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RESUMEN

La cocaina es un alcaloide con una larga historia de uso y abuso. Su
determinacién de tanto en muestras no biolégicas como en fluidos biol6gicos
continua siendo una tarea de primer orden, la cual se lleva a cabo en la
mayoria de los laboratorios de manera directa a través de una técnica inmuno
analitica o mediante la aplicacion de un procedimiento de extraccion liquido —
liqguido (ELL), extraccion en fase sélida (EFS) o mediante una extraccion con
fluidos en estado supercritico (EMFS), seguido de una técnica cromatografica
como por ejemplo la Cromatografia en Capa Delgada, la Cromatografia de
Gases (CG) o la Cromatografia Liquida de Alta Presion. La CG acoplada a la
espectrometria de masas (CG/EM) dada su elevada especificidad y
sensibilidad es la técnica mediante la cual se obtiene la adecuada eficiencia
para este tipo de estudio en lo que respecta fundamentalmente a fluidos
biologicos. En el presente trabajo se revisaron los métodos de determinacion
de COC y sus principales metabolitos en muestras orina por CG, debido a que
esta muestra constituye el fluido idoneo para este tipo de determinaciones, no
solamente en el campo de la toxicologia analitica y forense, sino también el al
control antidopaje. No se incluyen en este trabajo los métodos utilizados por
Cromatografia Liquida de Alta Presion, por dos razones, primero para no hacer
demasiado extensa dicha revision y debido a que podria constituir el objetivo
de otro trabajo. Se resume detalladamente los métodos de aislamiento de
dichos analitos en orina haciendo énfasis en los procedimientos de preparacion
de las muestras antes de ser sometidas a las extracciones. Se tabulan las
principales condiciones cromatograficas (columna, programa de temperatura,
método de deteccidn), métodos de extraccion, agentes derivatizantes, modo
espectrométrico de deteccion. y la sensibilidad de dichos procedimientos. Esta
revision nos permite concluir que los métodos mas usados para la
determinacion de COC y sus principales metabolitos en orina involucran
después de los respectivos pasos de preparacién de las muestras, una EFS
seguida de un método por CG con columnas de silice fundida capilar (HP-1,
HP-5). La deteccion se lleva acabo generalmente por EM mediante un
monitoreo selectivo de iones (MSI), con el uso del impacto electronico como
método de ionizacion.
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ABSTRACT

Cocaine is an alkaloid with a long history of use and abuse. Its determination in
nobiological samples like in biological fluids continuous being a first-rate task,
which takes effect in the majority of the laboratories of direct manner through an
analytical-immune technique or by means of application of a procedure of liquid
—liquid extraction( ELL), extraction in solid phase ( EFS ) or by means of an
extraction with fluids in super-critic state( EMFS ), followed of a
chromatographic technique, for example chromatography in thin layer,
Chromatography of Gases ( CG ) or High-Pressure Liquid Chromatography.
The CG coupled to Mass Spectrometry ( CG/EM ) cause its lofty specificity and
sensibility is the intervening technique which gets the adequate efficiency for
this type of study with regards to biological fluids fundamentally. In present work
was checked the determination methods of COC and its principal metabolites in
urine simples for CG. The principal chromatographic conditions are tabulated
(column, temperature program, detection method), extraction methods, agents
derivative, spectrometrical mode of detection and the sensibility of the in
question procedures. This revision permits us concluding that the most used
methods for the determination of COC and its principal metabolites in urine
implicate after the respective steps of preparation of samples, an EFS followed
by a method for CG with columns of fused capillary silica (HP-1, HP-5). The
detection carries out generally by EM through a selective monitoring of ions
(MSI), with the use of the electronic impact like method of ionization completion
for intervening.
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INTRODUCCION

