UNODC

Oficina de las Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito

Meétodos recomendados para la
identificacion y el analisis de las
catinonas sintéticas en los
materiales incautados

MANUAL PARA USO DE LOS LABORATORIOS NACIONALES
DE ANALISIS DE DROGAS



Fotografia:
Archivo de imagenes de la UNODC; UNODC/loulia Kondratovitch; Alessandro Scotti.



Seccion de Laboratorio y Asuntos Cientificos
OFICINA DE LAS NACIONES UNIDAS CONTRA LA DROGA Y EL DELITO
Viena

Métodos recomendados para

la identificacion y el analisis

de las catinonas sintéticas en
los materiales incautados

MANUAL PARA USO DE LOS LABORATORIOS NACIONALES
DE ANALISIS DE DROGAS

)

~ N
Naciones Unidas
Nueva York, 2016



Nota

Las condiciones operacionales y experimentales se basan en los materiales de refe-
rencia originales, incluidos los métodos no publicados, validados y usados en deter-
minados laboratorios nacionales, con arreglo a la lista de referencias proporcionada.
En muchos casos, podrdn obtenerse resultados comparables en otras condiciones y
utilizando productos comerciales distintos de los mencionados, pero toda modifica-
cién deberd validarse antes de su uso habitual en el laboratorio.
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1. Introduccién

1.1 Antecedentes

La aparicion de nuevas sustancias psicoactivas (NSP), que se presentan como supues-
tas alternativas “legales” a las sustancias sujetas a fiscalizacion internacional, se
puso de relieve en la publicacion de la Oficina de las Naciones Unidas contra la
Droga y el Delito (UNODC) sobre el desafio que plantean las nuevas sustancias
psicoactivas (The Challenge of New Psychoactive Substances) [1]. Las NSP también
se conocen comtinmente como “drogas de disefio”, “euforizantes legales”, “hierbas
euforizantes” y “sales de bafio”, y desde su aparicién han estado cada vez mas
presentes en los andlisis forenses de drogas en los tltimos afios. Esto ha dado lugar
a problemas juridicos y analiticos, para los cuales se precisan métodos delicados,
fiables y que puedan reproducirse a fin de detectar e identificar estas sustancias. Sin
embargo, la falta de patrones de referencia asequibles, de metodologias analiticas
apropiadas y de publicaciones cientificas sobre la materia han hecho que sea todavia
mas dificil.

Las catinonas sintéticas son un subgrupo de NSP que, desde el punto de vista de
su estructura, se puede considerar derivado de la catinona, el principal principio
activo en la planta de khat. Las catinonas sintéticas son beta-ceto-fenetilaminas y
la metcatinona, por ejemplo, se conoce también como beta-ceto-anfetamina y tiene
unos efectos estimulantes similares a los de la anfetamina. Varias catinonas sintéticas
estdn sometidas a fiscalizacién internacional. Entre ellas figuran la catinona, la
metcatinona, la catina y la pirovalerona, todas las cuales se sometieron a fiscalizacién
internacional antes de 2000. Sin embargo, en los afios siguientes, aparecieron en los
mercados de drogas varias catinonas sintéticas no sujetas a fiscalizacién, de las
cuales la primera en comunicarse al Observatorio Europeo de las Drogas y las
Toxicomanias (EMCDDA) fue la metilona en 2005. La mefedrona, de la que se
informé por primera vez en 2007, se convertiria en la catinona mds utilizada en los
afios siguientes (aunque se habia sintetizado por primera vez en 1928 [2]). En el
cuadro 1 se muestra otra serie de catinonas de estructuras diversas que han aparecido
desde entonces.

Muchos Estados Miembros han promulgado legislacién nacional en respuesta a la
aparicion de catinonas sintéticas y otros grupos de NSP. Tras las decisiones relativas
a la clasificacién adoptadas durante el 58° periodo de sesiones de la Comisién de
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Estupefacientes en 2015, la mefedrona, la metilona y la metilendioxipirovalerona
(MPDV) se sometieron a fiscalizacién internacional y se clasificaron en la Lista II
del Convenio sobre Sustancias Sicotrépicas de 1971 (la catinona y la metcatinona
figuran en la Lista I; la catina, en la Lista III; y la pirovalerona, en la Lista IV del
Convenio de 1971).

1.2 Finalidad y uso del manual

El presente manual forma parte de una serie de publicaciones similares que tratan
de la identificacion y el andlisis de diversas clases de drogas sometidas a fiscalizacién
internacional. Estos manuales son el resultado de un programa llevado a cabo por
la UNODC desde el comienzo del decenio de 1980 con el fin de armonizar y esta-
blecer los métodos recomendados de andlisis para uso de los laboratorios nacionales
de andlisis de drogas.

El manual se preparé teniendo en cuenta la resolucién 55/1 de la Comisién de
Estupefacientes, de 2012, titulada “Promocién de la cooperacién internacional para
enfrentar los problemas planteados por las nuevas sustancias psicoactivas”, en que
se alienta a la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito y a otras
organizaciones internacionales pertinentes a que, previa peticidn, presten asistencia
técnica a los Estados Miembros, respaldando su capacidad en la esfera forense y
toxicoldgica, para responder a los problemas que plantean las nuevas sustancias
psicoactivas.

De conformidad con el objetivo general de la serie, en este manual se presentan
técnicas que pueden ayudar a los analistas de drogas a escoger los métodos apro-
piados para la muestra objeto de examen y proporcionar datos adecuados para el
fin que se persigue, dejando también un margen para la adaptacién al grado de
sofisticacion de los diferentes laboratorios y a los distintos requisitos legales. La
mayoria de los métodos incluidos en este manual se han presentado en las publi-
caciones de la ciencia forense revisadas por homélogos. Todo nuevo método que
se vaya a utilizar en un laboratorio debera validarse o verificarse antes de que
comience a utilizarse de modo habitual.

