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Leggyakoribb szakkérdések

A lefoglalt anyag tartalmaz-e
kabitoszert
uj pszichoaktiv anyagot
kabitoszer prekurzort?

— kvalitativ analizis

* Ha igen, mennyit? — kvantitativ analizis




izise

Kabitdszerek kvalitativ ana




Kabitoszer-vizsgalatok modszerei

e Tartalmaz-e kabitoszert?”

e Kvalitativ analitikai modszerek
» egyszer( fizikai/kémiai el6vizsgalatok
» oldhatdsag, pH, olvadaspont, torésmutato, égetési proba
* szinreakcidk
* cseppreakciok, gyorstesztek
* kromatografia
* réteg-, gaz-, folyadékkromatografia, kapillarelektroforézis

e spektroszkopia/spektrometria
e infravoros, Raman, UV/lathato, tomegspektrometria, NMR

Az NSZKK-ban rutinszertien alkalmazott modszerek alahuzassal jelélve



Alapelvek

 Ha nem mutatunk ki kabitdészert vagy 0j pszichoaktiv
anyagot, nincs kabitdszerrel vagy uj pszichoaktiv anyaggal

valo visszaélés!

e Pozitiv eredmeény:
* (lehetbleg) két fuggetlen mintavételbdl végzett
» flggetlen vizsgalatok
* egybehangzo pozitiveredménye

* Vizsgalatok ,megkilonboztetd ereje”
(azonosito-képesség)
e ,A”:MS, IR, NMR, ...
. ,B”:GC, LC, TLC, CE, ...
e ,C”:szinreakcio, immunoassay, UV, olvadaspont, ...



Mintavételi stratégia

Vizsgalatok mintaigénye
* ~1-100 mg

Homogenitas:
* kilsé megjelenésre homogénnek latszé anyagok - durva 6sszekeverés
» tobb fazisu folyadékok esetén a fazisokat célszer( kiilon kezelni

Egy kiszerelési egység:
» szikséges minta kivétele tetsz6leges helyrdl

Tobb kiszerelési egység:

* azonos kilsé megjelenésl eEYségek kozil csak meghatarozott szamu egységet
vizsgdlunk (pl. N = 10.000 tabletta)

» vizsgalando egységek szamdanak (n) meghatarozasa dnkényesen vagy statisztikai
alapon:
* maximum n egység

* n=vVN, de legaldbb 10
* hipergeometrikus eloszlas alapjan
* Bayes statisztika alapjan




E atok

OVizsga

e Cseppreakcid / szinreakcio
* molekularészletre / funkcids csoportra jellemzé reakciok
* pl. Marquis reagens (ccH,SO,+formaldehid)

Bl k/ Dk Bin s Light/Dark Purple: Lghe/Dark Orange- [ffervescence,
Indicates MOWA, MDA rdicates MOMA, MWOIA A Catos Arghotaming Slow to Groy
or MDEA or MDEA. wheates DIV
-
s

fellow to Green:

* Oldhatdsag/elegyedés
e oldhatdsag pl. vizben, metanolban kloroformban
e szerves folyadék vs. vizes oldat

* Egetés
* elszenesedés (szerves anyag), langfestés



Vékonyréteg-kromatografia
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Vékonyreteg-kromatografia

* Elve:
* anyagok elvalasztasa kotott alléfazison, folyadék mozgdfazis alkalmazasaval
» el6hivas szinreagenssel vagy UV elnyelés alapjan

* pozitiv, ha a minta kromatogrammija a referenciaanyaggal azonos retencidju és
azonos szinreakciot ado foltot tartalmaz

* Azonositas:

* a minta mellé felvitt megfelel6 referenciaanyaggal
(el6zetes informacid szikséges)

» szelektiv szinreagens esetén egyértelmd
* aréteglap szélein a foltok feljebb vandorolhatnak (szélhatas)
» a kimutatasi hatar a felvitt oldat toménységével/mennyiségével javithato

