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Resumo

Nesse trabalho foi realizada a caracterizacdo de drogas sintéticas
apreendidas no estado de Minas Gerais com objetivo de tracar um perfil quimico das
drogas ilicitas comercializadas na forma de comprimidos. Para isso foram analisados
141 comprimidos apreendidos pela Policia Civil de Minas Gerais em diferentes cores
e formatos. Eles foram separados em classes denominadas estimulantes tipo
anfetaminas (ATS), catinonas sintéticas e outras novas substancias psicoativas
(NPS). Foram realizadas analises por PS-MS e GC-MS para identificacdo dos
constituintes organicos e analises por ICP-MS e TXRF para quantificacdo dos
constituintes inorganicos. Para a analise por PS-MS, cerca de 2 mg de cada
comprimido foram pesados e solubilizados em 200 pL de metanol e as analises
foram realizadas no modo positivo. Pelos dados obtidos pelo PS-MS foi possivel
identificar/classificar os comprimidos apreendidos, sendo que 58 eram de
3,4—metilenodioximetanfetamina (MDMA) e 55 de catinonas sintéticas, entre elas,
15 comprimidos de n-etilpentilona e 9 de dibutilona. Para andlise por GC-MS cerca
de 2 mg de comprimido foram solubilizados em 1 mL de metanol e centrifugado.
Uma fibra de SPME foi imersa na solucdo contendo os analitos e em seguida,
injetada no equipamento portatil. Essa técnica possibilitou a identificacdo de
compostos usados no processo de sintese das drogas, além de compostos
intermediarios e adulterantes, tais como, 3,4-metilenodioxifenil-2-propanona que foi
encontrado em 84% dos comprimidos de MDMA. As analises de TXRF e ICP-MS
foram complementares e foram capazes de dar informac¢f8es importantes quanto a
catalisadores utilizados na sintese, diluentes utilizados e impurezas. Os ATS séao
mais encontrados na forma de cloridrato e as catinonas sintéticas na forma de
bromidrato. A platina estava presente em 100% dos comprimidos de ATS e a
concentracdo de aluminio € bem maior em catinonas sintéticas do que em ATS. Os
resultados obtidos nessa dissertagcdo foram suficientes para uma caracterizacéo
detalhada e para demonstrar a aplicabilidade dessas técnicas como uma alternativa

para andlise de NPS.



Palavras chave: Drogas sintéticas, PS-MS, GC-MS portétil, TXRF, ICP-MS,

caracterizacao quimica



Abstract

In this work the characterization of synthetic drugs seized in the state of Minas
Gerais was carried out with the objective of tracing a chemical profile of the illicit
drugs marketed in the form of tablets. For that, 141 tablets seized by the Civil Police
of Minas Gerais in different colors and formats were analyzed. They were separated
into classes called amphetamine-type stimulants (ATS), synthetic cathinones and
other new psychoactive substances (NPS). Analyzes were performed by PS-MS and
GC-MS for the identification of organic constituents and analysis by ICP-MS and
TXRF for quantification of inorganic constituents. For PS-MS analysis, about 2 mg of
each tablet were weighed and solubilized in 200 yL of methanol and the analyzes
were performed in the positive mode. From the data obtained by the PS-MS it was
possible to identify/classify the seized tablets, of which 58 were
3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) and 55 synthetic catinones, including
15 tablets of n-ethylpentylone and 9 of dibutylone. For analysis by GC-MS about
2 mg of tablet were solubilized in 1 mL of methanol and centrifuged. A SPME fiber
was immersed in the solution containing the analytes and then injected into the
portable equipment. This technique enabled the identification of compounds used in
the drug synthesis process, as well as intermediate and adulterating compounds,
such as 3,4-methylenedioxyphenyl-2-propanone which was found in 84% of MDMA
tablets. Analyzes by TXRF and ICP-MS were complementary and were able to give
important information regarding the catalysts used in the synthesis, used diluents and
impurities. ATS is most commonly found in the form of hydrochloride and synthetic
cathinones in the form of hydrobromide. Platinum was present in
100% of ATS tablets and the concentration of aluminum is much higher in synthetic
cathinones than in ATS. The results obtained in this dissertation were sufficient for a
detailed characterization and to demonstrate the applicability of these techniques as

an alternative for NPS analysis.

Key words: Synthetic drugs, PS-MS, portable GC-MS, TXRF, ICP-MS,

chemical characterization
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1. Introducéao

De acordo com a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), droga é “qualquer
substancia capaz de modificar o funcionamento dos organismos vivos, resultando

em mudancas fisiolégicas ou de comportamento™

. As drogas de abuso fazem parte
da historia da humanidade e seu consumo geralmente € relacionado a cultura local

ou & procura da sensacdo de bem estar?.

Dados da United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) dizem que o
numero de drogas sintéticas aumentou no mundo. Os estimulantes tipo anfetaminas
(ATS) continuam sendo as drogas sintéticas mais apreendidas no mundo todo e
ainda é um grande problema para saude publica, ja que sdo comercializadas em

varios formatos, como por exemplo, na forma de comprimido e na forma liquida®.

De acordo com a Comunidade Européia®, as novas substancias psicoativas
(NPS) sao definidas como “narcoticos ou substancias psicotropicas que ndo estao
previstos nas Convenc¢des de 1961 ou 1971, mas que podem representar ameaca
para saude publica comparavel as substancias classificadas”. Essas Convencdes
tinham por objetivo combater o abuso e o trafico de drogas. Portanto, o termo “novo”

nao se refere exclusivamente a novas substancias.

Ainda de acordo com a UNODC, o Brasil € um dos principais paises da
América Latina que consomem as NPS e os casos de apreensfes aumentaram por
todo pais® °. Essas novas substancias, assim como as ATS, sdo um desafio para a
policia técnica, pois em sua maioria, os métodos qualitativos usuais na identificacao
de drogas classicas, como por exemplo, os testes colorimétricos, ndo funcionam. A
complexidade do crime organizado aumentou a dependéncia do sistema judiciario a
novos conhecimentos cientificos. Nesse caso, para se garantir a aplicacdo da lei, os
métodos analiticos devem ser cada vez mais modernos, confiaveis, e
preferencialmente, rapidos, com baixa geracdo de residuos e baixo custo. As
ciéncias forenses sdo uma importante ferramenta para a solugdo de crimes,

inclusive quando se trata de identificar substancias ilicitas.
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No Brasil, um banco de dados denominado Projeto PeQui’ (Perfil Quimico)
criado pela Policia Federal gerencia o perfil das drogas que sédo apreendidas no
pais, em funcéo dos aspectos fisicos e quimicos, direcionando até uma possivel rota
ou origem. Porém, atualmente o uso desse sistema ainda ndo é aplicado na rotina

dos laboratérios forenses do pais.

O uso das andlises quimicas e fisicas das drogas €& importante para a
extracdo de parametros de manipulacdo das mesmas. Essas caracteristicas, como o
uso de um catalisador especifico ou uso de algum reagente na sintese podem
fornecer informac@es Uteis capazes de vincular a sua origem ou a algum caso de
apreensdo anterior, levando aos responsaveis pela fabricacdo e distribuicdo ilegal.
Dentro desse contexto, o presente trabalho busca auxiliar na disponibilidade de
informac¢des quimicas de comprimidos de NPS e ATS mais comuns apreendidas no

estado de Minas Gerais através de técnicas de andlise organica e elementar.

2. Revisao da literatura

2.1 Drogas sintéticas no mundo

Ao longo dos anos, as drogas sintéticas tornaram-se um fenébmeno, seja por
desvio de medicamentos ou por produc&o de laboratérios clandestinos® °. Em 1985,
nos Estados Unidos, uma variedade de substancias era encontrada nas ruas,
principalmente, compostos derivados do fentanil que é muito mais potente que a
morfina'®. Em seguida, a evolucédo dessas drogas foi marcada pelos derivados de

anfetaminas que sdo estimulantes do sistema nervoso central (SNC)?.

Em 1991, com a publicacéo do livro PIHKAL (Phenethylamines | Have Known

and Loved)' 2

, a apreensdo de fenetilaminas cresceu nos Estados Unidos e
Europa. Esse livro € composto por instrucbes das sinteses, incluindo suas

dosagens, assim como o outro livro langcado em 1997, o TIHKAL (Tryptamines | Have

19



Known and Loved)™

responsavel pelo surgimento de muitas substéancias
derivadas da triptamina. Ainda na década de 90, as fenetilaminas passaram a ser
comercializadas na forma de comprimidos, sendo também chamadas de ecstasy. Na
sequéncia, surgiu a benzilpiperazina (BZP) que mais tarde foi substituida por
n-metil-1-fenilpropan-2-amina também conhecida por metanfetamina, como

alternativa mais segura™.

Em 2008, iniciando uma nova era de drogas de abuso, a

16; 17; 18 e

4-metil-n-metilcatinona (mefedrona), uma catinona, era comum na Europa
atualmente, as catinonas sintéticas correspondem a 25% das NPS. Desde entdo,
102 paises reportaram novas substancias psicoativas a UNODC, entre 2008 e 2015,

totalizando 644 NPS3.

No geral, as NPS séao consideradas analogas de diferentes classes quimicas
gue sao sintetizadas para reproduzir os efeitos das substancias ja controladas, como
cocaina, heroina, cannabis, MDMA, entre outras, com intuito de burlar as leis®. Além
de serem vendidas nas ruas, surgiram lojas online especializadas na venda desses
produtos, por isso, também sao conhecidas como “legal highs” ou “sais de banho™*°.

Os canabindides sintéticos correspondem a 55% das NPS reportadas no
ultimo relatério da UNODC, mas apesar do surgimentos dessas substancias, as
ATS. Atualmente, no caso do ecstasy esta sendo produzido de trés diferentes
formas: contendo um pouco ou nada de MDMA, com alta dose de MDMA ou em p6
com MDMA de alta pureza®.

No Brasil, a Lei n°® 11.343/06 proibe o uso de drogas e produtos capazes de
causar dependéncia em todo o territorio nacional. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é o 6rgdo responsavel pela regulamentacdo de medicamentos e
produtos sujeitos a vigilancia sanitéria, entre eles, as drogas de abuso e, € composto
por especialistas que trabalham para manter atualizadas as listas de substancias
proscritas, da Portaria n° 344%, essas substancias s&o proibidas e o comércio é

ilegal dentro do pais.
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As drogas sintéticas sdo mais comuns nos paises da Europa e nos da
América do Norte, mas apesar da apreensdo ser menos frequente no Brasil, o
nimero de apreensdes é maior do que nos outros paises da América Latina®. De
acordo com a PC-MG, em 2008 foram identificadas 5 NPS e em 2016 foram
identificadas 261 NPS, um aumento excessivo desse tipo de substancia no pais,
assim como reportado pela UNODC. Nesse mesmo periodo, foram identificadas 194
catinonas sintéticas, a segunda classe de NPS mais apreendida depois das
fenetilaminas. Mas a classe de drogas sintéticas mais apreendidas sdo as ATS com
um total de 753 apreensdes entre 2008 e 2016 onde 455 substancias foram

identificadas como MDMA..”