La COC es el principal alcaloide que se obtiene de la planta Eritroxilum coca.
Aungque generalizado el uso de las hojas en algunos paises de la region
Andina, hoy dia la COC esta asociada casi exclusivamente con el abuso del
alcaloidel. Los efectos estimulantes de la COC asi como sus propiedades
anestésicas y vasoconstrictoras han sido objeto de numerosos estudios por
parte de médicos y toxicélogos 2, 3

La COC es ademas la sustancia psicoactiva de mas amplia gama de
posibilidades de consumo: puede ser inhalada, fumada, inyectada, bebida en
infusiones, aplicada en las mucosas, y también puede mezclarse con otras
drogas.4 La misma se metaboliza rapidamente y la benzoilecgonina (BE) que
es su principal metabolito es considerado como marcador del consumo de
COC, no obstante, se han reportado adicionalmente otros 18 metabolitos en
orina, de los cuales los mas importantes son la Ecgonina Metil Ester (EME),
Ecgonina (EG), Norcocaina (NORCOC) y el Cocaetileno (COCET), que se
forma en presencia de etanol.5, 6, 7, 8.



La eleccién por un laboratorio de una determinada metodologia analitica va ha
depender de varios factores: volumen de trabajo, sensibilidad requerida,
capacidad técnica e instrumental, tiempo disponible y costo. El disefio de un
protocolo para la deteccion de una droga de abuso debe incluir dos pasos
fundamentales: un procedimiento inicial de rastreo que sea capaz de
diferenciar las muestras negativas de las presumiblemente positivas, seguido
de otro procedimiento de confirmacion, lo suficientemente sensible y especifico
para dar categoOricamente positiva una muestra. En el primer caso se han
aplicado técnicas de inmunoensayo y/o cromatograficas y en el segundo todas
las técnicas suelen ser cromatograficas y espectrométricas.(9, 10, 11, 12, 13,
14)

La determinacion de COC y sus principales metabolitos en fluidos bioldgicos se
lleva a cabo en la mayoria de los laboratorios a través de inmunoensayos
realizados de manera directa en la orina 0 mediante la aplicacion de un
procedimiento de extraccion liquido — liquido (ELL) 6 de extraccion en fase
sélida (EFS), seguido de la ejecucion de una técnica cromatografica como por
ejemplo la Cromatografia en Capa Delgada, Cromatografia Liquida de Alta
Presion (CLAP) y Cromatografia de Gases (CG). La CG/EM dada su elevada
especificidad y sensibilidad es la técnica mediante la cual se obtiene la
adecuada eficiencia para este tipo de estudio. Sin embargo, se han descrito
varios métodos alternativos empleando cromatografia de gases con detector de
nitrégeno — fosforo (CG/DNF), y por CLAP los cuales han permitido obtener
resultados con la adecuada sensibilidad y selectividad para realizar un
diagndstico inequivoco. (15, 16)

El propdsito fundamental de esta revision es brindar en resumen de algunos de
los métodos que han sido publicados en los ultimos afios utilizados para aislar
y determinar COC y sus principales metabolitos en muestras de orina.

Extracciones a partir de muestras de orina

La orina es la muestra que con mayor frecuencia es enviada a los laboratorios
clinicos y toxicologicos para realizar un rastreo de drogas de abuso, debido a
gue como regla general las concentraciones de las drogas y sus metabolitos
suelen estar entre 100 a 1000 veces mayores que en el suero.17, 18.

En la literatura de primer impacto de la especialidad se han publicado muchos
trabajos relacionados con el diagndstico del consumo de cocaina, y uno de los
aspectos cruciales es la metodologia de aislamiento de la cocaina y sus
metabolitos en muestras de orina.