* Alkalmazasok:
* marihuana, hasis hatéanyagainak azonositasa (szelektiv szinreakcio)
* izomerek elvalasztasa/azonositasa (pl. orto-, meta-, para-klorfenil-piperazin)
» tobb kiszerelési egységben |év6 anyag Osszetételének 6sszehasonlitasa



Marihuana hatdoanyagai

* Célvegyililet: THC (kabitoszer), CBD, CBN, savak

* Réteg: Kieselgel 60 F,c,

* Mozgofazis: toluol vagy hexan:diizopropil-éter (5:2)
* Detektalas: Fastblue-B s6 2N NaOH oldata

szelektiv szinreagens + elvalasztas = egyértelmii azonositas



~10.000 db tabletta”

* Célvegyililet:
* Réteg:

* Mozgofazis:

e Detektalas:

pl. amfetamin, MDMA, 2C-B
Kieselgel 60 F,,

Etil-acetat:Metanol:25% ammodnia
10:1:1

UV; Draggendorff reagens; 10% kénsav
(Amfetaminra: ninhidrin)



~10.000 db tabletta”

* Hipergeometrikus eloszlas alapjan (k=0,9; a=0,95):
29 db tabletta vizsgalata

e egyforma:
* 95% bizonyossaggal kijelenthetd, hogy
* atablettak legalabb 90%-a ,, egyforma”
» (a tapasztalati adatok alapjan ennél nagyobb bizonyossag; |d. Bayes)

* nem egyforma:
» ,Nézzilk meg jobban a tablettakat!”
» altaldaban a szinarnyalat vagy a lenyomat kilonb6z6



Infravoros spektroszkopia

minta



Infravoros spektroszkopia

* Elve:
* molekula rezgéseinek megfelel6 savok
» elegyekben a komponensekre 6sszeadddik

* Azonositas:
 tiszta anyagokra egyértelmd (pl.: ketamin, kokain, GBL, designer drogok!!!)
* nagy koncentracioban, legfeljebb néhany komponens
* nincs elvdlasztds, a komponensek ,zavarhatjak” egymas jelét
* csak néhany szervetlen sdnak nincs elnyelése
* viz jelenléte mddosithatja egyes rezgések frekvenciajat (H-hid)
* bazis és kilonb6z6 séformak megkilonboztetése

* ATR feltét jellemzéi:
* nem igényel minta-el6készitést (!)
* vizes oldatok, illékony folyadékok is vizsgalhatok (!)
* mintaigény ~1 mg (inhomogenitas problémas lehet)
* mérés, kiértékelés idGigénye ~ 2 perc / minta



Tiszta anyag azonositasa

e Ketamin-hidroklorid
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Tobbkomponens( keverék

e ,Speed” = amfetamin + + laktoz

[=]
1

(=]
<
o~

T T T T T T T T T T T T T T T T
3600 33200 3200 3000 Z800 2000 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 €00 a0l




Viz vagy szerves folyadék

* Vizes oldat vs. GBL (szintelen, szagtalan folyadékok)
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Szerkezeti izomerek

* orto, meta, para




Homologok
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Extraktumok vizsga

ata

e Szintetikus kannabinoidok novényi anyagon

21

 extrakcié acetonnal vagy hexannal
e olddszer elparologtatasa az ATR feltéten

acetonos extraktum
referencia spektrum J
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GC-IR technikak

e Gazkromatograf kapcsolasa IR detektorral

e Gazfazisu IR detektalas

* Meérés IR gazcellaban a GC kolonnahoz kapcsolva
» Gazfazisu és kondenzalt fazisu spektrumok kiilonboz6k
» Tobb laborban régota rutin modszer