Existen también varios enfoques mds complejos, pero estos pueden no ser necesarios
en las aplicaciones operacionales de rutina. Por consiguiente, los métodos que aqui
se describen deben entenderse como una orientacién, y las ligeras modificaciones
que se efectien para ajustarlos a las circunstancias locales no deberdn menoscabar
la validez de los resultados. La eleccidon de la metodologia y el enfoque del anélisis,
asi como la decisién de si se requieren o no métodos adicionales, competen al
analista y pueden depender también de la disponibilidad de instrumentacién ade-
cuada y del grado de validez legal aceptable como prueba en la jurisdiccién en que
el analista realice su labor.
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Se subraya asimismo la importancia capital de que los analistas de drogas dispongan
de materiales de referencia y documentacién sobre las drogas que son objeto de uso
indebido y las técnicas analiticas que se emplean para su identificacién. Ademds, el
analista debe mantenerse siempre al corriente de las tendencias en el andlisis de
drogas, consultando asiduamente las publicaciones actualizadas sobre ciencia forense
y analitica.

La Seccién de Laboratorio y Asuntos Cientificos de la UNODC agradecerd toda
observaciéon que se le haga llegar en relacién con el contenido y la utilidad del
presente manual. Los comentarios y sugerencias pueden dirigirse a:

Laboratory and Scientific Section

United Nations Office on Drugs and Crime
Vienna International Centre

P.O. Box 500

1400 Vienna

Austria

Fax: (+43-1) 26060-5967
Correo electrénico: Lab@unodc.org

Todos los manuales, asi como las directrices y otras publicaciones cientifico-técnicas,
pueden solicitarse a la direccién de contacto arriba indicada.






2. Aspectos generales

2.1 Aparicion de las catinonas sintéticas

La aparicién de catinonas sintéticas en todo el mundo como grupo de nuevas sus-
tancias psicoactivas se puso de relieve por primera vez en la publicacion de la
UNODC titulada The Challenge of New Psychoactive Substances [1], segun la cual,
hasta julio de 2012, 70 Estados Miembros y territorios habfan informado a la
UNODC de 251 sustancias. El mercado de NSP estd en evolucién y tiene una
naturaleza dindmica y muestra de ello es que, a julio de 2015, el nimero de paises
que habian informado de la apariciéon de NSP habfa aumentado a 95 y el nimero
de sustancias superaba las 500 [3]. En cuanto a nimero de informes enviados a la
UNODC en el periodo comprendido entre 2008 y 2015, la mayoria de NSP eran
cannabinoides sintéticos (34%), seguidos de fenetilaminas (20%) y catinonas sinté-
ticas (17%), segun se indica en el grafico 1. Por lo que respecta a las catinonas
sintéticas, a julio de 2015 se habfan comunicado 97.

El creciente nimero de catinonas sintéticas de las cuales se ha informado a la
UNODC en los ultimos afios refleja la naturaleza dindmica del mercado de NSP.
Hasta cierto punto, esta evolucién puede corresponderse con un intento por parte
de los fabricantes de eludir la legislacion vigente. Después de que la efedrona se
sometiera a fiscalizacion en varios paises, se han comercializado como alternativas
otras catinonas sintéticas como la MDPV y, mas recientemente, la alfa-PVP [4, 5].
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Grafico I. Volumen de los distintos grupos de NSP, basado en las distintas
sustancias de las cuales se informé a la UNODC en el periodo 2008-
2015 [3]
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2.2 Descripcion de los compuestos puros

Las catinonas sintéticas se presentan normalmente como polvos blancos o con tonos
grisdceos o amarillentos, aunque se pueden encontrar de varios colores. La mefe-
drona, por ejemplo, suele aparecer en forma de cristales o polvo blancos o amarillos,
con un olor caracteristico parecido al del pescado, la vainilla o la lejia. Si bien la
mefedrona se presenta sobre todo en polvo, se sabe que también se encuentra en
cépsulas o comprimidos de distinto disefio [6]. En el cuadro 1 se recopilan algunas
de las catinonas sintéticas mds frecuentes.
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2.3 Mercados de Internet

Segin el EMCDDA [7], la mayoria de las catinonas sintéticas que se encuentran
en el mercado europeo de drogas consumidas ilicitamente se sintetizan fuera de
Europa. El principal pais de origen es China, seguido de la India. Desde 2006,
aproximadamente, se ha producido un giro en el mercado de drogas consumidas
ilicitamente: de traficantes dedicados a la venta callejera o tiendas donde se venden
accesorios para el consumo de drogas se ha pasado a un mercado virtual en Internet
mas extendido y de mads facil acceso. Esto ha alterado notablemente el modelo
comercial con respecto a la distribucién, las ventas y la comercializacién de NSP.

Internet no solo proporciona informacién sobre las catinonas y otras NSP, sino que
también sirve de mercado de drogas globalizado donde estas se venden y distribuyen
[8]. Ofrece una amplia variedad de medios donde anunciar los materiales, como
sitios web de redes sociales, tiendas en linea donde se venden accesorios para el
consumo de drogas, foros de debate, blogs, etc. La estrategia publicitaria es agresiva
y, como parte de ella, se nombran esas sustancias con apelativos que resulta facil
recordar como “miau miau”, “top cat”, “burbujas” y “ola de marfil”. Con frecuencia,
los minoristas en linea facilitan descripciones ambiguas de sus productos, que se
venden comunmente como productos quimicos de investigacién, ambientadores,
abono para plantas o sales de bafio con una “advertencia” o “descargo de respon-
sabilidad” en que se indica que no son aptos para el consumo humano o que se han
de utilizar tnicamente con fines de investigacién [9]. El uso recreativo de la mefe-
drona, una catinona sintética descrita como el euforizante legal mas consumido [10],
muestra que Internet desempefia un papel fundamental. De los datos obtenidos
mediante Google Trends [11] se desprende que las bisquedas a nivel mundial del
término “legal highs” comenzaron en 2006. Segtin una “instantanea” del EMCDDA,
en enero de 2014, 650 tiendas en linea ofrecian compuestos que contenian eufori-
zantes legales; mientras que en enero de 2011 habia 314 y, en enero de 2010, 170
[9, 12, 13]. En los udltimos afios, la llamada “red profunda” también ha desempefiado
un papel cada vez mds importante en los mercados en linea anénimos donde se
adquieren drogas y NSP que se consumen ilicitamente.