Sweeney W. y cols. confirmaron la presencia de BE en muestras de orina
mediante una extraccion aplicando un meétodo de “salting-out”. Para esto
prepararon una mezcla de 5 g de bicarbonato de Sodio (NaHCOQO3) y carbonato
de potasio (KoCO3) (2:1), adicionandose a 10 mL de orina, para luego realizar
la extraccion con una mezcla de cloroformo:isopropanol (1:0,05). La capa
organica fue reextraida con 4 mL de acido sulfurico (H2S04) 0,1N y después
de un paso de purificacion, se registro el espectro UV (235 nm). De esta forma
estos autores pudieron detectar concentraciones de BE del orden de 1,25



Kg/mL.17 Por su parte Soriano C. y cols. automatizaron el procesamiento de
analisis de muestras de orina para la deteccion de mas de 30 drogas de abuso,
entre ellas la COC. Adicionaron 250 KL de orina en un vial conteniendo 100 mg
de Cloruro de Sodio (NaCl), colocandose dicho vial en un sistema robotizado,
realizandose una ELL con ter-butileter en medio alcalino con difenilamina como
estandar interno. Se aspiré automaticamente la capa organica y se inyecto en
el cromatégrafo. Fue reportado un recobrado de 83.1% para la COC con un
limite de deteccion de 0,3 Kg/mL. En otro estudio utilizando ELL, Kints P. y cols
aislaron COC y sus metabolitos de orina humana (1 mL + 2 mL de buffer pH
8,4) con cloroformo:isopropanol:n-heptano (50:17:33). Después de realizar un
paso de purificacion con acido clorhidrico (HCI) 0,2M (5 mL), reextrajeron con
cloroformo en medio alcalino. Ademas de la COC y sus metabolitos, estos
autores pudieron aislar con éxito la anhidroecgonina metil ester (AEME) que es
un producto de la pirdlisis de la COC y su presencia siempre esta relacionada
con el consumo de COC fumada.

Por su parte, Levine B. y cols.estudiaron la estabilidad de la EME en muestras
de orina procedentes de cadaveres, utilizando un protocolo de ELL con
mepivacaina como estandar interno. Asi, la orina (5 mL) fue alcalinizada y se
extrajo con cloruro de n-butilo (21 mL), realizandose un paso de purificacion
con acido diluido, reextrayéndose finalmente con diclorometano (5 mL)20, 21,
22En el Instituto de Medicina Legal de la Ciudad de la Habana para realizar el
rastreo de cocaina y BE en muestras de orina por CCD se sigue un protocolo
de ELL recomendado por el grupo de expertos de las Naciones Unidas para el
Control de las Drogas. Esta técnica, que parte de 20 mL de orina alcalinizada a
pH 8.6 hace dos extracciones sucesivas con cloroformo:isopropanol (1:1), sin
pasos ulteriores de purificacion y con muy buena recuperacion para la BE.23
Ramcharitar V. y cols. extrajeron BE y EME con BE trideuterarda y mepivacina
como estandares internos respectivamente, en procedimientos separados de
ELL mediante los cuales se aislo la BE de la orina (5 mL) con cloroformo con
20% de etanol a pH 9.3 y la EME 21 mL de cloruro de n-butilo a pH alcalino,
obteniéndose en ambos casos % de recuperacion superiores al 90%.10

Sukbuntherng J. y Cols. combinaron una ELL con una EFS para extraer COC y
sus metabolitos y en especial al COCET. Primeramente estos autores
realizaron una extraccion con acetato de etilo en medio alcalino con tropocaina
como estandar interno y posteriormente la capa acuosa resultante se aplicé en
columnas ODS C-18, las cuales fueron previamente acondicionadas (3 mL de
metanol, 3 mL de buffer carbonato pH 9,1), realizandose un lavado con una
mezcla de 3 mL agua:metanol (80:20).