2.2  3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA)

7

O 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) € um sintético derivado da
anfetamina que atua no SNC e libera 80% da serotonina que regula algumas
funcdes basicas do organismo como sono, humor e apetite?’. Foi sintetizado em
1912 e patenteado pela industria farmacéutica Merck, mas s6 depois de quase

quinze anos seus efeitos farmacolégicos foram estudados®.

Alexander Shulgin sugeriu que o MDMA passasse a ser usado para
tratamentos psiquiatricos e de dependéncias, ja que ele usava havia um tempo e
estava entusiasmado com os efeitos da droga®® ?* ?°. Na verdade, foi a mesma
proposta apresentada por Freud para o uso da cocaina®®. Apés estudos mais
conclusivos de toxicidade da droga no organismo, a U.S Drug Enforcement Agency
(DEA) considerou o MDMA como uma droga de Categoria | que engloba substancias
como a heroina e outras, que apresentam extremo potencial de abuso e nenhum

uso clinico.

Informagado verbal fornecida pela Policia Civil de Minas Gerais
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Apos ser considerada uma droga ilegal, o MDMA passou a ser comercializado
no formato de comprimidos, que no inicio eram de alta pureza e com um logotipo de
marcas ja conhecidas e populares da época, mas ao passar dos anos, esses
comprimidos quase ndo possuiam mais MDMA, posteriormente substituido pela
metanfetamina por sua sintese ser mais econdmica®” %%,

Atualmente, o MDMA ainda € vendido em comprimidos contendo grande
quantidade de diluentes e adulterantes®®. Os mais comuns sdo cafeina, efedrina,
teofilina, sildenafila e acido acetilsalicilico®™. Algumas rotas sintéticas do MDMA s&o

reportadas na literatura e as mais comuns sdo: via aminacao redutiva® 3

por quatro
possiveis etapas de sintese; via Leuckart®® usada pela maioria dos laboratérios
clandestinos; via bromopropano tendo como precursor isosafrol (Fig. 1)*. Dessas
rotas, o intermediario 3,4-metilenodioxifenil-2-propanona (3,4-MDP-2-P) também

pode ser obtido através da isomerizac&o do safrol em isosafrol 3.

(a) NaBH,CN
i MNaBH
8] 0
< m + CH,NH, \%' < m
0 0 \
Mi RaneyiH,
3,4-MDP-2-P MDMA

(b)
F ormamida < LiAIH, 4 MDMA
j©/\~" HCOOH
HCOOH <O NH\H hidrélise nidrdlise  IDMA
n-metilformarmida o
3,4-MDP-2-P 0

(c)

O@/\_—’/’CH‘? HBr < ]©/Y Metilamina  piDMA
<

Safrol

Fig. 1 - Rotas para sintese via aminacao redutiva (a); via Leuckart (b); via

bromopropano (c). Fonte: adaptado de Swist e colaboradores®?
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As técnicas mais utilizadas para identificacdo do MDMA em comprimidos sao
a espectroscopia de infravermelho, cromatografia liquida de alta-performance
(HPLC) e cromatografia gasosa com espectrometria de massas (GC-MS)?® 3% 3% 34
%538 Alguns autores usaram técnicas mais sensiveis para determinacdo do perfil
guimico de comprimidos apreendidos contendo MDMA, como a cromatografia
liquida com espectrometria de massas por eletrospray (LC-ESI-MS)¥’ e a
cromatografia gasosa com espectrometria de massa de razdo isotopica
(GC-IRMS)*®. Esses trabalhos tentam correlacionar as impurezas e intermediarios
obtidos com as rotas de sintese utilizadas. No caso de determinagdo de metais ha
poucos trabalhos quando comparado aos que focam nas andlises orgénicas.
Entretanto, a literatura descreve analises com espectrometria de absorcdo atdmica
por chama (FAAS), TXRF, fluorescéncia de raios-X por reflexdo total usando
radiacdo sincroton (SR-TXRF), espectrometria de emissdo atbmica por plasma

indutivo (ICP-AES) e 0 mais comum, ICP-MS?% 39 40: 41142

2.3 Catinonas sintéticas

A catinona € um dos alcaloides encontrados nas folhas da planta Catha edulis
(Khat), uma planta originaria da Africa e é um anéalogo natural de B-cetona de
anfetamina®®, Em 1928, foi  sintetizada  pela  primeira vez a
2-metilamino-1-fenil-1-propanona (metcatinona) que possui efeitos semelhantes aos
das anfetaminas e MDMA*" %, Esse foi o inicio da primeira geracéo de derivados
das catinonas sintéticas com substituicdo nos anéis que posteriormente sofreram

mudancas basicas na estrutura da fenetilamina®® *’ (Fig. 2).

0 F|{E- 0
Ry N Ro N
“
Ry

R3 R3
R; Ry

Fig. 2 — Estruturas basicas das catinonas sintéticas. Fonte: adaptado de

Namera e colaboradores®’.
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A partir da metcatinona muitos derivados surgiram e acredita-se que a

mefedrona foi a primeira a ser usada como droga de abuso, seguida por

3,4-metilenodioxiopirovalerona (MDPV), 3,4-metilenodioxi-n-metilcatinona (metilona)

e outros derivados (Fig. 3)* *°. O Laboratério Nacional Forense de Sistema de

Informacdes (NFLIS), um programa de controle de drogas através de andlises

guimicas da DEA, incluiu entre 2010 e 2013, 377 novas catinonas sintéticas, como a

alfa-pirrolidinopentiofenona (a-PVP), a 4-metil-n-etilcatinona (4-MEC) e

4-metil-alfa-pirrolidinopropiofenona (4-MePPP)*°.
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Fig. 3 — Derivados da metcatinona. Fonte: adaptado de Katz

colaboradores®.
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Analisando as propriedades fisico-quimicas das catinonas sintéticas,
podemos afirmar que elas sdo menos lipofilicas quando comparadas aos analogos
anfetaminicos e, portanto, possuem uma menor absor¢cdo, pois a droga atravessa a
barreira biolégica com dificuldade. Assim como as anfetaminas, as catinonas sao
estereoisbmeros, no entanto, sdo vendidas ilegalmente como misturas racémicas e
produzidas normalmente como sais de cloridrato para se tornarem mais estaveis .
De acordo com a UNODC?, a sintese das catinonas sintéticas é um processo de
duas etapas. A primeira é a substituicdo nuclecofiica com uma amina de uma
a-bromocetona formando uma base livre. Na segunda parte, formacéo de sais de
cloridrato ou bromidrato.

Para caracterizacdo organica dessas substancias, as técnicas de GC-MS e
cromatografia liquida acoplada ao espectrometro de massas (LC-MS) sdo essenciais
e as mais usadas*® *3. Alguns autores usaram a espectrometria de mobilidade de
ions (IMS) e outro a espectrometria de alta performance de mobilidade de ions com
ionizac&o eletrospray acoplado a um massas (ESI-HPIMS-MS)*% %, Por outro lado,

nao ha relatos ainda sobre analises inorganicas das catinonas sintéticas.

2.4 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS)

A GC-MS ainda é a técnica mais utilizada para identificacdo das drogas em
geral®® °% 37:98:59.60 "3 re|atério da International Collaborative Exercises (ICE) afirma
que 93% dos laboratérios forenses usam a GC-MS como técnica de identificagcédo e
confirmac&do®. Ela é usada para separar substancias gasosas ou liquidas que so
vaporizadas e ficam retidas em uma coluna dependendo das propriedades da
substancia e da fase estacionaria até chegar a um detector®® ®3. Essa técnica de
separagcao € acoplada a um espectrébmetro de massas e tem como caracteristica a
alta sensibilidade. A espectrometria de massas possui como principio basico
geracdo de ions e deteccao qualitativa e quantitativa através da abundancia entre a

64; 65

razao massal/carga (m/z) A Fig. 4 € um esquema dos componentes e

funcionamento basico de um espectrémetro de massas.
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ESPECTRO

Fig. 4 — Componentes basicos de um espectrémetro de massas.

Para geracdo desses ions existem diversos tipos de fontes, como a ionizagéo
por elétrons (El), ionizac&o por eletrospray (ESI), ionizacdo quimica (Cl), ionizacéo e
dessorcéo a laser assistida por matriz (MALDI) e a ionizagdo por paper spray (PS)

gue é uma técnica mais recente.

2.5 Espectrometria de massas por paper spray (PS-MS)

A ionizacdo por paper spray € uma das técnicas de ionizagdo ambiente mais
recentes. Em 2010, Wang e colaboradores descreveram essa técnica pela primeira
vez e afirmaram ser eficiente e de baixo custo para analises quantitativas e
qualitativas®®. As técnicas de ionizacdo ambiente permitem a determinagcdo de

analitos mais complexos que ndo poderiam ser analisados sob vacuo®’.

Na Fig. 5 € mostrado o esquema de montagem dessa técnica de ionizacdo. A
amostra com o solvente apropriado é aplicada sobre um papel cromatografico no
formato de um tridngulo isdsceles que fica posicionado na entrada do espectrometro.
Entdo, uma alta voltagem ¢é aplicada entre a entrada do analisador e o papel, e sera
formado um spray de goticulas carregadas contendo o analito sendo direcionado até
0 espectrdmetro de massas por esse campo elétrico®® °® °° A PS-MS apesar de ser
uma técnica recente, tem sido muito utilizada em diversas areas da ciéncia, assim

como na identificacdo de drogas de abuso em fluidos corporais 74 72 731 74: 75176,
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Fig. 5 — Técnica de ionizag&o por paper spray (PS). Fonte: Vargas®

2.6 Espectrometria de massas por plasma indutivo (ICP-MS)

Para a discriminacdo de constituintes inorganicos em drogas, umas das
técnicas mais utilizadas é a ICP-MS®** 3% 7/ O ICP-MS é uma técnica multielementar
de alta sensibilidade. A amostra em solucao € introduzida através de um sistema de
nebulizacdo e ao atingir o plasma de argbnio as espécies quimicas sao convertidas
em ions gasosos que sao transportados até o analisador, separados por sua razao
m/z e detectados (Fig. 6). A grande vantagem desta técnica é a determinacao
multielementar em niveis de concentracdo na ordem de ppb’® . Porém, os custos
de aquisicdo e operacional sédo relativamente elevados. O ICP-MS € uma técnica
também muito usada no monitoramento de elementos que podem ser nocivos ao

meio ambiente ou a saude®® 8!,
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Fig. 6 — Esquema de um equipamento de ICP-MS. Fonte: Adaptado de UC
DAVIS®,

2.7 Espectrometriade fluorescéncia de raios-X por reflexéo total (TXRF)

Outra técnica para determinacéo de constituintes inorganicos é a TXRF. Essa
€ uma técnica mais recente que fica mais popular a cada ano, pois realiza uma
anélise rapida e sensivel, com limites em nivel de ppb®® 8. Diferente da ICP-MS, a
TXRF tem capacidade de realizar analises multielementares independente da forma
guimica que as amostras se encontram, e se sdo sdlidas ou liquidas. Para
calibracdo é usado padrao interno e para operar o equipamento, ndo € necessario o
uso de gas®*. Para alcancar bons resultados em andlises qualitativas é necesséria
pouca quantidade de amostra que é depositada junto com o padréo interno, em um

disco de quartzo hidrofobizado (Fig. 7).
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Fig. 7 — (a) Hidrofobizacdo do disco de quartzo e (b) preparo das amostras

para andlise por TXRF. Fonte: Adaptado De La Calle e colaboradores®.

