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AMFETAMINA, METAMFETAMINA I
ICH PSYCHOAKTYWNE ANALOGI
STRUKTURALNE

1. Budowa i wlasnosci

Amfetamina i metamfetamina sa bezbarwnymi cieczami sfabo rozpuszczal-
nymi w wodzie, dobrze natomiast w etanolu, chloroformie i eterze oraz, dzigki
wlasnosciom zasadowym, w kwasach. Okres pottrwania biologicznego amfe-
taminy wynosi 4-6 godzin, a metamfetaminy 9 godzin,

Synteze amfetaminy przeprowadzono w r. 1887, ale jej wlasciwo$¢ po-
budzania o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) wykryto dopiero
w roku 1937, kiedy zastosowano jg do leczenia narkolepsji. Pozniej amfe-
tamine uzywano jako $rodek rozszerzajacy oskrzela i zinniejszajacey taknie-
nie. Podcezas 11 Wojny Swiatowej i Wojny Wietnamskiej amfetamina znala-
z}a zastosowanie do usuwania objawdw zmeczenia u pilotow i zolnierzy, a
po wojnie byla nielegalnie stosowana przez sportowcéw jako srodek do-
pingujacy. Poznie) rozpowszechnito sie, zwlaszcza wsrod ludzi miodyceh,
naduzywanie amfetaminy. W 1982 roku az 18% Amerykandw w wieku 18-
25 lat stosowato amfetamine i jej strukturalne analogi.

Metamfetamine ottzymano po raz pierwszy w roku 1919, ale narynku narko-
tykéw pojawila sie po Il Wojnie Swiatowej. Posiada znacznie silniejsze niz
amfetamina dziatanie osrodkowe, natomiast stabsze obwodowe. Obie aminy
wywoluja zaleznosc fizyczng i psychiczng,

Male dawki amfetaminy przyjmowane przez krdtki dkres czasu powoduja
pobudzenie, zwickszona aktywnos$é, nadmierne poczucie pewnosci siebie,
wzrost zdolnogdci koncentracji, euforie, niepokdj, tachykardie, kotatanie serca,
przyspieszony i nieregularny oddech, bol glowy, suchosc w ustach, biegunke i
obnizenie popedu plciowego.

Po duzych dawkach przyjmowanych przez krotki okres czasu moga wysta-
pi¢: silne pobudzenie psychoruchowe, drazliwosé, agresywne zachowanie, zlew-
ne poty, bole wienicowe 1 zapas¢ sercowo-naczyniowa. Diugotrwate stosowa-
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nie leku powoduje niepokdj, zaburzenia snu, z zaburzeniami myglenia o tresci
urojeniowej, wzrost cisnienia krwi, zaburzenia rytmu serca, brak taknienia i
wysypki skorne.

Dostep narkomanodw do produkowanej legalnie amfetaminy i metamfetaminy
jest obecnie bardzo utrudniony, dlatego poszukuja oni produktow wytwarza-
nych w wielu krajach przez nieuczciwych chemikéw w pokatnych labarato-
riach.W odpowiedzi na to zapotrzebowanie powstata sie¢ nielegalnych labo-
ratoriow, ktorych {aczna produkcja jest bardzo znaczna. W tej przestepcze]
dziatalnosci coraz wiekszy udzial majq tajne laboratoria na terenie Polski, wy-
twarzajace amfetaming nie tylko na nasz czarny rynek, ale réwniez na eksport.

Nielegalne laboratoria stosujg rézne metody syntezy amfetaminy i metamfe-
taminy, najczesciej jednak korzystaja z metody Leuckarta, w ktdrej surowcem
jest benzylo-metylo-keton (fenylo-2-propanon; 2-P-2), objety, oczywiscie, sci-
stq kontrola migdzynarodowa. Oczyszczanie polega na destylacji z para wodng
Iub ekstrakeji amfetaminy eterem. Reakcja wolnej amfetaminy z H,SO, prowa-
dzi do siarczanu, majacego postaé proszku, Zaréwno amfetamina jak i metam-
fetamina posiadajg w czasteczce wegiel asymetryczny, co sprawia, ze moga
wystepowac w trzech odmianach: prawoskretnej, lewoskretnej 1 racemiczne;j,
bedgcej réwnoczasteczkowa mieszaning obu odimian optycznie czynnych.

Amfetamina i metamfetamina otrzymywane w niclegalnych laboratoriach sa ra-
cematami. Jesli jednak do syntezy stosuje sig¢ optycznie czynne surowce - rowniez
produkt posiada czynnoé¢ optyczna. Czystos€ syntetycznej amfetaminy moze
wynosi¢ 90-99%, najczesciej jednak bywa ona zafalszowana glukoza, laktoza,
sacharozg, mannitolem, siarczanem magnezu, glutaminianem sodu, fenazonem,
antypiryng lub prokaing i taki zafalszowany produkt zawiera zwykle tylko 40%
(lub nawet mniej) czynnej substancii.

Siarczan amfetaminy moze miec rézne zabarwienie, od bialego proszku, poprzez
z0lty, rézowy do brazowego, zaleznie od typu zanieczyszczen i substancii fatszuja-
cych. Posiada zwykle nieprzyjemny zapach pochodzacy od sladow rozpuszezalni-
kow uzywanych w toku produkej. Amfetamina jest szerzej stosowana w Europie
i USA, natomiast w Japonii bardziej rozpowszechniona jest metamfetamina.