2.4 Uso y abuso

Las catinonas sintéticas se suelen inhalar (esnifar) o consumir por via oral. En los
ultimos afios, también se ha informado de la inyeccién de catinonas sintéticas. Las
dosis de inhalacién varfan normalmente entre 20 y 80 mg, aunque pueden ser de
apenas 5 mg o alcanzar 125 mg en algunos casos, en que los efectos mds agudos
sobrevienen en menos de 30 minutos. Segliin se ha comunicado, los efectos de la
mefedrona (cuya dosis, si se consume por inhalacién, ha de ser elevada) duran hasta
2 o 3 horas y los mds intensos se sienten entre 45 minutos y 2 horas después de
la ingesta [6]. A menudo, los consumidores de NSP podrian percibirlas como seguras
y encontrarlas mas atractivas que las drogas que se consumen tradicionalmente. Sin
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embargo, la toxicidad y las repercusiones que tienen estos productos en la salud se
desconocen en gran medida [8]. Ademds, las descripciones de componentes que
figuran en el envase de estos productos suelen ser imprecisas y engaiiosas. Con
frecuencia se ha observado que paquetes idénticos contienen distintas sustancias
psicoactivas, lo cual hace mds impredecibles sus efectos. Varios estudios han demos-
trado que estos productos podrian contener sustancias sometidas a fiscalizacién
internacional y que los componentes psicoactivos que contienen no son constantes
a lo largo del tiempo [14-16].

2.5 Farmacologia y toxicologia

Algunas catinonas sintéticas presentan una estructura similar a la de estimulantes
de tipo anfetaminico como la anfetamina, la metanfetamina y la MDMA vy, segtin
se informa, tienen propiedades estimulantes parecidas para el sistema nervioso cen-
tral [17-20]. Pueden repercutir notablemente en los niveles y la accién de neuro-
transmisores como la serotonina, la dopamina y la noripenefrina [17, 21-23]. Muchos
derivados de la catinona tienen un Unico centro quiral y existen, por lo tanto, en
dos formas enantioméricas con potencias distintas. Segin se ha comunicado, los
enantiomeros S de la catinona y la metcatinona son mds potentes, por ejemplo, que
los enantidémeros R [6].

Las catinonas sintéticas producen una serie de efectos en el comportamiento y
pueden afectar a la actividad motriz, la regulacién térmica, la capacidad cognitiva
y la memoria [17]. Los efectos adversos a corto plazo que se han comunicado tras
el consumo de mefedrona son varios y pueden ser pérdida de apetito, vision borrosa,
ansiedad, depresién posconsumo, confusion, alucinaciones y trastornos psicéticos y
maniacos breves [24-26]. Del mismo modo, en los informes clinicos se ha observado
que el consumo de MDPYV puede dar lugar a ansiedad, paranoia, pérdida de memoria
y agresiones [17]. La intoxicacién por catinonas sintéticas también podria traducirse
en reacciones adversas serias, como fallos y dafos hepdticos y renales graves, pre-
sién arterial alta y temblores [27, 28]. Varios consumidores de catinonas sintéticas
también han indicado que han desarrollado tolerancia, dependencia o sintomas de
abstinencia como consecuencia de un uso prolongado [6].

Con respecto al metabolismo de las catinonas sintéticas, se ha estudiado ampliamente
la mefedrona y se han caracterizado varios metabolitos [25, 26, 29]. Los principales
metabolitos de Fase I han demostrado ser producto de reacciones de oxidacidén
simple, reductivas y de Ndesalquilacién [25]. Los metabolitos de Fase I de la mefe-
drona pasan luego por el amplio proceso metabdlico de Fase II para formar glucu-
ronidas de manera previa a la excrecioén [29].



3. Fabricacion ilicita de catinonas
sintéticas

3.1 Sintesis de derivados de la catinona

La sintesis quimica de las catinonas es simple y suele seguir un proceso estructurado
en dos fases. La sintesis inicial es la de una alfa-bromocetona (a partir del prerre-
quisito de la arilcetona), seguida de una sustitucién nucleéfila con una amina apro-
piada para formar la base libre correspondiente de la catinona. Dada la inestabilidad
de la base libre, las catinonas quedan convenientemente aisladas, como sus corres-
pondientes sales de clorhidrato y bromhidrato [30]. La primera sintesis de mefedrona
de la que se tiene constancia es la de Sdenz de Buruaga y Sanchez en 1929 [31],
en la cual la I-tolilpropano-1-ona pas6 por un proceso de alfa brominacién y luego
reacciond con la metilamina para producir 4-metilmetcatinona racémica. Este método
podria adaptarse para la sintesis de diversas catinonas, entre ellas la 2-MMC, la
3-MMC, la metcatinona, la metedrona, la metilona, la flefedrona, N-metilmefedrona,
la eutilona, la butilona, la 4-MEC, la 4-TFMMC vy el bupropion.

Grafico Il. Esquema de reaccion para la preparacion de derivados de la
catinona
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Estas vias de sintesis se pueden utilizar en la fabricacién clandestina. Sin embargo,
si se dispone de 4-metilefedrina, también se puede aplicar un proceso de oxidacién
para producir 4-metilmetcatinona. Se cree que este método es estereoselectivo si el
reactivo es un unico enantiémero. No obstante, dada la complejidad de producir los
enantiémeros puros de la 4-metilefedrina, es poco probable que esta via sea de uso
habitual en los laboratorios clandestinos [19].



4. Analisis cualitativo y cuantitativo
de los materiales incautados que
contienen catinonas sintéticas

4.1 Introducciéon

Por lo general, cuando se intenta determinar qué droga o NSP sometida a fiscali-
zacién estd presente en un material sospechoso, el enfoque analitico debe implicar
la determinacién de al menos dos pardmetros no correlacionados, uno de los cuales
debe proporcionar informacién sobre la estructura quimica del analito, por ejemplo,
rayos infrarrojos, espectrometria de masas (EM) o métodos acoplados tales como
la cromatografia en fase gaseosa-espectrometria de masas (CG-EM). La seleccién
de esos pardmetros en cada caso particular debe basarse en la droga de que se trate
y los recursos disponibles. Las exigencias judiciales también podrian determinar los
requisitos analiticos.

