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ABSTRACT: Clandestinely manufactured tablets containing pemoline are avail-
able on the Polish drug market. Pemoline and caffeine are major components, but
acetylsalicylic acid and piracetam are also present as minor constituents. One thou-
sand and seventy six illicit tablets with pemoline confiscated by the police in three
different forensic cases were submitted to the Institute of Forensic Research in Cra-
cow for analysis. The composition of the tablets was identified using gas chromatog-
raphy/mass spectrometry and the main components were quantified by liquid
chromatography/mass spectrometry. It was observed that solvents used for dissolv-
ing tablets influenced the determined quantity of pemoline.
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INTRODUCTION

Pemoline (2-amino-5-phenyl-2-oxazolin-4-one) is an oxazolidine com-

pound and is structurally similar to amphetamines and methylphenidate
(Figure 1).

Pemoline is a central nervous

/O system (CNS) stimulant. In many
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countries it is used for treating at-

tention-deficit hyperactivity dis-
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@) order (ADHD) in children over the
age of six with a behavioural syn-
Fig. 1. Chemical structure of pemoline. drome characterised by symp-

toms such as hyperactivity, emo-
tional liability, impulsiveness and mild depression.

Pemoline was synthesised in 1913 and introduced into medical practice
in 1950 [2]. Originally, it was used on older persons to improve cognitive
functioning. Pemoline was approved by the Food and Drug Administration
(FDA) in January 1975. Abbott Laboratories sell it under the brand name
Cylert. Other brand names are Betanamin and Tradon. Pemoline is classi-
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fied in Schedule IV of controlled substances by the Drug Enforcement Ad-
ministration (DEA) in the United States. This substance is also controlled
by law in Poland. By virtue of the Drug Addiction Counteraction Act of
April 24, 1997, it is included in group IV-P on the psychotropic drug list.
Pemoline is not, however, listed in the “Official List of Medications Per-
mitted for Use in Poland”.

Pemoline has pharmacological activity similar to that of other CNS stim-
ulants; however, it has minimal sympathomimetic effects. The mechanism
and site of action is not known, but it probably acts through dopaminergic
mechanisms, by blocking the reuptake mechanism in dopimanergic
neurones. It also possesses some appetite suppressing properties.

Side effects from pemoline are: difficulty falling asleep, insomnia, loss of
appetite, weight loss, upset stomach, nausea and diarrhoea. Other possible
effects are: headache, abdominal pain, psychomotor agitation, mood changes,
mild euphoria, hypotaxia, unusual movements, skin rash, drowsiness, sei-
zures and dizziness. An overdose of pemoline causes restlessness, vomiting,
tremors, muscle twitching, confusion, anxiety, depression, hallucinations,
sweating, hyperthermia, convulsions and coma. It can cause psychological
and physical dependence. Addiction in adults following long-term misuse of
excessive oral doses of pemoline is possible. Chronic abusers may develop
mania and psychosis. Using this drug may lessen ability to drive or operate
machinery [4].

Pemoline is a white, tasteless, odourless powder. It is relatively insoluble
(Iess than 1 mg/ml) in water, chloroform, ether, acetone and benzene. Its sol-
ubility in ethyl alcohol is 2.2 mg/ml and up to 1% in propylene glycol.

Pemoline is taken orally, usually once a day at a dose not greater than
112.5 mg because of its long half-life (2—19 hours). Cylert is sold as tablets
containing 18.75 mg, 37.5 mg or 75 mg pemoline. Original Cylert tablets also
contain fillers such as corn starch, gelatine, lactose, magnesium hydroxide,
polyethylene glycol and talc.

The peak serum level of the drug occurs 2 to 4 hours after ingestion of
a single dose. Following a single oral pemoline dose of 37.5, 50 or 120 mg,
maximum plasma concentrations range from 0.8-6.2 pug/ml. A fatal case at-
tributed to pemoline and methadone involved a blood pemoline concentra-
tion of 5 pg/ml [2]. Pemoline is metabolised in the liver to 5-phenyl-2,4-oxa-
zolidinedione, pemoline glucuronide, mandelic acid and unidentified polar
compounds.

