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Inmetro UFRJ

Coordenacao geral das atividades.

Envase, armazenamento e analises Sintese dos materiais.

Desenvolvimento de novos processos
de sintese.

para caracterizacao quimica completa,
determinacao da homogeneidade e
estabilidade dos materiais.

Bolsistas PROCAD:
Silvia Regina Pinheiro Lopes — Pés-Doc — Finalizado
Felipe Ravelly Alves — Doutorado — Em andamento

Bolsista PROCAD:
Thais Goulart Silva — Mestrado — Em andamento
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rastreabilidade metrologica

rastreabilidade ;

metrological traceability Unidade do SI - Mol

tracabilité métrologique

trazabilidad metrolégica Pureza,
Identidade,

Gravimetria

Propriedade dum resultado de medicao pela qual tal resultado pode ser relacionado a uma
referéncia através duma cadeia ininterrupta e documentada de calibragoes, cada uma

contribuindo para a incerteza de medigao. Material de

Referéncia Primario

Material de
Referéncia de
Trabalho 2

Material de
Referéncia de
Trabalho 1

Rastreabilidade metrologica

Medicoes em Mediches em

amostras amostras |
Laboratorio 1 Laboratorio 2
< >

OCAPES Comparabilidade




Em um nivel global:

OCAPES

SEMINARIO ACOMPANHAMENTO

Edital n2 16/2020 - PROCAD Seguranca Publica e Ciéncias Forenses

Unidade do SI
a b

Padrao
Internacional
(81PM)

Padrdo
Nacional/ Nacional/
Material de Material de
Referéncia Referéncia
Primario 1 Primario 2

= ——————

Laboratdrio 1 Laboratério 2 Laboratdrio 3 Laboratorio 4
Pais A Pais B
<€ >

Comparabilidade

Rastreabilidade metrolégica/ Disseminagao

A comparabilidade é ferramenta
fundamental para garantir que os
resultados de medicdes sejam
equivalentes e aceitos em todo o
mundo!

Propriedade fundamental para
medicoes em toxicologia analitica e
determinacdes de cunho forense em
geral

Requisito nas normas para acreditacao
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ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017

6.5 — Rastreabilidade metroldgica

6.5.2: O laboratério deve assegurar que os
resultados de medicao sejam rastreaveis ao
Sistema Internacional de Unidades (SI) por
meio de:

a) calibracao...

b) Valores certificados de MRC, providos por
um produtor competente, com declaracao
de rastreabilidade metrologica ao S|
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ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017 tem 6 da IO 17025 -

Requisitos de Recursos

6.5 — Rastreabilidade metroldgica — .
Reconhecimento

6.5.2: O laboratorio deve assegurar que os normativo de que 2
resultados de medicao sejam rastreaveis ao rastreabilidade

. . . metrologica e o uso de
Sistema Internacional de Unidades (SI) por VIRC S50 FecUrsos

meio de: fundamentais para
qualquer atividade de

a) Ca“bragéo”' ensaio laboratorial.
b) Valores certificados de MRC, providos por
um produtor competente, com declaracao

de rastreabilidade metroldgica ao S
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- Na drea forense, a falta de rastreabilidade metroldgica pode levar
resultados de medicdo a serem invalidados no decorrer dos
processos judiciais

- Uma das principais atividades dos laboratoérios forenses € a
identificacdo de drogas apreendidas

- Uma das formas mais robustas e confidveis para essa identificacdo
€ a andlise por técnicas cromatogrdficas e espectrometria de
MAssas € a comparacdo com um padrdo

OCAPES
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- O padrdo a ser utilizado deve ser totalmente
confidvel

- Um material de referéncia certificado (MRC)
€& um material produzido por um organismo
competente para tal segundo os requisitos
da norma ISO 17034

- Esses materiais sdo exaustivamente estudados por seus produtores acerca da sua
identidade e pureza

- Existe hoje grande dificuldade para a obtencdo desses materiais: alto custo, processos de
importacdo complicados etc.

