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RESUMEN

La mefedrona es una droga de tipo sintético, de la cual se tiene informacion
relacionada a los efectos toxicoldgicos que causa luego de su consumo; es
comercializada normalmente por internet como fertilizante de plantas o como sales
de bafio; y sus efectos al ser empleada como droga de abuso son similares a los

producidos por el éxtasis.

El presente trabajo se basa en una revision bibliografica, que abarco libros,
tesis, revistas, paginas webs y todos aquellos medios que brindan informacién
acerca de la droga emergente y sus actuales métodos de analisis como son,
métodos cualitativos entre los que podemos encontrar pruebas microcristalinas,
cromatografia en capa delgada y ensayos cualitativos de color y métodos

cuantitativos como cromatografia en fase gaseosa espectrometria de masas......

Teniendo en consideracion lo antes expuesto, en este trabajo se estimé a
bien, proponer una modificacion a la prueba colorimétrica con el reactivo de
Zimmermann para la identificacion de la mefedrona, con el fin a la reduccion en el
tiempo de realizacion y mayor facilidad para la realizacidén del analisis ya que, se
pretende que la prueba pudiese ser realizada tanto en un laboratorio, asi como in
situ y obtener los mismos resultados confiables en comparacion a la prueba de

Zimmermann original.

Con la nueva metodologia propuesta se busca que en un futuro los
estudiantes que cursan la asignatura de Quimica Forense y Toxicologia de la
Facultad de Quimica y Farmacia puedan realizar esta practica desde un lugar
externo al laboratorio. Esta propuesta incluso pudiese ser implementada por
personal de laboratorio de la Policia Nacional Civil, en especifico el area de
antinarcoticos, si es que todavia la utilizan cuando se incauten materiales

sospechosos de ser drogas poco conocidas por la poblacién.



Una de las ventajas que se tiene con esta propuesta de modificacion es que
se puede realizar una gran cantidad de pruebas utilizando poca cantidad de
reactivos, también se logra obtener una coloracion especifica para cada tipo de
familia de drogas emergentes que facilita analisis posteriores que ya conlleven la

utilizacion de equipos especializados.

Como resultado de la investigacion se plantea una propuesta que facilita la

manipulacion de los reactivos y en consecuencia el andlisis in situ.
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1.0INTRODUCCION

En la actualidad, la mayoria de las personas conocen o han escuchado
acerca de las drogas de abuso, entre ellas cocaina, marihuana, dietilamida de
acido lisérgico (LSD por sus siglas en ingles) y otras; pero también existe otro tipo
de sustancias de abuso menos conocidas o también llamadas “legal highs”, debido
a que son nuevas sustancias desarrolladas hace poco tiempo, por lo que su
metodologia analitica para identificacion no se encuentra muy detallada; una de
las drogas, de las cuales se tiene mayor informacién sobre sus analisis quimicos
y efectos toxicologicos que causan en las personas debido a su consumo, entre
otros aspectos, es la mefedrona, droga consumida como sustituto del éxtasis por

su menor costo y facilidad de obtencién.

La mefedrona es una droga de tipo sintético, también conocida como mefe,
miau-miau, mcat o drona, que al ser consumida puede causar efectos similares a
los producidos por las anfetaminas y el éxtasis, como lo son la euforia e incremento
del estado de alerta. Sus efectos toxicoldgicos tienen una duracion aproximada de
2 a 3 horas. Segun nuevos estudios realizados en Reino Unido, esta droga puede
llegar a ser mas dafiina y adictiva que drogas como la cocaina. En cuanto a sus
caracteristicas fisicas, la mefedrona se presenta en forma de tabletas o polvo
blanco, que la persona puede inhalar, tragar, inyectar o incluso llegar a introducir

por via rectal.

En el presente trabajo de investigacion se propone la modificacion del
ensayo cualitativo de Zimmermann, que sirve para la identificacion de mefedrona
por medio de técnica colorimétrica, la modificacion propuesta para este ensayo se
basa en la realizacion de la prueba in situ, para que pueda ser utilizada en lugares

como discotecas, aeropuertos, fiestas, entre otros

Se ha seleccionado la mefedrona como droga de estudio debido a que es
una droga relativamente poco conocida por la mayoria de las personas, se han

realizado estudios en paises europeos por medio de los cuales podemos conocer
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los efectos toxicoldgicos que puede causar al ser consumida por la poblacion,
ademas de que es una droga de facil adquisicion en péginas de internet ya que
incluso pueden ser vendidas clandestinamente haciéndola pasar como una sal de

bano.

