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SUMMARY

ANALYSIS OF METHAMPHETAMIN AND CUTTING AGENTS IN WASTEWATER
USING ULTRAPERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY
TANDEM MASS SPECTROMETRY (UPLC-MS/MS)

Ultraperformance liquid chromatography tandem mass spectrometry was used for the simultaneous
analysis of Methamphetamin and 6 cutting agents Isopropylbenzylamin, Procain, Paracetamol,
Diphenhydramin, Dextropropoxyphen, Cafein in wastewater from the clandestine laboratory. This
method is employed solid phase extraction with the usage of HCX 3 (6.0 ml, 200 mg) cartridge. The
correlation coefficients of the calibration curves were 0.9979 — 1.000. The detection limits of investigated
compounds ranged from 0.005 ppb to 10.0 ppb. The quantification limits were from 0.01 ppb to 50.0 ppb.
The recovery value of 7 analytes was from 39.4 to 102.7%.
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1. MO PAU tugng phan tich 1a ma tiy Methamphetamin
Do dic diém dia Iy thuan loi giao thuong, Viét (MET) va cac chat don trong san xuét. Chat don
Nam di tré thanh noi trung chuyén ma tay tir dugc chia ra chit pha lodng (diluent) Ia cac chat
cac duong day budn lau va san xuat ma tay tong khéng hoat tinh sinh hoc dugc thém vao san
hop phuc vu trong nuéc va cac qudc gia khac. pham cubi cung dé ting khéi lwong va chit co
Tur 20 nam trd lai day, cac luc luong chirc ning hoat tinh sinh hoc (adulterant) dugc thém vao
d3 bit giit cac co s& san xuat dugc dau tu day v6i muc dich ting cudng hodc bit chude tac
chuyén san xuat, hoa chat nguyén liéu, ban dung caa ma tay [5, 6, 7]:

thanh pham ma tiy téng hop, dic biét phd bién - Nhém khéng cé hoat tinh sinh hoc tron vao dé
l[a nhom ATS (Amphetamin Type Stimulants) tang khdi lugng va ting loi nhuan nhu:
[7]. D& gop phan giai quyét tan gdc ngudn cung Dextropropoxyphen, Isopropylbenzylamin.

ma tdy, phat hién sém cac co s& san Xuét trugc - Nhom c¢6 hoat tinh sinh hoc nhu:
khi dwoc dua ra tiéu thy trén thi truong, can thiét diphenhydramine, cafein, paracetamol, procain.
phai phat hién viéc san xuit ma tdy nhanh, chinh Vi tinh chat nhu trén, nhém nghién ciru da sir
X4c tir cac nguyén liéu tién chat, dung méi hoa dung thiét bi séc ky long két ndi khéi phd véi
tan, ban thanh pham, chat don, thanh pham ro gi muc tiéu xay dung mot phuong phap phan tich
ra méi trudng. Trong pham vi bai bao nay, ddi xac dinh dong thoi MET va 6 chit don trong
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nuéce thai gop phan cung cdp thém co so khoa
hoc dé phat hién cac co s& nghi ngd san xuét
MET. Thiét bi nay duoc sir dung hiéu qua trong
mot s6 cong bd vé phan tich MET va 6 chat don
trong nudc thai, sir dung noi chuan MDMA-d5
[1,2,3,4].

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Hoa chat, thiét bi nghién ciru

Chat chuan Methamphetamin HCI, chat chuan
noi (IS MDMA-d5, Dextropropoxyphen,
Isopropylbenzyl-amin (Vién khoa hoc hinh su,
B6 Cong an). Chat chuan cua 6 chit don Cafein,
Paracetamol, Procain. HCI, Diphenhydramin.
HCI tir Vién Kiém nghiém thudc Trung wong.
Hoa chét phan tich gdm c6 hoa chit tiéu chuan
cho UPLC va PA: Acetonitril, Amoni acetat,
Methanol, Amoni acetat, Acid acetic, Acid
formic, Amoni format, n-hexan, Diethyl ether,
Ethyl acetat.