Entretanto, para elementos leves em baixas concentragcdes, os valores podem
ndo ser muito confiaveis. Mesmo assim, a TXRF é uma técnica concorrente de
outras técnicas analiticas atbmicas. Ela é uma versdo modificada da fluorescéncia
de raios-X por disperséo de energia (EDXRF). A Fig. 8 representa a diferenca que
esta no angulo de incidéncia e de fluorescéncia. Enquanto no EDXRF esses angulos
correspondem a 45°- 45°, na TXRF sdo de 0,1° - 90° .

(@) (b)

, Primeiro feixe Detector Si(Li)

: Primeiro feixe

7 - { ¢ ¢ tAmostra Feixe de
g Espectrémetro ) —— e " reflexdo total

Amostra ‘ Disco de quartzo

Fig. 8 — Geometria usada para (a) EDXRF e para (b) TXRF. Fonte: Adaptado
de Klockenkamper e colaboradores®.
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Como representado anteriormente, o detector da radiacdo fica bem mais
préximo da amostra e, consequentemente, aumenta o rendimento da fluorescéncia.
Essa radiagdo quando atinge a amostra encontra um angulo muito baixo e é esse

angulo que determina os baixos ruidos e melhores limites de detecgéo.

Na literatura € mencionado o uso da TXRF na identificacdo de elementos
toxicos em alimentos, no monitoramento de bebidas, suplementos, na qualidade de
frutas e vegetais e na determinacdo em niveis traco de cloro em amostras de
combustiveis nucleares. A TXRF também é usada na area farmacéutica no controle

de impurezas e no auxilio & caracterizacdo de drogas em geral*! 88687,

3. Objetivos

O objetivo do trabalho foi caracterizar comprimidos de drogas sintéticas
apreendidas no estado de Minas Gerais por meio de técnicas ainda pouco utilizadas
em laboratérios forenses: cromatografia gasosa com espectrometria de massas (GC-
MS) portétil, espectrometria de massas por paper spray (PS-MS), espectrometria de
fluorescéncia de raios-X por reflexdo total (TXRF) e espectrometria de massas com

plasma indutivamente acoplado (ICP-MS).

Para esse estudo, selecionaram-se comprimidos de ATS, catinonas sintéticas
e de outras classes de NPS que foram cedidas pela Policia Civil de Minas Gerais e
pela Policia Federal (SRPF/MG). No estado de Minas Gerais, entre 2008 e 2016
houve um crescente numero de identificagdo dessas drogas que sao substancias
relativamente novas no pais.” As catinonas sintéticas, o MDMA e algumas outras
drogas utilizadas para desenvolvimento desse trabalho sdo substancias estimulantes

do sistema nervoso e que mimetizam as anfetaminas.

*Informagéo verbal fornecida pela Policia Civil de Minas Gerais
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4. Parte Experimental

41 Materiais

Os 141 comprimidos de drogas sintéticas analisados foram cedidos pela
PC-MG e pela SRPF/MG, sendo que 65 foram fornecidos pulverizados e 76 na
forma de comprimidos. A classificagdo desses comprimidos de acordo com os

laudos fornecidos pela policia é apresentada no gréfico da Fig. 9.

Drogas sintéticas

= MDMA

H Catinonas
sintéticas
MDA

m Qutros

Fig. 9 — Relag&o das drogas sintéticas usadas como amostras.

O metanol (Merck, Darmstadt, Germany) foi utilizado para solubilizar as
amostras dos comprimidos nas analises por GC-MS e por PS-MS. Papel
cromatografico 1 CHR (Whatman, Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido),

gue foi cortado em forma de tridngulos is6sceles de 1,5 centimetros, foi utilizado no
PS-MS.

Na andlise por TXRF e ICP-MS utilizou-se HNO3 65% m/m (Merck, Darmstadt,
Germany), metanol (Merck, Darmstadt, Alemanha), silicone em isopropanol (Serva,
Heidelberg, Alemanha), solugdes de referéncia monoelementares de Ga, Pt, Pd e

Rh e solugdo multielementar para ICP-MS (Fluka Analytical, Buchs, Suica). Agua

31



deionizada (Direct-Q system, Millipore, MA, USA) foi utilizada em todos os
procedimentos. O &cido nitrico utilizado no preparo das amostras dos comprimidos e
da curva de calibragcdo para as andlises por ICP-MS foi purificado através do
destilador de acidos (MLS Milestone, Italia). Os comprimidos foram pesados em

tubos pléasticos tipo eppendorff de 2,0 mL.

4.2 Instrumentacéo

As andlises foram realizadas no Departamento de Quimica da UFMG e todos
os comprimidos foram pulverizados e analisados com os mesmos procedimentos
descritos nos topicos seguintes. Desses comprimidos foram pesadas massas,
especificadas nos procedimentos, que serdo citadas como “amostras” ao longo do
texto. Para a pesagem dos comprimidos foi usada uma balan¢a analitica modelo AX
200 (Shimadzu do Brasil, LTDA, SP, Brasil) e para preparo dessas amostras foram
utilizados um agitador vortex modelo Marconi MA 162 (Piracicaba, SP, Brasil), uma
placa de aquecimento (QUIMIS, Diadema, SP, Brasil) e uma centrifuga

microprocessada para tubos modelo Q222TM (Diadema, SP, Brasil).

42.1 GC-MS

Para as analises usou-se um GC-MS portétil da Perkin EImer modelo Torion
T-9 (Whaltam, MA, USA) com analisador ion trap toroidal, coluna capilar MXT-5

(5m x 0,1 mm x 0,4 um) e fonte de ionizag&o por impacto de elétrons (El) (Fig. 10).
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Fig. 10 — Torion GC-MS da Perkin Elmer. Fonte: Adaptado de Torion

Technologies®.

O equipamento é calibrado com uma mistura de padrdes, no total sdo 13
compostos com diferentes tempos de reten¢éo®. Essa mistura é analisada no modo
headspace com uma fibora de SPME e o equipamento automaticamente checa
sensibilidade, resolucéo e identificagdo de compostos. As condicdes experimentais
foram otimizadas e mantidas para analise de todas as amostras de comprimidos
(Tabela 1).

Tabela 1 — Condi¢cOes experimentais utilizadas no GC-MS Torion.

Temperatura do 280°C
injetor
Temperatura de linha 270°C
de transferéncia
Rampa linear 2°Cls
Temperatura inicial da 90°C
coluna
Temperatura final da 300°C
coluna
Tempo de dessorcéo 8s
Tipo de injecéo SPME
Corrida 116 s
cromatografica
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A aquisi¢cao e tratamento dos espectros foram feitas pelo software Chromion
versdo 1.2.0.8 e as bibliotecas utilizadas foram a NIST® e a disponibilizada pelo
SWGDRUG®.

4.2.2 PS-MS

O equipamento utilizado foi um espectrometro da Thermo modelo LCQ Fleet
(Termoelectron, San Jose, CA) com analisador ion trap e fonte de ionizacdo paper
spray (Fig.11).

Fig. 11 — Espectrdmetro de massas com fonte de ionizac&o por paper spray.

Fonte: a autora

A fonte de ionizagdo por paper spray foi otimizada com os parametros

descritos na Tabela 2:

34



Tabela 2 — Condi¢Oes experimentais do PS-MS.

Temperatura do capilar 150°C
Voltagem do capilar 55V
Voltagem das lentes do 25V
tubo
Distancia do papel 5 mm
cromatografico até o
analisador
Faixa da varredura 0 a 1000 m/z

Modo positivo
Full scan

Para tratamento de dados utilizou-se o software Xcalibur 2.2 SP1 (Thermo

LCQ Fleet, San Jose, EUA) do proprio equipamento.

4.2.3 TXRF

O espectrometro de fluorescéncia de raios-X por reflexdo total usado foi o
modelo S2 Picofox TXRF (Bruker Nano GmbH, Alemanha) mostrado na Fig. 12. Ele
possui um tubo de Mo Ka (17,5 keV, 600 pA, 50 kV, 50 W) e a resolucédo do detector

€ superior a 160 eV a 10 Kpcs (Mn Ka). Cada analise realizada durou em média

300 s.
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Fig.12 — Espectrometro de fluorescéncia de raios-X por reflexao total. Fonte: a

autora

Os espectros de raios-X foram tratados com o software SPECTRA version 7.0
(Bruker Nano GmbH, Alemanha).

4.2.4 ICP-MS

O ICP-MS usado é da Agilent Technologies série 7700 (Téquio, Japao) que
possui um sistema de introducdo de amostra fria, aumentando a estabilidade.
Nebulizador MicroMist com camara concéntrica PFA, gerador de frequéncia RF,
cones de Ni e analisador quadrupolo. Para evitar a formacéo de interferéncias
poliatbmicas foi usado o gas He com fluxo de 4,7 mL/min. As condi¢cfes

experimentais estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Condi¢cOes experimentais do ICP-MS.

Poténcia do Plasma 1550 W
Velocidade bomba peristaltica 0,1 rps
Vazao gas nebulizador 1,09 L /min
Resolucéo <1
Tempo de integracdo 0,3s
Elementos Li’, Na?3, Mg?*, A", K¥, ca®®, , v*!, cr*?,

Mn®°, Fe*®, Co*, Ni®°, Cu®3, zn®®, Ga®°

Ge72’ AS75’ Sesz’ Rb8’5 Sr88’ WV ’Mogs’

Rhlo’s Pdl’os Ag’1o7 Cd’111 I;]115 ’Sn118'

Sh2L, ” C8133’, Ba137: Dy163”’ Pt19;5’ Pb2°'4,
TI205 | 200

Para tratamento de dados foi usado o software MassHunter Workstation

(Agilent, Téquio, Japao)
4.3 Procedimentos

43.1 GC-MS

Para a andlise por GC-MS pesou-se uma amostra de cada comprimido de
aproximadamente 2 mg. O preparo dessa amostra foi simples e rapido, de acordo

com o esquema na Fig.13.