Pemoline tablets produced by pharmaceutical companies find their way
onto the narcotics market [7]. Pemoline is also produced in illegal laborato-
ries — in Poland, all tablets available on the narcotics market are made in
such clandestine “establishments”.
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It is obvious that many pemoline tablets, like other “street” preparations
(e.g. amphetamine and its analogues), contain various additives. These ad-
ditives are often classified into four different groups by the United Nations
Division of Narcotic Drugs [6]. These groups are: adulterants, diluents, im-
purities or admixtures, and contaminants. Adulterants are various pharma-
cologically active substances. Diluents, also called thinners or cutting
agents, are inactive or nearly inactive substances used to facilitate the cre-
ation of more manageable dosage units. Impurities and contaminants may
be naturally occurring, or they may be formed, together with intermediate
products, or introduced during the production process. The contaminants
are generally grouped as biotic or abiotic. Some micro-organisms such as
pollens, fungi, and bacteria are in the first group, whereas metals belong to
the second one. Characterisation of these constituents is the basis of com-
parative analysis for strategic and tactical intelligence purposes, i.e. to as-
certain the geographical origin, detect illegal production, trace distribution
routes and identify new production processes. Binding agents, present in
tablets or capsules to provide physical integrity, and dyestuffs may also be
useful in identifying a particular brand.

The aim of this work was to determine the composition of tablets and
quantify major constituents.

MATERIALS AND METHODS

1076 tablets were sent to the Institute of Forensic Research as evidence
material, confiscated from the drug market in three different cases. Police
seized them over three successive months in 2001.

24 tablets were pulverised singly and then two 10 mg samples from each
tablet were weighed out. 24 samples were dissolved in 10 ml of a mixture of
methanol and water (94 : 6, v/v) and the other 24 samples were dissolved in
10 ml of propylene glycol. The samples were analysed by gas chromatogra-
phy/mass spectrometry (GC/MS) and liquid chromatography/mass spec-
trometry (LC/MS).

Identification of components was carried out using a Hewlett-Packard
gas chromatograph (GC) 6890 Series equipped with mass selective detector
(MSD) 5973 Series and 6890 autosampler or a Varian/Finnigan Mat Mag-
num Series gas chromatograph/mass spectrometer with ion trap detector
(ITD). Electron impact (EI) ionisation mode was applied. Separation was per-
formed with the use of a HP-5MS fused silica capillary column (30 m X
0.25 mm id, 0.25 pm fs) and programmed temperature: 0 min —75°C, 20 min —
275°C, 25 min — 275°C. Injection volume of the tablet solution was 1 pl.
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The identification was accomplished by comparison of mass spectra of
separated components with mass spectra from a library and retention time
and mass spectra of standards analysed in the same conditions (Figure 2).
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Fig. 2. GC/MS mass spectra (TIC) of tablet components.

The instrument used for quantitation of identified pemoline and caffeine
was a Hewlett-Packard liquid chromatograph 1100 Series equipped with
MSD (quadrupol). Atmospheric pressure chemical ionisation (APCI) was
applied and positive ions were monitored. Separation was achieved on
a LiChroCART (125 x 4 mm) column with Purospher RP-18e packing mate-
rial, thermostated at 25°C. The mobile phase was a mixture of 0.2% (v/v) so-
lution of glacial acetic acid in acetonitrile (AcCN) and 0.1% (v/v) solution of
glacial acetic acid in water. The flow rate was 1 ml/min in the following gra-
dient conditions: 0 min — 0% AcCN, 15 min — 40% AcCN. The injection vol-
ume of 200 times diluted sample in the mobile phase (1 : 1, v/v) was 20 pl.
The detector was set in selected ion monitoring (SIM) mode. Pseudo-
molecular [M + H]" ions (m/z) were monitored: 177 for pemoline and 195 for
caffeine. Integration of peak heights and other calculations were performed
automatically using the electronic system of data processing. The obtained
results are presented in Table I and II. Examples of chromatograms are
shown in Figure 3 and 4.
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TABLE I. CHARACTERISATION OF TABLETS