La elucion se realizé6 con 3 mL de metanol, de esta forma se reportd una
recuperacion superior al 91% para la COC, COCET y la BE.24

Utilizando un procedimiento atipico de aislamiento para la EG con columnas de
intercambio anidnico AXS, Hombeck C.L. y cols. después de aplicar la orina en
las columnas (1 mL) centrifugaron las mismas a 2000 r.p.m., realizando una
elusion por centrifugacion y al eluato resultante se le afiadié 0,5 mL de metanol
y se concentré a sequedad, llevandose a cabo en los extractos los andlisis
correspondientes.25



Matssubara K. y cols. trabajando con columnas Extrelut (fase normal) y
partiendo de 10 mL de orina ajustada a pH entre 7 y 9, con zeta(2H5)cocaina,
(2H5)benzoilecgonina y lignocaina como estandares internos, lograron aislar
con mas del 80% de eficiencia a la COC, BE y EME, después de una elucion
con una mezcla de cloroformo: isopropanol (9:1).26 Con columnas similares
Chem-Elut Isenschmid y cols. partiendo de 2 mL de orina a pH 7 y con
analogos deuterados como estandares internos, extrajeron simultaneamente
COC, BE y EME realizando dos eluciones consecutivas con 8 mL cada una de
cloroformo:isopropanol (9:1) con 5 min de intervalo entre cada elucion. La EME
la derivatizaron con 4-flourobenzoilo en piridina y la BE con dimetilformamida
(DMF) y N,NDimetilformamida dihidropropilacetal-(DMF-DPA). Los derivados
se analizaron por CG/EM mediante un monitoreo selectivo de iones (MSI).27
Con estas mismas columnas Chem-Elut Lillsunde P. y Korte T. eluyeron la
COC y la BE con mas del 70% de recobrado, utilizando
diclorometano:isopropanol como solvente de elusién (9:1), pero con la
diferencia de que la BE presente en las muestras de orina la hicieron
reaccionar antes de las extracciones con dimetilsulfato a pH 5,0 a 70 T por 2
min, con el objetivo de llevar a cabo la reaccion de metilacion.9 En otro estudio
Ferrara S. D: y su equipo de trabajo extrajo BE de orina humana con una
combinacion de columnas Extrelut seguido de columnas Adsorbex-Diol
(100mg).

Primeramente 3 mL de orina ajustada a pH 9 con una mezcla de NaHCO3 y
Ko.COg3 (2:1), fueron aplicadas a la columna extrelut y después de 10 min se
realiz6 una elucién con cloroformo con un 10% de isopropanol, concentrando el
eluato resultante hasta 100 KL, aplicandose a las columnas Adsorbex-Diol
después de dilucion con diclorometano (5 mL). Estas columnas se activaron
previamente con 2 mL de diclorometano y después de aplicar la muestra se
lavé con 1 mL de este solvente y 4 mL de éter etilico. La elucién se realiz6 con
dos porciones de metanol de 500 KL cada una.28

Con columnas de tipo mixto Bond Elut Certify (BEC) las cuales en un mismo
lecho presentan propiedades apolares y de intercambio catiénico fuerte Logan
B. K. y cols. extrajeron 100 drogas basicas de orina humana, entre las que se
encuentran la COC y su principal metabolito. Asi, estas columnas previamente
acondicionadas se les aplico las muestras de orina, y con un paso previo de
lavado (con acido fosférico 10mM, acido acético 0,1M y metanol), se eluyé con
metanol conteniendo un 3% de amoniaco. Mediante este procedimiento se
reporta un recobrado absoluto para la COC y la BE de 98 y 94.2%
respectivamente.29

Con este mismo tipo de columnas BEC De la Torre R. y cols. Aislaron
simultdneamente COC, BE, EME, COCET y NORCOC con recobrados de 87,
83, 41, 93 y 98% respectivamente. Para esto, partieron de 2.5 mL de orina
ajustada a pH 7 con buffer fosfato y la aplicaron a las columnas previamente
acondicionadas y posteriormente a un paso de lavado, se eluydo con una
mezcla de cloroformo:isopropanol (4:1) conteniendo un 2% de amoniaco. La
determinacién se realiz0 por CG/EM. Un procedimiento idéntico a este lo
realizaron Fernandez P. y cols., con la diferencia de que el amoniaco se
adicion6 al final de los pasos de lavado (3 mL), realizandose la elucion



