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IDENTIFICAZIONE RAPIDA DI SOSTANZE STUPEFACENTI ILLECITE
MEDIANTE DESORBIMENTO TERMICO ACCOPPIATO A UN
SISTEMA GC/MS A TRAPPOLA TOROIDALE PORTATILE

Introduzione

L'abuso di sostanze farmacologiche crea la necessita di progressi nella capacita di determinare rapidamente
il tipo di composto chimico presente. La gascromatografia-spettrometria di massa (GC/MS) & stata
regolarmente utilizzata dagli scienziati per rilevare la presenza di farmaci antidolorifici in laboratorio.
Fortunatamente, la nuova innovazione e la miniaturizzazione della strumentazione GC/MS stanno rendendo
guesta tecnica disponibile per investigatori e ricercatori sul campo, che offre un'identificazione semplice,
rapida e in loco di una sostanza farmaceutica. Questo studio descrive l'iniezione, la separazione e
I'identificazione di 16 composti farmaceutici in meno di 10 minuti utilizzando la spettrometria di massa a
trappola ionica toroidale con gascromatografo portatile (PerkinElmer, GC/MS portatile Torion® T-9)
combinata con un filo a spirale (CWF) iniettore di campionamento per fornire uno strumento efficace per
I'analisi in loco di sostanze stupefacenti illecite.

Tecnologia GC/MS Torion T-9

Il sistema originale e la sua applicabilita per I'analisi sul campo sono descritti in precedenza nella letteratura
[1, 2]. Tuttavia, sono stati realizzati numerosi miglioramenti recenti sostituendo la colonna capillare
convenzionale con un fascio di colonne a bassa massa termica (LTM) utilizzando un contatto riscaldamento
resistivo elettrico. Questa colonna fornisce una distribuzione del calore identica, ma elimina virtualmente i
punti pit freddi alle estremita della tecnologia a colonna tradizionale, migliorando cosi la separazione
cromatografica richiesta per i composti ad alto punto di ebollizione.

Lo spettrometro di massa utilizza una configurazione a trappola ionica toroidale, che & particolarmente
adatta per la miniaturizzazione rispetto ad altri progetti. La nuova configurazione consente grandi volumi di
intrappolamento con conseguente elevato numero di ioni, bassi livelli di rumore e buona qualita spettrale.
L'analizzatore di massa a trappola ionica viene riscaldato a ~175 °C e funziona sottovuoto, il che fa si che gli
elettrodi rimangano puliti per lunghi periodi, riducendo la necessita di frequenti manutenzioni.

Lo strumento utilizza anche indici del tempo di ritenzione e una libreria spettrale integrata per identificare i
composti di interesse. Le sue prestazioni sono migliorate da algoritmi di deconvoluzione per garantire
un'identificazione affidabile anche di composti coeluenti in miscele complesse.

Se utilizzato in combinazione con un ampio database NIST e librerie di composti target personalizzate, i picchi
sconosciuti possono essere identificati positivamente utilizzando standard noti da personale non esperto sul



campo. Per una descrizione dettagliata della tecnologia GC/MS Torion T-9 e delle sue capacita applicative,
fare riferimento alle seguenti citazioni [3, 4].

Modulo di preparazione del campione

La capacita e la flessibilita di questa tecnologia GC/MS possono essere ulteriormente migliorate mediante
I'uso di un robusto accessorio di campionamento compatto, alimentato a batteria (SPS-3, PerkinElmer Inc.,
Shelton, CT) per l'uso sul campo [5]. La scelta dei moduli di campionamento rapido comprende:

- Spazio di testa riscaldato (HS) per sostanze volatili in campioni solidi e liquidi-
- Purge and trap (P&T) per i volatili nei campioni liquidi (acquosi)

- Desorbimento termico (TD) per volatili utilizzando un tubo TD convenzionale
- Modulo aggiuntivo standard interno

Tutti questi moduli richiedono I'uso della trappola per aghi (NT) per trasferire gli analiti al GC/MS. Oltre al
modulo di campionamento SPS-3™, la trappola ad ago pu0 essere utilizzata indipendentemente per
campionare i gas senza il modulo di campionamento, mentre la microestrazione in fase solida (SPME) puo
essere utilizzata per campioni di gas e liquidi e un filamento a spirale (CWF) puo essere utilizzato per semi
volatili disciolti in campioni di solvente. Per questo particolare studio, il CWF senza SPS-3 e stato il dispositivo
di campionamento preferito.

Diamo ora uno sguardo piu dettagliato a un metodo per la separazione e l'identificazione di 16 droghe
d'abuso antidolorifiche che utilizzano questa tecnologia.

Prepa razione de| Camp|on| e ana||S| Table 1. The chromatographic separation conditions for a suite of illicit drugs.
Gas Chromatographic Separation Conditions
16 soluzioni di metanolo (1,0 mg/mL) di campioni di Sample Delivery Coiled Wire Filament Injection
farmaci standard (metanfetamina, tapentadiolo, Injection Type Splitless
metadone, cannabidiolo, idrocodone, morfina, cp o 8L s
idromorfone, codeina, diazepam, ossicodone 20:1 Spit On 20
i i iaz i
S ’ pam, 501 Split Off 605
cannabinolo, ossimorfone, fentanil, clonazepam, Injector Tempesature 2759C
alprazolam e buprenorfina) sono stati acquistati Column Technology (Restek®,  MXT® -5: low-polarity phase diphenyl
(Cerilliant®, Round Rock, Texas) per l'indagine. E State College, PA) dimethyl polysiloxane; 5 m x 0.1 mm x 0.4 ym
stata preparata una singola miscela di tutti e 16 i "l Temperature/ HoldTime — 40°C for 20
P . (60 / L) Pri dell'iniezi Temperature Ramp Rate 1.25°Csec
armaci Hg/mL). Frima deltiniezione & per Final Temperature/Hold Time 300°Cfor 147 s
eliminare il ritorno di fiamma del metanolo Total Analysis Time 3755

all'interno dell'iniettore dello spettrometro di

Table 2. Mass Spectrometer Parameters.