22

www.bruker.com



GC-IR technikak

e Gazkromatograf kapcsolasa IR detektorral
* Kondenzalt fazisu IR detektalas

* A GC-vel elvalasztott komponensek
kondenzalt fazisban torténd mérése

* Bazis forma kondenzalt spektruma
* A spektrumok az ATR-hez hasonldok

www.spectra-analysis.com




Gazkromatografia-tomegspektrometria
(GC/MS)
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Gazkromatografia-tomegspektrometria

e Elve:

elparologtatott komponensek elvalasztasa illékonysdg/polaritas
alapjan
vivegaz mozgofazis, altalaban kapillaris belsé falara felvitt alléfazis

molekuldk ionizdlasa/fragmentaldsa (altaldban elektronitkoztetéses
ionizacioval), keletkezett ionok m/z arany szerinti detektdldsa

* Jellemzok:

azonositas kromatografias retencios id6 + tomegspektrum alapjan
sok komponens (akar >100) elvalasztasa egy méréssel

keresés spektrumkonyvtar alapjan (>100.000 vegyulet)

izomerek retenciods ideje és spektruma hasonld lehet

kémiai reakcidk torténhetnek az injektorban



Gazkromatografia-tomegspektrometria

* Alapvetd azonositasi madszer az illegalis
kabitdszerek vizsgalataban (a napi gyakorlatban)

* Tobb kabitdszer/gyogyszer spektrumkonyvtar
» kereskedelmi forgalomban kaphato konyvtarak
e eurdpai laborok (ENFSI) sajat spektrumkonyvtara
 sajat fejlesztésl spektrumkonyvtar

* Egyszer( informaciocsere a laborok kdzott
* Uj anyagok
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Azonositasi problémak

e Konstitucios izomerek hasonlo GC-MS eredményei
* retencios id6
e tOomegspektrum
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e delta-9-THC-sav dekarboxilez6deés

H C?j‘i/\/\ HSC?;‘\/\/\OCH
HsC 8

« THCA (nem kabltc')szer) => THC (kabitoszer)
* pszilocibin bomlasa ..

O=—P—0H

—\, X
/ pg—CHa F_FH\N-"
| HL\"“ S Ha: 'J“\x — !
- & —> | ) =
F" N = “““N

 pszilocibin (kabitészer) => pszilocin (kabitdszer)

* heroin (diacetil-morfin) atészterez6dése
e paracetamol + heroin => Ac-morfin + Ac-paracetamol



Atalakuldsok az injektorban

o Atészterezddés

* Minta oldasara hasznalt oldészer (MeOH, EtOH)
e lecserélhet6

e Olddészermaradvany a vizsgalt anyagban



Atalaku

e dehidrogénezbdés
* bomlas

* a célvegyilet ,eltlnik”
e a bomlastermék kabitoszer(!)

asok az injektorban
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Atalakuldsok az injektorban

e Gydrdlzaras
 Orto izomer markere
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GC/MS tovabbi lehet&ségei

e Automatizalt kiértékelés
e vegylletre jellemz6 ionok, a vart retencios idénél
» dekonvolucio

e Szarmazékképzés
* leggyakrabban szililezés, acetilezés/trifluoracetilezés
e illékonysag novelése (cukrok)
» karakterisztikusabb tomegspektrum (amfetamin, katinonok)
* mellékreakciok megakadalyozasa (heroin+paracetamol)

e Kvantitativ, félkvantitativ vizsgalatok
* megfelel6 mintael6készités, belsé standard
e SIM:; SIM/Scan technikak



Szarmazekkepzes

* Heroin+paracetamol: atészterezés az injektorban
* a heroin , elbomlik”
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e Szililezéssel kikliszobolheto:
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CHs



Tovabbi spektroszkopiai
modszerek

* Folyadékkromatografias elvalasztassal
kombinalhatdo modszerek:

* UV/lathato spektroszkdpia
* Molekula elektronrendszerének gerjesztése
* Gerjesztés soran elnyelt energia mérése
« Atmeneteknek megfelel8 energiaju elnyelési sdvok

e Fluoreszencia spektroszkopia
* Molekula elektronrendszerének gerjesztése

e Gerjesztett allapotbdl alapallapotba vald visszatérés soran
kibocsajtott energia mérése

