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Fenciklidin (PCP) ili 1-fenil-cikloheksilpiperidin spada u klasu arilcikloheksilamin-
skih derivata i po svojoj farmakoloskoj aktivnosti pripada familiji disocijativnih anes-
tetika. PCP je sinteticka droga sa stimulativnim i halucinogenim dejstvom, koja se
prvobitno pojavila u apotekama kao lokalni anestetik, ali je vrlo brzo povucena iz pro-
daje zbog nezeljenih efekata po zdravije njenih konzumenata i postala je predmet
zloupotrebe. S obzirom da se danas velika paznja poklanja supstancama koja su pred-
met zloupotrebe, u ovom radu je opisano biolosko i farmakolosko dejstvo PCP i nje-
govih derivata u zavisnosti od njihove strukture, kao i metode za dobijanje istog. Po-
kazano je da je PCP antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora, koji blokira
aktivnost NMDA receptora te dovodi do antiglutamatergicnih halucinacija. U radu je
prikazan metabolizam PCP kao i pregled metoda za njegovo dokazivanje i kvantifika-
ciju u bioloskim uzorcima jer se nalazi na tzv. Listi supstanci pod kontrolom. Na os-
novu rezultata koja su dobijena kvalitativnim i kvantitativnim ispitivanjem PCP u bio-
loskim uzorcima moze se zakljuciti da su hromatografske i spektrografske metoda na-
josetljivije za razdvajanje i detekciju PCP.

Opojne droge i psihotropne supstance su protoko-
lisane zakonom. Fenciklidin (PCP) jeste psihotropna
supstanca pod medunarodnom kontrolom (United Na-
tions Convention on Psychotropic Substances 1971), au
Srbiji u skladu sa Zakonom o proizvodnji i prometu
opojnih droga i psihotropnih supstanci nalazi se na tzv.
B listi 0 opojnim drogama i psihotropnih supstanci (SL
list SRJ br. 46/96 i 37/2002 i Sl. glasnik RS br.
101/2005).

PCP je halucinogena droga koja dovodi do prome-
ne percepcije okruzenja tj. nacin na koji osobe vide,
osecaju i dozivljavaju svet oko sebe [1]. PCP izaziva
psihicku zavisnost. Psihicki zavisna osoba menja svoje
ponasanje, navike, pokazuje znake nervoze, sklona je
kradi, itd. Uzimanje halucinogena datira od najstarijih
vremena, ova jedinjenja su Cesto bila sastavni deo ver-
skih rituala nekih naroda. PCP je sinteticka droga kao
$to su i 2,5-dimetoksi-4-metilamfetamin (DOM), dietil-
triptamin-(DET), dimetiltriptamin (DMT). Pored sintet-
skih postoje prirodna psihoaktivna jedinjenja kao §to su:
meskalin (alkaloid koji se nalazi u kaktusu Pejotlu), psi-
locibin (aktivno jedinjenje gljiva Psylocube mexicana
Stropharia cubensis), salvinorin A (najznacajnije aktiv-
no jedinjenje izolovano iz Salvia divinorum, jedna od
500 vrsta zalfija koje se strukturno razlikuje od drugih
halucinogenih jedinjenja jer nije alkaloid i ne sadrzi N
atom).

PCP je prvi put sintetisan 1926. godine [2], a tes-
tiran je tek posle II Svetskog rata. U pocetku je koris¢en
kao hiruski anestetik [3], kako za ljude tako i za zivo-
tinje sve dok se nisu ispoljili prvi negativni i nezeljeni
efekti u vidu: halucinacija, ludila, delirijuma dezorjenti-
sanosti u prostoru i vremenu i neurotoksi¢nih efekata. Iz
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ovih razloga napustena je njegova upotreba kao aneste-
tika pedesetih godina XX veka.

Kompanija Parke-Davis je 1953. godine zapocela
proizvodnju PCP hidrohlorida pod komercijalnim ime-
nom ,,Sernil®, ali je nakon dve godine proizvod povucen
iz prodaje zbog svojih nezeljenih efekata [4]. Zatim se,
1967. godine pojavljuje pod novim nazivom ,,Sernilan‘
kao veterinarski anestetik, ali je takode ponovo povucen
iz prodaje. Zbog svojih nezeljenih dejstava, velike ak-
tivnosti prema N-metil-D-aspartat (NMDA) receptoru i
dugog poluvremena eliminacije ne koristi se vise u hu-
manoj medicini i danas je isklju¢ivo predmet zloupotebe.