Centrifugacdo o
Amostra 400/ 1000 pL Andlise GC-
~2mg de metanol 12020 RPM/ MS
min

Fig. 13 — Esquema de preparo de amostras de comprimidos por GC-MS.
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A fibra de microextracdo em fase sélida (SPME) foi imersa nos extratos das
amostras e depois de alguns segundos para secar, a amostra foi injetada no
equipamento. Essa seringa possui um sistema retratil que evita contaminagcdo e

danificacdo da fibra. A Fig. 14 é referente a estrutura da seringa.

@) «— Embolo

Agulha de protecdo

Fibra retratil  —p

Fig. 14 — Estrutura da seringa de SPME utilizada nas analises por GC-MS.
Fonte: Torion Technologies®.

Com objetivo de evitar resquicios da analise anterior e uma possivel
intercontaminacado entre as amostras foi adotada uma rotina, expressa na Fig. 15. A
cada amostra analisada no equipamento, também era analisado um branco
(somente a fibra), mais dois brancos com metanol e por uGltimo mais um branco
(somente fibra). Como o tempo de analise era menor que 2 min, optou-se por perder

em frequéncia analitica para garantir a confiabilidade dos resultados.
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Branco Branco

Fig. 15 — Rotina de limpeza da fibra

4.3.2 PS-MS

O esquema representado na Fig. 16 mostra o preparo de amostra de cada

comprimido para analise por PS-MS.

~ Aliquota 0 .
2mgde 200 pL de e e e Anilise por PS
amostra metanol MS
de 10 puL

Fig. 16 — Esquema de preparo de amostras de comprimidos por PS-MS.

A aliquota foi depositada em um papel cromatografico cortado em triangulo
com dimensdes de 1,5 centimetros e posicionado numa plataforma madvel preso a
um clipe metélico unido a um fio de cobre com a fonte de alta tensdo do

espectrémetro (Fig. 17).
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Fig. 17 — Fonte de ionizacéo por paper spray. Fonte: a autora

Assim como na técnica por GC-MS, adotou-se uma rotina para evitar efeitos
de memédria entre uma andlise e outra. A cada amostra analisada foi realizada uma

limpeza com metanol. O tempo de analise por amostra era de aproximadamente,
30 segundos.

4.3.3 TXRF

Na analise por TXRF, o preparo da amostra dos comprimidos é descrito no

esquema abaixo (Fig. 18).
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ePesar amostra (~ 2mg)

eAcrescentar 225 plL de solugdo HNO3 1% e Metanol 10%
eAdicdo de 25 pL Ga 10 mg/L (padrdo interno)

eAgitar no Vortex

eAdicionar em um disco de quartzo 10 pL da suspensdo
31k *Secar amostra com lampada IV (5 min.)

eAnalise por TXRF por 300 s

(i< 4

Fig. 18 — Esquema de preparo de amostras de comprimidos por TXRF.

4.3.4 ICP-MS

O preparo das amostras de comprimidos para analise por ICP-MS esta

descrito na Fig. 19.

e Pesar amostra ~ 2-5 mg

e

e Acrescentar 100 pL de HNOs conc.
¢ Aquecer em banho maria ~ 80°C / 15 min

e Acrescentar 1,9 mL de H,0 deionizada

S5fer) * Centrifugar a 12000 RPM/5 min

¢ Analisar por ICP-MS

Fig. 19 — Esquema de preparo de amostras de comprimidos por ICP-MS.
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A curva analitica foi preparada a partir de uma solucdo de referéncia

intermediaria em &cido nitrico 1% m/v contendo: 2 mg/L de Pt, Pd e Rh (G1); 1 mg/L
de Ag, Al, Ba, Be, Bi, Cd, Co, Cr, Cs, Cu, Ga, In, Li, Mg, Mo, Ni, Pb, Rb, Sr, Tl, V e
Zn (G2); 10 mg/L de Ca, Fe, K e Na (G3). Por diluicdes sucessivas preparou-se a

curva analitica na faixa de 2 a 100 pg/L para os analitos do G1; 1 a 50 pg/L para os

analitos do G2 e de 10 a 500 pg/L para os analitos do G3.

5.

Resultados e Discussdes

Foram analisados 141 comprimidos, entre elas, drogas ilicitas e substancias

usadas como diluentes e adulterantes que estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Relacdo de drogas ilicitas e substancias analisadas.

NOME

NUMERO DE AMOSTRAS

4-metil-a-etilaminopentiofenona
3,4-metilenodioxi-n-metilcatinona (Metilona)
2-fluoroisocatinona

4-cloro-etilcatinona (4-CEC)
4-etil-metcatinona (4-MEC)
n-etil-3,4-metilenodioxicatinona (Etilona)
a-pirrolidinoheptiofenona (PV-8)
n-etilpentilona

Dibutilona
2-(2-Clorofenil)-2-(metilamino)ciclohexanona
(Ketamina)

Pseudoefedrina

Pentilona

Teofilina
5-metoxi-n-metil-n-isopropiltriptamina (5-MeO-MiPT)
1-fenil-2-metilaminopropano (Metanfetamina)
4-Bromo-2,5-dimetoxifenetilamina (2C-B)
3,4-dicloro-n-[(1R,2R)-2-dimetilamino)ciclohexil]-n-
metilbenzamida (U-47700)
3,4-Metilenodioxiamfetamina (MDA)

a -pirrolidinohexanofenona (a-php)
Clobenzorex

MDMA
4-metilmetcatinona (Mefedrona)
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http://swgdrug.org/Monographs/3,4-METHYLENEDIOXYAMPHETAMINE.pdf
http://swgdrug.org/Monographs/4-methylmethcathinone.pdf

Essas amostras apresentavam formatos e cores diversos como exemplificado
na Fig. 20. Como pode ser observado, ndo existem diferencas visiveis entre

comprimidos de MDMA, MDA ou catinonas sintéticas, sendo que 0 usuario tem

apenas a informacé&o do fornecedor para saber o que esta consumindo.

Fig. 20 — Comprimidos de (a) MDA; (b) 5-MeO-MiPT; (c) MDMA; (d) MDMA;
(e) PV-8; (f) PV-8; (g)Etilona e (h) Etilona. Fonte: PC-MG

Além disso, somente com a analise visual foi possivel verificar uma grande
variabilidade na “qualidade” dos comprimidos com relagdo a homogeneidade e
prensagem. Isso demonstra que esses comprimidos sao produzidos de forma
semi-artesanal e sem nenhum controle da adicdo de principios ativos e excipientes
empregados. Um comprimido diferente fisicamente de outro, ndo indica se tratar de
drogas diferentes, pode ser que 0 mesmo composto seja encontrado em

37; 91

comprimidos de diferentes formas . No Brasil, poucos estudos reportam a
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composicado das drogas sintéticas apreendidas, entre eles, a analise de comprimidos

de ecstasy e de befedrona® %,

5.1 Caracterizacao organica

Inicialmente as amostras de comprimidos foram analisadas por PS-MS.
Apenas um trabalho foi encontrado na literatura empregando essa técnica para a
identificacdo de drogas sintéticas. Carvalho e colaboradores analisaram alguns
derivados de fenetilaminas conhecidos por “NBOMe”** .

A estrutura quimica das drogas sintéticas avaliadas nesse trabalho
apresentam sitios basicos, sendo facilmente ionizados por protonacdo e
identificados por espectrometria de massas. A técnica GC-MS foi utilizada para
confirmar e complementar a caracterizagcdo organica desses comprimidos, pois
alguns diluentes, adulterantes e subprodutos da sintese das NPS n&o foram
identificados por PS-MS. Assim, a andlise por meio da GC-MS permite a

identificac&o de algumas particularidades da composicéao.

5.1.1 Estimulantes tipo Anfetaminas

Todas as amostras de comprimidos contendo MDMA foram identificadas pelo
PS-MS e das 58 amostras de comprimidos, apenas 4 ndo apresentaram o perfil de
moléculas com atomo de cloro na estrutura (Fig. 21a), indicando que o composto
nao deve se encontrar na forma de cloridrato, entretanto, ha a presenca do ion de
m/z 387 [2MDMA +H']. Nessa mesma técnica, observou-se ainda que para 29
amostras de comprimidos a intensidade do ion de m/z 423 [2MDMA + 2H* + CI7] é
maior que a do ion de m/z 194 [MDMA + H*] (Fig. 21b). Para as outras 25 amostras
de comprimidos, o ion de m/z 194 apresentou maior intensidade (Fig. 21c). Apesar
de a analise ter sido qualitativa, os dados das analises elementares realizadas

posteriormente, indica que a intensidade desses ions de m/z 423 e 194 esta

44



bY

relacionada a quantidade de MDMA encontrada nos comprimidos, quando

comparamos com a quantidade de cloro.

A solubilidade dos sais das drogas é maior do que de seus correspondentes

7

na forma &acida ou basica. A maioria das drogas € comercializada na forma de
cloridrato, pois ha uma facilidade na sintese, na cristalizagdo, no custo da matéria-
prima e, principalmente, na disponibilidade de drogas pouco soliveis em agua em

formas sélidas®®.