inmediatamente después con el mismo sistema de solvente y la determinacion
por CLAP. Ortufio y cols. extrajeron COC y BE con columnas similares y
llevando a cabo un procedimiento analogo al ejecutado por De la Torre con la
diferencia de que este ultimo utilizd los estandares internos deuterados y el
primero, levallorfan. Los analisis se realizaron por CG/DNF y los recobrados
fueron superiores al 90%.30, 31, 320tra variante utilizada con estas mismas
columnas BEC fue puesta en practica por Chen X. y cols., en este caso
realizando dos eluciones sucesivas con diferentes sistemas de solventes. Estos
autores tomaron 1 mL de orina diluida con 4 mL de buffer de pH 6 aplicandolas
a dichas columnas previamente acondicionadas y luego de alternativos pasos
de lavado y secado se efectué la primera elucibn con 4 mL de
acetona:cloroformo (1:1), la segunda se realizé con acetato de etilo con un 2%
de amoniaco. Los resultados reportados también fueron similares a los de
autores anteriores.33

Con iguales columnas Clauwaert K.M. y cols. recientemente extrajeron COC,
BE y COCET de muestras de orina utilizando dos estandares internos (2'-
metilbenzoilecgonina y 2°- metilcocaina). Estos autores diluyeron la orina (2
mL) con 2 mL de buffer fosfato (pH 6) y 100 KL de los estdndares internos. Las
muestras se aplicaron a las columnas previamente activadas con metanol y
buffer fosfato y el lavado se realizé con agua, acido clorhidrico 0,1M, metanol y
acetonitrilo (siempre con 3 mL, excepto los dos ultimos lavados que fueron con
3 x3 mL). La elucién se efectu6 con 2 mL de una mezcla de cloruro de
metileno:isopropanol:amoniaco 25% (80:20:2). Los extractos fueron analizados
por un método de CLAP vy los recobrados reportados fueron de 95, 89 y 88%
para la BE, COC y COCET respectivamente.34

Nishikawa M. y cols. extrajeron simultdaneamente COC,BE, EME, EG vy
NORCOC de muestras de orina con una combinacion de dos columnas de EFS
(BEC y Bond SCX). Primeramente aplicaron 1 mL de orina diluida con 1 mL de
buffer fosfato en columnas BEC previamente activadas y después de los
respectivos pasos de lavado y elucion, el eluato resultante se diluyé con
sendos mL de buffer fosfato y Etilendiaminotetraacetato de sodio (Na2EDTA)
0,1% , aplicandose esta mezcla en la columna Bond SCX. La elucion se
efectué en ambas columnas con metanol en amoniaco al 3%, reportandose
recobrados entre 40 y 95%. Las determinaciones se realizaron por CLAP/EM.
35

Jenkins A. J. y col. recientemente cuantificaron simultdneamente COC y nueve
metabolitos en sangre y orina, procedentes de 13 fallecidos sospechosos de
sobredosis. Para esto utilizaron columnas Clean ScreenO que activaron
primero con el solvente de elucion, seguido de metanol y agua desionizada.
Después de aplicadas las muestras (mezcladas con acetato de sodio y los
estandares internos deuterados), se efectué un lavado con agua desionizada,
HClI 0,AM y metanol. Los analitos se eluyeron con cloruro de
metileno:isopropanol:ammoniaco (80:20:2).



De esta forma cuantificaron a la COC, BE, EME, COCET, NORCOC,
norbenzoilecgonina (NORBE), norcocaetileno (NORCOCET), ecgoniina etil
ester (EEE) y AEME, pero no reportaron % de recuperacién para ningun
analito. Este es el primer reporte de determinacion de los ultimos 5 metabolitos
en fluidos bioldgicos, y se efectué con un limite de deteccién entre 3 y 6 ng/mL
por GC/EM.36

Dubey I. S. y Caplan Y.H. estudiaron el recobrado y la estabilidad de la BE en
muestras de orina conservadas como manchas secas en papeles de filtro
Whatman numero 3 a -20 C, 4 € y a temperatura amb iente durante 12
semanas. Después de un procedimiento de elucién se utilizaron columnas BEC
para realizar las extracciones finales, con metodologias muy similares a las
descritas anteriormente.