La propuesta de la modificacion de la prueba se basa en utilizar reactivos
cuya funcién dentro de la reaccion quimica sea equivalente a la de los que se
utilizan en la prueba original, sustituirlos por preparaciones que se comercializan
ya listas para su uso, tal como es el caso de 1,3-dinitrobeceno distribuido
internacionalmente por la empresa Fischer y también utilizar soluciones que son
comercializadas en supermercados como lo son las soluciones de soda caustica
qgue contiene el hidréxido de potasio que es el otro reactivo que se utiliza para la

determinacioén cualitativa.

Una ventaja de la propuesta planteada es que conlleva una reduccion en
los costos econdmicos, ya que solamente se utilizan dos gotas de cada solucién,
por lo que con las cantidades preparadas se pueden realizar un buen nimero de
pruebas, aparte al ya tener listas estas soluciones se pueden colocar en frascos
goteros debidamente rotulados y cargarlos en kits de campo para realizar los

correspondientes analisis en el lugar de los hechos.
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2.0 OBJETIVOS

2.10bjetivo General

Desarrollar una técnica alternativa para la identificacion de mefedrona in situ

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1. Consultar fuentes bibliograficas tanto fisicas como digitales que
contengan informacion referente a la mefedrona y que sirvan de guia en el
desarrollo de una técnica alternativa para la identificacion de mefedrona in

Situ.

2.2.2. Seleccionar la informacion mas acertada y completa mediante el
analisis y lectura del material bibliografico recopilado en diversos medios

acerca de la mefedrona.

2.2.3. Disefiar la propuesta de la propuesta de la modificacion del ensayo
de Zimmermann para que pueda ser aplicado en una practica de laboratorio
por los estudiantes de la asignatura de Quimica Forense y Toxicologia en
pruebas de campo para la deteccién de sustancias sospechosas de ser

mefedrona
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3.0 MARCO TEORICO

Existe una gran cantidad de sustancias conocidas como drogas de abuso,
tales como marihuana, cocaina, éxtasis, entre otras; sin embargo, las
organizaciones delictivas orientan sus actividades a la elaboracion, en laboratorios
clandestinos, de nuevas sustancias de las cuales se tiene poca o nula informacion
respecto a la toxicidad causada por éstas. Se les llama drogas emergentes, a un
grupo de sustancias recientemente conocidas que son utilizadas por jovenes para
fines de diversion. Estas sustancias en la mayoria de los casos son derivados
sintéticos de sustancias de origen natural o de otras sustancias sintéticas, pero ya

mayormente conocidas.

Estas sustancias tienen un amplio mercado de distribuciéon a través de
internet, lo que hace que la distribucidn de éstas sea de manera sencilla y rapida.
Estos productos son conocidos como legal highs y son distribuidos con mayor
frecuencia en paises de Europa, aunque poco a poco se estan distribuyendo
también en Latinoamérica. De estos nuevos productos que son distribuidos en
internet, en la mayoria de los casos no se declara totalmente la composicion de
estos y también que la composicién real no coincide con lo que se especifica en
las etiquetas. Aparte de esto en las etiquetas no se menciona los posibles efectos

gue pudieran llegar a causar si son consumidos por seres humanos.

Debido a que la mayoria de estas sustancias son elaboradas
clandestinamente en laboratorios y se hacen con fines experimentales es muy
poca la informacion referente a las propiedades toxicoldgicas, lo poco que se
conoce de los efectos que pueden llegar a causar es la informacion recolectada
de personas que han confesado haberlas consumido también lo que han dicho

meédicos y enfermeras respecto a los sintomas de estos pacientes.
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3.1Listado actualizado de drogas emergentes
En la actualidad, a pesar de ser poca la informacion que se tiene respecto

a este tipo de drogas se conoce que hay 7 familias quimicas, 5 de ellas de origen
sintético y 2 de origen natural. Cada una de estas familias se subdividen en clases
de sustancias las cuales abarcan desde 2 hasta mas drogas emergentes. Las
familias que se conocen son Piperazinas, Pirrolidinfenonas, Derivados de la
fenciclidina, Derivados de las fenetilaminas, Spice: cannabinoides sintéticos,
Salvia (Salvia divinorum) y Kratom (Mytragyna speciosa).! (Ver Anexo N° 1)