M6 #1-40 RT: 0.00-0.31 AV:40 NL: 7.82E4
T: ITMS + ¢ ESI Full ms [100.00-1000.00]

100
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Fig. 21 — Espectro de massas de amostras contendo MDMA com diferentes
perfis analisadas por PS-MS (+) modo full scan; (a) amostras que ndo apresentaram
cloro na estrutura; (b) amostras com maior intensidade do ion de m/z
423 [2MDMA + 2H* + CI] e (c) amostras com maior intensidade do ion de m/z
194 [MDMA + H*]. (CONTINUA)
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Fig. 21 — Espectro de massas de amostras contendo MDMA com diferentes

perfis analisadas por PS-MS (+) modo full scan; (a) amostras que nao apresentaram

cloro na estrutura; (b) amostras com maior

intensidade do ion de m/z

423 [2MDMA + 2H* + CI7] e (c) amostras com maior intensidade do ion de m/z

194 [MDMA + H*].
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Também foi observado nos espectros de todas as amostras de comprimidos
de MDMA e nas de MDA o ion de m/z 163 que é condizente com a fragmentac¢éo
das moléculas de MDA e MDMA (Fig. 22). O ion m/z 195 é uma particularidade do

MDMA que aparece em todas as amostras.

a) b)
0 0
aDP T
H
CH,

msz 180 msz 194
_NHS_ _CHSNHE
Oj@/\/ Gj@/\/
4 : < *
[::I D
m/z 163 mi‘z 163

Fig. 22 — Fragmentacédo da molécula de (a) MDA e (b) MDMA. Fonte: a autora

Outros espectros apresentaram ions de m/z na faixa de 500 — 1000, essa €
uma caracteristica de polimeros e/ou diluentes encontrados nessas drogas (Fig. 23).
Alguns desses polimeros podem ser naturais, sintéticos ou semissintéticos e séo
utilizados em farmacos para melhorar a biodisponibilidade e reduzir o nimero de
doses a serem tomadas sem a perda do efeito, esse é um recurso usado para
diminuir o custo no momento da producdo. Outros tipos de polimeros sdo usados
para a liberacdo do farmaco do organismo sem que seja necessario intervir e
mascarar sabor ou odor desagradavel®® °’. No caso dos adulterantes sdo usados

para mimetizar efeitos semelhantes aos das drogas, outro meio de economia no
47



processo de fabricacdo. O sildenafil foi um dos adulterantes encontrado em 5
amostras de comprimidos de MDMA identificado pelo ion de m/z
668 [MDMA + CxH3NgO4S + H'] na Fig. 23, ele ¢ um farmaco usado para

tratamento de disfuncéo erétil®®,

32 #1-20 RT: 0.00-0.24 AV: 20 NL: 1.36E5
T: ITMS + ¢ NSI Full ms [100.00-1000.00]
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Fig. 23 — Espectro de massas de uma amostra contendo MDMA analisada por

PS-MS (+) modo full scan, com ions na faixa de m/z entre 100 e 1000.

As amostras de comprimidos de MDA analisadas possuiam um mesmo perfil
de espectros com a presenca do ion de m/z 180 [MDA + H*] e o ion de m/z 359
[2MDA + H] (Fig. 24). Analisando a aparéncia fisica desses comprimidos e também
os dados como um todo, tanto organico como elementares, nos leva a acreditar que

os comprimidos de MDA sdo de um mesmo lote de fabricagéo.
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Fig. 24 — Espectro de massas de uma amostra contendo MDA por PS-MS (+)

modo full scan, com ions na faixa de m/z entre 100 e 1000.

O clobenzorex é uma droga estimulante da classe de anfetaminas usada para
inibir o apetite e alguns atletas utilizam o farmaco para reduzir a fadiga e para ter um
rendimento melhor na pratica das atividades fisicas®®. Todas as amostras de
comprimidos de clobenzorex analisadas apresentaram o mesmo perfil de espectros

com os ions de m/z 260 [2C16H1sCIN + H*] e 0 ion de m/z 557 [2C16H15CIN + K*]
(Fig. 25).
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35#1-20 RT: 0.00-0.24 AV: 20 NL: 7.80E5
T: ITMS + ¢ NSI Full ms [100.00-1000.00]
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Fig. 25 — Espectro de massas de uma amostra contendo clobenzorex por PS-

MS (+) modo full scan, com ions na faixa de m/z entre 100 e 1000.

Nos espectros de massas das duas amostras de comprimidos de
metanfetamina analisadas apareceram os ions de m/z 150 [C1oH1sN + H'] e através
dos espectros podemos observar que ambas estavam em forma de cloridrato, pois
tinham o fon de m/z 335 [2C10H1sN + 2H™ + CI7 (Fig. 26).
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Fig. 26 - Espectro de massas de uma amostra contendo metanfetamina por

PS-MS (+) modo full scan, com ions na faixa de m/z entre 100 e 1000.

Posteriormente, foi realizada a andlise por GC-MS que possibilitou a
identificacdo da droga, alguns adulterantes e produtos intermediarios na sintese. A

Tabela 5 resume algumas informagfes dos compostos identificados.

Tabela 5 - Estimulantes tipo anfetaminas analisados e compostos

identificados por GC-MS com seus correspondentes tempo de retencéo e ions.

COMPOSTO MM (g/mol) Tr(s) MSPICOBASE OUTRAS MS
(m/z) (m/z)
Metanfetamina 149 60,426 58 91, 65, 150
MDA 179,2 65,819 44 136, 77, 51
Clobenzorex 259,78 92,595 125 168, 91, 65,
260
MDMA 193,2 69,354 58 135, 120, 77,
51, 43
3,4-MDP-2-P 178 63,022 135 51,77, 178
Cafeina 194 85,33 194 55, 109, 67,
82
Anfetamina 135 38,517 44 91, 65
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Na Fig. 27 € apresentado o cromatograma de uma das amostras de
comprimidos de MDMA analisadas e o0s espectros de massas obtidos para os 3
compostos em destaque. Os numeros nos cromatogramas correspondem ao ion
majoritario fornecido pelos espectros de massas de cada pico. Os picos com tr entre
0 — 30 s foram desconsiderados pois acredita-se que se tratam de acidos graxos

usados como diluente, esses picos apareceram em todos 0s cromatogramas das

drogas sintéticas analisadas.
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Fig. 27 — Cromatograma de uma amostra contendo MDMA e espectros de
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massas de (a) MDMA,; (b) 3,4-MDP-2-P e (c) cafeina. (CONTINUA)
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Fig. 27 — Cromatograma de uma amostra contendo MDMA e espectros de
massas de (a) MDMA,; (b) 3,4-MDP-2-P e (c) cafeina.

A cafeina é um adulterante comumente utilizado na producédo de drogas e foi
encontrado em 28 amostras de comprimidos de MDMA. O pico com tempo de
retencdo de aproximadamente 63 s estava presente em 84% das 58 amostras, ele
corresponde ao composto intermediario 3,4 — metilenodioxifenil-2-propanona (3,4-
MDP-2-P) 3% 32 37 Na Fig. 28 temos dois possiveis mecanismos de sintese e a
obtencdo do 3,4-MDP-2-P €& mais comum através da oxidacdo do safrol e do
isosafrol, entretanto, ha outras rotas alternativas descritas na literatura, como por

exemplo, através do piperonal®.

53



El} b}

0 _—=CH>

% Sy

Safrol

Isosafrol
Isomenzacio . ~
Oxidacao
o oCH3
< O o
. <
o
|sosafrol Piperonal
) B Condensacio
Oxid
l Kldacao l Knoevenagel-Walter
OH
CH
O 3
o CH4 <
< OH o Ho

b-nitroisosafrol

Isosafrol glicol
Reducdo de dxido

Desidratacdo

Hidrélise 0 CHg
0 CHy < D/\H/
B
< N
o O o HO ™

3. 4-MDP-2-P

Fig. 28 — Sintese de 3,4-MDP-2-P através do (a) safrol e do (b) isosafrol.

Fonte: Swist e colaboradores®.

Em 10 amostras de comprimidos foi possivel identificar o pico correspondente
a anfetamina no tempo de retencdo de aproximadamente 38 s que € considerada
uma impureza nas amostras de MDMA. Além disso, a maioria dos picos
cromatograficos de tg de aproximadamente 69 s, correspondente ao pico de MDMA

nao tiveram uma boa resolu¢cédo e com a diminuicdo da concentracéo esse problema
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se agravou. E possivel que no proprio comprimido se tenha pouca concentracdo de
MDMA, pois se encontrou em boa parte dos comprimidos alguns adulterantes
utilizados para diminuir a quantidade do principio ativo e diminuir o custo de

fabricacéo °

Assim como para as amostras de comprimidos de MDMA, o pico
correspondente ao intermediario 3,4-MDP-2-P apareceu em todas as amostras de
comprimidos analisadas de MDA (Fig. 29). De acordo com Dal Cason, a sintese
clandestina do MDA é semelhante ao do MDMA e é possivel ser obtida por varias
rotas'®. Atualmente, a UNODC ainda considera a sintese via aminag&o redutiva do

3,4-MDP-2-P com NH3, a mais comum®°
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Fig. 29 — Cromatograma e espectro de massas de uma amostra contendo
MDA. (CONTINUA)
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Fig. 29 — Cromatograma e espectro de massas de amostra contendo MDA.

Para as amostras de comprimidos de clobenzorex, o pico cromatogréafico com
tr de aproximadamente 92 s correspondente a0 mesmo e apareceu no
cromatograma com muita intensidade em todas as amostras analisadas e em
apenas uma amostra a cafeina € usada como adulterante (Fig. 30). Além disso, essa
foi a inica ATS das analisadas nesse trabalho que ficou mais tempo retida na coluna

gue a cafeina.
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Fig. 30 - Cromatograma e espectro de massas de uma amostra contendo

clobenzorex. (CONTINUA)
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Fig. 30 - Cromatograma e espectro de massas de uma amostra contendo

clobenzorex.

Do mesmo modo que em algumas amostras de MDMA, as duas amostras de
metanfetamina ndo apresentaram um pico cromatogréafico bem definido (Fig. 31). E
provavel que se tenha baixa concentracdo da droga nos comprimidos e/ou a

temperatura utilizada na analise nao foi a ideal nesse caso.
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Fig. 31 - Cromatograma e espectro de massas de uma amostra contendo
metanfetamina. (CONTINUA)
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Fig. 31 - Cromatograma e espectro de massas de uma amostra contendo

metanfetamina.

5.1.2 Catinonas Sintéticas

Na classe das catinonas sintéticas tivemos uma variedade de comprimidos
com compostos diferentes e, somente um deles nado foi possivel de se identificar por
PS-MS. As catinonas sintéticas que foram identificadas apresentaram espectros
bem definidos quando comparamos as ATS eles estdo expressos na Fig. 32 com

suas respectivas estruturas moleculares.
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com
diferentes perfis analisados por PS-MS (+) modo full scan; (a) 4-metil-o-
etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-
php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)
metilona. (CONTINUA)
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com
diferentes perfis analisados por PS-MS (+) modo full scan; (a) 4-metil-a-
etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-
php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)
metilona. (CONTINUA)
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com
diferentes perfis analisados por PS-MS (+) modo full scan; (a) 4-metil-o-
etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-
php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)
metilona.(CONTINUA)
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com
diferentes perfis analisados por PS-MS (+) modo full scan; (a) 4-metil-o-
etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-
php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)
metilona.(CONTINUA)
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com

diferentes perfis analisados por

PS-MS (+) modo full

scan,

(&) 4-metil-

G_

etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-

php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)

metilona.(CONTINUA)
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Fig. 32 — Espectro de massas de amostras contendo catinonas sintéticas com
diferentes perfis analisados por PS-MS (+) modo full scan; (a) 4-metil-o-
etilaminopentiofenona; (b) 4-Cl-etilcatinona; (c) 4-etil-metcatinona; (d) etilona; (e) a-
php; (f) PV-8; (g) n-etilpentilona; (h) dibutilona; (i) pentilona; (j) mefedrona; (k)

metilona.