De esta manera estos autores demostraron la efectividad de la conservacion
como manchas secas en papeles de filtro, independientemente de la
temperatura.37

Dugan S. y cols. extrajeron COC y BE de 236 muestras de orina después de 1
afio de conservadas a una temperatura de —20C, con el objetivo de estudiar la
estabilidad de dichos analitos. El protocolo de extraccion realizado involucré
dos tipos diferentes de columnas de EFS: las Clean Screen DAU y las de tipo
W Prep.

Con las primeras una vez acondicionadas con metanol, agua desionizada y
buffer fosfato de pH 5,5, se aplicaron 2 mL de orina buffereada a pH 5,5 y
después de lavar con agua, acido clorhidrico 0,1N y metanol, se eluy6 con 3
mL de cloruro de metileno:isopropanol (80:20) conteniendo un 2% de
amoniaco. Con las "W Prep” (fase normal), estos autores aplicaron las
muestras de orina (2 mL), buffereada a pH 9,5, eluyéndose posteriormente con
agua desionizada y una mezcla de cloruro de metileno:isopropanol (9:1). Las
extracciones fueron cuantitativas, demostrandose la estabilidad de los analitos
en esas condiciones de conservacion. A esta misma conclusion llegaron
Hippenstiel M.J. y Gerson B. después de realizar una revision del tema
reportaron que las mejores condiciones de conservacién de la COC y sus
metabolitos en orina son a -15TC y ajustada a pH 5 preferiblemente con acido
ascorbico y en frascos no silanizados.38, 39

Kumazawa T. y cols. fueron los primeros en reportar el uso de la MEFS para
aislar COC de orina humana. Para lograrlo utilizaron 0,5 mL de orina con
cocapropileno como estandar interno permitiendo el contacto con la fibra de
polidimetilsiloxano (100 Km) durante 30 min, realizando la desorcién térmica a
240 C durante 3 min.



La determinacion en los extractos finales se realizé por CG/DNF. El recobrado
fue superior al 20% vy el limite de deteccion de 3 ng/mL de orina. Casi al mismo
tiempo Singer K. y cols. utilizando las mismas fibras pero de dos medidas
diferentes (100 y 85 Km) estudiaron la extraccion de algunas drogas de abuso,
realizando el proceso de absorcion a 40C, pero no reportaron buenos
resultados para la COC y opiaceos. Parece ser que este tipo de extraccion en
fase sélida no ha tenido mucho éxito, sobre todo para la extraccion simultanea
de la COC y sus metabolitos a partir de orina.16

Andlisis de Cocaina y sus Metabolitos por Cromatografia Gas — Liquido

En la tabla | aparece un resumen de algunos de los métodos reportados para el
analisis de COC y sus metabolitos por CG en muestras de orina.

Como puede apreciarse la mayoria de los métodos de andlisis simultdneo de
COC y sus metabolitos por CG, utilizan columnas capilares de silice fundida
(metil silicona 6 fenilmetil silicona), con He como gas portador, empleando un
programa de temperatura que generalmente comienza por debajo de los 100C
y que llega hasta alrededor de los 280C en la mayoria de los reportes. Las
reacciones de derivatizacion mas empleadas son la preparacion de los
fluoropropioderivados y los trimetilsilil derivados, empleando la espectrometria
de masas en cualquiera de sus variantes como metodo de deteccion.