4.2 Muestreo

La principal razén por la que se aplica un procedimiento de muestreo es para obtener
un andlisis quimico exacto y util. Debido a que la mayoria de los métodos cualita-
tivos y cuantitativos utilizados en los laboratorios forenses para el anélisis de drogas
requieren cantidades de material muy pequefias, es de vital importancia que esas
pequefias cantidades sean representativas de la masa de la que se hayan extraido.
El muestreo debe realizarse con arreglo a los principios de la quimica analitica
establecidos, por ejemplo, en las farmacopeas nacionales o por organizaciones inter-
nacionales o regionales. Los aspectos generales del muestreo cualitativo de drogas
con toma de muestras de varias unidades pueden consultarse en el manual titulado
Directrices sobre muestreo representativo de drogas (http://repository.un.org/bits-
tream/handle/11176/89859/ST_ NAR_38-ES.pdf?sequence=7&isAllowed=y) [32].

4.3 Extraccion y preparacion de la muestra

Segun su morfologia, las muestras deben prepararse de la siguiente manera:
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Polvos: Prepéarese una solucién en metanol con una concentracién de aproximada-
mente 1 mg/mL.

Comprimidos: Muélase un nimero representativo de comprimidos (conforme al pro-
cedimiento de muestreo) hasta convertirlos en un polvo fino y preparese una solucién
segun las indicaciones relativas a los polvos.

Cdpsulas: Retirense los contenidos de una muestra representativa de cdpsulas (con-
forme al procedimiento de muestreo) y preparese una solucién segin las indicaciones
relativas a los polvos.

Jeringuillas o material de laboratorio: Lavense con una cantidad minima de
metanol.

4.4 Ensayos presuntivos de color

Los ensayos presuntivos son pruebas inespecificas que se pueden utilizar para deter-
minar a qué clase de compuestos pertenece una sustancia. Sin embargo, no sirven
para determinar el tipo de compuesto especifico dentro de esa clase. Por lo tanto,
las pruebas preliminares siempre han de ir acompafiadas de pruebas de confirmacion.
El resultado de los ensayos presuntivos es positivo si, al afiadir reactivos a la sus-
tancia objeto de interés, se observa simplemente algin cambio de color.

Al realizar ensayos presuntivos es preciso realizar un control negativo para asegurar
que cualquier cambio de color que se observe se deba a la reaccidn entre la sustancia
y los reactivos, y no solo a los reactivos. Asimismo, este control permite asegurar
que el equipo que se estd utilizando esté completamente limpio, sin que quepa la
posibilidad de contaminacién. También se debe realizar un control positivo de un
patrén de referencia o una muestra conocida del compuesto que, segtin se cree, estd
presente en la muestra para dar una indicacién del cambio de color que se ha de
producir.

Uno de los ensayos presuntivos mds aptos para las catinonas sintéticas es el ensayo
de Zimmermann, que en la mayoria de los casos proporciona una respuesta clara e
inequivoca tanto en relacion con las sales de clorhidrato como las de
brombhidrato.

Reactivos del ensayo de Zimmermann

En un pocillo de la placa de reaccioén introdiizcase una pequefa cantidad de la
muestra objeto de andlisis y vdyanse anadiendo los reactivos sucesivamente. Utili-
cense controles positivos y negativos. Tomese nota de cualquier cambio de color u
otro efecto perceptible que ocurra inmediatamente después de haber afiadido los
siguientes reactivos, y formilense observaciones de nuevo después de cinco
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minutos.

e Afiadanse 2 gotas de 1,3-nitrobenceno en metanol al 1% masa/volumen, y
luego
e afiddanse 2 gotas de hidroxido de potasio en agua al 15% masa/volumen.

En el cuadro 2 figuran los resultados observados en distintas catinonas al realizar
el ensayo de Zimmermann.

Cuadro 2. Resultados obtenidos comunmente respecto de distintas catinonas
al realizar el ensayo de Zimmermann

Metcatinona

N-metilmefedrona

Morado oscuro

claro

(Después de ~20 seg.) Morado
claro

Compuesto Cambio de color inmediato Color después de 5 minutos
Benzedrona (4-MBC) | No cambia el color Rosa palido
Bupropion No cambia el color No cambia el color
Butilona (Después de ~10 seg.) Rosa Morado oscuro

muy palido

Eutilona No cambia el color Ligeramente morado
Flefedrona Morado claro Morado oscuro
MDPV Amarillo Amarillo
Mefedrona Morado claro Granate/morado

Morado oscuro

Metedrona (Después de unos pocos Morado oscuro
segundos) Morado oscuro
Metilona (Después de ~10 seg.) Morado | Morado oscuro

Morado claro

4-MEC (Después de ~10 seg.) Morado | Morado con tonos de morado
claro oscuro

2-MMC Morado oscuro Morado oscuro

3-MMC Morado Morado oscuro

Nafirona Amarillo Amarillo mas oscuro

4-TFMMC Morado oscuro Morado oscuro

4.5 Pruebas microcristalinas

Las pruebas microcristalinas son pruebas rapidas, sencillas de realizar y sumamente
sensibles que sirven para identificar sustancias. Estas pruebas entrafian la formacién
de cristales a raiz de la reaccién del compuesto en estudio con un reactivo. Los
cristales resultantes se analizan luego mediante un microscopio de luz polarizada y
se comparan con el material de referencia. A menudo, las fotograffas de cristales
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conocidos o los patrones de referencia o muestras de drogas conocidas se tratan de
manera similar y se comparan.

Se ha informado del uso de cloruro de mercurio en algunos procedimientos [33] y
se observo que la mefedrona formaba caracteristicas ruedas de paletas y ramifica-
ciones (grafico III).

Reactivo
El reactivo es una solucion acuosa de cloruro de mercurio con una concentracion
de 10 g/L.

Preparense los patrones de drogas como disoluciones acuosas con concentraciones
de 10 g/L.

Método

Meézclese una parte alicuota (10 pL) de la solucién sometida a examen (1 g/L) con
10 pL del reactivo sobre una ldmina de vidrio. Con una pipeta de plastico, promué-
vanse la nucleacién y formacion de cristales.