- Estudos de caracterizacdo, homogeneidade e estabilidade
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Como se sabe que os materiais desenvolvidos sao realmente confiaveis?

- Além dos trabalhos de pesquisa e analises de rotina no Inmetro — Atividades internacionais.

- Comparacgdes internacionais verificam o desempenho de cada instituto na realizacao de medicdes e a
comparabilidade entre elas.

- Anualmente (desde 2012) o Inmetro participa de comparacoes
internacionais envolvendo a determinacao de pureza por RMN. *Tl ( , B

- Hé mais de 10 anos o Inmetro pOSSUi o) reconhecimento inter- All data listed in the KCDB have been reviewed and approved within the
nacional da sua capacidade de produzir MRC de substancias CIPM Mutual Recognibion At S S
puras
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- Em 2020, o Inmetro se tornou o primeiro instituto
* ( D B de metrologia da América Latina a ter capacidade
_ reconhecida de forma ampla (ndo limitada a

determinadas substancias) para a producdao de MRC
de compostos puros.

All data listed in the KCDB have been reviewed and approved within the

CIPM Mutual Recognition Arrangement

Results for: Chemistry and Biology > Brazil
117 results
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O objetivo do projeto é desenvolver um conjunto de MRCs destinados a laboratdrios forenses para analises de
drogas como ecstasy e cristais contendo MDMA e outros compostos anfetaminicos

Objetivos especificos:

- Avaliar o teor e perfil de impurezas de amostras recebidas de compostos anfetaminicos candidatos a
certificacao;

- Sintetizar ou purificar quantidades suficientes de cloridratos de MA, MDMA, MDEA e MDA para produzir lotes
de MRC;

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MA,;

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDMA;

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDEA e;

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDA.

OCAPES
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% DE CONCLUSAO DAS ATIVIDADES

Avaliar o teor e perfil de impurezas de amostras recebidas de | .
compostos anfetaminicos candidatos a certificacao;

Sintetizar ou purificar quantidades suficientes de cloridratos de MA, e
MDMA, MDEA e MDA para produzir lotes de MRC;

Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MA;

Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de e
MDMA;

Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de
MDEA e;

Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de
MDA.

Atividade extra: Certificacao de um lote de MRC de cafeina.
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
SCAPES
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Objetivo 1: Avaliar o teor e perfil de impurezas de amostras recebidas de compostos anfetaminicos candidatos a certificacao

Percentual de conclusao: 70 %
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A metanfetamina disponivel no laboratorio para certificacao foi avaliada por CLAE-DAD — Apenas uma impureza detectada com
teor extremamente baixo
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Objetivo 1: Avaliar o teor e perfil de impurezas de amostras recebidas de compostos anfetaminicos candidatos a certificacao

Metanfetamina + Pl (&cido maldica)
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O composto foi analisado por RMNq de 'H utilizando o MRC
de acido maleico do Inmetro como Padrao Interno e os dados
ainda estdao em fase de tratamento porém nao ha impurezas
observaveis no espectro.

Por balanco de massas, foram determinadas as seguintes
impurezas:

Umidade (Karl Fischer) (mg/g)

Normalizagao de areas (UPLC-DAD) 0,9999317 0,0000002

MA.HCI (balango de massas, mg/g) 999,53 0,35

Ou seja, um teor de 99,95 + 0,04 % (g/100 g)
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Objetivo 2: Sintetizar ou purificar quantidades suficientes de cloridratos de MA, MDMA, MDEA e MDA para
produzir lotes de MRC — Esse objetivo concentra a maior parte do trabalho laboratorial e novos
desenvolvimentos

Sintese de MDMA — Rota Preliminar Inmetro

Etapa 1: Condensacdo do piperonal e nitroetano Etapa 2: Redugéo com LiAlH, para formar MDA Etapa 3: N-Formilacéo
H
<D _ CHiCHNO, ¢ LiAIH4 . NS HCOLH o N—cHo
——— - -
. I) I CHJT AT T
AcO