STRUKTURA 1-FENILICIKLOHEKSIL-
PIPERIDINA (PCP)

PCP (slika 1) najpoznatiji je predstavnik klase jedi-
njenja poznatih kao arilcikloheksilamini, C;7HpsN. Aril-
cikloheksilaminski sistem se sastoji od cikloheksilamin-
ske jedinice i jednog aromati¢nog prstena molekulske
mase 243,39 g/mol. Arilni prsten je najcesce tako pozi-
cioniran da se nalazi geminalno do amina.

Slika 1. Struktura PCP-a (fenciklidin, 1-fenilcikloheksilpipe-
ridin).

Figure 1. Structure of PCP (phencyclidine, 1-phenylcyclohe-
xylpiperidine).

U jednostavnim slucajevima arilni deo je najcesce
benzenov prsten koji moze biti supstituisan, od ¢ega za-
visi da li ¢e i u kom stepenu pokazivati farmakolosku
aktivnost. Amin je najcesce tercijarni, deo hidriranog
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heterociklusa, piperidin i pirolidin su primeri tercijarnog
cikloalkilamina. PCP ima preko 30 derivata koji po svo-
jim farmakolo$kim dejstvima spadaju u disocijativne
anestetike koje dovode do vecih ili manjih halucinoge-
nih i stimulativnih efekata u odnosu na PCP.

FIZICKE I HEMIJSKE OSOBINE PCP

U osnovnom stanju (kao baza) PCP moze koegzi-
stirati u dva oblika: beli kristalni prah i zuta uljasta tec-
nost, a u zavisnosti od prisutnih necisto¢a. PCP ima nis-
ku temperaturu topljenja (46 °C). Necisto¢e koje se
javljaju u dobijenom PCP mogu poticati od polaznih
komponenata koje nisu u potpunosti izreagovale u pro-
cesu sinteze PCP, kao i od nastalih meduprodukata kao
$to su: prekursori, rastvaraci ili intermedijarni proizvodi.
Njihovo prisustvo moze dovesti do promene boje PCP,
od bele, preko Zute do braon i promene koegzistencije
PCP od praskaste preko smolaste do te¢ne [5]. PCP se
rastvara u nepolarnim rastvarac¢ima poput petrol ili dietil
etra. Kad se na PCP deluje sa HCI (gas) ili izopropil-
alkoholom zasi¢enim sa HCI, talozi se belo-Zuckasti
kristalni prah koji potice od nastalog PCP hidrohlorida.
Fenciklidini se vrlo ¢esto meSaju sa bojama i tako pro-
daju u obliku obojenih tableta i kapsula. PCP se moze
oralno konzumirati, udisati, pusiti (najcesce se sprasuje
sa marihuanom) ili injektovati.

MODIFIKOVANE STRUKTURE PCP

Struktura PCP moze biti modifikovana na tri na-
¢ina:

— zamenom piperidinskog prstena drugim aminima,

— uvodenjem supstituenata na fenilni prsten ili za-
menom sa drugim aromati¢nim prstenima i

— modifikacijom cikloheksil prstena.

Zamena piperidinskog prstena necikli¢nim
alkil supstituentima

Zamenom piperidinskog prstena drugim alkil gru-
pama nastaju nova aktivna jedinjenja [5]. Zamenom pi-
peridinskog prstena primarnom amino grupom dobija se
jedinjenje Cija je aktivnost znatno manja od aktivnosti
PCP, odnosno (1-fenilcikloheksilamin, PCA). Alkilova-
nje azota metil i etil grupama dovodi do povecanja rela-
tivnog potencijala u odnosu na PCA. Produzavanje alkil
lanca od metil do etil lanca dovodi do povecanja aktiv-
nosti: N-etil derivat (PCE) aktivniji je od PCP. PCE je
poceo da se proizvodi u ilegalnim laboratorijama se-
damdesetih godina, zatim su usledili N-propil derivat
(PCPr), N-izopropil derivat, N,N-dimetil derivat, itd.