Ao contrario do observado para as amostras de comprimidos de MDMA,
poucas catinonas sintéticas das analisadas apresentaram um sinal condizente com a
forma de cloridrato. Entre elas, algumas amostras de comprimidos de dibutilona,
todas as PV-8, a pentilona e a 4-etil-metcatinona. Os trabalhos realizados com
espectrometria de massas em catinonas sintéticas descritos na literatura também
apresentam amostras com espectros bem mais definidos que de outras classes de
drogas53; 54,72

As amostras de comprimidos de catinonas sintéticas formaram muito mais
adutos com K" e Na" do que as ATS. Porém, quando comparamos os dados do ICP-
MS (Tabela 8 e 10) para essas duas classes, a concentracdo desses elementos é
maior nas ATS do que nas catinonas sintéticas, isso nos diz que essa formacéo de

adutos nédo esta relacionado com a composi¢cao dos comprimidos, o mais provavel é
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que o K* e Na’ tenham mais afinidade com a estrutura basica das catinonas

sintéticas do que com das ATS.

O espectro de massas da amostra do comprimido de 2- fluoroisocatinona néo

apresentou o sinal correspondente ao mesmo, o ion de m/z 168 [CoH1oFNO + HT],

assim como também néo foi identificado pelo GC-MS. De acordo com o laudo da

PC-MG, esse comprimido continha a teofilina que é um farmaco do grupo dos

antiasmaticos, esse adulterante foi confirmado por PS-MS através do ion de m/z 203

[C;HgN4O- + Na'] e também foi confirmado depois pelo GC-MS (Fig. 33).
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Fig. 33 - Espectro de massas da amostra de comprimido de 2-

fluoroisocatinona por PS-MS (+) modo full scan.

Apo6s a andlise por PS-MS, a analise por GC-MS identificou alguns compostos

encontrados nos comprimidos, como adulterantes e também alguns intermediarios.

A Tabela 6 resume algumas informacdes dos compostos identificados.
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Tabela 6 — Catinonas sintéticas analisadas e compostos identificados por

GC-MS com seus correspondentes tempo de retencao e ions.

COMPOSTO MM Tr(s) MSPICOBASE OUTRAS MS
(g/mol)
4-metil-a- 219 73,842 100 220, 58, 92,
etilaminopentiofenona 119, 44
PV-8 259 90,571 154 260, 85, 78,
95, 55
Dibutilona 235 83,23 86 236, 71, 65,
149, 42
Pentilona 235 86,072 86 236, 45, 65,
121, 149
a-php 245 85,466 140 77, 69, 96, 44
Mefedrona 177 62,454 58 56, 91, 65,
89, 43
Metilona 207 78,334 58 56, 149, 121,
91
2-fluoroisocatinona 167 - - -
4-Cl-etilcatinona 211 68,648 72 212, 44, 111,
93, 139, 56
4-etil-metcatinona 191 58 56, 77, 79,
103, 43
Etilona 221 80,752 72 222,44, 149,
121, 65
n-etilpentilona 249,3 88,008 100 250, 149, 58,
65, 121, 44
Teofilina 180 97,164 180 95, 68, 151,
123, 41
Cafeina 194 85,33 194 55, 109, 67,
82
1,2-propanodiona-1- 192 67,3 149 121, 109, 65,
(3,4-metilenodioxi)fenil 63, 43
Benzoato de benzila 212 80,455 105 91, 77, 69,
43, 212
Femproporex 188 71,19 97 56, 9, 68, 65,
42

Apesar de em algumas amostras dos comprimidos conter adulterantes e
diluentes, os picos cromatograficos das amostras de catinonas sintéticas ficaram
bem mais definidos do que as de MDMA e MDA (Fig.34). Alguns compostos

possuiam ions majoritarios iguais, a identificacéo deles foi feita através da diferenca
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dos tempos de retencéo e através dos demais ions da fragmentacéo, foi o caso da

4-metil-a-etilaminopentiofenona (Fig. 34a,) e a n-etilpentilona (Fig. 34by).
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Fig. 34 — Cromatogramas e espectros de massas de amostras contendo

catinonas sintéticas: (ai)-(az) 4-metil-a-etilaminopentiofenona;  (bi)-(b2) n-
etilpentilona; (C1)-(C>) a-php; (d1)-(d2) pentilona. (CONTINUA)
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Fig. 34 — Cromatogramas e espectros de massas de amostras contendo
catinonas sintéticas: (ai)-(a2) 4-metil-a-etilaminopentiofenona; (bi)-(b2) n-
etilpentilona; (C1)-(C>) a-php; (d1)-(d2) pentilona. (CONTINUA)
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Fig. 34 — Cromatogramas e espectros de massas de amostras contendo

catinonas
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etilpentilona; (C1)-(C,) a-php; (d1)-(d2) pentilona. (CONTINUA)
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Fig. 34 — Cromatogramas e espectros de massas de amostras contendo
catinonas sintéticas: (ai)-(az) 4-metil-a-etilaminopentiofenona;  (bi)-(b2) n-

etilpentilona; (C1)-(C>) a-php; (d1)-(d2) pentilona.

No laudo das PC-MG, o diluente mais encontrado nesses comprimidos foi a
celulose, porém assim como o PS-MS, o GC-MS nao foi capaz de identifica-lo. O
adulterante mais comum encontrado nessas amostras de comprimidos analisadas

foi a cafeina, porem em algumas amostras continham teofilina ou femproporex, uma
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anfetamina usada para perda de peso, assim como o clobenzorex. Na Fig. 35 temos

um cromatograma de catinona sintética com o femproporex.
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Fig. 35 — Cromatograma de uma amostra contendo (a) etilona e espectro de

massas de amostra (b) femproporex
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Assim como no caso da analise por PS-MS, a 2- fluoroisocatinona néo foi
identificada por GC-MS, entretanto, a teofilina identificada anteriormente, foi

confirmada pela técnica (Fig. 36).
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Fig. 36 — Cromatograma da amostra contendo 2-fluoroisocatinona

Na literatura, pouco se fala sobre os precursores e intermediarios da sintese
de catinonas sintéticas e como se trata de uma variedade muito grande, ha mais
estudos sobre a influéncia delas no organismo do que andlises de comprimidos
apreendidos” 1% %% 4 por esse motivo, ndo foi possivel identificar alguns picos
cromatograficos encontrados em algumas amostras (Apéndice A-l). Entretanto, a
sintese de catinonas é relativamente simples quando comparada com outras drogas
sintéticas, por isso, foi possivel chegar a determinadas conclusdes acerca de alguns

jons.
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Todas as amostras de comprimidos de 4-Cl-etilcatinona possuem um ion de
m/z 139 (Fig. 37) que de acordo com a biblioteca do equipamento se tratava do p-
cloroacetofenona, porém um artigo de Piotr Kus e colaboradores diz se tratar de 4-

clorobenzil através da fragmentacdo do composto™®?.
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Fig. 37 — Cromatograma de amostra contendo (a) 4-Cl-etilcatinona e espectro

de massas de (b) 4-clorobenzil.
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Na amostra de comprimido de 4-etilmetcatinona (Fig. 38) o ion de m/z 133 foi

identificado como 4-etilefedrina como precursor da sintese. Na literatura descreve a

producdo de 4-metiimetcatinona através de um processo de oxidacdo do 4-

metilefedrina®® e quando analisamos as estruturas desses compostos e substituimos
uma metila por etila podemos obter a 4-etiimetcatinona. Porém, nesse mesmo

comprimido observamos o ion de m/z 79 que n&o harelatos na literatura.

C:\Users\SeminarioAula\Documents\Dados\Nath\ AMOSTRAS\400\C\Sample C11 400.res

2200-
. @)
12 4-etilefedrina
1600
1400-
< 1200 4-etilmetcatinona
=
1000
800
600-
— 79
4004
w \AJ
o = A A \ Ar\ %
10 ' 2 00 & e T s 60 o T s 100
Seconds
120
IME 133
= 807 4-etilefedrina (b)
£ 9
= 60
= 3
407
79
177
1

o8 o ]
P

60 80

103
‘123

Fig. 38 — Cromatograma de amostra de (a) 4-etilmetcatinona e espectro de

massas de (b) 4-etilefedrina.
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Ao final da corrida das amostras de comprimidos de PV-8 (Fig. 39a) obteve-se
um ion de m/z 105 identificado pela biblioteca como benzoato de benzila e o ion de
m/z 55 que ndo foi possivel identifica-lo (Apéndice A-Il). Nas amostras de
comprimidos de dibutilona (Fig. 39b) que continham esteatite (talco), determinado
inicialmente pelo laudo da PC-MG, aparece um pico com tempo de retencdo de
aproximadamente 85 s e ion de m/z 84. Pode ser que se trate de uma caracteristica
de comprimidos que tenham esse tipo de composto como diluente. No caso da Unica
amostra de comprimido de mefedrona (Fig. 39c) continha além do composto, a
cafeina identificada pelo ion de m/z 194 e o ion de m/z 119 que néao foi possivel

identificar (Apéndice A-III).
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Fig. 39 — Cromatograma de amostras contendo (a) PV-8; (b) dibutilona; (c)
mefedrona. (CONTINUA)
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A amostra de comprimido de metilona (Fig. 40a) e algumas de etilona (Fig.
40b) apresentaram um ion de m/z 149 que a biblioteca do equipamento sugeriu
como sendo 1,2-propanodiona-1-(3,4-metilenodioxi)fenil (Fig. 40c). De acordo com
Springer e colaboradores, esse composto trata-se de um metabdlito da droga 3,4-
metilenodioxi-a-pirrolidinopropiofenona®® que possui a estrutura quimica muito

semelhante a da metilona e da etilona.
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espectro de massas de (c) 1,2-propanodiona-1-(3,4-metilenodioxi)fenil.(CONTINUA)
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Fig. 40 — Cromatograma de amostras contendo (a) metilona e (b) etilona e

espectro de massas de (c) 1,2-propanodiona-1-(3,4-metilenodioxi)fenil.

5.1.3 Outras classes de NPS

As demais amostras de comprimidos também foram analisadas e foram
identificadas aminas, triptaminas, fenetilaminas e opidides e como tratavam-se de
classes diferentes, os espectro de massas foram bastante variados. Na amostra de
comprimido de ketamina formou-se um aduto com sodio (Fig. 41a), todas as de 5-

MeO-MiPT analisadas estavam cloradas (Fig. 41c) e as de 2C-B e U-47700
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apresentaram espectros com muito mais ions formados quando comparados aos

dos demais (Fig. 41d e 41e).
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Fig. 41 — Espectro de massas de amostras de comprimidos de NPS de

diferentes classes analisadas por PS-MS (+) modo full scan; (a) ketamina; (b)
pseudoefedrina; (c) 5-MeO-MiPT; (d) 2C-B e (e) U-47700. (CONTINUA)
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Fig. 41 — Espectro de massas de amostras de comprimidos de NPS de
diferentes classes analisadas por PS-MS (+) modo full scan; (a) ketamina; (b)
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Fig. 41 — Espectro de massas de amostras de comprimidos de NPS de
diferentes classes analisadas por PS-MS (+) modo full scan; (a) ketamina; (b)
pseudoefedrina; (c) 5-MeO-MiPT; (d) 2C-B e (e) U-47700.