massa toroidale per gascromatografia (GC-TMS), il
. N . . . Mass Spectrometer Operating Conditions
campione e stato prima aggiunto a un nuovo CWF in

.. . . . . . . Mass Spectrometer Toroidal lon Trap
acciaio inossidabile disattivato con successiva o
. lonization Source Electron Impact
evaporazione del metanolo a temperatura T —— 160 °C
ambiente e pressione sotto un ventilatore (1 — 5 Mass Range 45-500 amu
min). Dopo l'introduzione del CWF nell'iniettore del Resolution < 0.5 m/z at 300 amu
GC-TMS, i composti sono stati desorbiti MS Scan Rate 10-15 scans/sec
Detector Electron Multiplier

termicamente.
Il campione e stato applicato al CWF con i seguenti due metodi:

- Applicazione diretta di un volume misurato utilizzando una siringa da 10 pL



- Immersione della bobina

L'applicazione diretta utilizzando una siringa ha consentito di applicare in modo coerente al CWF volumi di
campione noti e variabili (0,5 — 10 pL). Volumi maggiori (5 — 10 pL) hanno richiesto un tempo di asciugatura
prolungato (3 — 5 min). L'immersione ha portato a circa 0,5 pL di campione che ricopre la bobina. Il tempo di
asciugatura e stato costantemente di 1 minuto.

Una volta essiccato, il CWF contenente il campione era pronto per ulteriori analisi. I| CWF e stato introdotto
nella porta di iniezione del GC-TMS e la bobina esposta per 20s. Le condizioni di separazione
gascromatografica e i parametri dello spettrometro di massa sono mostrati rispettivamente nelle Tabelle 1 e
2.

E stata creata una libreria di composti personalizzata definita dall'utente con standard di farmaci individuali
per determinare i tempi di ritenzione dei farmaci e i modelli di frammentazione di massa. La libreria & stata
successivamente utilizzata per identificare la miscela di 16 analiti target utilizzando un algoritmo di
deconvoluzione integrato per i farmaci che coeluivano.

Risultati e discussione

La Figura 1 mostra un cromatogramma di tutti i 16 farmaci quando I'applicazione diretta di 5 pL di una miscela
di farmaci (60-pg/mL di ciascun farmaco) & stata applicata al CWF prima dell'iniezione. Dodici dei 16 farmaci
hanno tempi di ritenzione unici e dieci possono essere separati con la risoluzione di base.

Sebbene due coppie di farmaci (idrocodone/morfina e cannabinolo/idromorfone) coeluiscano come
mostrato nella Figura 2, i loro spettri di massa sono significativamente differenti, che possono quindi essere
deconvoluti e identificati utilizzando I'algoritmo integrato, come esemplificato nella Figura 3. In condizioni
ideali, l'intero processo di identificazione e conferma richiede circa 8 — 10 min.

Sebbene tutti i 16 farmaci siano stati identificati simultaneamente con un'applicazione diretta di 5 pL (~ 300
ng/farmaco) al CWF, come mostrato nella Figura 1, cio non é stato possibile immergendo la bobina. La Figura
4 mostra un cromatogramma di tutti e 16 i farmaci quando si immerge il CWF in una miscela di farmaci (60
pg/mL di ciascun farmaco).

Dopo la separazione e la deconvoluzione, & stato possibile identificare solo 10-12 dei 16 farmaci. Con questa
quantita inferiore di campione (~30 ng/farmaco), l'intensita del segnale per il fentanil (~7000) e molti altri
composti € circa 1/10 dell'intensita del segnale nella Figura 1 (70.000). Infatti, i composti a eluizione successivi
(cioé clonazepam, alprazolam e buprenorfina) non possono essere visti né identificati. Inoltre, almeno uno
dei composti a minore intensita (cioé morfina, idromorfone e/o ossimorfone) non & identificato dopo la
separazione e la deconvoluzione. D'altra parte, la tecnica diimmersione & molto pit semplice e richiede meno
tempo, ma richiede anche circa 10 volte la concentrazione dei farmaci per un segnale equivalente. Come
accennato in precedenza, si stima che circa 0,5 puL del campione vengano raccolti sul CWF durante
I'immersione.
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Figure 1. A chromatogram of all 16 drugs investigated in this study. Figure 3. Deconvolution and identification of the two pairs of drugs shown in Figure 2
can be achieved using the Torion’s on-board algorithms.
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Figure 4. Chromatogram ofall 16 drugs when dipping the CWF into a drug mixture

Figure 2. Chromatogram showing the co-elution of hydrocodone,/ morphine and
(60 pg/mL of each drug).

cannabinol /hydromorphone.

Conclusione

Questo studio ha dimostrato che la separazione e l'identificazione di 16 sostanze farmacologiche comuni e
possibile sul campo utilizzando una combinazione di un nuovo dispositivo di campionamento del filo a spirale
accoppiato con uno spettrometro di massa a trappola ionica toroidale a gascromatografo portatile in meno

di 10 min.
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