Zamena piperidinskog prstena drugim cikli¢nim
alkil supstituentima

Zamenom piperidina (Sestoclanog prstena) petocla-
nim pirolidinskim prstenom dobija se PCPy-1-(1-fenil-
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cikloheksil)pirolidin). Ovo jedinjenje pokazuje neznatno
slabiju aktivnost u odnosu na PCP [6]. Ako se izvr$i za-
mena piperidinskog prstena morfolinskim prstenom
dobija se jedinjenje ¢ija je aktivnost 1/10 aktivnosti PCP
[5]. Alkil supstituenti na piperidinskom prstenu mogu
takode povecati aktivnost. Racemat 4-metil i 3-metilpi-
peridinskih analoga zadrzavaju oko 1/3 aktivnosti PCP.

Zamena aromati¢nog (fenil) prstena

Fenilni prsten u PCP se moze zameniti drugim aro-
mati¢nim prstenima, a da se pri tome zadrzi aktivnost.
Odrzavanje elektronske gustine u prstenu je od sustin-
skog znacaja za ispoljavanje aktivnosti. Supstitucija sa
2-tienil prstenom daje TCP (1-tienilcikloheksilpiperidin)
¢ija je aktivnost znatno jaca od PCP [5]. Drugi analog je
TCPy ili (1-(1-(2-tienil)cikloheksil pirolidin, koji nasta-
je zamenom piperidinskog prstena pirolidinom i fenil
prstena tiofenom.

Uvodenje supstituenta na aromaticni prsten

Mnogi PCP derivati se mogu sintetizovati uvode-
njem odredenih supstituenata na aromati¢ni prsten. Ak-
tivnost nastalih derivata u odnosu na PCP [5] mozZe se
menjati u zavisnosti da li je supstituent donor ili akcep-
tor elektrona. Kada se supstituiSe u polozaju 3 na fenil-
nom prstenu grupama kao $to su NO,, OH ili OR, dolazi
do povecanja aktivnosti u odnosu na PCP. Ako se u po-
loZaju 3 na prstenu supstituise fluorom ili drugim halo-
genima znatno se smanjuje aktivnost PCP [7]. Kada se
hlorom, metil ili nitro grupom supstituise u polozaju 4
na fenilnom prstenu, nastaju neaktivna jedinjenja.
Supstitucija hlora na fenilni prsten u polozaju 2 daje ke-
tamin koji je daleko slabiji od PCP, dok uvodenje 2-me-
toksi grupe u polozaj 2 daje aktivno jedinjenje [7].

Zamena cikloheksana

Zamena cikloheksana ciklopentanom ili ciklohep-
tanom dovodi do znaCajnog smanjenja aktivnosti jedi-
njenja u odnosu na PCP. Uvodenjem karbonilne grupe u
polozaj 2 na cikloheksanskom prstenu (ketamin) sma-
njuje se anesteticko, a povecava analgeticko dejstvo u
odnosu na PCP. Sve moguce promene u strukturi supsti-
tuisanog cikloheksana prikazane su na slici 2.

Najpoznatiji derivati PCP su: roliciklidin, 1-(1-fe-
nilcikloheksil)pirolidin-PCPy, tenociklidin, 1-[1-(2-ti-
enil(cikloheksil)piperidin]-TCP, ketamin, tiletamin, eti-
ciklidin, N-etil-1-fenilcikloheksilamin-PCE [8—10]. Ova
jedinjenja (slika 3) nikad nisu Siroko prihva¢ena medu
konzumentima kao Sto je PCP. Medutim, zbog sli¢nog
halucinogenog i stimulativnog dejstva kao i PCP [9-11]
ova jedinjenja se nalaze na spisku supstanci pod kon-
trolom.

