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I. UN TEMA AL DIA: Determinacion de morfina en semillas de adormidera
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Papaver rhoeas Papaver somniferum
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PROPIEDADES SEMILLAS ADORMIDERA

 RICAS EN NUTRIENTES ESENCIALES

- Acidos grasos omega-3 y omega-6
- Fibra

- Vitaminas del grupo B, Ey C

- Minerales: calcio, manganeso, potasio, fosforo, hierro, zinc y cobre

- AYUDAN A REFORZAR EL SISTEMA INMUNE

« EFECTO SEDANTE
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PANADERIA
« Pan
« Bagels

» Bizcochos
 Magdalenas

« Monhstrudel

ENSALADAS
YOGURES
ACEITES COMESTIBLES

En paises de Oriente: en platos salados.
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Latex capsulas inmaduras = OPIO
20-25% de alcaloides

Alcaloide mas activo y en mayor cantidad:
MORFINA

Otros alcaloides importantes: CODEINA
PAPAVERINA
NOSCAPINA


https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Nitr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
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 Antecedentes: OPIO
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- 1804: sintetizada por Friedrich Serttirner Ratf)s-ﬂpntf)eke

« 1817: comercializada como analgésico

4§°

h“'Q
== . - L)
PAINLESS — PERMANENT caw Reuey, (PAPTEERR) v,

We will send anyone addicted to OP1UM, ( anmc N 8 g CURES
MORPHINE, UDANUM, or other drug ¢ L
habit, & Trial Treatment, Free of Charge, (
of the most remarkable remedy ever discovered. (
Contains Great Vital Principle heretofore (
unknown. Refractory Cases solicited. Con- ¢
ﬁdenﬁglecrmpondenoe invited from all, ea{)e-

ially Physicians. S8T.JAMES S8OCIETY, 1181
BROAD“ AY, NEW YORK.

SOQIH!NG SYRUP|

FOR CHILDREN.
b JEREMIAH CURTIS & SON.NEW YORY®

ORPHINE

EASY HOME CURE

-v'v-vvv
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EFECTOS ADVERSOS DE LA MORFINA

AGUDOQOS:

*Nauseas y/o vomitos.
Somnolencia, desorientacion, mareos, inestabilidad, vision borrosa.
*Sudoracion, boca seca y estrefiimiento.

Alteraciones respiratorias

*Astenia.

A LARGO PLAZO:

*Dependencia (puede ocurrir si su uso es prolongado).
*Puede agravar el estado del paciente

*Dependencia fisica en el feto y sindrome de abstinencia en el bebé



http://www.webconsultas.com/mente-y-emociones/adicciones/sindrome-de-abstinencia-9069

o] Pemne aecosan ="
ey DEESPANA  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES agenciaaspaficia Nacional de
\ S E IGUALDAD dé consumo,
N = seguridad alimentaria y nutricién Al imentacion

EVALUACION RIESGOS

7+ BfR

Risiken erkennen — Gesundheit schutzen

BfR recommends provisional daily upper intake level and a guidance value for
morphine in poppy seeds

BfR Health Assessment No. 012/2006, 27 December 2005

VALOR REFERENCIA PROVISIONAL
4 mg/Kg
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EVALUACION RIESGOS

EFSA Journal 2011;9(11):2405

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the risks for public health related to the presence of opium alkaloids in
poppy seeds:

EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain (CONTAM)::

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy

DOSIS DE REFERENCIA AGUDA
10 mg/Kg peso corporal
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L271/96 Diario Oficial de la Unién Europea 12.9.2014

RECOMENDACION DE LA COMISION
de 10 de septiembre de 2014

sobre buenas practicas para prevenir y reducir la presencia de alcaloides opiaceos en las semillas de
adormidera y los productos que contienen semillas de adormidera

(Texto pertinente a efectos del EEE)

(2014/662/UE)

REDUCCION MINIMA DE
10 % CONTENIDO ALCALOIDES
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EFSA- CALL FOR DATA

> San

~.efsam

European Food Safety Authority

EFSA- CALL FOR DATA

Contaminants Target date for t_hn? adoption of the
opinion

Opium alkaloids March 2018

Hydrocyanic acid Movember 2018

Glycoalkaloids July 2015

Chlorinated paraffins May 2019

Quinoclizidine alkaloids November 2019
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PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

