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1. Einleitung

Prolintan (1-(1-Phenylpentan-2-yl)pyrrolidin) ist ein synthetisch hergestelltes, zentral wirk-
sames Stimulans, das in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts therapeutisch genutzt und zur
Behandlung verschiedener Krankheiten, wie Narkolepsie und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivititsstorung eingesetzt wurde [1]. Strukturell gehort Prolintan zur Klasse der Phenethyl-
amine, pharmakologisch weist es eine enge Verwandtschaft zu synthetischen Cathinonen auf,
insbesondere zu den Pyrrolidinophenonen wie Pyrrolidinovalerophenon (PVP, siehe Abb. 1).
Kiirzlich wurden fluorierte und methylierte Prolintan-Analoga ebenfalls als Inhibitoren huma-
ner Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmetransporter beschrieben [2]. Mit der seit Jah-
ren beobachtbaren Diversifizierung des illegalen Marktes flir psychoaktive Substanzen, ist ein
Auftreten neuer von Prolintan abgeleiteter Substanzen nicht auszuschlieBen. Prolintan selbst
wurde in der Vergangenheit bereits auf dem Drogenmarkt gefunden. Ziel unserer Studie war es
daher, den in vivo Metabolismus sowie die Nachweisbarkeit von 2-, 3- und 4-Methylprolintan,
sowie 2-, 3- und 4-Fluorprolintan (siche Abb. 1) zu untersuchen.
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Abb. 1. Strukturformeln von
F Prolintan, PVP, 2-, 3- und 4-
Methylprolintan, sowie 2-,
2-Fluorprolintan 3-Fluorprolintan 4-Fluorprolintan 3- und 4-Fluorprolintan.

2. Methoden

Zur Identifizierung der entstandenen Metabolite wurden 24-h-Sammelurinproben von Ratten
analysiert, nachdem Prolintan (2 mg/kg Korpergewicht) oder eines der sechs Derivate oral ver-
abreicht wurde. Die Analyse erfolgte mittels Umkehrphasen-Fliissigkeitschromatographie (LC)
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und hochauflosender Tandem-Massenspektrometrie (HR-MS/MS). Dieselben Urinproben wur-
den anschlieBend genutzt, um die Nachweisbarkeit der Ausgangsverbindungen und deren Meta-
bolite in Standard-Screening-Verfahren fiir Urin mittels Gaschromatographie-Massenspektro-
metrie (GC-MS), LC-lonenfallen-MS und LC-HRMS/MS zu priifen. Zusétzlich wurden die
Identifikationsgrenzen aller drei Screeningverfahren bestimmt. Zu diesem Zweck wurde Ratten-
leerurin verwendet, der mit unterschiedlichen Konzentrationen der getesteten Ausgangsverbin-
dungen versetzt wurde.

3. Ergebnisse

Hydroxylierungen wurden als hdufigste Phase-I-Reaktionen identifiziert. Weiterfithrende Oxi-
dationsschritte fithrten zur Bildung von Oxo-Metaboliten. Zu den dominierenden Phase-II-
Reaktionen zdhlten Glucuronidierungen und O-Methylierungen an den OH-Gruppen. Dariiber
hinaus wurden auch Kombinationsmetabolite und Produkte mehrfacher biochemischer
Umsetzungen nachgewiesen. Alle Prolintan-Derivate wurden umfassend metabolisiert, was zur
Detektion von mindestens 20 bis maximal 33 Metaboliten pro Substanz fiihrte. Alle drei
Screeningverfahren erwiesen sich grundsétzlich als geeignet, die Aufnahme von Prolintan oder
der Prolintan-Derivate nachzuweisen, hauptsichlich allerding iiber eine erfolgreiche Detektion
threr Metabolite. Die Ausgangsverbindung war lediglich fiir Prolintan selbst noch im Urin
detektierbar. Die Identifikationsgrenzen lagen fiir alle Substanzen und alle Standard-Screening-
Verfahren bei 100 pg/L, mit Ausnahme von 2-Fluorprolintan (LC-HRMS/MS: 1000 pg/L) und
3-Methylprolintan (beide LC-basierten Screeningverfahren: 10 pg/L).

4. Diskussion

Die Auftrennung der Isomere in Standard-Screening-Verfahren fiir Urin ist nicht zu erwarten
und gemeinsame Metabolite miissen bei der Interpretation analytischer Ergebnisse beriicksich-
tigt werden. Alle Substanzen wurden umfassend metabolisiert und die identifizierten Stoff-
wechselwege stimmen mit den publizierten Stoffwechselwegen verwandter Substanzen iiberein
[1,3]. Fiir verldssliche Screening-Analysen sollten die Metabolite daher unbedingt einbezogen
werden. Die ermittelten Identifikationsgrenzen liegen unterhalb einer in der Literatur
berichteten Prolintan-Konzentrationen im Urin von 1400 ng/L [4].

5. Fazit

Alle untersuchten Verbindungen zeigten Stoffwechselreaktionen, die denen verwandter Sub-
stanzen sehr dhnlich sind. Basierend auf den Ergebnissen beziiglich Nachweisbarkeit der Sub-
stanzen in den Standard-Screening-Verfahren fiir Urin und hinsichtlich der starken Verstoft-
wechslung sollten die identifizierten Metabolite unbedingt in klinische und forensische Urin-
Screeningverfahren integriert werden.
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