
Introduzione

La salvia divinorum è una pianta perenne apparte-
nente alla famiglia delle Labiatae, originaria di alcune
aree situate tra i 750 ed i 1500 metri d’altitudine della
Sierra Mazateca di Oaxaca, Mexico. La pianta, di circa
un metro d’altezza, presenta come caratteristiche com-
ponenti tassonomiche ampie foglie verdi, steli squadrati
e cavi e fiori bianchi con calici color porpora. Benché
l’uso di funghi e di semi quali quelli della rivea corym-
bosa, meglio nota come morning glory, fosse documen-
tato sin dal XVI secolo dai conquistadores spagnoli, te-
stimonianze riguardanti la salvia divinorum sono relati-
vamente recenti. La ricostruzione del suo utilizzo attra-
verso i secoli ha presentato alcune difficoltà a causa dei
diversi nomi attribuiti alla medesima pianta.

L’azione della salvinorina A è stata valutata su 42
biorecettori noti. Mediante l’utilizzo di marcatori ra-
dioattivi è stata evidenziata una forte interazione con i
recettori K degli oppioidi. Tale interazione viene defini-
ta anomala in quanto, la maggior parte delle sostanze
ad azione allucinogena agiscono a livello del sistema
serotoninergico ed in particolare sul recettore 5HT-2a.
Per queste caratteristiche, la salvinorina A, presenta in-
teressanti differenze rispetto a qualsiasi altra sostanza
psicoattiva. 

Il dosaggio “soglia”, necessario per percepire effetti
allucinogeni, è stabilito nell’ordine dei 200mcg. Tale at-
tività classifica la Salvinorina A quale sostanza psicoat-
tiva naturale più potente oggi conosciuta, psilocina e

psilocibina sono approssimativamente cinquanta volte
meno attive, mentre l’LSD, che peraltro è di origine se-
misintetica, è tra due e quattro volte più attiva. 

L’effetto principale solitamente descritto dopo l’as-
sunzione di Salvinorina A è riconducibile ad una sepa-
razione totale tra corpo e coscienza. L’effetto dura me-
no di dieci minuti ma in alcuni casi può permanere per
30-60 minuti. 

All’inizio degli anni ottanta nuove ricerche di A. Or-
tega e L. Valdés portarono all’isolamento di alcuni diter-
peni trans-clerodani nella specie brasiliana della pianta
e venne isolato un nuovo diterpene denominato salvi-
norina A insieme al suo derivato deacetilato inattivo, la
salvinorina B. La struttura di entrambi gli isomeri fu
chiarita nel 1990 mediante cristallografia a raggi X.

Date le caratteristiche della molecola e l’assenza di
gruppi funzionali derivatizzabili, la risoluzione in
GC\MS risulta inadeguata ad ottenere un risultato
quantitativo attendibile: scarsa risoluzione del picco e
coeluizione con altri componenti della matrice. Pertan-
to la gascromatografia abbinata alla spettrometria di
massa può essere impiegata solamente per indagini di
tipo qualitativo pur con alcune difficoltà di riconosci-
mento.

Materiale e Metodi

A partire dal 2001, indagini condotte dalla Polizia
Postale di Milano hanno portato al sequestro di ingenti
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quantità di materiale sospetto proveniente dall’Olanda,
in attesa di essere recapitato ai singoli destinatari trami-
te servizio postale. Successive indagini tossicologiche
effettuate su tale materiale, condotte presso la Sezione
di Tossicologia Forense dell’Istituto di Medicina legale
di Milano, hanno rilevato, in parte dei reperti, la pre-
senza di salvinorina A. Si è resa pertanto necessaria la
messa a punto di una metodica idonea a dosare la sal-
vinorina in campioni di materiale vegetale.

Sono stati oggetto dello studio n. 10 campioni di sal-
via divinorum in forma di foglie intere essiccate.