HOMOGENEIZACION Trituracién y homogenizacion muestra

EXTRACCION Extraccion con MeOH ligeramente acidificado

HPLC con Espectrometria de Masas/Masas

» Triple cuadrupolo; ESI positivo
* Patrdn interno D3- morfina

HPLC- MSMS

% RECUPERACION ~ 90 %




nintt| b aecosan Centro

DEESPANA  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES agencia espafiola Nacional de

T o

seguridad alimentaria y nutricion Alimentacién

*

2 10.0

] &
5.0—: s

4 b4 & 5.0
0.0 = X

1 X

E ke’ 0.0

e

L UL U 2 e e e 0 €T

Compound name: Morfina

Correlation coefficient: r= 0.999909, r*2 = 0.999818

Calibration curve: 111759 *x + 0.00073511

Response type: Internal Std (Ref 1), Area* (1S Conc. /1S Area)
Curve type: Linear, Origin: Include, Weighting: 1/, Axis trans: None

Rango curva de calibracion: 0,2 — 60 mg/kg
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MRM of 4 Channels ES+

051617_05_Cva Morfina 0,075 pg_mL MRM of 4 Channels ES+ 051617 _09_170796_BI2_dos extracciones UT
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Muestra semillas adormidera naturalmente
contaminada

Patron de morfina
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Contenido en Morfina en muestras de semillas de adormidera

OdO @  La muestras comerciales de semilla de adormidera estan
LYY CONTAMINADAS con morfina

« Hasta ahora DIFICULTAD para encontrar muestras blancas
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lll. Participacion en ejercicios de aptitud organizados por el EURL de Micotoxinas.

V. Documento guia criterios de identificacion de Micotoxinas.
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DETERMINACION DE ALCALOIDES
TROPANICOS EN ALFORFON, SORGO,
MIJO Y PRODUCTOS DERIVADOS
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Atropine Scopolamine
CAS: 51-55-8 CAS 51-34-3
Formula: C,;H,;NO; Formula C, H,,NO,

MW 303.353 g/mol

MW: 289.369 g/mol
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ALCALOIDES TROPANICOS - LEGISLACION

ANEXO

En la seccion 8 del anexo del Reglamento (CE) n.= 1881/2006, se aniade la siguiente entrada:

Productos alimenticios () Contenido maximo (ug/kg)

«8.2. | Alcaloides tropanicos (*)

/
y / Atropina Escopolamina
8.2.1. | Alimentos elaborados a base de cereales y alimentos para 1actan( 1,0 uglkg 1,0 uglkg
tes v nifios de corta edad que contengan mijo, sorgo, alforfon o
sus productos derivados (*%) \

(*) Los alcaloides tropanicos a que se hace referencia son la atropina y la escopolamina. La atropina es la mezcla racémica de (- )—]uoscm—
mina y (+)-hiosciamina; de ellos, solo el enantiomero (-)-hiosciamina presenta actividad antlcclmerglca Los contenidos maximos se
han establecido para la atropina y para escopolamina, ya que por motivos analiticos no siempre es posible distinguir entre los enan-
tidmeros de la hiosciamina.»
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ALCALOIDES TROPANICOS - matrices validadas
« Harina de alforfén
» Papillas de cereales
« Galletas a base de cereales
- Atropina Escopolamina
Matriz
(Lg/kg) (Lg/kg)
Hanna de alforfon =040 =036
Papillas de cereales =025 =036
Galletas a base de cereales =025 =036
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ALCALOIDES TROPANICOS- METODO ANALITICO

HOMOGENEIZACION

EXTRACCION 2 g + 8 ml MeOH/H,0O/ Ac. Formico (60:40:0,4)
3 min ultraturrax + 15 min agitacion + 20 min sonicacion

centrifugacion
filtro 0,2 pm
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*Fase movil A: Amoniaco 6 mM en agua

Fase movil B: Amoniaco 6 mM en acetonitrilo

*Flujo Fase Moévil = 0,4 ml / min

*\olumen inyeccion = 10 pl.