Case | Amount Colour DHFIEEIS]IOH W(E;{];ht iﬁ(l)}:lsrftd
Blue-green
1 1 Logo “0” and 11.1 x6.2 0.56 1
crown
0 99 Pink-violet 8.2 x4.2 0.26 10
3 Pink 12.0 x 7.2 0.58 3
3 973 Pink 11.1 x6.0 0.49 10

TABLE II. THE PERCENTAGE CONTENT OF TWO MAJOR COMPONENTS OF EXAM-
INED TABLETS

Case Content [%] .
. . . Proportion
(examined Solvent Pemoline | Caffeine P.C
tablet) P ©)
1) Propylene glycol 43.4 4.2 10:1
Methanol : water 33.0 3.6 9:1
2 (6) Propylene glycol 37.3 4.4 8:1
Methanol : water 18.8 3.5 5:1
2 (4) Propylene glycol 40.0 4.3 9:1
Methanol : water 27.1 3.7 7:1
2 (3) Propylene glycol 44.7 4.1 11:1
Methanol : water 28.9 3.5 8:1
Methanol : water 34.0 5.4 6:1
3 (10) Methanol : water 34.7 5.7 6:1
Methanol : water 33.6 5.6 6:1
RESULTS AND DISCUSSION

24 out of 1076 tablets containing pemoline manufactured in clandestine
laboratories were analysed. Pemoline was not, however, the only component
of examined tablets. In four kinds of tablets, it was mixed with caffeine,
piracetam (both are CNS stimulants) and acetylsalicylic acid. These three
substances are widely available over-the-counter, and are also frequently
used as adulterants or additives in illegal street preparations. Other popu-



Pemoline tablets from the Polish drug market 43

[ MSD1 177, EIC=176.7:177.7 APCI Positive
|
| Pemoline
200000 RT - 6.880
|
!
| 150000 ‘
i
100000 |
|
50000 | ‘
I
0 _ ) e CSIEE—
T T 1 ' L ¥ T T T T
25 5 7.5 10 125 15 175 min
MSDA1 195, EIC=194.7:195.7 APCI Positive
Caffeine

! RT - 6.487

B
175 mi

Fig. 3. SIM chromatograms of pemoline and caffeine standards by the LC/MS
method.
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Fig. 4. TIC chromatogram of examined tablet by the LC/MS method.
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lar additives, such as sugars, particularly lactose, glucose, mannitol and
starch were not identified. The tablets differed in colour, weight and size
(Table I).

Acetylsalicylic acid was detected by the screening method previously de-
scribed [3] using high performance liquid chromatography with diode array
detection (HPLC-DAD).

Each of the three components — pemoline, caffeine and piracetam — gave
a single peak on the total ion current (TIC) chromatogram (Figure 5), but
pemoline peak-height was very low in comparison to the two others, despite
the fact that its concentration in tablets was the highest. Pemoline
peak-height increased significantly after warming up its methanol-water
solution to 60°C, whereas the heights of piracetam and caffeine peaks re-
mained almost constant. This indicates better solubility of pemoline in
a warm methanol-water mixture. Better solubility of compounds (e.g. potas-
sium guaiacolsulfonate) in hot methanol or ethanol is well known in analyti-
cal toxicology, but it makes identification of pemoline much more difficult
and strongly influence its quantification. The homogenous duplicate sam-
ples of tablets were dissolved in propylene glycol and in methanol-water
mixture (at room temperature) for pemoline quantification. Determined
concentrations of pemoline in samples dissolved in methanol-water solution
were between 18.8-34.7% (mean + SD, RSD: 30 + 5.7; 19%), whereas in pro-
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Fig. 5. TIC chromatograms of examined tablet by the GC/MS method. 10 mg of pow-
dered tablet dissolved in a mixture of methanol-water (94:6, v/v) at: a—room temper-
ature; b — 60°C.
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pylene glycol the concentrations of pemoline ranged from 37.3—-44.5% (41.4 +
3.4; 8%) and were less variable. The concentrations of caffeine were also
more constant after dissolving tablets in propylene glycol: range 4.1-4.3%
and values 4.25 + 0.1; 3%, than in methanol-water solution, where values
were as follow: 3.5-5.7% (4.4 + 1.0; 24%).