W niektorych krajach w dos¢ powszechnym uzyciu sg roztwory chlorowo-
dorku metamfetaminy pospolicie zwanego ,,gold fish’a takze blyszczace kry-
sztaly roznej wielkos$ci, przypominajgce 10d (,,Ice™). Cena 1 kg chlorowodorku
d-metamfetaminy na czarnym rynku w USA wynosita w 1990 roku ok. 90 tysie-
cy dolardw a najmniejsza ,,dziatka” (0,1 g) kosztowata 50 dolarow [37] (w
Polsce ,.dzialka” nielegalne; amfetaminy kosztuje podobno ok. 200.000 sta-
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rych z). Metamfetamina jest tansza niz kokaina i wywoluje dluzszy od niej
okres euforil. :

Pochodzace z nielegalnych laboratoriow amfetamina i metamfetamina po-
siadaja zmienny sklad, a wiec moga rowniez roznic sie dziataniem. Zawierajg
one bowiem posrednie i uboczne produkty syntezy, ktdrych rodzaj i ilosc zale-
za od zastosowanej metody syntezy, Zrodla i proporcji uzytych surowedw, cza-
su reakcji, temperatury, warunkéw hydrolizy zwiazkow posrednich i skuteez-
nosci metod oczyszcezania produktu koncowego, jesli byly stosowane. Wiek-
szo$¢ zanieczyszezen to zwigzki o charakterze obojetnym lub stabo zasado-
wym. Stanowia one 2-3% produktu koncowego.

Informacje na temat zanieczyszczen wystgpujacych w ostatecznym produk-
cie sg wazne z wielu powodow. Przede wszystkim substancje te moga byé
bardzo toksyczne, jesli wigc wiadomo, ze sg obecne, mozna bardziej skutecz-
nie przeciwdziataé toksycznym efektom produktu. Np. o-benzylofenetyloami-
na i o-benzylo-N-metylofenetyloamina, wykryte w amfetaminie i metamfeta-
minie syntetyzowanej z zanieczyszczonego P-2-P, posiadaja nizsze LD, niz
ammfetamina, co zwieksza niebezpieczenstwo zwigzane z uzyciem produktu po-
chodzacego 7z nielegalnych zrodet. Informacje te pomagaja ponadto ustalic me-
tode produkgji a niekiedy nawet zidentyfikowaé nielegalne laboratorium, z ktdre-
go pochodzi produkt. Dia analityka i toksykologa ich znajomos¢ wazna jest ze
wzgledu na mozliwosé unikniecia komplikacji w toku badania przechwyco-
nych przez policje probek amfetaminy i metamfetaminy lub materiatu biolo-
gicznego pochodzacego od narkomandw przyjmujacych nielegalnie produko-
wane narkotyki [39].

Oprocz amfetaminy 1 metamfetaminy na nielegalnym rynku narkotykéw wyste-
puje szereg ich psychoaktywnych analogdw strukturainych (tzw. ,designer drugs™),
zawierajacych cykliczne ugrupowanie dioksymetylenowe (Ryc.l) orazrozne pod-
stawniki w pierscieniu benzenowym (Rys.2) [9,13, 18].

Oto wazniejsze z nich:
34-metylenodioksyamfetamina (MDA)
3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA)
3-metoksy-4,5-metylenodioksyamfetamina (MMDA)
4-metoksyamfetamina (PMA)
4-metoksymetamfetamina (PMMA)
2,5-dimetoksyamfetamina (DMA)
2,5-dimetoksy-4-metyloamfetamina (DOM,STP)
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2,5-dimetoksy-4-etyloamfetamina(DOET)

4-bromo-2,5-dimetoksyamfetamina(DOB)

3.,4,5-trimetoksyamfetamina (TMA)

Zwiazki te sq na ogdl nierozpuszezalne w wodzie, rozpuszezaja sie nato-
miast w rozpuszczalnikach organicznych -etanolu, eterze i chloroformie.

Zadna z wymienionych pochodnych amfetaminy nie byta stosowana jako do-
puszczony do obrotu lek. Chociaz DMA stosuje sie w przemysle fotograficz-
nym i pewne jego ilosci moga pochodzié z legalnych Zrodet, wigkszosé produ-
kowana jest w nielegalnych laboratoriach. Poza DOB, DOET i STP, ktore sa
ciatami stalymi, pozostale zwiazki w postaci wolnej (wolnych zasad) majq
posta¢ oleistych cieczy od bezbarwnych do brunatnych i odzn.aciaja si¢ maty
trwatosela. Rozprowadzane sq jednak gldwnie jako chlorowodorki w postaci
proszku, tabletek, kapsutek a w przypadku DOB - takze jako impregnowany
narkotykiem papier.

Najwcezesniej, bo w roku 1967, na nielegalnym rynku pojawit si¢ STP, ktory
zsyntetyzowano po raz pierwszy w roku 1963. Skrot ten pochodzi od stow Se-
renity, Tranquility, Peace (pogoda ducha, cisza, spokéj). Dziata on 100 razy
silniej halucynogennie od meskaliny.

MDA zsyntetyzowano w 1910 roku, a zbadano na zwierzetach w roku 1939,
Opatentowano go jako $rodek przeciwkaszlowy, uspokajajacy 1 znoszacy tak-
nienie. [zomer lewoskretny jest trzykrotnie aktywniejszy od prawoskretnego.
Produkowano go nielegalnie w postaci mieszaniny recemicznej i rozprowa-
dzano w kapsutkach zawierajacych 200-230 mg zwigzku. Dosé duza popular-
nosé¢ uzyskat pod koniec lat 60-tych i na poczatku 70-tych jako tzw. ,,Mellow
Drug of America” lub ,,LLove Drug”. Chociaz zainteresowanie tym preparatem
zmalato znacznie po roku 1973, kiedy stal si¢ przyczyna kilku przypadkow
smiertelnych, jest nadal uzywany w niektorych krajach [51].

' DMA ma zastosowanie W przemysle fotograficznym. Posiada aktywnos¢ 8-
krotnie wyzszs od meskaliny i sprzedawany byt w latach 70-tych jako narkotyk
na czarnym rynku w Kanadzie t USA.

MMDA zsyntetyzowany w roku 1962 posiada strukture podobna do mirysty-
cyny - gtownego skladnika gatki muszkatotowe;j. Jest trzykrotnie aktywniejszy
od meskatiny. W dawce 150 mg uzywano go jako bardzo fagodny lek psycho-
deliczny (rozszerzajgcy zakres Swiadomosci).