Grafico Ill. Cristal con formas de rueda de paletas y ramificaciones observado
durante una prueba microcristalina para detectar la presencia de
mefedrona [34]




Identificacion y andlisis de las catinonas sintéticas en los materiales incautados 19

4.6 Cromatografia en capa delgada (CCD)

La cromatografia en capa delgada (CCD) es una técnica de uso comun para la
separacion e identificacién de drogas ilicitas. Es barata, rapida, sensible, flexible en
la seleccion de las fases estacionaria y mévil, y aplicable a una gran variedad de
sustancias, en forma de base y de sal, desde los materiales mds polares hasta los
apolares. Se puede calcular un factor de retencion (R)) correspondiente a cada com-
puesto de una muestra a fin de proporcionar una discriminacién provisional dentro
de una clase de drogas.

Distancia desde el origen hasta la mancha de muestra

Valor del R, = ; : : ;
f Distancia desde el origen hasta el frente de disolvente

La CCD se utiliza con frecuencia para analizar drogas que se consumen ilicitamente,
puesto que es barata, facil de usar, proporciona cierto grado de especificidad y es
capaz de detectar drogas simultdneamente. Sin embargo, tal y como ocurre con los
ensayos presuntivos, la CCD no se considera una prueba de confirmacién y solo se
utiliza como método de deteccion. En 1990, Lehmann y otros [35] propusieron un
método para identificar catinona en el khat, que fue corroborado por Lee en 1995
[36].

Placas de la CCD (fases estacionarias)

Revestimiento: Capa de gel de silice G de 0,25 mm de grosor con un indicador
inerte que produce fluorescencia en respuesta a la luz ultravioleta de 254 nm de
longitud de onda (gel de silice GF,).

Tamarios tipicos de las placas: 20 x 20 cm, 20 x 10 cm, 10 x 5 cm (utilicese esta
ultima con el lado de 10 cm inmerso verticalmente en la cubeta de CCD).

Sistemas eluyentes

Prepédrese el siguiente sistema eluyente con la mayor exactitud posible, utilizando
pipetas, dosificadores y tubos graduados (de medicién). Déjese el sistema eluyente
en la cubeta de CCD durante tiempo suficiente para que se alcance la saturaciéon en
fase vapor antes del andlisis.

Acetato de etilo, metanol y (25%) amoniaco (85:10:5 v/v/v).

Preparacion de las soluciones estdndar

Prepdrense las soluciones estdndar con una concentracién de entre 1 mg/mL y 5
mg/mL en metanol (o segin las normas del laboratorio) y almacénense en un lugar
fresco y oscuro.
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Soluciones de la muestra

Polvos: Preparese una soluciéon en metanol con una concentracién de aproximada-
mente 1 mg/mL.

Comprimidos: Muélase un nimero representativo de comprimidos (conforme al pro-
cedimiento de muestreo) hasta convertirlos en un polvo fino y preparese una solucién
segun las indicaciones relativas a los polvos.

Cdpsulas: Retirense los contenidos de una muestra representativa de cdpsulas (con-
forme al procedimiento de muestreo) y preparese una solucién segin las indicaciones
relativas a los polvos.

Siembra de la muestra y desarrollo

Apliquense las muestras, junto con los controles negativos y positivos pertinentes,
como manchas separadas. Apliquense en la cromatoplaca partes alicuotas de apro-
ximadamente 1 uL y 5 puL de la solucién de muestra, 2 uL de la solucién o las
soluciones estandar y 2 pL. de disolvente (a modo de control negativo). Las siembras
deben efectuarse con cuidado para evitar dafar la superficie de la placa.

Notas analiticas

e El punto de partida de la siembra, es decir, la “linea de siembra”, debe
encontrarse al menos a 2 ¢cm del borde inferior de la placa.

e El espaciamiento entre las aplicaciones de la muestra (los toques) debe ser
de al menos 1 cm, y las manchas no deben encontrarse a menos de 1,5 cm
de los bordes laterales de la placa.

e  Para evitar las manchas difusas durante el desarrollo, el tamafo de las man-
chas de muestra debe ser lo mas pequefio posible (2 mm); ello se logra
aplicando las soluciones en partes alicuotas y no en una sola descarga.

e Déjense secar las manchas e introdUzcase la placa en una cubeta saturada
con el eluyente (la saturacion de la fase vapor se logra revistiendo las paredes
de la cubeta con almohadillas o papel de filtro impregnados con el
eluyente).

e Extrigase la placa de la cubeta de desarrollo lo antes posible una vez que
el eluyente haya alcanzado la linea de desarrollo (@ 10 cm de la linea de
partida) marcada de antemano; de lo contrario, aparecerdn manchas
difusas.

Visualizacion/deteccion

Séquense las placas antes de la visualizacion. El eluyente puede dejarse evaporar a
temperatura ambiente o con ayuda de un dispensador de aire caliente. La placa ha
de verse bajo una luz ultravioleta (254 nm). Antes de pulverizar con el reactivo de
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ninhidrina (2%), obsérvense las manchas. A continuacién coldéquese la placa en un
horno a 80 °C hasta que todas las manchas se hayan desarrollado (~40 min). Una
vez retiradas del horno, marquense las manchas con un ldpiz y calcilese luego el
valor R, de cada una de ellas.

Cuando los compuestos de catinonas sustituidas se someten a CCD, se observan
manchas de distintos colores y formas. El color de las manchas que produce cada
compuesto varia (negro/azul/morado) cuando estas se pulverizan con reactivo de
ninhidrina (2%) y se ven bajo una luz ultravioleta (cuadro 3).