Standard solutions containing 100, 500, 1000, 2000 and 5000 ng/ml of
pemoline and caffeine were used for calibration of the LC/MS method. Peak
height responses were plotted against concentrations of the standards, and
were linear with coefficient of 0.9986 for pemoline and 0.9996 for caffeine
(Figure 6).

Confirmation analysis of pemoline by GC/MS seems to be simpler. In the
mass spectrum of pemoline, the relative abundance of the molecular mass
(m/z = 176) and of the diagnostic ion (m/z = 107) were 70% and 100% respec-
tively, providing good sensitivity for selected ion monitoring (SIM).

It is worth adding that, in practice, clandestinely manufactured tablets
sometimes contain no psychoactive substance at all. For this reason, repre-
sentative sampling of tablets for analysis is very important. This can be done
by various methods, e.g. the square root method (recommended by the
United Nations Division of Narcotic Drugs) [5], the hypergeometric proba-
bility distribution (recommended by the European Network of Forensic Sci-
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Fig. 6. Calibration curves for pemoline and caffeine.



46

M. Kata, P. Adamowicz

ence Institutes, ENFSI) and in accordance with the Bayesian theory [1]. The
most simple and popular is the square root method, which can only be ap-
plied in the case of packages containing identical tablets. When one wrap-
ping contains: less than 10 tablets — all tablets should be analysed; in the
range of 10—100 items —randomly select 10; in the case of more than 100 tab-
lets — randomly select a number of tablets equal to the square root of the to-
tal number of tablets.

CONCLUSIONS

— Pemoline in clandestinely manufactured tablets can be easily detected

by GC/MS and quantified by LC/MS methods;

— the most important stage of pemoline analysis is its dissolving.

Warming the pemoline methanol-water solution up to 60°C or the use
of propylene glycol as a solvent should also be taken into consideration;

— representative sampling is very important when analysing pemoline

tablets originating from the narcotics market.
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TABLETKI PEMOLINY POCHODZACE Z POLSKIEGO RYNKU
NARKOTYKOWEGO

Maria KALA, Piotr ADAMOWICZ

WSTEP

Pemolina (2-amino-5-fenylo-2-oksazolino-4-on) jest zwiazkiem z grupy oksa-
zolidyn o strukturalnym podobienstwie do amfetamin i metylfenidatu (rycina 1).

Pemolina oddzialywuje na oSrodkowy uktad nerwowy (OUN). W wielu krajach
jest stosowana w leczeniu zespotu deficytu uwagi i nadpobudliwoéci (ang. atten-
tion-deficit hyperactivity disorder, ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktérych
stwierdzono syndrom charakteryzujacy sie takimi symptomami, jak nadpobud-
liwo$¢, zmienno$é emocjonalna, impulsywnos$¢ 1 tagodna depresja.