» detektalas a gerjesztés fényutjara merdlegesen



Orto, meta, para izomerek
megkUldnboztetese

O
- NH, Column: Eclipse XDB-C18 Sum; 4,6x250 mm
| e Temperature: 30°C
CH . .
HaC g 3 Eluent: A: 1ml triethylamine/1000 ml water;
4-MMC I
B: acetonitrile:tetharydrofuran=1:1;
o 0 %B=20%; flow: 1.5 ml/min
NH, HiC My Detection: 256nm
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UV spektrum - izomerek

TABLE 3.4c. CALCULATION OF THE PRINCIPAL E.T. BAND OF SUBSTITUTED
BENZENE DERIVATIVES, AT—COR (v EtOH)

At (mp)
Parent chromophore: PACOR
R = Alkyl or ring residue 246
R=H 250 ORTO
R = OH, OAlk 230 META =P PARA
Increment for each substituent:
—Alkyl or ring 0-, m- 3
residue p- 10
—0OH, —OMe, —OAlk 0-, m- 7
P- 25
—0- 0- 11
m- 20
p- 781t
—Cl 0-, m- 0
p- 10
—Br 0-, m- 2
p- 15
—NH, o-, m- 13
p- 58
—NHAc o-, m- 20
p- 45
—NHMe P- 73
—NMe, 0-, m- 20 190 240
p- 85
nm

+ A* =1, in EtOH.
+1 This value may be decreased markedly by steric hindrance to coplanarity.



Terjedd technikak - Raman

* Raman spektroszkopia
* Az IR technika komplementer modszere
e Tiszta anyagok gyors, helyszini vizsgalata
* Folyadékok, oldatok is mérhet6k
* MdUszerspecifikus spekrtumkonyvtarak

o Széleskorilien alkalmazott modszer hordozhato
muszerekben

FTCoE, September 2014
Landscape Study of Handheld and Portable Raman Spectrometers
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Raman

* FMC izomerek Raman spektruma
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Rutinszer( azonositas

Osszehasonlitas:
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Rutinszer( azonositas

* Referenciaanyagok
* Osszehasonlitd minta
* ismert, igazolt 6sszetétel

 Klasszikus kabitoszerek

 kereskedelmi forgalomban elérhetd

- altalaban megfelelé mindség

 draga (0,005 gramm ~ 10-50 ezer Ft!)
 Designer drogok

* alegujabb anyagok nem kaphatok

« nem mindig megbizhato a minbseg

« Draga
« Beszerzes, engedélyeztetés — 3-6 honap



Referenciaanyagok ellendrzése

Pentedrone (hydrochloride)
2-(methylamino)-1-phenyl-1-pentanone, monohydrochloride

Compound Information ] J
Item number ....:11011 Molecular Fi / \ CompaiindNamig pentidrone ek
Molecular Formula C12H17N101*HCI
Batch number...0437629 CAS Numbe \ Molecular Weight 217
: H H - N— CAS Registry Number 879669-95-1
Purity Specification ....... 298% Sample Preparation white crystalline powder
Sample Quantity >98%
Abundance TIC: 11011-0437629 D\DA Manifactiig Cpran
8000000 6318 O Reference 577. standard
Charge Number Batch No.: 0437629
7000000 8]
6000000
5000000 O
4000000 H;C—NH
CHs3
3000000 10% 44
~10% szennyezo
[
2000000 ™ [”f V\J
637 b S
1000000 3-!‘00 MIOO 322?0 28'00 24‘00 20‘00 18’00 16’00 14‘00 12’00 10‘00 660
............... AP T T e e
Time-—-> 450 500 550 60 /50 700 750 800 850 9.00 950 000 105011001150 1200 1250 1300 1350 1400 1450

42



Referenciaadat

* Informacidk nemzetkdzi megosztasa

*
*
*

*

Europa| Kabitoszer Monitorozo Ugynokség

« Uj anyagok korai jelzé6rendszere és adatbazisa
(EWS/EDND)