CONCLUSIONES

La mayoria de los métodos que se han reportado en los ultimos 10 afios para la
determinacién de COC vy sus principales metabolitos en fluidos bioldgicos
involucran procedimientos de EFS seguido de una técnica de cromatografia
capilar con fases de tipo HP-1 y HP-5, utilizando la EM como método de
deteccién en el modo MSI y con IE como modo de ionizacién. El presente
trabajo hace referencia solamente a los procedimientos reportados para el
analisis de COC y sus metabolitos en muestras de orina y constituye una
recopilacion de datos mas completa que se ha realizado en los ultimos afios
sobre el tema, lo cual es de importancia crucial para los cientificos que se
ocupan del diagnostico de esta droga en el campo de la toxicologia analitica,
forense y el analisis antidoping en general.



Tabla 1. Analisis de cocaina y sus metabolitos en muestras de orina por
Cromatografia Gas — Liquido.

Referencia. | Analitos | Modo de Agente Estindar | Columna
Extraccitn | derdvatizante | Interno
Petersoco C0C, EME, Tipo HP-5
ELL. BE, Eix EFS (Fa - B0 m w0, 3
y cols mm x 3,33
jarmi
Bermejo COC, BE HF-5
BAMy "toxi tube ECTEA Proadifen | 12 m o= 0,32
ciol 4 a” mm x 0,25
jarmi
fiderjan R. Col, BE CP-EIL (tipo
E. v cols. EFS APFE - HE-1}
12 mox 0,25
mmx 0,33
jarmi
Isenschmid COC, BE, HE-1
E'-"—"-q':; EME Chem~Elut DMFE/DR& bndlogos |12 mox 0,32
cols. dewterados | 0,25 um

Matzubara COeC, oh-17 I
K v cok ™ BE EME Extrelwt DMESDPA findlogos | en gas-chrom
dewterados | §

dmx Y mm
Cdrdenas 5. 00C, BE, - OE-5
y cols* EME EFS BSA ¥ m x 0,25
mmx 0,25
o
Ramcharita fndlogos | HP-5
W BE, EME ELL B dewterados | 25 m x 0,32
¥ cols Mepieacain | mm =z 6,17
o
G la Tomre findloges | Tipo HP-5
y cols ® COC, BE, EFL APFF dewterados | 25 mi = 0,2
EME COCET mrm x 3,33
[armi
Wiang L v HE-1
cols. ™ COC, BE EFS BETFA 12 m x 0,2
- mm x 0,33

am




Tabla 2. Analisis de cocaina y sus principales metabolitos en orina por
Cromatografia Gas — Liquido.

Referencia. | Programa de Modo de Gas Limite de
temperatura Deteccidn Partsdor | Deteccign
Peterson E.L 100 |EM He 0,5 pg/ml
y cols® 1¥C/min - X85%C - |IE 1 mL/min
7 miin. HEI
Barmejo BAM 130%C - |EM He =
w ool 3t 1 irmiini. LE 1 mL/min
12 ' min - 200%C - M5]
5 imiin.
.ﬁ.dzllin R.E.vw 1708 - |EM He COC- 20 ng/mL
cols 12 1 miin. [E 1 mL/min BE- 40 ng/mL
20 miin - 290%C-1 | ME&L
.
Isenschmid 160%C | EM He -
D5 yeook® | 3090 min - 250°C  [IE 1 mL/min
i
Matzubara K. y | 270°C - (COC, BE) [EM He BE, COC-1 ngi'mL
cols. 2 200°C | MEL 1 mL/min | EME- 10 ng/mL
§*C/min - 250%C|IQ (180 ev)
[EME])
Cardenas 5. v 100*C - |EM -M51 He COC- 1ng/ml
cols™ 1 imiin {IE T0ev) 0.8 BE- 20 ng/mL
13 miin - 310°C miL/min EME- 200 ng/mL
Bamcharita V. JE0CIEM  -IE-MSI- | He
¥ cols. ¥ BE BE 1 mL/min
10058 - | DSMNE- EME
imin
10 miin - 2809C
20 miin - 300°C -
§ miin.
De la Torre y 100*C |EM He 1-2 pgi/mL
cols ¥ 20 min - 200°C | MEL L5
Yl 'min - 2405 |IE milmiin
| 20 miin - 2T8°C
'i'l'-lrl:ils L ¥ 0%C - 1|EM He 5 ng/mL en onina
cols. min. LE 1 mU'min |05 ng/mL en
1250 min -22300C- [ ME] pelos
i, 25 miin.
10 min - 250%C -

Imin.