3.2Formas de comercializacion de drogas emergentes
Se tiene conocimientos de las maneras comercializacion y distribucién en

internet de mefedrona desde 2007, donde se ofertan como fertilizante para
plantas, sales de bafio, o bajo la denominacion de producto quimico para
investigacion, con la leyenda colocada en su etiqueta la cual menciona que el
producto es «no apto para consumo humano», se presenta en forma de polvo
blanco o amarillento o como pastillas, pudiendo consumirse como falso éxtasis.
Las vias de administracion son la inhalada, la oral, la endovenosa y la

intramuscular.

El Spice es una mezcla de hierbas, en torno a 14 tipos diferentes, de las
gue al menos dos (Pidecularis densiflora y Leonitis leonurus) podrian tener efectos
psicotropos, aunque se conoce poco la farmacologia y toxicidad de todos sus
ingredientes.

Se vende en las Smart shops desde 2004 como incienso, siendo a partir de
2006 cuando se populariza su consumo y su venta a través de internet, pasando
a fumarse, a pesar una vez mas de que en su envase advierte que no es apto para

el consumo humano.

Las catinonas sintéticas o también conocidas comunmente como “sales de
bafo” usualmente adoptan la forma de un polvo cristalino blanco o café y son
vendidas en pequefios paquetes plasticos o de papel aluminio etiguetados como

"No apto para el consumo humano”.
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En algunas ocasiones catinonas sintéticas son productos comercializados
como "sales de bafio" que no deben de ser confundidos con los productos como
las sales de Epson que algunas personas usan durante el bafio. Estos productos
de bafio no tienen ningun ingrediente que altere la mente. Las catinonas sintéticas
se venden como "alimentos para plantas"”, "limpiador de joyas" o "limpiador de
pantalla de teléfonos". Las personas pueden comprar estos productos en el

internet y en tiendas de drogas parafernalia bajo una variedad de nombres.?

3.3Mefedrona y sus caracteristicas
Entre las sustancias sintéticas de nueva aparicion se encuentra la

mefedrona. Se trata de un compuesto sintético perteneciente al grupo de las
catinonas con efectos estimulantes parecidos a las anfetaminas. Es una [-
ketoanfetamina que es similar estructuralmente a la metcatinona (4, R=Me). La
mefedrona esta dentro de las denominadas nuevas sustancias psicoactivas (NSP)
gue en el mercado se conocen como "Research Chemical”, "RCs", "Legal Highs",
“drogas de disefio”, “hierbas euforizantes” o “sustancias de investigacion”. Puede
aparecer en forma de polvos o cristales de color blanco o amarillo, de olor

caracteristico, o también en forma de capsulas, comprimidos o pequefias bolitas.3

Pl

CH,

CH,
H,C

Figura. 1. Estructura quimica: 4-metilmetcatinona
Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia 4
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Tabla N°1. Caracteristicas fisicas y quimicas de la mefedrona

Datos quimicos

Férmula quimica C11H15NO

Peso molecular 177.24 g/mol

Datos fisicos

Aspecto fisico Polvo blanco

Punto de fusion 66.61°

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia 4

La mefedrona fue sintetizada por primera vez en 1929 por J.Saenz et.al, en
la cual se produce la alfa brominacién de la 1-tolilpropano-1-onay luego reacciona
con la metilamina para producir 4-metilmetcatinona racémica. A partir del afio 2007
esta sustancia comenzé a venderse por internet por empresas de suministros de
productos quimicos. A veces se disfraza su venta como productos quimicos de
investigacion, ambientadores, abono para plantas o sales de bafio con una
“advertencia” o “descargo de responsabilidad” en la que se indica su caracter de
no aptos para el consumo humano o bien que se han de utilizar Unicamente con
fines de investigacion. También se puede encontrar mezclada con otras

sustancias como la metilona.

