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Einleitung

Bedingt durch seine starken psychostimulatorischen Wirkungen auf das
ZNS und seine verhältnismäßig einfache Herstellung selbst unter Amateurbedin-
gungen ist Methamphetamin das häufigste in der Tschechischen Republik miß-
brauchte Betäubungsmittel. Aus diesem Grunde steht dessen Metabolismus im
Vordergrund des Interesses von Toxikologen. Methamphetamin wird überwiegend
in der Leber nach dem in Abb. 1 dargestellten Schema metabolisiert.

Unter Berücksichtigung der Tatsache, daß der Grenzwert, der als positi-
ver Nachweis von Methamphetamin in Urin gilt, 200 ng/ml beträgt, ist für toxiko-
logische Zwecke nur eine hinreichend empfindliche Methode brauchbar. Außer
den angewandten GC und HPLC Verfahren wurde für die Separation von
Methamphetamin und dessen Metaboliten die Methode der Kapillar-Zonenelek-
trophorese (CZE) entwickelt.

Experimenteller Teil

Die Trennung von Methamphetamin und dessen Metaboliten wurde auf
dem Gerät P/ACE System 5510 der Firma Beckman, ausgestattet mit einem
P/ACE-Diodenarraydetector durchgeführt. Zur Messung wurde eine unbeschich-
tete Quarzkapillare (innerer Durchmesser 50 µm, Gesamtlänge 47 cm und Länge
zum Detektor 40 cm) verwendet. Als Grundelektrolyt diente 100 mM TRIS-
Phosphat, pH 2.5. Der Chiralselektor Hydroxypropyl-beta-cyklodextrin (30 nM)
war nur in der Kapillare anwesend. Das Potentialgefälle betrug 320 V/cm. Das
System war auf 20°C thermostatisiert.

Die Modellmischung enthielt die Racemate von Methamphetamin (MA),
p-Hydroxymethamphetamin (HMA), Amphetamin (A), p-Hydroxyamphetamin
(HA), Norephedrin (NE), p-Hydroxynorephedrin (HNE) und Phenylethylamin
(PEA) als inneren Standard. Reale Urinproben von gesunden Freiwilligen und
Toxikomanen wurden 6, 12, 24 bzw. 48 Stunden nach der Exposition abge-
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Die enzymatische Hydrolyse wurde durchgeführt, indem die Urinprobe
nach Einstellung des pH auf 7 mittels einer Mischung von beta-Glukuronidase
/Arylsulphatase (Firma Merck) 24 Stunden bei 37°C hydrolysiert wurde.

Ergebnisse

Zur Trennung von Methamphetamin und dessen Metaboliten wurde als
Chiralselektor 30 nM Hydroxypropyl-beta-cyklodextrin verwendet, mit Hilfe
dessen alle Enantiomere (außer NE) erfolgreich separiert wurden (Abb. 2).

Abb. 1: Metabolismus von Methamphetamin

nommen. Zur Isolation von
untersuchten Substanzen
wurde eine flüssig/flüssig-
Extraktion vor und nach
enzymatischer Hydrolyse
wie folgt durchgeführt:

Der Urin wurde nach
Zugabe einer definierten
Menge des inneren Stan-
dards (wäßrige Lösung von
PEA HCl, 10-3 M) auf pH
9-10 alkalisiert und mit
Dichlormethan extrahiert.
Die organische Phase
wurde danach mittels 0.1
M HCl ausgeschüttelt und
die dabei erhaltene wäßrige
Phase erneut nach Ein-
stellung des pH-Wertes
9-10 mit Dichlormethan
reextrahiert. Der Dichlor-
methanextrakt wurde nach
Zugabe von 0.1 M HCl in
iso-Propylalkohol in einem
Stickstoffstrom bis zur
Trockne eingedampft.
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Abb. 2: Trennung der Modellmischumg mittels CZE
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Abb. 3: Zeitabhängigkeit ausgeschiedener Metaboliten bei gesunden Freiwilligen (nach
der Hydrolyse)
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mAbs Für das Studium von realen
Urinproben wurden gesunden
Freiwilligen (+)- und (-)- En-
antiomer sowie das Racemat
von Methamphetamin in
einer Dosis von 20 mg p. o.
verabreicht. Es wurde eine
unterschiedliche Zeitabhän-
gigkeit der Ausscheidung bei
der (+)- und der (-)-Form
sowie des Racemates von
Methamphetaminmetaboliten
beobachtet (Abb. 3-4). Daher
wurde die Hypothese aufge-
stellt, daß es zu einer
verschiedenen Geschwindig-
keit des Katabolismus einzel-
ner Methamphetaminenantio-
mere kommt.

Abb. 4: Trennung einer realen
Urinprobe (nach 6 Std.) eines ge-
sunden Freiwilligen (nach der Hy-
drolyse)
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Abb. 5: Zeitabhängigkeit ausgeschiedener Metabolite bei einem Toxikomanen (nach
Hydrolyse).
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Abb. 6:
Separation einer realen Urinprobe
(nach 6 Std.) bei einem Toxikoma-
nen (nach der Hydrolyse).

Die Urinprobe eines
Toxikomanen zeigte einen
etwas unterschiedlichen Me-
tabolismus. Nach Applika-
tion von (+)-Methamphet-
amin, das in vorwiegend un-
verändeter Form ausgeschie-
den wurde, wurde außer (+)-
Amphetamin auch (+)-para-
Hydroxyamphetamin festge-
stellt (Abb. 5-6). Zum Nach-
weis von hydroxylierten
Methamphetaminmetaboli-
ten ist eine Hydrolyse er-
forderlich.
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