Utilizando  essa rota, foram

4° Etapa: Redug&o com LiAIH, para formar MDMA produzidos pouco mais de 500 mg

5% Etapa: Tratamento da base livre com HCl(g) de MDMA

y

H
@]

< :Q/\'/NHCH3 Com esse material, foi produzido o
12 |lote de MRC de MDMA do
Inmetro — solucao de calibracao em
metanol

OCAPES Baixo rendimento da sintese
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Sintese de MDMA — Nova rota visando sintese em fluxo continuo

Fluxo x Batelada
<>_’_ = Seguranga

— » e = Controledle.propriedades
< fisicas

<> = Aumento de escala
||

PressoOes elevadas
= Aumento de escala
= |ntegracdo e automacao

Plutschack, M.; Pieber, B.; Gilmore, K.; Seeberger, P.; Chemical Reviews, (2017), 11796-11893, 117,18
de Souza, J.; Galaverna, R.; de Souza, A.; Brocksom, T.; Pastre, J.; de Souza, R.; de Oliveira, K. Anais da Academia Brasileira de Ciéncias, (2018), 1131-

@CAPES 1174, 90, 1




SEMINARIO ACOMPANHAMENTO

Edital n2 16/2020 - PROCAD Seguranca Publica e Ciéncias Forenses

Fluxo Continuo

Bomba A
(Reagente A)—@— Sensor - -
de pressao O que é necessario?
Misturador ¢ Reator Back-pressure
Desenvolver uma rota
(Reagente B) @ sintética eficiente para a
producdo das anfetaminas de
Bomba B a1
_D_ Analise interesse em batelada e sob
condicOes de fluxo continuo
@ Quenching tendo em vista a produgdo
de materiais certificados de
——— referéncia.
Purificacdo

Separador
de fases

de Souza, J.; Galaverna, R.; de Souza, A.; Brocksom, T.; Pastre, J.; de Souza, R.; de Oliveira, K. Anais da Academia Brasileira de

CSCAPES Ciéncias, (2018), 1131-1174, 90, 1
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Estratégia sintética

’ Oxidacéao

: r R de Wacker  R! pZ
/e = 0= 0
R? ,
2
Aminagao : a
Dakin-WcN R] %zonélise
R2 ‘ O

Redutiva
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Oxidagﬁo de Wacker-Tsuiji

Cat. Pd(ll) (2,5 mol%)

FeCls CH3CN/H,0 (5%v/v
< - <
60 °C, 24h

Reacgao a partir do Safrol Aminacﬁo rEdUtiva
MDA e MDMA

NH3 (excesso)

NaBH3;CN (1,5 eq.) o)
aJr I T
0 CH3;COOH (15,5 eq.) o NH,
CH3;OH, PM4A
t.a, 24h

CH3NH, (excesso)

) ) NaBH3;CN (1,5 eq.)
Gonzalez-Martinez, D.; Gotor, V.; Gotor- < <
Fernandez, V. Advanced Synthesis and 0 CH3;COOH (15,5 eq.)

Catalysis, (2019), 2582-2593, 361(11) CHOH, PM4A

OCAPES ta, 24h
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Aminacao redutiva
Aumento de escala

NaBH,CN
CH,OH
R3NH, /Q/Y
~ m T CHCOoH PMA = 62%
© CHOH 16"3L PMMA = 75%
PMP2P - 3g 100 °C b
32mL/m|n

CondicOes excelentes para producao das aminas primarias (MDA, PMA) e metilicas (MDMA, PMMA)
Producado de amina etilica (MDEA) também é possivel

Sistema reacional robusto e de altissima capacidade para produ¢ao de MRC (grandes massas)

OCAPES
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Rota otimizada
MDEA — sintese inicial e perspectivas com fluxo
continuo