La mefedrona es una catinona sintética que se produce y distribuye
legalmente principalmente en Asia, mientras que el empaquetamiento final ocurre
principalmente en Europa. Esta se vende principalmente en forma de polvo, pero
también en cépsulas o tabletas. En Internet, la mefedrona puede ser
comercializada como 'alimento vegetal', 'sal de bafio' o 'producto quimico de
investigacion'. Muy rara vez se comercializa como un "euforizante legal" y, por lo
general, no hay referencias o informacion concreta sobre sus posibles efectos

psicoactivos. 4

La sal de clorhidrato de mefedrona es un polvo blanco, mientras que su

base libre es un liquido amarillento a temperatura ambiente. Esta nueva droga
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generalmente se vende como polvo cristalino: sal de clorhidrato estable, que es
soluble en agua, blanca o de color claro. El polvo es facilmente soluble en agua y
se puede disolver para uso oral/rectal o para inyeccion. También se ha encontrado

en forma de capsulas que contienen polvo y tabletas prensadas a partir de polvo.®

En diversos estudios que se han realizado sobre el consumo de drogas en
Reino Unido, que es uno de los paises en los cuales mas es consumida esta droga
nueva, se ha observado que la mefedrona es considerada la sexta droga mas
consumida, tras la nicotina, alcohol, cannabis, cocainay MDMA, lo que también la
sitla en la cuarta posicidbn en consumo de drogas ilicitas. La mayoria de los
consumidores de mefedrona rondan los 15-24 afios, buscan drogas legales y hay
una mayor prevalencia de varones. Es predominante en areas urbanas y frecuente

en clubs y discotecas, y podria estar reemplazando al MDMA.6

3.4Farmacologia y efectos adversos causados por la mefedrona
La farmacologia que presenta la mefedrona se usa en dosis Unicas de entre

5y 250 mg, aunque debido a los efectos de corta duracion, las dosis totales
utilizadas por sesion pueden ser mayores, posiblemente entre 0,5y 2 g. El inicio
de los efectos deseados generalmente se observa dentro de los 15 a 45 minutos
posteriores a la ingestion oral y unos minutos después de la insuflacion nasal. Las
personas que la han consumido informan que los efectos deseados duran
aproximadamente de 2 a 3 horas y, por lo tanto, pueden consumir varias dosis

durante una sesion para prolongar la duracion de los efectos deseados.

Segun la estructura quimica que presenta, es probable que tenga un
mecanismo de accion similar al de otras drogas estimulantes (causando el bloqueo
de la receptacién y la estimulacion de la liberacion de neurotransmisores
estimulantes como la serotonina, la dopamina y la norepinefrina). Esto esta
respaldado por los efectos simpaticomiméticos (pupilas dilatadas, taquicardia,
hipertension, agitacion) observados con el uso de mefedrona que son similares a

otras drogas estimulantes como la MDMA y la cocaina.®
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Para el caso de los efectos adversos causados por la mefedrona, si es
consumida por via nasal, los efectos del consumo suelen iniciarse en los 30
minutos siguientes al mismo, seguidos de un bajon relativamente rapido. De
acuerdo a relatos de usuarios que han consumido mefedrona por via nasal, la
dosis comun de mefedrona esnifada ronda los 25 - 75 mg, considerando dosis
elevadas a partir de 90 mg. Esta via es la mas comun entre aquellas personas que

presentan problemas de abuso.

La administracion oral de mefedrona, incluye dosis superiores a las
observadas en aquellas personas que emplean la via nasal, con un rango que
oscila entre los 150 y los 250 mg. Los efectos de la mefedrona se inician entre 45
y 120 minutos después de su consumo, y varian en funcion de la cantidad de
alimento que haya en el estbmago. Debido a este motivo las personas que la
consumen manifiestan que es mejor consumirla teniendo el estbmago vacio. Los
efectos de la administracion oral suelen durar entre 2 y 4 horas, con efectos

secundarios mas suaves y menos necesidad de volver a consumir.

Si las dosis consumidas varian entre los 20 y 50 mg, los efectos producidos
son inexistentes. Normalmente para empezar a sentir efectos las dosis deben

rendar entre los 100 mg.®

Se ha descrito que 48 horas después del consumo se experimenta una fase
de descenso que se describe como fisica y mentalmente dolorosa, con problemas
de concentracion, cansancio, ansiedad, palpitaciones, dolor de cabeza y una

sensacion similar a descargas eléctricas.’