D\
>ﬁ; EU finanszirozasu projekt, Szlovén vezetéssel

RESPONSE  ° Uj anyagokra azonositasahoz sziukséges informaciok
gy(ljtése és megosztasa

ENpsi Eurdpal szakértdi intézetek haldzata

« Kabitészer és designer drog infravoros spektrumkonyvtar
fejlesztés koordinalasa a Nemzetbiztonsagi Szakszolgalat
laboratériumanak kozremikodésével



Azonositas

« Hasonlo vegyuletek, hasonlé eredmények
lzomerek

0 CHy O
NH NH,_
CH3 CH3
HsC CHs

4-MMC 3-MMC 2-MMC

Kabitoszer Uj pszichoaktiv anyagok
Homologok
@)7\?‘10 w ] NO 1 NO
CHs -
a-PVP w-PHP S CHs
a-PEP
a-POP

Kabitoszer Uj pszichoaktiv anyagok



Azonositas

* Vizsgalati technikak az azonositashoz
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Kabitoszerek hatoanyag-tartalom
meghatarozasa




Kabitoszer vizsgalatok modszerei
e ,Milyen mennyiségben?”

e Kvantitativ analitikai modszerek

* kromatografia
e gaz-, folyadékkromatografia

» spektroszkdpia/spektrometria
e UV/lathatd, tomegspektrometria, NMR

Az NSZKK-ban rutinszertien alkalmazott modszerek alahuzassal jelélve



A pontossag jelentdsége

Bilintetési tétel terjesztés esetén
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Modszer kivalasztasa

A mérési modszer kivalasztasanak legfébb
Kritériumai:

o Szelektivitas

* matrix, gyartasi melléktermékek, izomerek, homoldogok

* Pontossag (accuracy), precizitas (precision)
* mérés soran lezajlé kémiai atalakulasok kikliszobolése



Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia

e Elve:

* anyagok elvalasztasa kis szemcseméret(i hordozora felvitt alléfazison,
folyadék mozgdfazis alkalmazasaval, nagy nyomason

» az elvalasztott komponensek detektalasa altalaban UV elnyelés alapjan

* Ertékelés:
* komponensek azonositasa retencios id6 (és UV spektrum) alapjan
* a kromatografias csucsterilet aranyos a komponens mennyiségével

* Jellemzbk:
» kilsé standard kalibracié hasznalataval is megbizhaté eredmény

 flexibilis mddszer, sok valtoztathatd paraméter (3llofazis, mozgdfazis
Osszetétele, pH, ionparképz6, hémérséklet, aramlasi sebesség, detektalas
hulldmhossza, ...)

* tomegspektrométerrel is dsszekapcsolhaté (megfelel6 mozgdéfazis)



Marihudana/hasis — HPLC-DAD
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Mintavételi stratégia

1. Homogenizaljuk a teljes anyagmennyiséget, ha lehet

2. Ha nem lehet, méretcsokkentés megfelel6 mintavétellel
e minden anyag heterogén — kilonféle részecskékbdl all
e mintavétel soran masképp viselkednek!




Mintavétel - marihuana

* Atlds negyedelés
e Részecskeméret csokkentés
 Mintavétel




Mintaveétel - porok

* Mintavétel tobb helyrdl (,,incremental sampling”)
e A kivett mintarészek egyesitése, homogenizalasa

C

= (c{+Cy+...4+C)/n

minta



Hatoanyag-tartalom mérés

Kritikus pontok:

Referencia-
anyag

Meérési
modszer

Mintavétel



Jartassagi teszt

* MinGseégligyi kdvetelmény

 Osszevetés mas laboratériumok eredményeivel
* Eredmények fuggetlen ellendrzése

e Konzisztens, de hibas eredmeények kiktiszoébolése
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K&szdondm a figyelmet!

csesztregi.tamas@nszkk.gov.hu