SINTEZA PCP I NJEGOVIH DERIVATA

Danas se u hemijskim laboratorijama PCP i njegovi
derivati mogu sintetizovati na viSe nacina.
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Slika 2. Modifikovane strukture PCP-a.
Figure 2. Modified structures of PCP.
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Slika 3. Strukture pet najpoznatijih derivata PCP-a.
Figure 3. Sructures of five well known PCP derivatives.
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Sinteza iz cikloheksanona

a) Sinteza PCP preko nitrilnih intermedijera. Ovo
je najéeséi metod za sintezu PCP u ilegalnim laborato-
rijama koji se zasniva na Brilants-ovoj reakciji, odnosno
na premes$tanju alfa-amino nitrila organometalnim re-
agensom [12—15]. Sinteza se sastoji iz dva stupnja (slika
4). Prvi stupanj je dobijanje 1-piperidinil cikloheksilkar-
bonitrila (PCC) u prisustvu vodenog rastvora NaCN ili
KCN. U drugom stupnju PCC reaguje sa Grinjarovim
reagensom (fenilmagnezijum bromid) i etrom pri ¢emu
se talozi PCP. Ovom sintezom mogu se dobiti i drugi
derivati PCP; na primer, koris¢enjem 2-bromtiofena do-

O
H N
N
+ O KCN >

Cikloheksanon Piperidin
Br
Mg, etar
—>
Brombenzen

Slika 4. Sinteza PCP preko nitrilnih intermedijera.
Figure 4. Synthesis of PCP through nitrile intermediate.

0]

ZT

bija se TCP, a iz 2-metoksibrombenzena nastaje 2-me-
toksi PCP.

b) Sinteza PCP preko enamina cikloheksanona. Ovaj
metod se manje koristi u ilegalnim laboratorijama, ali
ima tu prednost §to se ne pojavljuju toksi¢na cijanidna
jedinjenja (slika 5) [15,16]. Prva reakcija pri sintezi
PCP-a je dehidratacija piperidina i cikloheksanona pri
¢emu nastaje enamin. Dodavanjem anhidrovane p-to-
luensulfonske kiseline ili bromovodoni¢ne kiseline nas-
taje intermedijerna iminska so. Ova so sa fenilmagne-
zijum-bromidom daje PCP. Navedena reakcija se naj-
¢esce primenjuje u sintezama sa ciklicnim sekundarnim
aminima kao $to su: piperidin, pirolidinili ili morfolin.

CN
PCC
(1-piperidinil cikloheksankarbonitril)
MgBr
PCC, etar

fenilmagnezijum bromid

p-toluensulfonska kis.
toluen

b

azeotropsko uklanjanje vode

Cikloheksanon Piperidin

-

p-toluensulfonska kis.
ili HBr gas

|

fenilmagnezijum bromid

PCP

Slika 5. Sinteza PCP preko cikloheksanon enamina.
Figure 5. Synthesis of PCP through cyclohexanone enamine.
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¢) Sinteza PCE preko Schiff-ove baze. Ovo je naj- Sinteza PCP iz 1-fenilcikloheksanola (PCOH)
bolji postupak za sintezu jedinjenja sa mono N-alkil
supstituentima kao $to je (N-etilfenilcikloheksilamin)-
PCE [14]. Reakcijom cikloheksanona (slika 6) sa odgo-
varajuéim primarnim aminom, npr. etilaminom, dobija
se Schiff-ova baza, koja dalje sa fenillitijumom u etar-
skom rastvoru daje PCE [15,17].

U procesu sinteze polazi se od 1-fenilcikloheksa-
nola (PCOH) koji reakcijom sa natrijum-azidom (90%)
[14,18-20] i redukcijom pomoc¢u hidridnih reagenasa
kao $to su: litijum aluminijum(IIl)-hidrid, Ra-Ni, Pd/C
ili natrijum-borhidid daje primarni amin-1-fenilciklohe-
ksilamin (PCA). PCA u reakciji sa 1,5-dibrompentanom
daje PCP (slika 7).

0 NCH,CHj

-H,0
+  NH,-CH,CHy; —2+—>
Monoalikilamin
npr. Etilamin

Fenillitijum
etar

Cikloheksanon

NHCH,CH,

PCE
(N-etilfenilcikloheksilamin)

Slika 6. Sinteza PCP preko Schiff-ove baze.
Figure 6. Synthesis of PCP through intermediary Schiff base.