3.5 Pruebas cuantitativas para la confirmacion de mefedrona en muestras

incautadas

Para la deteccion de mefedrona por medio de métodos cuantitativos la
variedad de pruebas gue existen es mucho mas amplia, la mayoria de estos

métodos se apoya de equipos especializados como lo son los cromatégrafos.
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Entre las distintas pruebas cuantitativas que se pueden utilizar se encuentra a

continuacion una breve descripcion de cada una.

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

La CG-EM es una de las técnicas acopladas de uso mas comun para la
identificacion de muestras de drogas de relevancia forense y puede utilizarse
como prueba de confirmacion en el caso de las catinonas. Permite dos medios
independientes de andlisis: datos de separacion cromatogréfica y de
fragmentacion de masas. Hay un amplio abanico de instrumentos disponibles y el

analisis debe realizarse con columnas capilares analiticas.

Para el analisis de mefedrona y algunos de sus metabolitos y/o precursores,
la técnica de espectrometria de masas no distingue entre isomeros de
metilmetcatinona; sin embargo, la espectroscopia de resonancia magnética

nuclear (RMN) y otras técnicas permiten diferenciar los isémeros: ®

3.5.2 Cromatografia en fase liquida de alto rendimiento (CLAR)

La CLAR es otra técnica importante de separacion que se utiliza en el
andlisis forense de drogas. La cromatografia de fase inversa es la de uso mas
comun para la deteccion de drogas en materiales incautados, y la columna mas

universal y versétil es una columna de silice deoctadecilo ligado (C18).

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

La CL- EM/EM es una poderosa técnica de confirmacién que combina las
caracteristicas de separacion de la CLAR convencionales con la capacidad de
deteccién de un espectrometro de masas en tandem, lo que se traduce en una

selectividad considerablemente mayor.

Sus bajos limites de deteccion permiten el andlisis de trazas y de
especimenes biologicos tales como sangre o pelos. Gracias a su alta sensibilidad

y selectividad, la CL-EM/EM es adecuada para el analisis tanto cualitativo como
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cuantitativo de las catinonas sintéticas presentes en materiales incautados y

especimenes biologicos.

3.5.4 Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (EITF)

La 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.

3.5.5 Espectroscopia por resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN es una poderosa técnica analitica que sirve para elucidar la
estructura molecular y determinar la pureza (en condiciones analiticas correctas).
La asignacion completa de grupos funcionales de una molécula se puede obtener
mediante experimentos de RMN con espectros unidimensionales de proton (1H) y
carbono (13C) y una combinacion de experimentos de correlacion bidimensional,
entre ellos NOESY (espectroscopia de efecto nuclear Overhauser) y HMQC

(correlacién heteronuclear multiple cuantica).®

3.6 Pruebas cualitativas para la identificacion de mefedrona

Las pruebas cualitativas que se pueden realizar para la deteccion de
mefedrona en muestras incautadas de las cuales se tienen sospechas de que
pueden tratarse de estupefacientes son las pruebas microcristalinas, la cual se
efectla con la ayuda de un microscopio y la cromatografia en capa delgada para
la cual solamente se requiere de una cantidad de la muestra y una fase movil que

permitira la identificacion de esta.

3.6.1 Pruebas microcristalinas

Las pruebas microcristalinas son pruebas rapidas, sencillas de realizar y

sumamente sensibles que sirven para identificar sustancias. Estas pruebas
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entrafian la formacion de cristales a raiz de la reaccidén 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 fotografias de cristales la identificacion y analisis de las catinonas
sintéticas en los materiales incautados conocidos o los patrones de referencia o

muestras de drogas conocidas se tratan de manera similar y se comparan.

3.6.2 Cromatografia en capa delgada

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 movil, y aplicable a una gran variedad de sustancias, en forma de
base y de sal, desde los compuestos mas polares hasta los apolares. Se puede
calcular un factor de retencion correspondiente a cada compuesto de una muestra

a fin de proporcionar una discriminacion provisional dentro de una clase de drogas.