Na analise por GC-MS somente duas amostras de comprimidos foram
identificadas, a ketamina e a pseudoefedrina. Nao ha na literatura informacdes sobre
o possivel motivo das demais substancias néo terem sido identificadas pelo GC-MS.
Entretanto, substancias analogas ao 5-MeO-MiPT sofrem degradacao por conta da
temperatura’® e é possivel que 0 mesmo tenha acontecido com essas substancias
analisadas. A Tabela 7 tem os tempos de retencdo das substancias analisadas e

das substancias identificadas.
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Tabela 7 — Outras NPS analisadas e compostos identificados por GC-MS com

seus correspondentes tempo de retencao e ions.

COMPOSTO M.M (g/mol) Tgr(s) MSPICOBASE OUTRAS MS
Ketamina 237,7 87,294 180 209, 116,
146, 153, 78
Pseudoefedrina 165,2 62,992 58 77,71, 57
5-MeO-MiPT 246 - - -
2C-B 260 - - -
U-47700 329 - - -
Benzoato de benzila 211 80,595 105 91, 77, 212,
194, 66, 51
Cafeina 194 85,33 194 55, 109, 67,
82

Na amostra de comprimido de U-47700 foi encontrada cafeina (Fig. 42e) e
assim como em algumas amostras de catinonas sintéticas analisadas, nas amostras
de comprimidos de ketamina (Fig. 42a) e pseudoefedrina (Fig. 42b) apareceram
picos cromatogréficos ndo identificados. Os espectros de massas desses compostos
nao identificados estdo descritos no Apéndice A-IV e A-V. O pico cromatogréfico
correspondente ao benzoato de benzila anteriormente identificado em PV-8, também

apareceu na amostra de comprimido de ketamina.
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Fig. 42 - Cromatograma de amostras de comprimidos de (a) ketamina; (b)
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Fig. 42 - Cromatograma de amostras de comprimidos de (a) ketamina; (b)
pseudoefedrina; (c) 5-MeO-MiPT; (d) 2C-B e (e) U-47700.

5.2 Caracterizacédo inorganica

Inicialmente, a TXRF foi usado para identificar possiveis elementos
inorgénicos utilizados para a sintese e producdo das drogas. Nos espectros do
TXRF alguns elementos ndo sao considerados, como o molibdénio que corresponde
ao tubo do equipamento e aparece no fim do espectro, o argbnio presente no ar e o
silicio presente no disco de quartzo utilizado. Na analise de dados do ICP-MS, os
elementos abaixo do limite de deteccéo foram desconsiderados. H4 muitas analises
elementares para o MDMA, entretanto, ndo existem trabalhos descritos na literatura
para analise de catinonas sintéticas. A técnica de TXRF é considerada uma técnica

recente, entretanto, as andlises de ICP-MS s&o mais comuns®®.
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5.2.1 Estimulantes tipo Anfetaminas

No geral, os espectros do MDMA por TXRF variaram com relagdo a
intensidade do Ti, Pt, Ca, Zn e Fe. Alguns desses elementos sdo usados como
catalisador na sintese do MDMA e a presenca de altas concentracdes de Cl na
maioria das amostras indica que se encontram na forma de cloridrato e € uma
confirmacdo dos dados obtidos pelo PS-MS. A presenca de Br em algumas
amostras, também pode ser explicada pela obtencdo do MDMA através da

bromac&o do safrol em baixas temperaturas®® 3 (Fig. 43).

x 1E3 Pulses

Fig. 43 — Espectro de amostra contendo MDMA por TXRF.

Nos espectros de MDA ha uma variacdo maior do Fe e Zn que s&o elementos
considerados contaminantes no processo de sintese (Fig. 44). A sintese do MDA é
semelhante a sintese do MDMA por reducdo de amina, porém o 3,4-MDP-2-P né&o
reage com uma metilamina, mas sim, com NHsz A concentracdo de Ca e Li nas

amostras de MDA estavam bem altas, apesar de ter uma variacdo significativa de
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7

comprimido para comprimido. O sulfato de célcio é utilizado como diluente de
algumas drogas, como a cocaina, porém, ndo ha alta concentracdo de enxofre nas
amostras de comprimidos de MDA. O mais provavel € que se trate do carbonato de

célcio usado no processo de refino de algumas drogas, inclusive MDA,

x 1E3 Pulses

Fig. 44 — Espectro de amostra contendo MDA por TXRF.

Nas amostras de comprimidos de clobenzorex, os elementos que variaram de
forma significativa foram o Cl e S (Tabela 8), porém o Cl faz parte da estrutura
guimica da substancia, sendo um parametro muito mais quantitativo do que
gualitativo nesse caso. A posologia de um comprimido de clobenzorex € de 30 mg,

por isso, 0 S deve estar presente na forma de excipiente (Fig. 45).
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Fig. 45 — Espectro de amostra contendo clobenzorex por TXRF.

20

As impurezas inorganicas encontradas na metanfetamina por TXRF também

sdo procedentes da sintese. A metanfetamina também pode ser sintetizada por 3,4-

MDP-2-P, mas as rotas mais comuns tém como precursores efedrina ou

pseudoefedrina® (Fig. 46).
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Fig. 46 — Sintese de metanfetamina por (a) rota Nagai; (b) reducao de Birch e
(c) método Emde. Fonte: Adaptado da UNODC®*.

De acordo com a analise por TXRF, € mais improvavel que a rota Nagai tenha
sido utilizada para a fabricagcdo desses comprimidos, pois a concentracao de P ficou
abaixo do limite de deteccdo e os metais como, Ni e Pt estavam com alta
concentracdo (Fig. 47). Apesar de ser comum o uso de Na como catalisador ha

muitos relatos do uso da Pt, informacéo confirmada posteriormente por ICP-MS.
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Fig. 47 — Espectro de amostra contendo metanfetamina por TXRF.

A TXRF é limitada quando os elementos possuem baixo peso molecular ou
guando as concentracfes sdo muito baixas, por isso, as amostras foram analisadas
por ICP-MS. A Tabela 8 descreve a concentracdo (ng/g) dos elementos nas ATS e
contém informacdes relevantes para a conclusdo de possiveis substancias nos
comprimidos. Para as ATS, o0 que mais chama a atencdo sédo os metais de transi¢céo
gue estdo em concentracao elevada, como o Fe, Zn e Cu. A Pt e o0 Al s&o utilizados
como catalisadores na sintese de MDMA e MDA, porém através dos dados da
ICP-MS e da TXRF concluimos que a fabricagdo dessas amostras de comprimidos
analisadas é mais comum com a Pt do que com o Al e apesar da sintese de MDMA
ser através da via Leuckart® em laboratérios clandestinos, as amostras analisadas

nao indicaram que essa seria uma possivel rota.
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Tabela 8 — Concentracao dos elementos (ug/g) nas ATS por ICP-MS e TXRF.

Elementos Média Desvio Padrao RSD Minimo Maximo
cl 3104 5708 183,9 22,25 40475
Br 13,72 49,38 359,9 0,000 400,7
| 20,34 72,05 354,2 0,000 338,2
S 1277 3252 254,7 0,000 14956
P 318,4 887,6 278,8 0,000 4062
Li* 896,7 1518 169,3 9,411 12240
Na 3554 4045 113,8 7,360 22819
Mg 1144 1111 97,10 0,6431 7270
Al 279,9 843,5 301,4 1,414 4097
K 327,0 452,2 138,3 0,178 3407
Ca 2223 3039 136,7 0 23480
V* 141,7 196,2 138,4 2,618 1148
Cr* 1452 3062 210,9 60,00 22118
Mn* 2363 6510 275,6 52,08 54709
Fe 191,3 1375 718,9 1,238 11696
Co* 27,20 70,78 260,2 0 582,1
Ni* 2992 5965 199,4 31,40 35158
Cu* 18678 145944 781,4 12,20 1239769
Zn* 21444 51807 241,6 177,1 418920
Rb 174,63 253,3 145,0 0,7760 1937
Sr 13,39 18,00 134,4 0,0202 138,7
Mo* 116,8 255,2 218,6 3,043 1730
Pd* 74,86 134,3 179,4 0 746,3
Cd* 37,37 107,3 287,2 3,052 918,5
Cs* 24,44 37,76 154,5 0 273,0
Ba* 4508 6838 151,7 94,30 49952
Pt* 5257 8165 155,3 0,3259 43006
Pb* 1274 4932 387,2 111,7 40992
Bi* 42,62 83,68 196,3 0,5687 609,9

*Concentracdo em pg/kg.

A norma da United State Pharmacopeia n° 40—NF 35 estabelece o limite de
impurezas inorganicas em medicamentos, principios ativos e excipientes'®. Nessa
norma tém-se os limites para exposicao diaria por via oral (ug de impureza/dia), que
estabelece uma ingestdo maxima diaria de 100 ug de Pt e 5 pg de Pb. Mas, quando

consideramos um comprimido de 250 mg, algumas amostras de comprimidos de

91



MDMA apresentaram altas concentracfes de Pt (varias amostras contendo entre
6 e 11 pug de Pt/comprimido) e amostras de comprimidos de MDMA e clobenzorex
com significativas concentracbes de Pb (2,83 e 10,25 pg de Pb/comprimido,
respectivamente). Desta forma, algumas das drogas apreendidas podem apresentar
perigo aos usuarios por excederem os limites para algumas impurezas, além dos

riscos ja conhecidos e discutidos anteriormente.