Hé théng EVOQ LC-TQ (Bruker-My), Cot sic
ky Zorbax C18 (2,1 x100mm, 1,8 um) (M¥)
2.2. Quy trinh xir Iy miu bing SPE

Cac mau nudc thai dugc 1y lam mau nén la mau
thu thap tai cong thai ra hd Thuyén Quang (Ha
Noi) khong co cac chat duoc phan tich, dugc
acid héa ngay bang dung dich HCI téi pH 2-3.
B4o quan ¢ ta lanh sau téi khi xi Iy mau. Khi
d6, mau nuéc dugce ra dong & nhiét do phong,
lic déu. Sau d6 ly tam 5000 vong/ pht trong 5
phut dé ling tap thd. Loc Iép dich trong phia
trén qua gidy loc cellulose va lay 100 ml dich
loc.

Quy trinh chiét pha rn theo 4 budc va tién hanh
khao st v&i 4 loai cot chiét pha ran véi cac co
ché khéc nhau: cot pha dao C8 (3 ml, 60 mg),
cot pha dao C18 (3ml, 60 mg), c6t HCX 3 (6,0
ml, 200mg) két hop C18 va trao doi ion SOy,
cot CAB (6,0 ml, 200mg) két hgp C18 va trao
ddi ion. Cot HCX 3 duoc lwa chon vi cho két
qua t6t nhat:

+ Hoat hoa cot SPE: Lan luot bang 3 ml MeOH,
3 ml nuée ding cho HPLC, toc do 5 ml/ phut.
+ Nap mau: Liy 10 ml dich loc nudc thai ¢ trén
cho vao binh dinh mic. Thém vao méi binh 500
ul dung dich IS ndng d6 50 ppb rdi lic d¢éu. Cho
mau thir chay qua cot chiét SPE. Rira binh dinh
muc bang 5 ml nude, cho nudc rira qua cot.

+ Loai tap: Cho 3 ml nuéc cét qua cot dé loai
mot so tap chat.

+ Rira giai: Rira giai chat phan tich bang 10,0
ml dung dich NH4OH 2% trong MeOH v¢i téc
d6 1,0 ml/ phat. Tap trung tat ca dich rira giai
vao 6ng nghiém, lic déu. Lay 1,0 ml cho vao
vial chay séc ky.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Két qua khao sat diéu kién phan tich
UPLC-MS/MS

Tién hanh khao st trén tirng dung dich chuén,
chuan noi va chuan 6 chat don véi nong do
1ppm dwoc bom lan lugt vao hé thdng khéi phd.
Két qua cac manh phd thu duoc dé dinh luong
(in dam) va dinh tinh ¢ bang 1. Ngoai ra, viéc
nhan dang cac chat ciing dugc khang dinh bang
diém nhan dang IP cua tirng chét 1a > 3.

Bdng 1. Piéu kién khoi pho

TT Chét Manh me Manh con (m/2) Nang lugng (eV)
(m/z)
1 MET 150,5 91,2; 119,2 ; 65,3 8
2 Cafein (CAF) 194,9 137,0; 150,0;97,1 16
3 Isopropylbenzylamin(IPB) 150,5 91,2 ; 119,2 ; 65,3 9
4 Paracetamol (PAR) 152,5 110,2 ; 93,2 ; 65,3 13
5 Procain (PRO) 237,7 100,2;121,1;165,1 13
6 Dextropropoxyphen (DEX) 340,5 58,4 ;167,1 ; 266,1 10
7 | Diphenhydramin (DFH) 256,5 167,1;165,1 ;152,1 11
8 MDMA-d5 (IS) 199,6 165,1;135,1 ; 107,2 9
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Hinh 1. Sdc ky do chugn MET, chuan 6 chat
dgn va néi chuan MDMA-d5

Céc diéu kién phan tich UPLC duoc khao sat
theo chwong trinh gradient dung mdi véi pha
dong gdbm kénh A 1 acid formic 0,1% va kénh
B la acetonnitril chta acid formic 0,1% vdéi
chuong trinh gradient.
Pha tinh: Zorbax C18 (2,1 x 100mm, 1,8um).
Tbc @6 dong: 0,4 ml/ phit. Thé tich bom: 5pl.
T 0-1 | 1-3 | 3-5 |5-6(6-6,5|6,5-8
(phut)

% B |5-10|10-55|55-90| 90
3.2. P phu hop cia hé thong
Tién hanh sic ky 6 1an hdn hop chuan cua MET,
6 chat don va MDMA-d5 c6 ndng d la cac chat
lan lwot 1A MET 1000 ppb; PAR 1000 ppb, CAF
1000 ppb, PRO 1 ppb; IPB 200 ppb; DFH 1,0
ppb; DEX1 ppb vda MDMA-d5 la 2,5 ppb. Két
qua thoi gian luu, dién tich pic twong tng va ti
1& dién tich cac chat phan tich vai chat chudn noi
tuong tng nhu bang 2.