OH NaN,/CL,CO,H N3
90%

PCOH
(1-fenilcikloheks anol) LiAlH,
65%

N NH,
Br-(CH,);-Br

A

70%

1-fenil-cikloheksilamin;
PCP (PCA)

Slika 7. Sinteza PCP iz PCA (1-fenil cikloheksilamina) i 1,5-dibrompentana.
Figure 7. Synthesis of PCP from PCA (I-phenylcyclohexylamina) and 1,5-dibromopentana.
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Sinteza PCP Ritter-ovom reakcijom

Ova sinteza je generalno jednostavna (slika 8); po-
lazi se od jeftinog i komercijalno dostupnog 1-fenil-
cikloheksena ili 1-fenilcikloheksanola (PCOH) [14,20—
—22]. Reakcija poc€inje tako Sto fenilcikloheksen ili
PCOH reaguju sa natrijum-cijanidom i H,SO4 pri ¢emu
se dobija N-formil PCA, prinosa 50-60%. N-Formil
PCA se hidrolizuje kiselinom ili bazom do PCA. 1,5-Di-

NaCN/H,S0,

brompentan i anhidrovani K,COj; se dodaju PCA koji se
potom alkiluje i nakon destilacije i rekristalizacije daje
PCP i druge analoge.

Sinteza PCP iz fenilacetonitrila

Ova sinteza PCP (slika 9) polazi od jeftinog i dos-
tupnog polaznog materijala, ali je postupak znatno duzi,
tezi 1 opasniji od prethodna dva. Polazni materijal je fe-
nilacetonitil (benzil cijanid) koji je takode prekursor i za

OSO H

Y

55%

1-fenilcikloheksen

NH,

Br,CsH,
PCP
70%

Slika 8. Sinteza PCP Ritter reakcijom.
Figure 8. Synthesis of PCP by Ritter reaction.

Br-(CH,)s-Br;
NaNHz/NH3

65%

fenilacetonitril

0
yj
SNH,

2) HCl

N-formil PCA

Slika 9. Sinteza PCP iz fenilacetonitrila.
Figure 9. Synthesis PCP from phenylacetonitrile.
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sintezu metamfetamina [10,14,22,23]. U prvom koraku
fenilacetonitril reaguje sa 1,5-dibrompentanom u prisus-
tvu jake baze NaNH, ili NaOH, u anhidrovanom DMSO,
pri ¢emu se dobija 1-fenil-1-cikloheksankarbonitril. U
sledeCem koraku se karbonitril hidrolizuje sa HCI ili
H,SO, uz nastajanje 1-fenil-1-cikloheksankarboksiami-
da koji Bekmanovim premestanjem daje N-formil PCA,
a formil grupa se hidrolizuje pri ¢emu nastaje PCA. Ne-
ki fenilacetonitrili ne podlezu kiseloj hidrolizi, ali je za-
to dovoljna bazna hidroliza [23]. Dobijeni amid PCA se
dalje transformise do PCP na ve¢ poznat nacin, slike 7 i 8.

Sinteza PCP iz N-benzoil piperidina

PCP se dobija reakcijom izmedu N-benzoilpiperi-
dina i 1,5-dibrompentana (slika 10) u prisustvu organo-
metalnih derivata litijuma ili magnezijuma [24-26,28].
Jedina poteskoca pri ovoj reakciji je dobijanje Grinja-
rovog reagensa, Cija priprema zahteva anhidrovane us-
love.

Br-(CH,)s-Br
kao Mg Grinjard
> PCP
N 70 - 80%

(0]
N-benzoil-piperidin

Slika 10. Sinteza PCP preko N-benzoil piperidina.
Figure 10. Synthesis of PCP through N-benzoyl piperidina.

BIOHEMIJA I FARMAKOLOGIJA PCP

PCP po svom farmakoloskom dejstvu pripada gru-
pi disocijativnih anestetika i analgetika [11]. PCP deluje
tako Sto blokira NMDA receptore izazivajuéi antigluta-
matergi¢ne halucinacije koje su daleko opasnije od dru-
gih vrsta halucinacija [29,30]. Pored PCP antagonisti
NMDA receptora su i ketamin, tiletamin i dekstome-
torfan. Iako psihoaktivni efekat PCP na NMDA recep-
tore deluje nekoliko sati, PCP moze biti detektovan u
urinu nakon 7-8 dana, a kod hroni¢nih korisnika 1 na-
kon 2—4 nedelje.