As amostras de comprimidos de metanfetamina apresentaram altas
concentracfes de Li, usado como catalisador na sintese de metanfetaminas, assim
como o Na, portanto, podemos dizer que a rota de sintese para as metanfetaminas
analisadas foi por reducao de Birch que faz uso de qualquer um dos dois metais,
diferente das outras possiveis rotas, como descrito anteriormente com os resultados
da TXRF®,

Como foram encontradas concentragdes bem variadas dos constituintes
inorganicos calculou-se uma correlagcdo de Pearson (Tabela 9) que mede o grau de
correlacdo entre duas variaveis. Elas podem ter uma correlacdo perfeita positiva
entre duas variaveis (p = 1), correlacéo perfeita negativa (p = -1) e nao correlagéo
linear (p = 0). Buscando obter mais informa¢cdes sobre o conjunto de amostras
analisadas foram excluidos aqueles elementos que nao apresentaram nenhuma

correlacéo acima de 0,60.
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Tabela 9 — Correlacdo de Pearson dos elementos analisados em ATS

Br Li Na Mg K Ca Mn Fe. Co Ni Cu In  Rb S Cs
Mg -0,0313 07781 05822 1
A
K

01890 -0,0232 00229 0,0346
-0,0085 09265 05256 10,7118 1
Ca -0,0845 09068 07830 0,7958 0,8456 1
Mn 08897 00519 00039 00489 00640 -0,0154 1
Fe 09371 00233 00045 -0,0249 00220 -0,0520 09617 1
Co 08651 01749 01089 00912 01716 01020 09287 09422 1
Cu 09361 00118 -0,0009 -0,0371 00122 -0,0634 09610 09997 0,9373 0,479 1
In 08487 02775 01073 01917 02539 01748 09276 09197 09035 06670 0,9169 1
Rb 01501 09448 05437 07254 09774 08502 02283 01948 03359 01591 0,1846 0,4192 1
St -0,0818 09049 07821 07955 08449 09986 -0,0104 -0,0494 0,056 0,0292 -0,0609 0,1771 0,8496 1
Cs 03731 09040 05051 06903 08664 07957 04387 04207 05360 02913 04109 06292 09443 0,7960 1
Ba 00571 09070 05174 07821 08354 08174 01228 00850 02163 00756 00737 02970 08655 08193 0,8467

Ndo foi observada nenhuma relacdo dos elementos usados como
catalisadores e nem dos demais elementos usados na sintese das ATS. O mais
provavel € que como as amostras sdo de apreensdes diferentes, elas sdo muito
variadas e dificilmente sdo sintetizadas da mesma forma. A maioria da correlacéo
entre elas foi positiva, indicando que a medida que um elemento aumenta o outro
também. As principais correlacdes observadas foram entre elementos similares
(metais alcalinos e alcalinos terrosos e metais de transicdo) que pode indicar

possiveis impurezas dos reagentes utilizados na sintese das drogas.

5.2.2 Catinonas sintéticas

Nas catinonas sintéticas, a variedade foi bem maior, visto serem da mesma
classe, porém de principio ativos diferentes. Elas sé@o instaveis como base, o que faz
com que sejam produzidas como cloridratos ou sais de bromo®. A maioria das
amostras em guestéo apresentaram alta concentracdo de Br e baixa de Cl (Fig. 48),
conforme apresentado pelos resultados dos espectros de massas. Se esperava que

as amostras de comprimidos de 4-Cl-etilcatinona contivessem alta concentracdo de
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Cl por conta de sua estrutura quimica, porém nos dados da TXRF a concentracdo de
Br é maior.
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Quando analisamos os dados do ICP-MS (Tabela 10), a concentracdo media
de Cl era aparentemente maior que a do Br porém, essa média foi influenciada pelas

cinco amostras de comprimidos de 4-Cl-etilcatinona que contém o Cl em sua
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estrutura quimica. Se fossemos desconsiderar essas amostras, a média seria de

769,9, bem abaixo da concentracdo média de Br, confirmando os dados do TXRF. A

concentracdo meédia de Al nas catinonas sintéticas (575,3 pg/g) analisadas foi maior

do que nas anfetaminas (279,9 pg/kg) e em algumas amostras de comprimidos

também tinham altas concentracdes de Li, indicando que talvez esse elemento seja

utilizado como catalisador na sintese.

Tabela 10 — Concentracao dos elementos (ug/g) nas catinonas sintéticas por

ICP-MS e TXRF.

Elementos

Cl
Br

|

S

P
Li*
Na
Mg
Al

K
Ca
V*
Cr*
Mn*
Fe
Co*
Ni*
Cu*
Zn*
Rb
Sr
Mo*
Pd*
Cd*
Cs*
Ba*
Pt*
Pb*
Bi*

Média

2459
1402
120,8
423,9
360,4
861,3
2065
1122
575,3
289,9
2534
105,7
748,7
2970
29,92
29,87
1429
4431
54048
163,9
12,17
66,44
19,11
26,28
26,84
3990
18,53
822,7
44,47

*Concentragdo em pg/kg

Desvio Padrao

6581
2711
367,8
1083
1142
2556
4951
2656
973,4
908,7
6666
231,9
808,8
5446
34,34
76,15
1645
7188
300648
491,5
33,17
88,11
47,03
54,33
69,12
10623
24,89
1458
101,1

RSD
267,61
193,40
304,44
255,51
316,91
296,75
239,81
236,61
169,19
313,42
263,04
219,29
108,02
183,40
114,76
254,96
115,11
162,21
556,26
299,94
272,57
132,62
246,09
206,70
257,48
266,26
134,34
177,24
227,27

Minimo
0
0,9358

Maximo
27700
15159

1957
7157
6683
17082
32258
15326
3269
6233
35440
1533
4585
27136
150,90
496,27
6834
31934
2132286
3345
210,7
486,8
259,3
384,0
446,8
72449
102,1
7396
578,6
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Nenhuma das amostras de catinonas sintéticas analisadas apresentou

guantidades das impurezas elementares que ultrapassassem o0s limites
estabelecidos pela USP. De forma geral, as concentragcdes de constituintes
inorganicos encontrados na classe das catinonas foram menores que na classe dos
ATS. Isso pode ser devido ao menor nimero de etapas na sintese das catinonas, 0

gue conseguentemente, resulta na utilizacdo de uma variedade menor de reagentes.

Ao contrario dos dados das ATS, a correlacdo de Pearson correlacionou os
metais utilizados na sintese, o Li e Na (Tabela 11). Os outros elementos, como o V e

Rb podem estar relacionados com a impureza de reagentes, assim como nas ATS.

Tabela 11 — Correlagcédo de Pearson com elementos analisados em catinonas

sintéticas.

S P Li Na K Ca V Cr Rb Sr Mo Pd Cd Cs Ba

Na 01011 00915 10,9488 1

My 06831 00507 05814 0,6541

K -0,0511 -0,0281 0,9940 0,9602 1

Ca -0,0001 04289 10,7583 0,7345 0,7574 1

Vv -0,0577  0,0343 09604 09145 09568 0,7561 1

Rb -0,0614 -0,0446 09972 09443 09953 0,7506 0,9661 0,3420 1

Sr -00170 02402 09262 09014 09270 09438 09031 0,3269 0,9196 1

Mo -0,0301 00585 0,7431 06989 07340 06189 07761 0,7032 0,7418 0,7157 1

Pd -0,0943 -0,0012 09124 08480 08852 0,6897 09127 0,2409 09029 0,8362 0,689 1

Cd -0,0439 00214 09208 08850 09413 0,7531 0,9057 0,3567 09341 0,8863 0,6988 0,749 1

Cs -0,0343 -0,0589 09563 08829 09406 06928 09501 0,2855 09659 0,8535 0,7322 10,9115 0,8779 1

Ba -0,0507 -0,0041 09899 09487 09921 0,7819 09452 03685 09871 09394 0,7414 08824 09310 10,9267 1
Ph 00501 05533 06534 06334 06585 0,7958 0,6798 02839 06502 0,7751 05688 05806 0,6924 0,5981 0,6829
Bi 00241 01863 0,7738 08586 0,7998 0,6007 08024 02476 0,7833 0,7473 05904 0,7023 0,7309 0,7375 0,7788

5.2.3 Outras classes de NPS

As demais amostras de comprimidos né&o tiveram elementos diferentes dos
que foram encontrados nas amostras MDMA. A ketamina e o U-4700 possuem na

sua estrutura o Cl e 0o 2C-B possui Br, por esse motivo eles apresentaram alta
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concentracdo desses elementos (Fig. 49). As amostras de comprimidos de 5-MeO-

MiPT tiveram variacdo em Fe, porém ndo h& nada na literatura que relacione esse

elemento a sintese.
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A andlise por ICP-MS foi realizada com intuito de encontrar uma correlagdo
entre as variaveis e nos dar alguma informacdo sobre as classes. Como essas
outras NPS possuia uma grabde variedade e s6 tivemos acesso a poucas amostras

de cada, nao foi feita a analise por ICP-MS, pois ndo teriamos nenhum comparativo.

0. Conclusoes

As analises por GC-MS, PS-MS, ICP-MS e TXRF apresentaram resultados
complementares e foram capazes de identificar as substancias e dar informacdes
bem relevantes quanto ao processo de fabricacdo. Foi possivel determinar que os
comprimidos de MDMA analisados, néo foram sintetizados através da via Leuckart
apesar de ser a mais comum entre laboratérios clandestinos e que as catinonas

sintéticas possuem um processo de sintese bem mais simples do que das ATS.

A técnica de PS-MS € uma analise de baixo custo e com preparo de amostra

rapido para realizar uma analise qualitativa. Os ions de interesse foram visiveis na
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faixa de m/z 100-300 e outros ions caracteristicos na faixa de m/z 100 — 1000 e com
excecdo do comprimido de 2-fluoroisocatinona, todos os comprimidos foram
devidamente identificados de acordo com o laudo disponibilizado pela PC-MG.
Complementar a técnica, as amostras também foram analisadas por um GC-MS
portatil que nunca tinha sido utilizado para andalise de drogas sintéticas no pais,
possibilitando a identificacdo de compostos usados no processo de sintese, além de
compostos intermediarios e adulterantes, tais como, 3,4-metilenodioxifenil-2-
propanona, que foi encontrado em 84% das amostras de MDMA e em 100% das
amostras de MDA, e a cafeina presente em grande parte das amostras de ATS. Se
trata de uma técnica bem mais rapida do que de um GC-MS convencional e também

possui um preparo de amostra simples.

Nas andlises de TXRF e ICP-MS associadas com a ferramenta de correlagéo
de Pearson foi observado que as drogas sintéticas possuem muitas impurezas em
seus comprimidos e as ATS analisadas sdo mais comuns na forma de cloridrato e as
catinonas sintéticas na forma de bromidrato. Além disso, eles também se diferem
pelo uso de certos metais como catalisadores, como por exemplo, a Pt para as ATS,
apesar de ser mais comum outros metais, e o Al para as catinonas sintéticas.
Também foi observado que alguns metais encontrados nas ATS podem ser nocivos

a0s usuarios.

O presente trabalho disponibiliza novas informacdes acerca de drogas
sintéticas, principalmente através da analise de inorganicos que, atualmente, é
escasso na literatura. Levando em consideracdo que as amostras eram bem
complexas e que foram preparadas e analisadas do mesmo modo, as técnicas
utilizadas foram eficazes. Com os dados obtidos através das analises foi possivel
sugerir algumas possiveis rotas de sintese e € uma nova alternativa de analise de
drogas sintéticas que poderia ser utilizada como rotina no desenvolvimento de um

perfil quimico e de monitoramento dessas substancias.
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Apéndice A — Espectro de massas de substancias néao

identificadas por GC-MS.
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