Pemoline zsyntetyzowano w 1913 roku, a wprowadzono do lecznictwa w 1950 ro-
ku [2]. Poczatkowo stosowano ja u oséb starszych w celu poprawy funkcjonowania
proceséw poznawczych. Pemolina zostala dopuszezona do obrotu przez Urzad Zyw-
noéci 1 Lekow (Food and Drug Administration, FDA) w styczniu 1975 roku. Sprze-
dawana byla przez Laboratoria Abbotta pod nazwa handlowg Cylert. Inne jej nazwy
handlowe to Betanamin oraz Tradon. Federalna Administracja do spraw Walki
z Narkotykami (Drug Enforcement Administration, DEA) zakwalifikowata pemo-
line do IV klasy substancji objetych kontrola prawna w Stanach Zjednoczonych.
W Polsce, zgodnie z ustawa o przeciwdzialaniu narkomanii z dnia 24 kwietnia
1997 roku, zaliczono ja do substancji psychotropowych grupy IV-P. Pemolina nie
znajduje sie natomiast w ,,Urzedowym wykazie érodkéw farmaceutycznych i ma-
teriatéw medycznych dopuszczonych do obrotu w Polsce”.

Aktywno§é farmakologiczna pemoliny jest zblizona do tej, jaka posiadaja inne
stymulanty OUN, jakkolwiek charakteryzuje sie niewielkimi efektami sympatyko-
mimetycznymi. Mechanizm oraz miejsce jej oddzialywania nie jest znane, ale praw-
dopodobnie poprzez mechanizmy dopaminergiczne blokuje wychwyt zwrotny w neu-
ronach dopaminergicznych. Posiada réwniez wlasciwosci znoszace taknienie.

Do efektéw ubocznych dzialania pemoliny nalezy zaliczyé¢ trudnoéci w zasy-
pianiu, bezsenno$¢, brak apetytu, utrate wagi, zaburzenia zotadkowe, nudno$ci oraz
biegunke. Mozliwe sg béle gtowy, béle brzucha, pobudzenie psychoruchowe, zmiany
nastroju, staba euforia, uposledzenie koordynacji ruchéw, nietypowe odruchy, wy-
sypki skérne, sennoéé, drgawki i oszolomienie. Przedawkowanie pemoliny wywotuje
niepokdj, wymioty, drzenie i skurcze mieéni, zmieszanie, leki, depresje, halucynacje,
podwyzszenie temperatury ciala, konwulsje oraz $piaczke. Pemolina moze wytwo-
rzy¢ zalezno§¢ psychiczna, i fizyczna u oséb dorostych, wielokrotnie przyjmujacych
duze doustne dawki tej substancji. U takich oséb moga powstawaé manie i psychozy.
Uzycie tego leku moze obnizy¢ zdolno§é prowadzenia samochodu lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych [4].
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Pemolina jest biatym proszkiem bez smaku i zapachu. Jest slabo rozpuszczalna
(ponizej 1 mg/ml) w wodzie, chloroformie, eterze, acetonie i benzenie. Rozpusz-
czalno§¢ w alkoholu etylowym wynosi 2,2 mg/ml, a w glikolu propylenowym do 1%.

Pemolina jest przyjmowana droga doustna, zwykle raz dziennie, w dawce nie
wiekszej niz 112,5 mg z powodu dlugiego okresu poéttrwania (2—19 godzin). Cylert
sprzedawany jest w tabletkach zawierajacych 18,75 mg, 37,5 mglub 75 mg pemoliny.
Oryginalne tabletki Cylert zawieraja réwniez nieaktywne skladniki (wypelniacze),
takie jak skrobia kukurydziana, zelatyna, laktoza, wodorotlenek magnezu, glikol
polietylenowy i talk.

Maksymalne stezenie leku w surowicy osiagane jest pomiedzy 2 a 4 godzina po
przyjeciu pojedynczej dawki. Po jednorazowej doustnej dawce 37,5, 50 lub 120 mg
pemoliny maksymalne stezenie tej substancji w osoczu mieSci sie w granicach
0,8-6,2 ng/ml. W przypadku $miertelnego zatrucia po przyjeciu pemoliny i metadonu
jej stezenie we krwi wynosito 5 pg/ml [2]. Pemolina jest metabolizowana w watrobie
do 5-fenylo-2-oksazolidyno-4-dionu, glukuronidu pemoliny, kwasu migdalowego
1 niezidentyfikowanych zwiazkéw polarnych.