GRADIENTE: Tiempg A% B%
0.00 90 10
2,00 65 35
12,00 10 90
12,10 90 10
25,00 90 10

COLUMNA: Xbridge C18, 5 pm, 3 x 150 mm (Waters)




i

¥ GOBIERNO  MINISTERIO

=

ey DEESPANA  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
S E IGUALDAD

¢

Centro
Nacional de
Alimentacién

aecosan

de consumo,
seguridad alimentaria y nutricion

ALCALOIDES TROPANICOS- METODO ANALITICO

T fuente: 125 °C

*T desolvatacion: 400 °C

* Electrospray en modo positivo

*Voltaje capilar 2,00 Kv

*Voltaje cono 40V

Analifo lon Padre lones Hijos
Atropina 290 16 93,17 124,24
Ds-Atropina 293 30 127,20
Escopolamina 304 21 138 25 196, 25
D--Escopolamina | 307,30 141 20
Atropina D-Atropina | Escopolamina | De-Escopolamina
lon cuantificador 124,24 1272 138,25 141,2
I6n confirmacion 93,17 - 156,25 -
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ALCALOIDES TROPANICOS - ESTUDIO PROSPECTIVO 2017

EP 0317 TRO

Determinacion alcaloides tropanicos en ALIMENTOS INFANTILES

30 muestras

J""-S - )
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I. UN TEMA AL DIA: Determinaciéon de morfina en semillas de adormidera

ll. Determinacion de alcaloides tropanicos en alforfon, sorgo, mijo y productos
derivados.

lll. Participacion CNA en ejercicios de aptitud organizados por el EURL de
Micotoxinas.

V. Documento guia criterios de identificacion de Micotoxinas.
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& PARTICIPACION DEL CNA EN
ROFICiENCY EJERCICIOS DE APTITUD
TESTING ORGANIZADOS POR EL
EURL DE MICOTOXINAS
2016-2017

EURE. for mycotoxins
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2016

- DETERMINACION DE ALCALOIDES TROPANICOS EN CEREALES &

- DETERMINACION DE ALCALOIDES TROPANICOS EN TE Y HIERBAS
PARA INFUSIONES

« DETERMINACION MULTITOXINAS EN MAIZ (las legisladas + eniantinas
y beuverricina)

- DETERMINACION DE AFLATOXINAS EN CACAHUETE EN POLVO
DESGRASADO
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2017

EJERCICIO DE APTITUD PARA LA DETERMINACION DE ALCALOIDES
DE LA PIRROLICIDINA ENTEY MIEL

- Una muestra de te naturalmente contaminada
- Una muestra de miel adicionada

Los participantes deberan dar resultados del mayor nimero possible de analitos de
la siguiente lista:

Echimidine, Erucifoline, Europine, Heliotrine,
Indicine, Integerrimine, Intermedine, Jacobine,
Lasiocarpine, Lycopsamine, Monocrotaline,
Retrorsine, Senecionine, Seneciphylline,
Senecivernine, Senkirkine, Trichodesmine.
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2017

EJERCICIO DE APTITUD PARA LA DETERMINACION DE DEOXINIVALENOL
(DON) EN TRIGO

- Cuatro muestras de harina de trigo naturalmente contaminadas
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2017

EJERCICIO DE APTITUD PARA LA DETERMINACION DE ALCALOIDES DEL
ERGOT EN CEREALES

- Una muestra de harina de centeno naturalmente contaminada

- Analitos a determinar;

- Los 6 alcaloides del ergot (y sus correspondientes —ininas)
mencionados en la Recomendacion de la Comision: 2012/154/EU
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OBIERNO MINISTERIO
E ESPANA DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
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I. UN TEMA AL DIA: Determinaciéon de morfina en semillas de adormidera

ll. Determinacion de alcaloides tropanicos en alforfon, sorgo, mijo y productos
derivados.

lll. Participacion en ejercicios de aptitud organizados por el EURL de micotoxinas.

V. Documento guia criterios de identificacion de micotoxinas.
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NOVEDADES ANALITICAS- IV

DOCUMENTO GUIA
CRITERIOS DE
IDENTIFICACION DE
MICOTOXINAS
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« IDENTIFICACION

» Este documento se ha realizado teniendo en cuenta criterios
existentes para otros campos y datos bibliograficos.

 CRITERIOS VALIDACION Y ANALISIS MICOTOXINAS

.\ J
s
N



e aecosan &

o DEESPANA  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES agencia espafiola Nacional de
S E IGUALDAD a0 coneumo,

S = seguridad alimentariay nutricion A\ limentacion

LEGISLACION SOBRE CRITERIOS LC-MS/MS

CEN/TR 16059:2010

Food analysis - Performance criteria for single
laboratory validated methods of analysis for the
determination of mycotoxins
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LEGISLACION SOBRE CRITERIOS LC-MS/MS

e Decision 2002/657

DECISION DE LA COMISION
de 12 de agosto de 2002

por la que se aplica la Directiva 96/23/CE del Consejo en cuanto al funcionamiento de los métodos
analiticos y la interpretacion de los resultados

[notificada con el niimero ((2002) 3044]

 SANCO/2015/11945: Analytical quality control and method validation procedures for pesticide residue
analysis in food and feed.

