI/CI-NH\-Massenspektrum des Hauptmetaboliten (V) (.p-Hydroxi-Verbindung")
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