N-Metil-D-aspartat (NMDA) je tip jonotropnog re-
ceptora koji je naden na dendridima neurona. To je
glavni ekscitatorni receptor u mozgu. NMDA receptori
su jonski kanali koji su otvoreni ako je za receptor ve-
zan glicin ili glutamat pri ¢emu se neselektivno propus-
taju u zeludac Na* i Ca*" , a iz njega izlaze K. Posto je
PCP antagonista NMDA receptora, ulaskom u jonski
kanal blokira se transport pozitivnih jona, odnosno
normalna funkcija NMDA receptora. Usled navedenog
dejstva, fenciklidin moze uzrokovati neku vrstu os-
teCenja mozga poznatiju po nazivu Olnejiso-ve lezije
[29,30]. Sva ispitivanja ove vrste radena su na Zivoti-
njama i ne mogu se u potpunosti primeniti na ljude
[31,32]. Na slican na¢in PCP i njegovi analozi takode

inhibiraju nikotinske holinergicke receptore (nAChR)
[33]. Neki analozi imaju veci uticaj na nAChR nego na
NMDA receptore. Ovi efekti deluju sinergisticki, tj.
smanjuju ekscitacionu aktivnost nekih reznjeva mozga.
Modifikacijom strukture PCP-a dobijaju se jedinjenja
koja imaju znatno manji afinitet prema PCP recepto-
rima. Tako, na primer, 1-benzotiofenil cikloheksilpipe-
ridin (BTCP) analog je PCP koji se dobija zamenom fe-
nilnog prstena sa benzen-tiofenskim prstenom BTCP je
agonist NMDA receptora, ali je zato antagonist dopamin
receptora (slika 11).

O

/

BTCP
(1-benzotiofenil cikloheksilpiperidin)

Slika 11. Struktura BTCP-a (1-benzotiofenil-cikloheksil-
piperidina).

Figure 11. Structure of BTCP (1-benzothiophenylcyclo-
hexylpiperidine).

PCP se najCes¢e meSa sa marihuanom i prilikom
konzumiranja zagrevanjem se razgraduje do 1-fenil-1-ci-
kloheksana (PC) i piperidina (slika 12).

Metabolizam PCP (slika 13)

PCP se u svom metabolitiCkom putu zadrzava u
masnom tkivu, prelazi u 1-(fenilcikloheksil)-4-hidroksi-
piperidin (PCHP), 4-fenil-4piperidino-cikloheksanol (PPC)
i 5-(1-fenilcikloheksilamino)valerijansku kiselinu (PCAA).
PCP podleze CH oksidaciji cikloheksana i piperidina pri
¢emu nastaju PPC i PCHP [34]. Dobijeni metaboliti se
mogu izluciti u obliku glukonourida. Daljim reakcijama
biotransformacije moze do¢i do otvaranja piperidinskog
prstena PCHP pri ¢emu nastaje 5-(N-(1-fenilciklohek-
silamino)-pentanska) kiselina. Eliminacija PCP iz plaz-
me zavisi od unete koncentracije tj. doze i moze biti od
1 do 50 h (u slucaju predoziranja). Koncentracija u krvi
takode zavisi od koli¢ine uzetog PCP. Ako je uneta ko-
licina PCP (u obliku hidrohlorida) 1-6 mg, koli¢ina u
plazmi moze biti u intervalu od 7 do 250 ng/ml. Ako se
u organizam unesu velike koli¢ine (120 mg PCP HCI),
koncentracija u plazmi moze moze dosti¢i vrednosti od
0,3 do 25mg/l1. Fenciklidin mozZe biti detektovan u urinu
nakon 7-8 dana od uzimanja.