Tabletki pemoliny wytwarzane przez firmy farmaceutyczne trafiaja na rynek
narkotykowy [7]. Wytwarzana jest ona takze w nielegalnych laboratoriach. W Polsce
na rynku narkotykowym dostepne sa tabletki pemoliny wyprodukowane wtaénie
w takich laboratoriach.

Jest rzecza naturalna, ze tabletki pemoliny, jak inne ,uliczne” preparaty,
np. amfetaminaijej analogi, zawieraja rézne dodatki. Dodatki te sa zwykle zaliczane
przez Wydziat ds. Narkotykéow Organizacji Narodow Zjednoczonych do czterech
réznych grup [6]. Sa to dodatki fatszujace, rozcienczacze, domieszki i zanieczysz-
czenia. Dodatki falszujace sa ré6znymi farmakologicznie aktywnymi substancjami.
Rozcienczacze, okreslane czasem jako sktadniki obnizajace (zawarto$é¢ substancji
czynnej), sa nieaktywnymi lub stabo aktywnymi substancjami stosowanymi w celu
zwiekszenia objetosci 1 utatwienia porcjowania. Dwie z ostatnich wymienionych
grup sa naturalnymi i powstalymi lub wprowadzonymi w procesie produkecji zanie-
czyszczeniami. Mozna je podzieli¢ na biotyczne (zywe) lub abiotyczne (nieozywione).
Do pierwszej grupy zalicza sie niektére mikroorganizmy, jak pytki, grzyby i bakterie,
podczas gdy druga grupe stanowia metale. Scharakteryzowanie tych sktadnikow jest
podstawa, analizy poréwnawczej prowadzonej dla celéw poznawczych i taktycz-
no-zwiadowczych, tj. do okreélenia regionu $wiata, z jakiego dany narkotyk pocho-
dzi, wykrywania jego nielegalnego wytwarzania, Sledzenia szlakéw przemytu i usta-
lenia technologii produkcji. Obecne w tabletkach lub kapsutkach zwiazki wigzace
1 barwniki moga by¢ takze uzyteczne w ustaleniu wytworcy.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie skladu tabletek i analiza ilo$ciowa gltéw-
nych skladnikéw tych tabletek.

MATERIAL I METODY

Do Instytutu Ekspertyz Sadowych nadestano 1076 tabletek, ktére stanowity
dowody rzeczowe w trzech odrebnych sprawach. Policja zabezpieczyta je w ciagu
trzech kolejnych miesiecy 2001 roku.

24 tabletki zostaly rozdrobnione, a nastepnie z kazdej z nich odwazono dwie
nawazki po 10 mg kazda. 24 prébki rozpuszczono w 10 ml mieszaniny metanolu
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iwody (94 : 6, v/v), a kolejne 24 nawazki rozpuszczono w 10 ml glikolu propylenowego.
Prébki analizowano metoda chromatografii gazowej potaczonej ze spektrometria mas
(GC/MS) oraz chromatografii cieczowej potaczonej ze spektrometria mas (LC/MS).

Do identyfikacji sktadnikéw stosowano chromatograf gazowy (GC) serii 6890
wyposazony w selektywny detektor mas (MSD) serii 5973 1 automatyczny podajnik
prébek (autosampler) serii 6890 firmy Hewlett-Packard lub chromatograf gazowy
firm Varian/Finnigan Mat w wersji Magnum wyposazony w detektor w postaci
putapki jonowej (ITD). Zastosowano elektronowy rodzaj jonizacji (EI). Rozdziat
prowadzono na kolumnie kapilarnej (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm) w temperaturze
zaprogramowanej w nastepujacy sposéb: 0 min — 75°C, 20 min — 275°C, 25 min —
275°C. Objetos¢ nastrzyku wynosita 1 pl.