PMA stosowany byt w latach siedemdziesigtych przez narkomanéw w Kana-
dzie, a nastepnie w USA. Wykazuje aktywnos¢ pigciokrotnie wieksza od meska-
liny [1].
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TMA zsyntetyzowany w roku 1947 jest dwukrotnie aktywniejszy od meska-
liny. Pojawil sig na nielegalnym rynku w latach 70-tych.

DOB odznacza sie olbrzymig aktywnoscig biologiczng, przewyzszajaca
200-krotnie aktywnos¢ meskaliny. Produkawano go nielegalnie i rozprowa-
dzano najpierw w USA, Kanadzie i Australii a potem w Europie (pocza-
tek lat 80-tych).

DOET opatentowany w roku 1970 jako srodek stymulujacy o$rodkowy uklad
nerwowy wykazuje aktywnos¢ 10 razy wyzsza od meskaliny. Enancjomer le-
woskretny jest czterokrotnie aktywniejszy niz prawoskretny.

Na szezegdlng uwage zasluguje MDMA opatentowany w roku 1914, ktorego
wiasnosci halucynogenne opisano w roku 1957 [41]. Stosowano go w latach
70-tych a ostatnio pojawit si¢ powtdrnie na nielegalnym rynku USA i Europy
pod nazwami:  Eestasy”, , XTC”,  Adam” i jego popularnodé wéréd narkoma-
now wyraznie wzrasta [1, 19]. W wyniku przedawkowania tego preparatu od-
notowano kilka przypadkow $Smiertelnych [14]. Skuteczna dawka MDMA (wy-
wolujaca efekty oczekiwane przez biorce) wynost 75-200 mg, jednak zwykle
jest ona znacznie wyzsza. Efekty pojawiajg sie 20-60 minut po przyjeciu i
trwaja przez ok. 8 godz. Zaleza one od nastroju 1 oczekiwain osoby przyjmuja-
cej narkotyk i polegaja na uczuciu euforii (euphoric rush), nasileniu uczucia
empatii miedzy osobami przyjmujacymi preparat, zwi¢kszeniu percepcii oto-
czenia, dzialaniu psychodelicznym i ponownym przezywaniu sytuacji z prze-
sztosci (flash back).

Jednoczesnie obserwuje sie rozszerzenie zrenic, szezekodeisk, mdlosei, za-
wroty glowy, poty, suchod¢ w ustach i gardle, utrate apetytu, zaburzenia koordy-
nacjiitrudnosci w prowadzeniu pajazdow. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do
§mierci w wyniku tzw. ,,ztosliwego zespolu neuroleptycznego” (,,neuroleptic
malignant syndrome™), na ktdry sktadaja si¢: rozszerzenie zrenic, drgawki, spa-
dek cisnienia krwi, tachykardia, wzrost temperatury ciala i spiaczka [1].

3,4-metylenodioksyamfetamina (MDA) i 3 4-metylenodioksymetamtetamina
(MDMA) sa najczescie) otrzymywane z odpowiednich ketonow: 1-fenylo-2-
propanonu (P-2-P) lub 1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-2-propanonu (MDP-2P)
. .[45] oraz z dostgpnych na rynku 1-fenylo-1-hydroksy-2-propanoamin: efedry-
ny, pseudoefedryny, norefedryny 1 fenylopropanolaminy [30,34]. Aby ograni-
czy€ nielegalng produkcje narkotykow poddano scistej kontroli sprzedaz i dys-
trybucje tych surowcow. Sklonito to chemikdw pracujacych w nielegalnych
laboratoriach do szukania alternatywnych metod syntezy tych zwigzkow. Np.
niedawno doniesiono o pradukowaniu przez nich 2-P-2 z [-fenylo-2-nitropro-
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penu [2] a MDP-2-P (prekursor MDMA) z izosafrolu [7]. Podejmowano row-
niez proby wykorzystania allilobenzenu zamiast safrolu jako surowca do syn-
tezy metamfetaminy [32,33].

Inna préba obejsicia skutkow Scistej kontroli produkeji typowych substratow
do nielegalnych syntezjest wykorzystywanie jako surowca benzyloacetonu, ktdrego
produkeja i dystrybucja nie podlegajg na rynku amerykanskim kontroli. Przez
reduktywna aminacj¢ benzyloacetonu otrzymuje si¢ aktywne biologicznie ho-
mologi amfetaminy, bogatsze o 1 grupe metylenowa;

1-fenylo-2-butanoaming, N-metylo-1-fenylo-2-butanoamine oraz N,N-dime-
tylo-1-fenylo-2-butancamineg.

Na czarnym rynku w USA obecne sa rowniez inne narkotyki strukturalnie
pokrewne amfetaminie, a mianawicie analogi MDA:

N-etylo-3,4-metylenodioksyamfetamina (3,4-metylenodiaksyetamfetamina,
MDE, N-etylo-MDA, ,,Eve”) 1 N-hydroksy-3,4-metylenodioksyamfetamina (N-
hydroksy-MDA, NOH-MDA)}, ktore w dawkach 100-200 mg wywotuja efekty
psychotomimetyczne u ludzi [4, 11, 12]. Natomiast homolog MDMA o taficuchu
dtuzszym o jedna grupe metylenows, czyli N-metylo-1-(3,4-metylenodioksyfeny-
lo)-2-butancamina, jest przedstawicielem nowej klasy zwigzkow psychoaktyw-
nych o interesujacych wlasciwosciach farmakologicznych, ktére Nichols [28, 29]
nazwat entaktogenami (Entactogens*), poniewaz wywoluja ,,przyjemny stan intro-
spekeji utatwiajacy porozumiewanie si¢ w sprawach bolesnych”.

2. Przemiany w ustroju

Amfetamina dobrze wehiania sie z przewodu pokarmowego i1 fatwo przenika
przez bariere fozyskows. Glowne drogi jej metabolizmu to oksydatywna deza-
minacja do fenyloacetonu, hydroksylacja pierscienia do p-hydroksyamfetaminy
oraz B-hydroksylacja fancucha bocznego do pochednych fenyloizopropyloaminy.
Mozliwa jest réwniez N-oksydacja z utworzeniem pochodne) hydroksylaminy.
Oba typy hydroksylacji sq interesujace z farmakologicznego punktu widzenia, bo
prowadza do zwigzkow aktywnych biologicznie (norefedryna i p-hydroksyamfe-
tamina), ktore znalazty zastosawanie jako leki [, 15]. Metabolity te moga ulegad
dalszej hydroksylacji w pierscieniu lub fancuchu bocznym do p-hydroksynorefe-
dryny (ok. 5% podanej dawki amfetaminy) [5, 15] (Ryc. 3).