FIZICKOHEMIJSKE METODE ZA
ODREDIVANJE PCP

Sve metode koje se primenjuju za analizu supstanci
koje se zloupotrebljavaju, bez obzira na poreklo uzorka
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N A
_—
PCP
Slika 12. Termicka dekompozicija PCP-a.
Figure 12. Thermal decomposition of PCP.
OH

N

1-(1-fenilcikloheksil)-4-hidroksipiperidin

NH(CH,),COOH

TZ

PC Piperidin

%@

4-fenil-4-piperidincikloheksanol

5-(1-fenilcikloheksamino)valerijanska kiselina

Slika 13. Metabolizam PCP u jetri.
Figure 13. PCP metabolism in liver.

i sadrzaj matriksa, dele se na tzv. skrining metode i ins-
trumentalne metode [32,35]. Skrining metode se prime-
njuju za preliminarno dokazivanje prisustva droge u
analiziranim uzorcima (kvalitativna analiza). Najcesce
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koriS¢ene metode su kolor testovi, tankoslojna hroma-
tografija i imunoloske metode (analiza bioloskih mate-
rijala). Uzorci u kojima je preliminarnim testom doka-
zano prisustvo jedinjenja koja stvaraju zavisnost analizi-
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raju se primenom hromatografskih i spektroskopskih
metoda: GC, HPLC, IR i MS.

PCP se na ilegalnom trziStu moze pojaviti u razli-
¢itim farmaceutsko-tehnoloskim oblicima: prah, uljasta
te¢nost, vodeni rastvor, tablete, kapsule, namaz na plo-
¢ici, sam ili nanesen na materijale poput marihuane, ori-
gana, perSuna ili dumbira [3,5]. U tabletama i kapsul-
ama razblazen je sa Secerima i Cesto obojen. U zavis-
nosti od kompleksnosti matriksa, procesu odredivanja
PCP najcesce prethode ekstrakcione tehnike radi izolo-
vanja PCP od tzv. ostatka-matriksa. Identifikacija PCP
se radi primenom strukturalnih instrumentalnih metoda
poput infracrvene spektrofotometrije (slika 14) i masene
spektrometrije (slika 15), dok se kvantifikacija radi pri-
menom tecne i gasne hromatografije.

%T
I3}
a

1
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4000 3500 3000 2500
Wavenumbers (cm-1)

Slika 14. Infracrveni spektar PCP-a.
Figure 14. Infrared spectra of PCP.

Abundance

; 91

117

] L “ 130

Na slici 14 je prikazan infracrveni spektar PCP sa
karakteristi¢nim trakama: 700, 760, 965, 1443, 3060 i
3095 cm .

Analiza PCP u bioloskom materijalu zavisi od vrste
uzorka koji moze biti: urin, krv, saliva i organi. Skrining
metode predstavljaju brze i jednostavne preliminarne
testove za dokazivanje droga u krvi i u urinu. Roche
[36] i Biosite [37] razvili su imuno testove koji se ba-
ziraju na vizuelnoj detekciji rezultata. Poznata je detek-
cija PCP sa radioizotopima, tzv. RIA [38]. Zbog inter-
ferencije sa drugim molekulima, imunoloskim ispitiva-
njima mogu se dobiti samo preliminarni kvalitativni i
semikvantitativni rezultati. Iz tog razloga, za dokaziva-
nje PCP danas se daleko vise koriste instrumentalne
hromatografske metode. Metoda izbora za bioloske uzor-

"2000 1s00 1000 500

200

242
166

|

m/z . 7 " ||

Slika 15. Maseni spektar PCP.
Figure 15. Mass spectra of PCP.
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ke je gasna hromatografija spregnuta sa masenim detek-
torom. Tipi¢na GC/MS analiza PCP iz urina ukljucuje:
pripremu uzorka ,.¢vrsto faznom ekstrakcijom® (solid
phase extration — SPE), identifikaciju 1 kvantifikaciju
(dodavanjem internog standarda za PCP) u ,,single ion
modu” (SIM). EI/MS spektar PCP prikazan je na slici
15. Cepanjem cikloheksil prstena dobija se bazni (os-
novni) pik m/z 200 [38] i molekulski m/z 243. Ishii i
saradnici [39] detektovali su i kvantifikovali PCP iz krvi
i urina metodom gasne hromatografije. Kao interni stan-
dard koriscen je petidin. Mule i Casella [40] analizirali
su PCP kvalitativno 1 kvantitativno iz urina gasnohro-
matografski. Uzorku (0,2 ml) se dodaje ketamin kao in-
terni standard, ekstrakcija se vr$i hloroformom/izopro-
panolom, a hromatografija se vrsi u SIM modu. Na ovaj
nacin dobija se linearna zavisnost visine pika i koncen-
tracije od 10 do 100 ng/ml PCP u urinu. Slawson i
saradnici [41] su razvili metod za kvantifikaciju PCP iz
kose, tehnikom GC/EI/MS. Ds-PCP je koris¢en kao in-
terni standard. Granica detekcije je bila 25 pg za PCP, a
kvantifikacioni opseg PCP iz kose je 0,1-50 ng/mg.
Metod za detekciju PCP, PCHP i PPC u pigmentiranoj
dlaci pacova razvio je Sakamoto sa saradnicima [41].
Samo PCP, ali ne i njegovi metaboliti, detektovani su u
kosi koris¢enjem tandem masene spektrometrije [42].
Rezultati dobijeni za PCP i njegove metabolite u
razli¢itim bioloskim uzorcima i razli¢itim metodama dati
su u tabeli 1.