Bang 2. Pdanh gid dg phir hop hé thong

90-5| 5

Théng s TB RSD
(%)

Thoi | MET 2.270 0,30
gian | CAF 1763 0,44
hew | PAR 142 0,84
IPB 2271 0,24
PRO 1876 0,26
DEX 5,106 0,06
DFH 4,084 0,10
MDMAd5 | 2,285 0.21
Dién | MET 15865000 | 4.35
tich | CAF 4291737 | 2.78
PIC AR 4079000 | 172
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IPB 13970000 4,93
PRO 32475,83 3,17
DEX 6745843,3 2,25
DFH 431844,7 2,80
MDMAd5 | 1041937 3,47

Tilé | MET 15,2268 2,62

dien | CAF 0,4124 4,81

tich [ PAR 3,9735 3,05

pic | IPB 13,4095 3,97
PRO 0,0312 419
DEX 6,4821 4,62
DFH 0,4149 4,59

Két qua cho thay d6 léch chuan cua thoi gian
luu (< 2%), dién tich pic va va ty ¢ dién tich pic
caa MET va 6 chat don véi chuan ngi MDMA-
d5 (<5%) déu nam trong gisi han cho phép, cho
thdy cac diéu kién sic ky da Iya chon va hé
thdng LC-MS/MS st dung phu hop va 6n dinh.
3.3. P chon lgc cia phwong phap phan tich
Tién hanh phan tich mau nén nudc thai khong
c6 cac ddi twong phan tich, mau nén thém chuan
va cac mau chuén. Trén sic ky dd cia mau nén
thém chuan cho cac pic ¢6 thoi gian luu trang
v6i thoi gian luu cua cac pic trén sic ky dd mau
chuan.

3.4. Khoang néng d¢ lam vigc

Chuén bj 1 ddy dung dich chuan caa MET va 6
chat don véi ddy néng do giam dan nhu sau:
MET (10 ppb — 50000 ppb); PAR (50-50000
ppb), CAF (50-50000 ppb), PRO (0,05- 50
ppb); IPB (2- 10000 ppb): DFH (0,01- 50 ppb);
DEX (0,01-50 ppb) vd& MDMA-d5 & ndng do
2,5 ppb. Tién hanh sic ky voi diéu kién da khao
sat thu dugc cac phwong trinh hdi quy tuyén tinh
nhu sau:

- MET: y=0,0147x + 0,0096 ; R? =0,9979

- PAR: y=0,003x + 0,2295 ; R2 =1

- CAF:y =0,0109x — 0,2189 ; R? = 0,9987

- PRO: y = 2,8319x — 0,0745; R? = 0,9999

- IPB: y =1,3745x — 0,178; R? = 0,9983

- DFH: y = 19,999x — 0,0008; R? = 0,9999

- DEX:y=8,3878x + 0,0247; R =1

Céc khoang nong d6 cia mdi chat cd sy tuong
quan tuyén tinh chat ché giira ndng do va ty 1é
dién tich pic chuan ngoai vai chuin noi, hé sé
twong quan théa man R? > 0,99 va gia tri do



chéch khong vuot qua 15% & cac ndng do thép,
trung binh va cao. Nhu vy, phuong phap da dap
tmg duoc yéu cau vé dudng chuan va khoang
tuyén tinh theo tiéu chuan caa AOAC 20186.
3.5. Gi¢i han phat hién (LOD) va giéi han
dinh lwong (LOQ)
Dé danh gia LOD va LOQ ctia phuong phép,
thém chuan vao mau nén khéng chira phan tich.
LOQ dugc chap nhan tai nong do ma tai do tin
hiéu 16n gap 10 lan dwdng nhidu nén, con dbi
véi LOD, ti 1& nay la 3. Sau d6 tién hanh xu ly
va phan tich theo quy trinh da xay dung thu
duoc gia tri nhu bang 3.