Fenyloaceton - produkt oksydatywnej dezaminacji amfetaminy-ulega dalsze-
mu metabolizmowi ha dwoch drogach: poprzez redukcje do drugorzedowego

*0d greckich slow: endon - wewnqytrz i geaero- (warzyé, zapoczatkowad oraz lacifiskiego stows
tactus - dotknigeie, dotyk
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alkoholu - benzylometylokarbinolu, przechodzgcego do moczuw postaci sprze-
zonej z kwasem glukuronowym oraz przez utlenienie do kwasu benzoesowego,
ktéry po pofaczeniu z glicynq wydala si¢ w moczu jako kwas hipurowy [3].

Reakeja redukcji jest stereospecyficzna, poniewaz lek podany w formie ra-
cematu wydala sie jako glukuronian d-benzylometylokarbinolu. Dodatkowsg
drogg metaboliczna fenyloacetonu stanowi sprzgganie jego formy enolowej z
kwasem siarkowym [15]. Tak wige produkt oksydatywnej dezaminacji amfeta-
miny przeksztatca sie w co najmniej 3 rézne metabolity [5, 15] (Rys. 3).

Przemiany amfetaminy wykazujg duze roznice gatunkowe zaréwno w zakre-
sie dominujacego typu reakcji biochemicznej jak i czesci dawki ulegajgcej
metabolizmowi. 1 tak u czlowieka i psa 30-40% amfetaminy przechodzi do
moczu w postaci nie zmienionej, natomiast szczur, krolik i $winka morska me-
tabolizujg lek w znacznie wigkszym stopniu, gdyz w postaci nie zmienionej
wydala sie tylko 4-18% dawki [6].

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat, z wyjatkiem szczura, gtéwnym
metabolitemn amfetaminy jest kwas benzoesowy, natomiast p-hydroksyamfeta-
mina wydalana jest w malych ilogciach. W moczu krolika wystgpuje siarczan
formy enolowej fenyloacetonu natomiast u czlowieka, psa, krolika 1 swinki
morskiej wykrywano jedynie §ladowe 1losci tego zwigzku lub nie wykrywano
go weale [15, 40].

Ilos¢ powstajacych metabolitdéw zalezy nie tylko od gatunku zwierzecia, ale
rowniez od stereochemicznych wlasciwosci czasteczki leku, np. w sercui mozgu
oromadzi sie wigksza ilogé d-amfetaminy nizjej 1-izomeru, a nasilenie hydroksy-
lacji pierscienia aromatycznego, ocenianej na podstawie ilosci p-hydroksyamfeta- -
miny obecnej w moczu, jest wyraznie wyzsze po podaniu amfetaminy lewoskret-
nej niz prawoskretnej [5].

Po doustnym podaniu dawki 5 mg amfetaminy wykrywano ja w moczu przez 29
godzin i okres ten wydluzat si¢ ze wzrostem dawki [15]. Po podaniu 5 mg metam-
fetaminy - byla ona obecna w moczu przez 23 godziny.

Duzy wplyw na wydalanie amfetaminy ma odezyn (pH) moczu. Przy normalne;
kwasowos$ci w ciggu pierwsze) doby wydala si¢ ok. 30% dawki a w ciagu 3-4 dni
- 90 %, jednak to dobowe wydalanie moze wzresnag¢ do 74% - gdy mocz jest
kwasny a ulec obnizeniu do 1-4 % - gdy jest on zasadowy.

Wiekszos¢ pochodnych amfetaminy podstawionych w pierscieniu benzeno-
wym ulega resorpcji z przewodu pokarmowego i {atwo przechodzi przez bariere
krew-mozg, co tlumaczy szybkie dziatanie psychotropowe tych zwigzkow. Ich
metabolizm w organizmie ludzkim nie jest jeszcze dokladnie znany, jednak

39



$3ogdan Szukalski

pewne fakty zostaly juz ustalone. Znaczna cze$¢ przyjgtej dawki tych potaczen
wydala si¢ z moczem w postaci nie zmienionej, np. w ciggu doby 20% przyje-
te) dawki DOM oraz 10-40% dawki DOET. Dlatego metody ich wykrywania
nastawione sa 11a polaczenia macierzyste a nie metabolity.

Metabolizm MDMA w organizmie ludzkim badali Lim i Foltz [24,25], ktérzy
oprécz wykrytej wezesnie] N-demetylacji tego zwiazku [17,44] stwierdzili row-
niez 0-demetylacje, dezaminacje i O-alkilacje. Autorzy ci, stosujac metode chro-
matografl gazowej sprzezone) ze spektrometrig masowa, zidentyfikowali w mo-
czu osoby, ktara przyjmowata MDMA, 7 metabolitow tego zwigzku i zapropo-
nowali przypuszczalny obraz jego metabolizmu (Rys. 4.).

N-demetylacja MDMA prowadzi do MDA, ktéry w wyniku dezaminacji prze-
ksztalca sig w (3,4-metylenodioksy)-fenyloageton (wzér VIII). Hydroliza pier-
§cienia dioksymetylenowego daje odpowiednia dihydroksypochodna, ktora
bardzo szybko (nie wykryto jej w moczu) ulega 0-metylacji do 4-hydroksy-3-
metoksyfenyloacetonu (wzor VII).

Metabolit ten moze powstawaé réwniez w wyniku nastepujace] sekwencji
reakcji: w wyniku hydrolizy 3,4-dihydroksymetylenowego pierdcienia w MDMA
powstaje 3,4-dibydroksymetamfetamina (wzor V), ktora ulega (-metylacji w
pozycji 3 lub 4 dajac 2 pochodne.