Identyfikacje prowadzono przez poréwnanie widm rozdzielonych sktadnikéw z wid-
mami masowymi znajdujacymi sie w bibliotekach oraz czasami retencji i widmami
masowymi wzorcowych substancji analizowanych w tych samych warunkach (rycina 2).

Oznaczenie zidentyfikowanej pemoliny i1 kofeiny prowadzono przy uzyciu chro-
matografu cieczowego potaczonego z detektorem w postaci kwadrupola serii 1100,
firmy Hewlett-Packard. Zastosowano chemiczna jonizacje pod ci$nieniem atmo-
sferycznym (APCI) i monitorowano jony dodatnie. Rozdziat prowadzono na kolumnie
LiChroCART (125 x 4 mm) z wypelnieniem Purospher RP-18e termostatowane;j
w temperaturze 25°C. Faze ruchoma stanowila mieszanina 0,2% (v/v) roztworu
kwasu octowego w acetonitrylu (AcCN) 1 0,1% (v/v) roztworu kwasu octowego
w wodzie. Przeplyw fazy wynosit 1 ml/min 1 odbywal sie w nastepujaco zapro-
gramowanym gradiencie skladu: 0 min — 0% AcCN, 15 min — 40% AcCN. Objetosc
nastrzyku prébki rozcieniczonej 200-krotnie w fazie ruchomej (1 : 1, v/v) wynosita
20 pl. Detektor pracowat w trybie monitorowania wybranych jonéw (SIM). Monito-
rowano nastepujace jony pseudomolekularnne [M + H]" (m/z): 177 dla pemoliny oraz
195 dla kofeiny. Integracja wysokosci pikdéw oraz inne obliczenia wykonywane byty
automatycznie przez program obstugujacy chromatograf. Otrzymane wyniki za-
mieszczono w tabelach I11I. Ryciny 314 przedstawiaja przyktadowe chromatogramy
oraz widma masowe.

WYNIKI I DYSKUSJA WYNIKOW

Przeanalizowano 24 z 1076 tabletek zawierajacych pemoline, a wyproduko-
wanych w nielegalnych laboratoriach. Pemolina nie byla jedynym sktadnikiem
badanych tabletek. W czterech ich rodzajach byla zmieszana z kofeing, piracetamem
(oba zwiazki sa stymulantami OUN) oraz kwasem acetylosalicylowym. Te trzy
substancje sa latwo dostepne w sprzedazy bez recepty i czesto uzywane jako dodatki
do wytwarzanych nielegalnie érodkéw. Inne popularne dodatki, jak cukry, a gldwnie
laktoza i glukoza, mannitol i skrobia, nie byty identyfikowane. Tabletki réznity sie
kolorem, masa 1 rozmiarem (tabela I).

Kwas acetylosalicylowy byl zidentyfikowany wczeéniej opisang technika [3]
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja diodowa (HPLC-DAD).