Tabla 3: Analisis de cocaina y sus principales metabolitos en orina por

Cromatografia Gas — Liquido.

Ref. Analitos | Modo de Agente Estandar Columna
extraccion | Dervatizante|  Intema
Kintz F. v Andlogos HE-5
culs = COE ELL BSTFA deuterados | 30 m o 025
LE EME, mim = 0,25 pm
COCET
Crougch D | COC BE, Andlogos DE-5
1w cols.® |EME EFS METFA deuterados |15 mx 0,32
18 mm % 1 um
De Andlogos | HP-1
Giowanmiy | COC, BE, deuterados |12 mox 0,2
cols ¥ EME EFS mm = 0,33 pm
18 BSTEA
CanzE vy Mesilzilicona
s COC, BE, Andlogas |12 mx 0,2
EME EFS B5STFA deuterados |mm x 0,33 pm
Zhang 1. ¥ bE-1
ool ™" ELL APFF v HFF . 15 mx 0,25
mm x 0,33 pm
United ELL Metilsilicona
Mation. ™ Ciac, EFS MSTEA Etilmorfing |25 m «
LE LEC METRSTEA, nalorfina 0, X2mm x
.15 pm
Eumazawa pE-1
T. y cols, ™ Coc, Micro Coca 30 m o« 0,32
BE EFS - propillenc | mm x 0,28 pm
Coriana . 8L fenil
v cols. 1 Mesilzilicona
coc ELL 12mxd,2
- difenilaming | mm x 0,33 pm
Verehay K. DE-1
y coll¥? BE ELL APFR v PFROL | nalorfina 15 mix 0,20
mim x 0,25 pm
- be-5
Paul D. BE EFs DME-DEA 15 mx 0,25
B. mim % 0,25 pm
¥ cols™




Tabla 4. Analisis de cocaina y sus principales
Cromatografia Gas — Liquido.

metabolitos

en orina por

Ref. Programa de Maodo de Gas Limite de
temperatura Deteccicn Portador | Deteccidan
Emz P, y|60%C EM He -
il I min-2900 (-5 EL (70 &) 1 miL/min
i, MEl
Cr-:-u‘?‘l:h O 1 w|115°C - 1.5 min. EM He
cals. 2000 min-280°C -1 (f e} 1. mL/min
min. MEl
De Giovanni y|130°C -1 min EM He 20 ng/mL
ol 200/ min-220C - 19 1 mL/min
1 imiin MEL
& %/ min - 260°C
200 min-2080°C- 2
miin
Cone E 1 y|T0%C EM He 1-6 pg/mL
cols. 220°C-15 seq, IE 0,8 mL/min
3% min-250°C- MEl
1%858g.
3.5 mim-280°C-
hoeg.
Zhamg ). y|100°C - 30 seq. EM He
ol 10%C min - 250°C IE B0 cmy/seq
HEL
United 150°C [onizacién  de|He
Mation.™ 9°C/mim - 200°C L Lsma 2 mL/min
. ONE
Kumazawa 120°C CHF He 3 ng/mlL
T. v cals 105 min - 2B0°C ¥ mL/min
Sorigno €. y|90%C CekiF He 0,5 pg/mL
cols ™ 105 min - 180°C [onzacién de | 0.8 mL/min
I0*Cimin  -300%C- Llama
, Smin.
'u'erej:el.' K. w|190°C - 0, Fmin. CekiF He 1 pg/mlL
ol I0°C min - 220°C 1,5 mL/min.
Paul D. B. 1B80°C - 1mim. EM He 10 mgs'mL
¥ cols™ WL imin-270°C - (IE) 1.3 mL/min,
2min. MLl
A0 min -320°C -
1min.
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