0-metoksylowe: 3-hydroksy-4-metoksymetamfetaming (wzdr I1) oraz 4-hy-
droksy-3-metoksymetamfetamine (wzor 111). Ten ostatni zwigzek ulega N-de-
metylacji do 4-hydroksy-3-metoksyamfetaminy (wzor V), a jego dezaminacja
prowadzi do 4-hydroksy-3-metoksyfenyloacetonu (wzor VII).

Na temat przemian metabolicznych innych analogdw amfetaminy informacji jest
niewiele. Wiadomo jedynie, 7ze z PMA powstaje 4-hydroksyamfetamina a w DOM
grupametylowa w pozycji 4 utlenia sig do grupy karboksylowej {21,38].

Toksykolog analizujacy mocz pobrany od 0séb podejrzanych o narkomanig
amfetaminowa lub metamfetaminowsg powinien pamietaé, ze aminy te sa meta-
bolitami wielu do$é¢ powszechnie stosowanych lekow. I tak, Clobenzoreks,
Mefenoreks, Fenproporeks, Prenylamina, Amphetaminyl, Metamfetamina, Fe-
netylina, Etyloamfetamina i Selegilina ulegajg w ustroju przemianie w amfeta-
mine a Benzfetamina, Furfenoreks, Dimetyloamfetamina, Deprenyl 1 Fenkanii-
na przeksztatcaja sig w metamfetaming.

3. Metody identyfikacji

W zapobieganiu { zwalczaniu narkomanii amfetaminowe) wazna rola przy-
pada metodom chemicznej identyfikacji amfetamin i jej strukturalnyeh analo-
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gOw zarowno w materiale przechwyconym przez policje i stuzby celne jak i

pochodzacym od 0s6b, ktdre przyjmuja te narkotyki.

Mozna wymieni¢ dwa glowne typy badan materiatu biologicznego na obecnosé
narkotykéw. '

- Dlapotrzeb sadowych, to jest w celu identyfikacji substancji podlegajacych
kontroli. Dodatni wynik badania probki moze spowodowa¢ zaskarzenie i
skazanie osoby, u ktorej znaleziono narkotyk.

- Dlapotrzeb diagnostycznych, leczniczych i rehabilitacyjnch, to znaczy w
celu ustalenia przyczyny intoksykacji lub kontroli abstynencji od narkoty-
ku uzywanego wezesniej. Dodatni wynik badania nie pocigga za soba w
tym przypadku skutkow prawnych, stanowi natomiast dla lekarza miaro-
dajna wskazowke w planowaniu dalszego leczenia dawcy probki.

Do wyselekcjonowania probek materiatu biologicznego zawierajacych na-
rkotyk stuza tzw. metody skriningowe. Pozwalajg one zbada¢ duza liczbe probek
materiatu (najczescie] jest to mocz pacjentdéw) w stosunkowo krotkim czasie.
Powinny one by¢ czute, szybkie, proste w wykonaniu i niedrogie. Trzy pierwsze
warunki spefniaja w zasadzie metody immunologiczne. Na rynku jest kilka rodza-
jow takich testéw: radioimmunologiczne (RIA)*, immunoenzyatyczne (EIA), im-
munofluorescencyjne w $wietle spolaryzowanym (FPIA) oraz oparte na hamowa-
niu aglutynacji lateksu (LAI). RIA, FPIA i EIA wymagaja aparatury, ktéra jest
stosunkowo droga [8,22] 1 moga by¢ stosowane jedynie w laboratoriach dysponu-
Jjacych taka aparatura,

Stosowanie testéw immunologicznych, z uwagi na ich prostote, nie wymaga
udzialu wyszkolonego 1 do§wiadczonego personelu, jednak ogodlny nadzor nad
badaniami musza sprawowaé doswiadczeni analitycy.

Testy immunologiczie oznaczaja zardwno wolne jak i sprzezone formy na-
rkotykédw i ich metabolitow, nie jest wigc konieczna wstepna hydroliza prébek
moczu ani jakakolwiek inna obrdbka badanego materiatu. Czasem konieczne
bywa jedynie doprowadzenie pH moczu do potrzebnej wartosci lub odwiro-
wanie go celem usunigeia zmetnien. Poza tym wystarczy postgpowac zgodnie z
instrukcja producenta testow [36].

Jednakze przeciwciala stosowane w testach immunologicznych odznaczaja
sig stosunkowo niska specyficznoscia, co prowadzi do reakeji krzyzowych.
Dlatego wszystkie wyniki dodatnie uzyskane tymi metodami powinny by¢ po-

*Obecnie stosuje sig je rzadzicj, gdyz wymagajn kontakiu z substancjami radioaktywnymi o ich
wykonanie jest mozliwe jedynie w laboratoriach dyspenujaeych aparalury do pomiaru "ll\lywnosu pro-

mieniotwarczej.
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twierdzone przez inna metodg opierajacq si¢ na odmiennej zasadzie chemicz-
nej. Nosi ona nazwe metody konfirmacyjne;.

Jako metode skriningowa mozna réwniez uzy¢ chromatografie cienkowar-
stwowg (TLC), ktora jest niezbyt droga jesli idzie o podstawowe wyposaze-
nie i koszty zwiazane z jej ustawieniem, ale bardziej pracochtonna i na 0got
mniej czufa niz inne techniki. Ponadto wymaga do$wiadczonego personelu
mogacego dokonac¢ wnikliwej interpretacji wynikéw. Zaleca si¢ ja jako po-
stepowanie skriningowe, gdy pracochtonno$¢ badan odgrywa mniejsza role
niz ich koszt. '

Jesli sytuacja finansowa laboratorium pozwala stosowac wylacznie metode TLC,
wynik badania nie moze stanowi¢ dowodu obecnosci narkotyku i nie powinien by¢
wykorzystywany, gdy jego skutki obciazajq badanego. Przy braku bardziej doskona-
lego wyposazenia rozwigzaniem do przyjecia inoze by¢ potwierdzenie wyniku przy
uzyciuinnego ukladu rozwijajacego i/lub innege edezynnika wywolujacego.