Wacker Reductive H

N
< :@/\/ Oxidation m Amination m \/
5-allylbenzo[d][1,3]dioxole 1-(benzo[d]|1,3]dioxol-5-yl)propan-2-one 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N-ethylpropan-2-amine
(Safrol) (MDP2P) (MDEA)

Sinteses iniciais para um MRC sendo feitas em batelada - mesma rota sintética —
possibilidade de aplicar a sintese em fluxo no futuro proximo

OCAPES
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MDEA

Sintese da MDP2P N
=TT

S-allylbenzo[d][1,3]dioxole 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-y])propan-2-one
(Safrol) (MDP2P)

TIC:20220803-002.D\data.ms Scan 1145 (11.471 min): 20220803-002.D\data.ms
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Purificacao da
HPLC Column
e e , Chromatogram
MDP2P & T ]
* HPLC-Preparativo M'giggm
* Elaboracdao do método ' Sample Manager

: : o -

Para essa reaQEN\O em | Computer Data Station
batelada — purificar sovent Lo/ @)
(Mobile Phase) . y Sample

melhor o Resorvoir i A
intermediario Pump Detector

, Solmm'Manager
aumentara Solvent Delivery System Rnatine Fracions : D ¢ >
significativamente o Pusicaton (Prep) | ] - . %
rendimento
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Garantindo a producao dos materiais — Obtencao de matéria-prima

------ > o)

» Sassafras albidum PSS

* Safrol = Safrolo

 |sosafrol

e Eugenol

* Piperonal

* Entre Outras

Mm‘hlaul,«_ﬁm‘ VO Y U\)\J"‘h ] JM ‘I“m

e B B m ms e s e e e L a m e
4.00 S.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
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Purificacao do safrol

* Cromatografia em coluna de silica (CCS)
Hes. 30 cm
Dcs. 4 cm

Ha: 1 cm

Fase movel: Hexano

91.1
‘ ‘ 119.1 P
.
T R S 1 ‘ ‘

‘M
T T T T T T
80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

51.1
63.1
‘ \“\‘n H‘
T
70

.
LTS
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Outros objetivos

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MA;
Lote pronto.

Caracterizacao realizada.

Estudo de homogeneidade realizado.

Estudo de estabilidade em finalizacao.

MRC a ser lancado nos proximos meses.

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDMA;

Lote em solugdo pronto.

Caracterizacao realizada.

Estudo de homogeneidade realizado.

Estudo de estabilidade em finalizacao.

MRC a ser lancado nos proximos meses — A partir do estabelecimento do novo processo de sintese ou da
purificacao de material de apreensao, MRC de p6 podera ser produzido.

OCAPES
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Outros objetivos

- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDEA e;
- Certificar o valor de pureza de um lote de MRC de cloridrato de MDA.

Ambos ainda nao iniciados. Sinteses de MDEA em andamento

- Atividade extra: certificar um lote de MRC de cafeina
Lote pronto.

Caracterizacao realizada.

Estudo de homogeneidade realizado.

Estudo de estabilidade em finalizacao.

MRC a ser lancado nos proximos meses.

OCAPES
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Resultados

- Asintese em fluxo representa um avan¢o enorme na producao de MRC de compostos puros — facilidade na producao
de quantidades relativamente grandes

- Processo de sintese desses compostos em fluxo continuo é inédito
- Obtencao de maiores rendimentos na sintese com poucas etapas

- Disponibilizacao de MRCs importantes para os servicos de pericia oficial

OCAPES
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Perspectivas

- Finalizar a otimizacao da sintese em fluxo — otimizar a oxidacao de Wacker-Tsuji
- Finalizar a sintese do MIDEA por batelada
- Iniciar a certificacdo do MDEA

- Finalizar a certificacdo do MDMA, MA e cafeina que ja estao em etapas avancadas

OCAPES
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Obrigado!
Bruno Garrido

bcgarrido@inmeiro.gov.br
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