Bang 3. Két qua LOD va LOQ

3 | CAF 10,0 50
4 | PRO 0,01 0,05
5 | IPB 1,0 5

6 | DFH 0,005 0,01
7 | DEX 0,005 0,01

Gia tri LOD va LOQ cua céc chat tuwong doi
thap, phu hop véi muc dich nong d¢ phan tich
dao dong trong moi trudng

3.6. P§ lap lai, dd thu hdi

Do lap lai va do thu hdi ciia phuong phap duoc
danh gia bang cach phan tich cac mau nén thém
chuan & cac mirc ndng do thap, trung binh, cao
cho m&i chit, lap lai 3 1an cho mdi ndng do theo
diéu kién sac ky da chon. Cac két qua tham dinh

STT | Ténchat | LOD (ppb) | LOQ (ppb) d6 lap lai, d6 thu hdi trong ngay duoc trinh bay
1 | MET 1,0 10 & bang 4.
2 | PAR 10,0 50
Bang 4. Két qua dé lap lai, dé thu hoi
Methamphetamin Paracetamol Cafein
C(ppb) | 100 | 500 [ 1000 100 | 500 | 1000 | 100 | 500 | 1000
AOAC (%) 80-110 80-110 80-110
1 92,5 95,6 98,7 101,0 86,6 82,4 86,4 97,7 87,3
2 88,6 | 1004 96,8 92,9 80,6 88,6 89,4 | 1039 | 87,1
3 87,5 96,8 101,5 91,6 82,1 82,9 94,2 106,4 95,7
B 89,5 97,6 99,0 95,2 83,1 84,6 90,0 | 102,7 | 90,0
RSD(%0) 2,9 2,6 2,4 54 3,8 41 4,4 4,4 55
Procain Dextropropoxyphen Diphenhydramin
C(ppb) 0,1 1,0 20 0,1 1,0 20 0,1 1,0 20
AOAC(%) |40-120| 40-120 | 80-110 | 40-120 | 40-120 | 80-110 | 40-120 | 40-120 | 80-110
1 53,7 56,9 90,5 40,0 54,6 82,5 38,2 56,7 89,5
2 61,6 58,6 93,7 38,3 55,7 80,5 40,3 53,4 86,2
3 57,5 60,4 92,8 39,9 51,2 83,3 39,6 58,2 90,1
B 57,6 58,6 92,3 39,4 53,8 82,1 39,4 56,1 88,6
RSD(%0) 6,9 3,0 1,8 24 4,4 1,8 2,7 44 2,4
Isopropylbenzylamin MDMA-
d5
C(ppb) 20 100 200 25
AOAC(%) 80-110 60-115
1 84,5 85,4 95,7 80,6
2 91,4 89,3 97,4 83,5
3 83,9 87,2 90,6 86,4
TB 86,6 87,3 94,6 83,5
RSD(%) | 4,8 2,2 37 35
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Két qua tham dinh cho thdy ti 1 thu hdi cua
MET, 6 chit don va chat chuan noi & cac khoang
nong d6 thap, trung binh, va cao tuong ddi lap
lai, & m&i muc ndng d6 gia tri RSD do thu hoi
hau hét nam trong gidi han cho phép theo tiéu
chuan AOAC 2016. Mot vai diém co6 do thu hoi
thap c6 thé do nong do nho (0,1ppb), néu trong
thyc tidn gap phai, 6 thé sir dung phuong phap
thém chuan dé cho do thu hoi tét hon. Tuy
nhién cac két qua tham dinh phuong phép da 1a
rat kha quan so véi yéu cau thyc tién.

4. KET LUAN

Nghién ctru da dat muc tiéu dé ra la xay dung
mot qui trinh chiét pha rén tir nudc thai dé phan
tich MET va 6 chat don Isopropylbenzylamin,
Procain, Paracetamol, Diphenhydramin, Cafein,
Dextropropoxyphen thuong c6 mat trong qua
trinh san xuat methamphetamine bang thiét bi
UPLC-MS/MS véi MDMA-d5 la chat noi
chuan. Qui trinh x Iy mau SPE trén cot HCX 3
la cot pha dao C18 két hop trao dbi ion (6,0 ml,
200 mg) va phuong phap phan tich dwoc tham
dinh chit ché& theo cac hudng dan cia AOAC
2016 vai cac két qua cho phép trong gidi han.
Quy trinh trén hoan toan co thé duoc ap dung va
trién khai trén cac mau thuc té tir co quan chirc
nang.
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