Metody konfirmacyjne powinny by¢ przynajmniej tak czule jak testy skrinin-
gowe, lecz bardziej od nich specyficzne. Naleza do nich: chromatografia ga-
zowa (GC), wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPI.C) [27] oraz chro-
matografia gazowa polaczona ze spektrometriag masowg (GC/MS). Niekiedy
role t¢ spetnia rowniez chromatografia cienkowarstwowa,

Chromatografia gazowa (GC) 1 wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC) odznaczaja sie wysoka czutoscig i1 specyficznoscia, moga wiec stu-
zy¢ do potwierdzania przypuszczalnie dodatnich wynikdw prob skrinigno-
wych. Aparatura do tych badan jest jednak stosunkowo kosztowna w porow-
naniu z TLC i testami immunologicznymi a ponadto konieczny jest odpowie-
dnio przeszkolony personel. Chromatografia gazowa sprz¢zona ze spektro-
metrig masowa (GC/MS) jest najbardziej czuty i specyficzng metoda potwier-
dzania obecnoéci narkotyku w probee. Wymaga ona duzych naktadéw na apa-
rature, jej utrzymanie oraz wyszkolenie personelu, ale uzyskane wyniki rzad-
ko bywajqkwestionowamé [26]. Stanowi wigc ostateczne potwierdzenie re-
zultatow budzacych watpliwose.

Analiza metoda GC 1 GC/MS wymaga czgsto uprzedniego przeprowadzenia
oznaczanych substancji w specjalne pochodne o innych wlasciwosciach chroma-
tograficznych [10,23]. Chociaz etap ten jest czasochtonny a odczynniki do otrzy-
mywania pochodnych kosztowne, jest on jednak zalecany z nastgpuja-
cych powodow:

*  Zwieksza czutosé badania
#  Otrzymane pochodne sa bardziej stabilne termicznie niz substancja wyjsciowa
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*  Pochodna ma lepsze wiasciwosci chromatograficzne (ksztalt piku, czas
retencji, separacja)

*  Widmo masowe pochodnych zawiera jony lepiej nadajace si¢ do badania w
spektrometrze masowym niz zwigzek wyjsciowy.

Oproécz wykrycia obecnosci narkotyku wskazane jest czesto oznaczenie jego
ilosci dostarczajace waznych informacii o stanie pacjenta. Niektore metody im-
munologiczne pozwalaja uzyskac wyniki ilosciowe, jednak z powodu czestej obe-
cnos$ct w probee substancii wehodzacych w reakeje krzyzowe, majg one charak-
ter przyblizony. Wyniki ilodciowe mozna réwniez uzyskac za pomoca chromato-
grafii cienkowarstwowej, ale z uzyciem kosztownego densytometru, ktory tak-
ze nie zawsze jest wystarczajaco doktadny.

llosciowa analiza metodami GC, HPLC lub GC/MS wymaga stosowania we-
wnetrznego standardu, ktory dodaje si¢ do probki przed ekstrakcjg. Standard
wewnetrzny pozwala rowniez zmierzy¢ wzgledne czasy retencji. Powinien on
by¢ strukturalnie podobny do badanych substancji, aby mdgt ulegac ekstrakeji i
przemianie w pochodne w takich samych warunkach jak substancje oznaczane, a
jednoczesnie mozna go bylo tatwo od nich odr6zni¢ podcezas chromatografii. Nie
nalezy uzywac jako standardow wewnetrznych substanc)i, ktore moga wystepo- -
waé w moczu, np. innych narkotykow lub substancji endogennych.

Wstepna identyfikacje amfetaminy, metamfetaminy i ich strukturalnych ana-
logdw mozna przeprowadzi¢ za pomocq prostych testow barwnych (reakeji
kroplowych) z odczynnikami Marquisa i Simona. Odczynnik Marquisa przygo-
towuje sie¢ dodajac do 3 mL stezonego kwasu siarkowego 2-3 krople formaliny
(40% roztworu aldehydu mréwkowego).

Wykonanie testu: Do 1-2 mg (Jub 1-2 kropli) badanej substancji dodaje si¢ 1-
3 kropli odezynnika. Czulos¢ reakeji wynosi 1/|g (wyniki testu - patrz Tabela 1).

Odczynnik Simona sklada si¢ z roztworu A i B. Roztwér A jest to 2% roz-
twor weglanu sodowego.

Roztwdér B jest mieszaning roztworu nitroprusydku sodowego i aldehydu octo-
wego w stosunku 10:1 (v/v).

Wykonanie testu: Do 1 -2 mg (lub 1-2 kropli) badﬁnej substancji dodaje sig 1
krople roztworuA, miesza bagietka i dodaje 2 krople roztworu B (wyniki testu -
patrz Tabela 1). Odczynnik Simona pozwala odrézni¢ aminy l-rzedowe (np. am-
fetamina} i Il-rzedowe (np. metamfetamia).

Sposrod metod stosowanych w analityce narkotykéw szczegblnie przydatne w
naszych warunkach sg metody odznaczajace sie wzgledng prostota wykonania 1
nie wymagajace kosztownej aparatury, ktdre mozna zastosowac w matych regio-

43



Bogdun Szukalski

nalnych laboratoriach. Taka metoda jest bez watpienia chromatografia cienko-
warstwowa (TLC), a zwlaszeza jej zminiaturyzowana, udoskonalona modyfika-
cja - wysokosprawna chromatografia cienkowarstwowa (HPTLC).

Dlatego analizg¢ amfetaminy i jej strukturalnych analogdéw metoda chromato-
grafii cienkowarstwowej omowimy bardziej szczegdlowo.

Dla metod chromatograficznych sprawg bardzo jstotna jest wstepne izolo-
wanie oznaczanych substanc)i z moczu, gdyz jest on pod wzgledem chemicz-
nym matetialem bardzo zlozonym, w ktérym interesujacy nas zwiazek (zwigz-
ki) wystepuje wilosciach znikomych.