ZAKLJUCAK

PCP je sredstvo koje se zloupotrebljava i koje oz-
biljno narusava zdravlje njenih konzumenata. PCP je
najpoznatiji predstavnik klase jedinjenja poznatih kao
arilcikloheksilamini i po svom farmakolo$kom dejstvu

tiglutamatergicne halucinacije. Zbog nezeljenih efekata
i halucinogenog delovanja PCP i strukturno sli¢na jedi-
njenja nalaze se na listi supstanci pod kontrolom u nasoj
zemlji i u svetu. Modifikacijom strukture PCP-a dobi-
jaju se jedinjenja koja imaju znatno manji afinitet prema
PCP receptorima. Ovi derivati, na primer, BTCP nisu
jos dovoljno bioloski ispitani, ali je vrlo verovatno da
mogu biti od koristi u leCenju $izofrenije zbog svoje je-
dinstvene farmakoloske aktivnosti. Imunoloska ispiti-
vanja PCP u bioloskim uzorcima mogu dati brz, ali i po-
greSan rezultat zbog mogude interferencije PCP sa dru-
gim sredstvima zloupotrebe. Na osnovu rezultata dobi-
jenih ispitivanjem PCP u bioloskim uzorcima moze se
zakljuciti da su hromatografske i spektroskopske tehni-
ke najosetljivije za razdvajanje, identifikaciju i kvanti-
fikaciju PCP.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PHENCYCLIDINE AND ITS DERIVATIVES
Nataga C. Ili¢', Aleksandar D. Marinkovié?, Danijela V. Brkovi¢?, Slobodan D. Petrovi¢*?

'Security-Information Agency, Belgrade, Serbia

*Faculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

*Hemofarm Concern, Vriac, Serbia
(Professional paper)

Phencyclidine (PCP) or 1-phenyl-cyclohexylpiperidine is the best-
-known representative drug from the compound class of arylcyclohexyl-
amines. On a pharmacological activities basis, it belongs to the family of
drugs known as dissociative anesthetics. In recent years, great attention has
been paid to the investigation of substances that have been abused, in-
cluding PCP. PCP is a synthetic drug with stimulating and hallucinogenic
effects (street name “angel dust”), and it is included in the Schedule Sub-
stances List in Serbia and worldwide. In the beginning, PCP has been sold
in pharmacies as a local anesthetic, but very quickly it was withdrawn
from sale because of unwanted effects on consumer health causing psycho-
active addiction. Taking into account that great attention is being given
nowadays to substances that are subject of abuse, biological and pharma-
cological effects of PCP and its derivative, which depend on their structure
and methods for synthesis, is described in this paper. It is shown that PCP
is antagonist of N-methyl-D-aspartate (NMDA) and that it causes antiglu-
tamatergic hallucinations, unlike BTCP whose agonist is an NMDA recep-
tor and is obtained by modifying the structure of PCP. This paper presents
a PCP metabolism and provides an overview of the methods for their
identification and quantification in biological samples. Immunological
tests of PCP in biological samples can provide a quick but wrong result
because of the possible interference with the other substances of abuse as
opposed to instrumental methods. Based on the presented method and the
results it was concluded that the method of choice for the examinations of
biological samples for the presence of PCP is gas chromatography in com-
bination with mass spectroscopy.
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