Guidance document on analytical quality control and method validation procedures
for pesticides residues analysis in food and feed.

SANTE/11945/2015
Supersedes
SANCO/12571/2013

Implemented by 01/01/2016

e FDA ORA-LAB 10y FDA guidance for industry 118: utilizados en USA
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LEGISLACION SOBRE CRITERIOS LC-MS/MS

Criterios empleados en Europa

e Decision 2002/657:

1.- Obligatorio un padre y dos hijos.

2.- lon ratio (lowest response/ highest response):
> 50% — tolerancia + 20%
>20% - 50% - tolerancia + 25%
>10-20% — tolerancia + 30%
< 10% - tolerancia £ 50%

3.-S/N de todos los iones > 3 _ ICNZS/I&EI:IIECNESOEL

4.- Tiempo de retencion: RT>22 Xt,; RRT<+2,5%
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REQUISITOS IDENTIFICACION MICOTOXINAS

« HPLC-MSMS — METODO RECOMENDADO 0

-

:

-

e HPLC-FLD — COMBINADO CON INMUNOAFINIDAD!! Lgl H

o
+ HPLC-UV — DESACONSEJADO gf@
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REQUISITOS CROMATOGRAFIA

Tiempo de retencion

I
a1 3
I‘
|
1
|
1
-ty minimo = 2 x volumen muerto columna :
|
1
|
pmusrto
AI /\JU
|
-
€ .I
Tiempol
muerto | \ Punto ae elucion del
1 soluto no retendio

- HPLC: t; muestras = t;, medio patrones + 0, 2 min

- CGyUPLC: tR muestras = t; medio patrones + 0, 1 min



Centro
7% GOBIERNO  MINISTERIO aecosan Naci
Q DEESPANA  DESANIDADSERVICIOS SOCIALES agencia espafiola acional de
| o E IGUALDAD

Alimentacion

REQUISITOS CROMATOGRAFIA

’ﬁg Std INTERNO

- PATRON INTERNO:

t- analito= t; std interno + 0, 05 min

)

0,00 025 050 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 %,bo 225 250 2,75 3,00 3,25 3,50

1,95

0,05 min P ANALITO

A

: )

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 150 1,75 2,00 2,25 2,50 2,75 3,00 3,25 3,50
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REQUISITOS DETECCION FLUORESCENCIA

» FLUORESCENCIA NATURAL

FLUORESCENCIA

DERIVATIZACION

v

A EMISION Minimizar

interferencias

A EXCITACION

Condiciones cromatograficas i
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REQUISITOS ESPECTROMETRIA DE MASAS

Requirements for idenfification
M5 detector / Typical systems minimum number
characteristics | (examples) Acquisifion of ions other
. guadrupole,
Unit
it mass full scan, limited my/zrange. SIM | 3ions
resolution -
ion trag, TOF
selected or multiple reaction
fiiple quadrupaols, | monitoring [SEM, MEM|, mass
MESMS icn tfrap, G-frap, resoclution for precursor-ion 2 product ions
QFTOF, G-Crbitrop | solation egual to or better than
unit mass resolution
2 fanss St
Arn k= in th
full scan, frrited mizrangs, i, | MO8 9SSUrAcy “;*:fﬂi?;d e
frc:gmentcfmon \'I.rlthrcur without =5ppm formiz chrormatograms must
precu_rsm_lcm selection, or =900 fully overlap.
combinafions thereof
=1 mBa.formiz
High resalufion =200
M3: +30% (relative)
Accurate [@TOF Zions:
MH3ss . of average
S Crbitran 1 molecular icn,
meosurerment {de)protonated of calibration
FIHCR-MS combined single stags M3 and | moleculs or standards from sarme O _rn_ueStra
adduct ion with seguence adicionada
sector M3 M3/MS with mass resalufion for | mass acouracy = 5
precursordon isolafion equal to ppm (or = 1mDa
or better than unit moss for myfz =200)
resolution
plus
T M3/MS oroduct
izns
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