Przygotowanie probki do analizy chromatograficznej polega zwykle na hy-
drolizie moczu, jego ekstrakcji i oczyszezaniu oznaczonego skladnika. Poste-
powanie powinno dawac wysoki odzysk, niezbedny do uzyskania w ekstrakcie
ilosci substancji wystarczajacej do dalszego badania.

W przypadku analizy amfetaminy i jej analogéw hydroliza nie jest potrzebna.
Ekstrakcje z moczu mozna prowadzié za pomoca rozpuszezalnikow organicznych
{np. chlorkumetylenu) lub specjainych kolumienek ekstrakcyjnych. Ekstrakcje przy
pomocy ropuszczalnikéw organicznych przeprowadza si¢ w srodowisku alkalicz-

- nym, gdy grupa aminowa jest wolna. Warto$¢ pl<a dla amfetaminy wynosi 9,9 adla
metamfetaminy 10, 1, natomiast pH do ktérego nalezy doprowadzié¢ mocz, aby
odzysk byl optymalny, wynosi 11. Mozna poleci¢ postgpowanie opisane przez
Hormbecka i Czarnego [20]. Do probéwki na S0 ml odpipetowuje si¢ 2 mL moczu
1 dodaje kolejno: 2 mL 1 M roztworu wodorotlenku sodowego, 5 mL wody 1 20 mL
chlorku metylenu (dichlorometanu). Zamknigta probdwke wytrzasa sig, wirdje przy
matej szybkosci przez 5 minut i odrzuca géma warstwe. Pozostalodé odparowuje
sie do sucha w strumieniu azotu, rozpuszcza w niewieikiej ilosci metanolu i nanosi
na plytke chromatograficzng,

Stosowana ostatnio coraz czescie] ekstrakeja w fazie statej (Solid Phase Extrac-
tion - SPE) przy uzyciu przygotowywanych fabrycznie kolumienek ekstrakeyj-
nych, ma szereg zalet; oszczednosé ezasu, mate objetosei zuzywanych odezynni-
kéw oraz unikniecie kiopotdw zwigzanych z powstawaniem emulsji, co zdarza
si¢ czesto przy ekstrakeji ciecz-ciecz [ 7]. Mankamentem jest jednak dosé wyso-
ka cena kolumienek. Wypetnienie kolumienek stanowi kizelgur (diatomaceous
earth) lub krzemionka zawierajaca grupy niepolarne (octadecyl silica) [40], ka-
tionowymienne {ub z podstawniRami mieszanymi (niepolarnymi 1 jonowymien-
nymi) [ 18, 43]. Kolumienki stosuje si¢ zgodnie z instrukcja producenta.

Oto typowe postepowanie z kolumienka wypelniona silnym kationitem. Kolu-
mienke o pojemnosci 1 mL przemywa sie pod proznig metanolem (2 mL), woda (1
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mL}ikwasem fosforowym (0,5 mL, 10 mM). Mocz {1 mL)1kwas fosforowy (0,5mL,
10 mM) miesza sie starannie w probowee i wlewa do kolumienki. Kolumienke suszy
sie powietrzem przez okoto 30 sekund i ptucze kolejno kwasem fosforowym (1 mL,
10 mM), kwasem octowym (0,5 mL, 0,1 mM)imetanolem (1 mL). Po powtdrnym
wysuszeniu kolumienki (powietrze, 30 sek.} aminy eluuje si¢ 2 mL metanolu z dodat-
kiem stezonego roztworu amoniaku (3% v/v}. Ekstrakt odparowuje sig do sucha pod
proznig [ub w strumieniu azotu. Suchq pozostatosé, po rozpuszezeniu w niewielkiej
ilodci metanolu, nanosi sie na plytke chromatograficzna.

Efektywnos¢ chromatografii cienkowarstwowej mozna zwigkszy¢ stosu-
jac obok klasycznego wariantu (fazy normalnej) - tzw. faz¢ odwrdcona (Re-
versed Phase - RP). Fazg normalng przy analizie amfetamin stanowi silica-
gel 60 F__,, a odwrdcong - RP-18 F,_ . Poniewaz w fazie normalnej i od-
wréconej dziataja rézne mechanizmy rozdzielcze, mozliwosci identyfikacyj-
ne metody z jednoczesnym uzyciem obu faz sa wigksze niz przy zastosowaniu
dwoch uktadéw normalnych, Dobrym ukladem rozwijajacym dla piytek po-
krytych RP-18 F., jest mieszanina metanolu, wody i 37% HCI w stosunku
50:50:1 (v/v), a dla pokrytych silica-gelem - mieszanina toluenu, acetonu,
94% etanolu i 25% NH OH w stosunku 45:45:7:3 v/v,

Przed przystapieniem do wywolywania plam, plytki nalezy wysuszy¢ w tempe-
raturze pokojowej, w piecu o temperaturze 120°C, lub przy uzyciu gorgcego po-
wietrza. Dla prawidlowej barwy plam wazne jest usuniecie z plytki §ladéw amo-
niaku.

Do wywolywania plytek najczgsciej stosuje sie 0,5% roztwor Fast Black
K (FBK), ktory daje z amfetaming i jej analogami plamy o zréznicowanym
zabarwieniu, Sg one trwalsze i czytelniejsze niz przy uzyciu odczynnika
Fast Blue B, a reakcja wykazuje wicksza czulosé niz przy barwieniu ninhy-
dryna. FBK reaguje ponadto z fenolami, aryloaminami i niektérymi zwiaz-
kami heterocyklicznymi [35].

Barwy plam amfetaminy i jej analogow strukturalnych po wywolaniLf- FBK moz-
napodzielié na2 grupy:

a) czerwonaiczerwonopomaranczowa, ktore d'l]q‘lllf’ltyC’Zl‘lC 1 aromatyczne
aminy Il-rzedowe

b) fioletowa i fioletowoniebieska, charakterystyczne dla alifatycznych i aro-
matycznych amin l-rzgdowych (Tabela 2).