Cuadro 3. Resultados de la CCD en distintos compuestos de catinonas (pulveri-
zado el reactivo de ninhidrina 2%; UV = 254 nm)

Droga Color de la mancha bajo una luz ultravioleta Valor R,
de longitud de onda (2) corta

Benzedrona (4-MBCQC) Linea negra 0,83
Bupropion Linea negra 0,60
Butilona Mancha azul claro 0,20
Eutilona Mancha azul claro 0,32
Flefedrona Mancha negra 0,15
MDPV Mancha azul claro 0,39
Mefedrona Mancha negra 0,17
Metcatinona Mancha negra 0,17
Metedrona Mancha negra 0,14
Metilona Mancha tenue 0,16
N-metilmefedrona Mancha negra 0,33
4-MEC Mancha negra 0,21
2-MMC Mancha negra 0,18
3-MMC Mancha negra 0,20
Nafirona Mancha morada/azul brillante 0,44
4-TFMMC Linea tenue 0,27

Notas analiticas

e Los valores R, no siempre se pueden reproducir, debido a pequefios cambios
en la composicion y activacion de la placa, los sistemas eluyentes, la satu-
racion de la cubeta o la distancia de desarrollo. Por lo tanto, los valores R,
que se proporcionan son indicaciones del comportamiento cromatografico
de las sustancias enumeradas.
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e Es esencial que en la misma placa se analicen simultdneamente patrones de
referencia.

e Para los fines de la identificacién deben tomarse siempre en consideracion
tanto el valor R, como el color de las manchas una vez que se hayan pul-
verizado con los reactivos de visualizacién apropiados.

4.7 Cromatografia en fase gaseosa-
espectrometria de masas (CG-EM)

La cromatografia en fase gaseosa-espectrometria de masas (CG-EM) es una de las
técnicas acopladas de uso mds comun para la identificacién de muestras de drogas
de relevancia forense y puede utilizarse como prueba de confirmacién en el caso
de las catinonas. Permite dos medios independientes de andlisis: datos de separacién
cromatografica y de fragmentacién de masas. Hay un amplio abanico de instrumen-
tos disponibles y el andlisis debe realizarse con columnas capilares analiticas.

Preparacion de la solucion estdndar interna

Puede utilizarse eicosano (o algtin n-alcano similar) como patrén interno y prepararse
como una solucién en metanol con una concentracién de 1 mg/mL.

Preparacion de la solucion estdndar

Pésese con exactitud el material de referencia o patrén de la droga objeto de anélisis,
y prepdrese una concentracion de 1 mg/mL en metanol que contenga el patrén
interno.

Preparacion de la solucion de la muestra

Pésese con exactitud una muestra representativa de la droga objeto de andlisis vy,
con ella en forma de polvo, preparese una concentracién de 1 mg/mL en metanol
que contenga el patrén interno.

En las publicaciones especializadas figuran varios métodos de CG-EM para analizar
compuestos de catinonas. Los laboratorios forenses podrian adoptarlos o realizar las
investigaciones pertinentes a fin de elaborar un método propio. Independientemente
de cudl se utilice, es fundamental que el método se valide adecuadamente. En la
presente guia se expone un método general de deteccion.
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Condiciones del horno
de la CG:

Columna:

Gas portador:

Detector:

Condiciones de funcionamiento de la CG-EM

Pardmetros de inyeccion:

Fijese a 90 °C durante 1 minuto, aumentandose a un
ritmo de 8 °C/min hasta alcanzar 300 °C, y luego
manténgase isotérmica a 300 °C durante 10 minutos

Columna de 5% fenilo y 95% metil silicona (HP-5MS);
de 30 m de longitud; 0,25 mm de didmetro interno
y pelicula de 0,25 pm de grosor

Inyéctese una parte alicuota de la muestra de 2 pL
con una razén de separacion de 75:1

Temperatura del inyector: 225 °C

Helio, caudal: 1,0 mL/min

Modo de ionizacién: Impacto electronico (IE),
70 eV

Pardmetros de andlisis: Corriente iénica total en

modo de barrido
completo de 50 a 550
uma

Temperatura de la 300 °C
interfaz de la CG:

Temperatura de la fuente 230 °C
de la EM:

Temperatura del cuadru- 150 °C
polo de la EM:

Al utilizar CG-EM, la identificacién se efectia comparando el tiempo de retencién
y el espectro de masas del analito con el de un patrén de referencia. Todos los
compuestos identificados mediante CG-EM de los cuales informe el analista han de
compararse con un espectro de masas corriente del patrén de referencia adecuado,
preferiblemente obtenido con el mismo instrumento, utilizado en las mismas con-
diciones. Las bibliotecas comerciales o los espectros generados por los usuarios se
han de usar a titulo de referencia unicamente. En el cuadro 4 se proporcionan datos
de referencia de una deteccién realizada mediante CG-EM en que se utilizé metanol
como disolvente de la extraccion. Se puede preparar la muestra sin necesidad de
proceder a la derivatizacién utilizando el método mencionado [12].
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4.8 Cromatografia en fase liquida de alto
rendimiento (CLAR)

La cromatografia en fase liquida de alto rendimiento (CLAR) es otra técnica impor-
tante de separacion que se utiliza en el andlisis forense de drogas. La cromatografia
de fase inversa es la de uso mds comun para la detecciéon de drogas en materiales
incautados, y la columna mds universal y versdtil es una columna de silice de octa-
decilo ligado (C18). Al seleccionar la columna deben tenerse en cuenta la longitud
de esta, su didmetro, el tamafo de las particulas, el tamafio de los poros y la carga
de carbono. Como hay una amplia variedad de fases estacionarias y moéviles que el
analista puede utilizar, todos los métodos tienen que haber sido validados o verifi-
cados debidamente antes de utilizarse de manera habitual. El método que figura a
continuacion se utiliz para la identificaciéon de mefedrona y metilona en presencia
de varios adulterantes comunes y se aplicé asimismo para la cuantificaciéon de
mefedrona [30].

Preparacion de las soluciones estdndar

Para preparar las soluciones estdndares de calibracién se afiadieron 2,0 mg de mefe-
drona a un matraz volumétrico de 100 mL y se disolvieron en fase mdvil para que
la solucién tuviera una concentraciéon de 20 pug/mL. Esta solucién se diluyé luego
de tal modo que los patrones de calibracion tuvieran una concentracién de entre 0,5
pg/mL y 10 pg/mL y cada uno de ellos contuviera nicotinamida (2,5 pg/mL) como
patrén interno.

Preparacion de las soluciones de la muestra

Las soluciones se prepararon con una concentracién de aproximadamente 10 pg/mL
de mefedrona y metilona.