Preparazione dei campioni

Il materiale è stato posto in molino a palle fino a
renderlo polvere, 20mg di ciascun campione sono stati
prelevati e posti in 5ml di una soluzione metanolica di
etaverina 10 gamma/ml (ISTD) (fornito dalla ditta Sig-
ma,3050 Spruce St., St. Luis Mo, 63103 USA), vorteg-
giati e sottoposti ad agitazione rotante per 12 ore. Suc-
cessivamente si è proceduto ad una centrifugazione dei
campioni per 15 minuti a 3500 rpm. Terminata questa
fase, 1ml di surnatante è stato posto in vial ed analizza-
to in HPLC/MS.

Sono state effettuate delle prove per verificare se il
metanolo fosse in grado di estrarre dal materiale vegeta-
le la salvinorina. A tale scopo il residuo della polvere
solubilizzata in metanolo previa separazione è stato po-
sto nuovamente in 5 ml di metanolo seguendo la proce-
dura prima descritta, quindi separato il metanolo sul re-
siduo è stato aggiunto nuovamente metanolo. Le analisi

hanno mostrato un potere di solubilizzazione della sal-
vinorina al primo trattamento con metanolo pari al
98,8%, nel metanolo della seconda solubilizzazione
sono state rilevate tracce inferiori al 1% e l’analisi della
terza solubilizzazione è risultata negativa. Con la me-
desima tecnica sono state effettuate prove con differenti
solventi, quali; acetone, n-esano e cloroformio ma le
capacità estrattive di questi ultimi sono risultate decisa-
mente inferiori al metanolo.

Curva di calibrazione

È stata allestita una curva di calibrazione preparan-
do una soluzione 100mcg/ml di salvinorina A (Lipomed
AG, Fabrimatten Weg 4, CH 4144 Arlesheim, Svizzera)
in metanolo, di tale soluzione sono state prelevate ali-
quote differenti in modo da allestire cinque punti di ca-
librazione corrispondenti a 6,25 - 12,5 - 25 - 50 - 100
mcg tutti contenenti 10 mcg/ml di standard interno.

L’equazione della retta ottenuta è risultata: y =
0,000140x + -0,000109 ed R? = 0.999849.

Il coefficiente di variazione della retta è risultato pa-
ri al 5,7%.

La curva di calibrazione presenta una valida correla-
zione x/y, anche se a causa della bassissima risposta
della salvinorina rispetto lo standard interno ne risulta
che le costanti ed i coefficienti dell’equazione non
sembrano derivare dalla concentrazione dell’analita (y)
e dal rapporto tra la risposta dell’analita e la risposta
dello standard interno (x).

Analisi quantitativa HPLC/MS-MS

È stata impiegata la strumentazione fornita dalla
Agilent Technologies, costituita da un sistema HPLC
mod. 1100 dotato di campionatore automatico, colon-
na Zorbax Phenyl da 5 cm di lunghezza e di diametro
interno di 2,1 mm, con particelle del diametro di 3 mi-
cron. È stata utilizzata una fase mobile al flusso di 0,4
ml/min in gradiente costituita da acqua allo 0,1 % di
acido formico (A) e da acetonitrile allo 0,1% di acido
formico (B). Il gradiente di concentrazione ha previsto
da 0 a 1 min. il 10% di B, incrementando la percen-
tuale di B al 100% a 8 min. e mantenendola sino a 10
min. Di ciascun campione (2,5 mg/ml) è stato iniettato
1 mcl.