Kazdy z trzech skladnikéw — pemolina, kofeina i piracetam, dawal pojedynczy pik
na chromatogramie calkowitego pradu jonowego (rycina 5), ale pik pochodzacy od
pemoliny byl bardzo maty w poréwnaniu z pikami pozostatych sktadnikéw, pomimo
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ze jej stezenie w tabletkach byto najwieksze. Pik pochodzacy od pemoliny powiekszat
sie znacznie po podgrzaniu roztworu metanolu i wody do 60°C, podczas gdy wysokoéé
pikéw pochodzacych od piracetamu i kofeiny pozostawata prawie taka sama. Swiad-
czy to o lepszej rozpuszczalnosci pemoliny w cieptej mieszaninie metanolu 1 wody.
Lepsza rozpuszczalno§é substancji (np. gwajakolosulfonianu potasu) w goracym
metanolu lub etanolu jest znana w analityce toksykologicznej, ale sprawia, ze
identyfikacja pemoliny jest trudniejsza i znaczaco wplywa na jej analize iloéciowa.
W celu oznaczenia pemoliny, po dwie homogenne prébki tabletek rozpuszczono
w glikolu propylenowym oraz mieszaninie metanolu i wody (w temperaturze poko-
jowej). Wyznaczone stezenia pemoliny w probkach rozpuszczonych w mieszaninie
metanolu 1 wody miescily sie w zakresie 18,8-34,7% (Srednia = SD, RSD: 30 + 5,7,
19%) podczas gdy wartosci te w probkach rozpuszczonych w glikolu propylenowym
byly mniej zmienne i wynosily 37,3—44,5% (41,4 + 3,4; 8%). Stezenia kofeiny byty
réwniez bardziej stale w tabletkach rozpuszczonych w glikolu propylenowym (zakres
4,1-4,3% 1 wartosci 4,25 + 0,1, 3%) niz w mieszaninie metanolu i wody; woéwczas
wynosity one odpowiednio: 3,5-5,7% (4,4 + 1,0; 24%).

Stosujac metode LC/MS, sporzadzono krzywe kalibracji sktadajace sie z punktéw
odpowiadajacym okreS§lonemu stezeniu pemoliny 1 kofeiny wynoszacym kolejno:
100, 500, 1000, 2000 1 5000 ng/ml. Wykreslono krzywe zaleznosci wysokosci piku od
stezenia standardu, ktére byly liniowe i charakteryzowaly sie wspdlczynnikami
korelacji 0,9986 1 0,9996, odpowiednio dla pemoliny i kofeiny (rycina 6).

Analiza metoda GC/MS, potwierdzajaca obecno$§¢ pemoliny, wydaje sie lat-
wiejsza. W widmie masowym pemoliny relatywna intensywno§¢ jonu molekularnego
(m/z = 176) 1 jonu podstawowego (m/z = 107) wynosila odpowiednio 70% 1 100%,
zapewniajac dobra czuto$é dla monitorowania wybranych jonéw (SIM).

Warto réwniez dodaé, ze nielegalnie wytworzone tabletki czasem nie zawieraja
zadnych skladnikéw psychoaktywnych. Dlatego tez bardzo wazne jest pobieranie
reprezentatywnej liczby tabletek do dalszej analizy. Mozne to by¢ przeprowadzone
réznymi metodami, np. metoda pierwiastka kwadratowego (zalecana przez Wydziat
ds. Narkotykéw Organizacji Narodéw Zjednoczonych) [5], metoda hipergeomet-
rycznego rozkladu prawdopodobienstwa (zalecana przez ENFSI) i zgodnie z teoria,
Bayesa [1]. Najprostsza i najpopularniejsza jest metoda pierwiastka kwadratowego,
ktéra mozna zastosowaé tylko w przypadku opakowan zawierajacych identyczne
tabletki. Kiedy w jednym opakowaniu jest: mniej niz 10 tabletek — wszystkie
powinny by¢ analizowane, w granicach 10-100 sztuk — losowo wybiera sie 10,
a w przypadku wiekszej liczby niz 100 tabletek — liczba losowo wybranych tabletek
powinna réwnac sie pierwiastkowi kwadratowemu z catkowitej ich liczby.

WNIOSKI

— Pemolina, bedaca sktadnikiem nielegalnie wytwarzanych tabletek, moze by¢
tatwo zidentyfikowana metoda GC/MS i oznaczona metoda LC/MS;

— najistotniejszym etapem analizy pemoliny jest jej rozpuszczenie. Powinno by¢
takze brane pod uwage podgrzanie wodno-metanolowego roztworu do 60°C lub
zastosowanie glikolu propylenowego jako rozpuszczalnika;

— przy analizie tabletek pemoliny pochodzacych z rynku narkotykowego bardzo
wazne jest pobranie reprezentatywnej probki.