Columna: HiChrom ACE 3 C-18; 150 x 4,6 mm (diametro
interno); 3 mm (tamafno de particulas) Isoterma de
22 °C

Fase mouvil: 28:72 (v/v) metanol: 10 mM formiato de amonio

(ajustado a un pH de 3,5 con acido formico)

Caudal: 0,8 mL/min
Deteccion: Haz de fotodiodos-detector UV (258 nm para las
catinonas)

Volumen de inyeccién: 10 pL

Patrén interno: Nicotinamida; 2,5 pg/mL
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Resultados de la mefedrona

Rango lineal: 0,5 a 10 pg/mL
Repetibilidad: DER < 3%

Coeficiente de correlacion: 0,993

Cuadro 5. Tiempos de retencion de la CLAR correspondientes a la mefedrona
y la metilona, en presencia de ocho adulterantes comunes [30]

Compuesto Tiempo de retencidn (t) en
minutos (t, = 2,2 min)
Nicotinamida (IS) 2,67
Paracetamol 3,7
Cafeina 4,9
Metilona 6,4
Lidocaina 9,0
Mefedrona 9,8
Ketamina 11,1
Diamorfina 15,6
Cocaina 17,1
Benzocaina 34,4

4.9 Cromatografia en fase liquida-espectrometria
de masas en tandem (CL-EM/EM)

La cromatografia en fase liquida-espectrometria de masas en tdndem (CL-EM/EM)
es una poderosa técnica de confirmacién que combina las caracteristicas de separa-
cién de la CLAR convencionales con la capacidad de deteccion de un espectrémetro
de masas en tdndem, lo que se traduce en una selectividad considerablemente mayor.
Sus bajos limites de deteccién permiten el andlisis de trazas y de especimenes
bioldgicos tales como sangre o pelos. Gracias a su alta sensibilidad y selectividad,
la CL-EM/EM es adecuada para el andlisis tanto cualitativo como cuantitativo de
las catinonas sintéticas presentes en materiales incautados y especimenes
bioldgicos.

En las publicaciones cientificas figuran varios métodos para el andlisis de catinonas
sintéticas mediante CL-EM. A continuacién se muestra un ejemplo de un método
de deteccion con fines de separacién e identificacién de siete catinonas [37].
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Condiciones de funcionamiento de la CL-EM/EM

CL:

Columna:

Fase mouvil:

Gradiente:

Caudal:

Temperatura de la
columna:

Volumen de inyeccién:

EM/EM:
Instrumento:

Modo de deteccién:
Modo de ionizacién:
Voltaje capilar:

Temperatura del
gas secante:

Presiéon del nebulizador:

Agilent Zorbax Eclipse XDB C-18, (75 mm x 4,6 mm
de didmetro interno; 3,5 pm)

A) 95% agua; 5% acetonitrilo; 0,1% acido formico
B) 95% acetonitrilo; 5% agua; 0,1% é&cido férmico
Condiciones 90% A:10% B

iniciales;

0 a2 min; Isocratico 90% A:10% B

2 a7 min; Lineal 90% A:10% B - 60% A:40% B
7 a 9 min; Isocratico 60% A:40% B

0,6 mL/min

Temperatura ambiente

5 pL

Agilent 6410A de triple cuadripolo
Monitoreo de Reacciones Multiples (MRM)
lonizacion por electrospray positiva (ESI*)
2,5 kv

325 °C a 5 /min

60 psi

En el siguiente cuadro se recogen las energias de colisién optimizadas y los voltajes
del fragmentador correspondientes a determinadas catinonas.
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4.10 Espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier (EITF)

La espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (EITF) permite confirmar
la identidad de una sustancia. Es posible identificar una catinona sintética de forma
inequivoca a partir de su espectro exclusivo. En el caso de las sustancias en polvo
que se consideran razonablemente puras, el espectro infrarrojo del polvo puede
determinarse a partir de un disco de KBr.

Notas analiticas

e El método del disco de KBr consiste en moler una muestra seca hasta con-
vertirla en un polvo muy fino y luego mezclar unos 2 mg de la muestra en
polvo homogénea con 200 mg de KBr cuidadosamente secado y triturado.
Después de pulverizarla, la mezcla se comprime hasta transformarla en un
disco fino y transparente.

e E| KBr debe ser de “calidad infrarroja” y debe secarse a 105 °C durante 1
hora como minimo. Puede almacenarse en un desecador que contenga un
deshidratante potente (gel de silice) o dejarse en el horno y retirarse cuando
se necesite.




Identificacion y andlisis de las catinonas sintéticas en los materiales incautados

30

‘Toty ‘6€ ‘€1] 1G] SOISIP UOD UOINIAMQO S euounedjow ] & AJIA ®[ ‘BUO[NNG B[ ‘BUO[NAW B ‘DININ-+ €] ‘DININ-€ B ‘DININ-T ©] & SuaIpuodsariod sojep so]
‘[8¢] €IV epenuoje [210} BIOULIOAPAI P [LISLID UN JJUEIPIW UOIEIAUSS 9S BUOUNEI}OUWIOION]) B] 9P SOISWQSI SO B SAUAIPU0dsarioo soforrerjur op sojep soT,