Jednakze w zaleznodei od rodzaju zwigzku 1 warunkdow wywolywania aminy
[-rzedowe mogg dawac barwe czerwonofioletowa lub nawet czerwong, Aminy
Lil-rzedowe, np. imipramina, w zasadzie nie reaguja z FBK.
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Do wywolywania amfetaminy i jej analogdéw mozna roéwniez uzy¢ 10% roz-
twor ninhydryny w etanolu, ktérym spryskuje sie ptytke i ogrzewa jg w piecu
przy 120°C przez przynajmniej [5 min. Amfetamina i inne aminy pierwszorze-
dowe dajg zabarwienie fioletowe 1 rézowe a drugorzedowe, np. metamfetami-
na - plamy bardziej intensywrne.

Streszczenie

Przedstawiono budowe, wlasnosci i metabolizm psychoaktywnych analo-
gow amfetaminy, pozostajacych pod Scislq kontrola miedzynarodows. Omowio-
no proby opanowania przez nielegalne laboratoria nowych metod syntezy tych
narkotykdw z surowedw, ktore nie zostaty dotychezas objete kontrola,.

Oddzielny rozdziat poswigcono metodom wykrywania i 0znaczania zwigzkow
tej grupy zardwno w materiale przechwyconym przez policje i stuzby celne jak i
pochodzacym od amfetaminowych narkomanow, kladac szczegdlny nacisk na wy-
sokosprawna chromatografie cienkowarstwowa (HPTLC), ktéra nie wymaga ko-
sztownej aparatury i moze by¢ wykorzystana w matych laboratoriach regionalnych.

Tabela 1
Wyniki barwnych testdw amfetaminy i jej analogéw z odczynnikami
Marquisa i Simona

Zwiazek Barwa

Odczynnik Marquisa Odczynnik Simona
Amifetamina od jasnopomaranczowe]  od BR do brazowej

do brazowe)
PMA od BR do jasnoziclonej jasnorozowa
DMA od zicloneg ciemnordzowa

do ciemnoziclonej
DOB od zohozielongj jasnorézowa

do ziclongj '
DOET Zdlto-brazowa jasnorozowa
STP(DOM) zolta jasnorézowa
MDA czarna Jjasnorézowa
TMA (3,4,5-TMA) pPOMaraNCzowoczerwona  jasnordzowa
MMDA purpurowa jasnor6zowa
MDMA czarna ciemnoniebieska
metamfetamina od pomaraficzowej ciemnonichieska

do czerwonobrazowej

BR - brak reakeji
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Tabela 2
Ruchliwoéé chromatograficzna i zabarwienie z FBK'amfetaminy i jej
strukturalnych analogéw

Lwigzek Barwa  Wartoscei hRf* wroznych uktadach rozwijajacych
zFBK. AP B C D¥
Amfetamina F 37 44 60 57
PMA F 33 41 62 4
DMA (2,5-DMA) F 34 37 05 46
DOB F 35 3 62 27
DOET F H 36 6l 19
DOM (STP) F M 35 60 30
MDA F 35 4] 62 Ry
TMA F 26 35 48 59
MMDA F 32 40 6l 5l
MDMA C 13 31 62 52
Metamfetamina c 12 33 3 53
N-etylo-MDA C 26 47
N-etyloamfetamina C 28 49
Efedryna C 7 03
Pscudoefedryna C 65 &4
Fenylopropanolamina  F 47 i)
1. FBK =Fast Black K Salt
2 hRE= droga przebyta przez czasteczki narkotyku 00

droga przebyta przez.czolo fazy rucliome)

3. F =barwa fioletowa lub fioletowoniebieska

4, C=barwa czerwona lub czerwonopomaranczowa. -

5. Uktad A: Toluen 45 -aceton 45 -94% etanol 7 -25% NH_ - 3 (Plytki: silica-gel
60 F 254)

6. Uklad B: Metanol 100 - 25% NH, 1,5 (Ptytki: silica-gel 60 F,, )

7. Uktad C: Octan etylu 85 - metanol 10-25% NH, 3 (Plytki: silica-gel 60 F,, )

8. Uklad D: Metanol 50 - woda 50 -35% HCL 1 (Plytki: RP- 18 F,, ).
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Amfetamina
NHCH1

Metamfetamina

o NH,
< CH;
o)

MDA,

MDMA.

NH
O 2
/

H,C
\O

OCH;

MMDA.

Ryc 1. Amfetamina, metamfetamina i ich
metyledioksypochodne MDA, MDMA i MMDA
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NH,
CH,0
PMA
CH,0
2,5-DMA
CH3O N‘H'2
CH3CH, OCH,
DOET.
CH,0
CH;0

NH-CH;,
CH;0
PMMA
CH;0 NH,
CH, OCH,
DOM. '
CH:;O / ‘N’I_I2
Br OCH;
POB.
NH,
OCH4

Ryc 2. Analogi strukturalne amfetaminy i metamfetaminy

podstawione w pierscieniu benzenowym
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o NH, O NHCH; HC NHCH,
-——— _
CH < CH CH
<0 3 a : o ?
MDA MBMA v
vt 1
<g o Cil,0 N, CH,0 NHCH,
CH CH CH
o 3 lo 3 Ho 3
I\

Vi
CHy0- o o NHCH,
CH, CH
1o ! CHy ?

vil H

Ryc 4. Przypuszczainy metabolizm MDMA
1. MDMA, I1. 3-hydroksy-4-metoksymetamfetamina,
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tamina, VI. MDA, VII (4-hydroksy-3-metoksyfenylo)-
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Bogdan Szukalski
Amphetamine, methamphetamine and their
psychoactive structural analogies

Summary

The structure, properties and metabolism of the psychoactive analogies ofampheta-
mine, strictly controlled by international bodies, is discussed. Attempts to master new
methods of amphetamine based drugs synthesis from substances which remain so far
uncontrolled, inillegal laboratories are discussed. Separate section is devoted to me-
thods of detecting and identification of these substances both, in materials seized by
police and customs and coming from amphetamine dependent individuals. Special
attention is paid to highly eftective HPTLC method, which does not require expensive
equipment and may be utilized in small regional laboratories.

Key words: amphetamine, methamphetamine psychoactive structural
analogies.
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