Il rivelatore di massa utilizzato per l’analisi è costi-
tuito da una trappola ionica della Agilent Technologies
mod. XCT Plus dotata di una sorgente ESI: Come nebu-
lizzatore è stato impiegato azoto alla pressione di 50
psi, mentre come dry gas azoto al flusso di 10 l/min. La
temperatura è stata fissata a 350°C. Il rivelatore è stato
predisposto per l’acquisizione di due segmenti, nel pri-
mo dal tempo 0 min sino a 8,5 min è stato isolato lo io-
ne con m/z pari a 396,2+ caratteristico dello standard
interno che è stato riframmentato con energia di secon-
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da frammentazione pari a 0,65 v. Per il dosaggio è stato
selezionato lo ione con m/z pari a 368,2. Nel segmento
successivo da 8,51 min a 10 min è stato isolato lo ione
con m/z pari 433,2+ caratteristico della salvinorina che
è stato riframmentato con energia di seconda frammen-
tazione pari a 0,65 v. Per la quantificazione è stato sele-
zionato lo ione con m/z pari a 373,1. La Figura 1, rela-
tiva alla salvinorina, mostra il tracciato hplc e nella par-
te inferiore la sua seconda frammentazione. La figura 2
è relativa allo standard interno e nella parte superiore
mostra il tracciato hplc, mentre nella parte inferiore è
mostrata la seconda frammentazione.

L’acetonitrile, l’acqua per Hplc, l’acido formico ed il
metanolo sono stati forniti dalla ditta J.T.Baker (222 Red
School Lane, Phillisburg NY 08865 USA).

Risultati

Le analisi condotte con il metodo dello standard
interno ed eseguite in triplo, sia per i punti di cali-
brazione, sia per i campioni in esame hanno fornito
ottimi risultati; la retta di calibrazione ha mostrato un
coefficiente di variazione pari al 5,7%, con deviazio-
ne standard del 0,000007714 e fattore medio
0,0001344.

Nella tabella n. 1 seguente sono riportati i risultati
quantitativi relativi a dieci campioni reali.

L’analisi quantitativa, che presenta buoni risultati in
termini di accuratezza e precisione analitica, ha per-
messo il dosaggio del principio attivo in tutti i campioni
sottoposti ad indagine. Inoltre, il coefficiente di varia-
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Fig. 1 - Tracciato HPLC/MS salvinorina A.

Fig. 2 - Tracciato HPLC/MS etaverina (ISTD).



zione della retta è inferiore al 10% come mostrato nella
figura relativa alla retta di taratura.

Conclusioni

La salvinorina A è una molecola che analiticamente
può essere considerata difficile. Infatti, la sua scarsa ri-
soluzione gascromatografica e l’interferenza della ma-
trice rendono inattuabile il suo dosaggio, permettendo,
in GC/MS, unicamente una difficoltosa analisi di tipo
qualitativo.

In considerazione dello scarso assorbimento UV
della molecola, è difficilmente rilevabile anche con
sistemi hplc tradizionali che impiegano rivelatori UV
a causa della scarsa sensibilità dello strumento stes-
so.

Il sistema da noi utilizzato è risultato idoneo a
determinare la salvinorina A in matrici vegetali nono-
stante il composto in questione abbia poca attitudine
ad ionizzarsi nella fase mobile, infatti a parità di
concentrazione risponde pochissimo rispetto allo
standard interno utilizzato. Sono state eseguite alcune
prove variando la concentrazione dell’acido formico
nella fase mobile senza ottenere migliorie. Scarsi ri-
sultati si sono ottenuti utilizzando una fase mobile
costituita da acqua contenente ammonio formiato
20mmolare ed acetonitrile ed analizzando il compo-
sto in ioni negativi; anche in questo caso si è regi-
strata una scarsa ionizzazione.

In conclusione è possibile affermare che, nono-
stante la scarsa ionizzazione del composto, la meto-
dica HPLC/MS-MS approntata è risultata la più ido-
nea al rilievo e dosaggio della salvinorina A in cam-
pioni di matrice vegetale. La metodica dello standard
interno è sicuramente quella che offre maggiori ga-
ranzie per quanto riguarda accuratezza e precisione
con un valore del coefficiente di variazione pari al
5,7%.
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Tabella 1

CAMPIONE salvinorina A salvinorina A 
mcg in 20 mg mcg/mg

1 46,62 2,33

2 51,80 2,59

3 54,10 2,70

4 47,90 2,39

5 49,00 2,45

6 44,22 2,21

7 50,10 2,50

8 48,10 2,40

9 48,62 2,43

10 60,98 3,05
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