T'ezel v'ozLl 6'L€01L £'s601 L'€001 v'€L6 S9/L 968 LL6

8'95z1 L'79T1 0'0601L 6'azll €110l #'s601 618 €66 100l

0’2121 L'zeel 8'0zLL €681 S'zolLl ¥'00Z1 L¥8 9lolL ol

6'98¢1 T'LvEL 6'G6L1L 6'00Z1 S'rSLL L'avzl 206 €0l 6201

L'GSEL 9'v9€El €091 9'vizl z'oslLL L'66C1 086 9601 6601

6'SLEL 6'Slyl z'e6Cl L'Lyzl 0'09z1 0'sEElL 900L L911 oLel

354! 0'szyl 6'8VEL ¥'s6zl €'1621 ¥'08€1 6201 68L1 6Ll

8'9evL 6'9571 6'78€1 v'LYEL 9'8vElL 0'LLyl ELLL 8Lzl LLTL

€'69vL €'v6vl S'zevl Z'v8elL 0'L8€EL €'0evL 9L1L 6521 z62lL

0'L6¥L 6'L0S1 L'1Gp1 L2yl L'yl 394! 8071 o€zl LEEL

z'L0S1 T'7091 L'20S1 L'95¥1 L'v9vL 6'8871L 8€zl ¥9€L L6EL

0'LL9lL 9'vZ91 L'7091 8'89G1 0'G8G1 v'zLSL LogL z8¢€lL 0svL

6'G891 £'9991 9'6/91 05091 L'€091 €'0091 €9€1 gevL 651

¥'7192 (¥4 7'65€C z'v89l #'9891 7'9691 oLl 8Ll 9Ll

¥'008¢ 9'00S¢ L'LSPe L'LLvT Q'S '19€T LLpL 6851 L091

S0L €'5162 v'LLLT 9'evLT L'0S¥¢C 0'8€L¢ 8'05¥¢C €151 8691 9891
svel €'196C 'L6LT S'86.C 9'6€LT L'661T 6'l¥LT 7651 6EVC L9¥T
96v1L 0'260€ 7'9€6C L'9162 8'916¢ 0',€62 9'568¢ 9891 G89¢ 989¢
1691 6'Tve 6'GSPE €'99v€ 9'9LpE 9'vEVE S'EvveE 65vC LY6T r4:133
euounenap AdAW euojing euojnap DWWt JWIN-E JNWIN-Z DNt JWH-€ JW4-Z

,SEJ1191UIS Seuouied sepeulwialep e sajuaipuodsariod (.wd) (Y]) olosieryur osdadse [9p soyeq £ odpend



31

Identificacion y andlisis de las catinonas sintéticas en los materiales incautados

7’895
0808
0'ces
€898
7’816
0'0€6
8'7001
0's€0L
9'v0LL

6'svL
7'908
1'8z8
0'ov8
9'/18
8'v€6
0296
£'8€01
G'eoLl

€'siL
L'ovL
€'19L
z'L08
7’618
L'9€8
¥'648
v'L88
9'LT6
8'066
£'9001

L'LLY
0'009
¥'£89
o'ceL
G'9SL
2’08
S'LT8
'vy8
6'€S8
7'688
¥'9L6
8'£001
S'6201
0°0501

z'ozL
L'€SL
S'708
9'768
6'786

v'zsL

789
8L

VL9
€L
LSL
96/L
0€8

oL
8G/L
L9L
S8L
8¢8
668




32 Identificacion y andlisis de las catinonas sintéticas en los materiales incautados

4.11 Espectroscopia por resonancia magnética

nuclear (RMN)

La espectroscopia por resonancia magnética nuclear (RMN) es una poderosa técnica
analitica que sirve para elucidar la estructura molecular y determinar la pureza (en
condiciones analiticas correctas). La asignacién completa de grupos funcionales de
una molécula se puede obtener mediante experimentos de RMN con espectros uni-
dimensionales de protén ("H) y carbono (*C) y una combinacién de experimentos
de correlacion bidimensional, entre ellos NOESY (espectroscopia de efecto nuclear
Overhauser) y HMQC (correlacién heteronuclear multiple cudntica). En el cuadro
8 se muestra la asignacién estructural de la mefedrona.

Grafico IV. Estructura de la mefedrona con sus correspondientes posiciones

moleculares

Cuadro 8. Asignacion estructural de la mefedrona, con espectros realizados en
metanol deuterado, espectro de 1H (500MHz), espectro de ™C
(125MHz) [41]

Posicion Senal de 'H Multiplicidad Constante de Senal de 3C
(ppm) de la senal acoplamiento (ppm)
(J, Hz)

1 - - - 196,6

2 5,09 cuarteto 7,2 60,5

3 1,57 doblete 7,2 16,3
1 - - - 131,7
2'/6’ 7,62 doblete 8,5 130,1
3'/5' 7,42 doblete 8,5 131,0
4 - - 147,6
7' 2,45 singlete - 21,8
N-CH, 2,77 singlete - 31,7
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Cabe observar que, en RMN, los valores absolutos de los desplazamientos quimicos,
la resolucién de la multiplicidad de la sefial y las constantes de acoplamiento pueden
variar en funcién de diversos factores, como el disolvente, la temperatura y la fuerza
del campo magnético del instrumento. En las publicaciones también figuran espec-
tros de RMN correspondientes a la mefedrona en otros disolventes [30, 42].

RMN para la discriminacion de isomeros posicionales

Es posible utilizar la espectroscopia por RMN para ayudar a discriminar los isémeros
posicionales. La 4-metilmetcatinona (4-MMC), por ejemplo, es una molécula aro-
matica sustituida 1,4-para con una distribucién simétrica de protones en el anillo
aromdtico. Como tal, las sefiales por RMN de 'H de los protones arométicos mues-
tran un patrén de divisién propio de un sistema AA’/BB’. La 2-metilmetcatinona
(2-MMC) (sistema sustituido 1,2-orto) y la 3-metilmetcatinona (3-MMC) (sistema
sustituido 1,3-meta) carecen de la distribucién simétrica de protones aromaticos de
la 4-MMC vy, por lo tanto, generan patrones de division mds complejos, como se
muestra en el cuadro 9.

Cuadro 9. Patrones de division previstos en RMN de la mefedrona y sus
isomeros posicionales

Sustancia Estructura Patrdnptis tg;'vveiiiiﬁo,r)rg ;‘fiicsf)cs)z de los
Ha O
Hp N\
4-metilmetcatinona
Ha' “
Hy
H, O H
N\
3-metilmetcatinona
P N
HC
Ha O H
Hp N\
2-metilmetcatinona
. Y
Hq

*Patrones de division aproximados calculados mediante el programa informatico ChemBioDraw
Ultra™.
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Asi, la 4-MMC se puede discriminar ficilmente de sus isémeros posicionales. Sin
embargo, puede resultar dificil discriminar entre 2-MMC y 3-MMC de manera con-
cluyente sin realizar otros experimentos complementarios. Se puede utilizar un ana-
lisis similar para discriminar las catinonas sustituidas respecto de sus isémeros
posicionales orto/meta.
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