3.7 Ensayos cualitativos de color

Entre los métodos cualitativos para la identificacion de mefedrona se
encuentran los ensayos presuntivos de color. El principal de éstos es la Prueba
del Reactivo de Zimmermann, la cual da una coloracion determinada para cada
tipo de droga luego de que la muestra ha pasado un lapso de tiempo en contacto

con la mezcla de reactivos.®

3.7.1 Fundamento quimico del ensayo de Zimmermann

Esta prueba comienza con el complejo de Meisenheimer, un complejo de
Meisenheimer o complejo de Jackson- Meisenheimer en quimica organica es un
aducto (producto formado por la unién directa de dos moléculas sin que se
produzcan cambios estructurales en las mismas) de reaccién 1: 1 entre un areno
gue lleva grupos sustractores de electrones y un nucleofilo. Estos complejos se
encuentran como intermedios reactivos en la sustitucion aromatica nucledfila, pero

también se conocensales de Meisenheimer estables y aisladas.’
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El desarrollo temprano de este tipo de complejo tiene lugar a principios del
siglo XIX. En 1886 Janovski observé un color violeta intenso cuando se mezclo
meta -dinitrobenzene con una solucion alcohdlica de alcali. En 1895, Cornelis
Adriaan Lobry van Troostenburg de Bruyn investigd una sustancia roja formada en
la reaccion de trinitrobenceno con hidroxido de potasio en metanol. En 1900
Jackson y Gazzolo hicieron reaccionar trinitroanisol con metoxido de sodio y

propusieron una estructura quinoide para el producto de reaccion.

R - OR'
O.N NO,
R -OM
M+
O.N / \ NO,

R =H, OCHs

R'= CHz CH2CHs

M=K, Na

Figura. 2. Reaccion del complejo de Meisenheimer

Fuente: Elaboracidon propia con base en la referencia °

Reacciéon de Zimmermann

En la reaccién de Zimmermann, el aducto de Janovski, el cual resulta de la
reaccion del 1,3- dinitrobenceno con una cetona enolizable al aducto de
Meisenheimer, se oxida con un exceso de base a un enolato de color intenso con
la posterior reduccion del compuesto dinitro a la nitro amina aromatica. Esta
reaccion es la base de la prueba de Zimmermann utilizada para la deteccion de

cetoesteroides. (Ver Anexo N°2)



Figura. 3. Reaccién de Zimmermann

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia °

NH2
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1Tipo de estudio

Bibliografico. El tipo de estudio fue bibliografico porque por medio de la
lectura de libros y tesis se obtuvo la informacion referente a la comercializacion,
consumo Yy efectos que puede causar la mefedrona ademas de los métodos de

analisis que existen para este tipo de sustancia.

Documental. El presente proyecto de investigacion se baso en la obtencion
de datos resultado de la lectura de materiales impresos y digitales relacionados al

tema de interés.

La investigacion bibliografica se realizo en:

- Biblioteca central de la Universidad de El Salvador
- Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia “Dr. Benjamin Orozco”

- Bases de datos pertenecientes al sistema bibliotecario universitario (repositorio
institucional, articulos, revistas cientificas, entre otros)
- Sitios Web

4.2 Desarrollo

La investigacion se realizd en tres etapas las cuales se detallan a

continuacion:

Primera Etapa

En esta etapa se realizd la recopilacibn de material bibliografico
relacionado al tema seleccionado, se enfocd en la busqueda de
informacion en bibliotecas tanto de manera fisica como digital, asi como
tesis, articulos cientificos, revistas entre otros documentos que

contribuyeron en la profundizacion del tema.
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Segunda etapa
Luego de haber recopilado la informacion, se realizé una depuraciéon de la
misma, seleccionando aquella utilizada para la presentacion de la
propuesta.

Tercera etapa
Se disefid una practica de laboratorio con la modificacion propuesta para
el ensayo de la prueba de Zimmermann, dicha practica se estructuré con
base en los lineamientos de la guia proporcionada para tal fin (Ver Anexo
N°3). La propuesta de la practica de laboratorio se presenta a continuacion,

en el capitulo V



CAPITULO V

PROPUESTA DE PRACTICA DE LABORATORIO



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICAY FARMACIA

PRUEBA DE ZIMMERMANN MODIFICADA PARA LA
IDENTIFICACION DE MEFEDRONA
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OBJETIVOS
- Implementar el método colorimétrico de Zimmermann modificado para la
realizacion del ensayo en campo.
- Aplicar el método propuesto para la identificacion de mefedrona y su
diferenciacion de otras drogas.
- Comparar las diferencias de coloracion al utilizar el reactivo original de
Zimmermann versus la modificacion de la prueba propuesta con el objetivo de

ver que tan eficiente es la modificacion propuesta.
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FUNDAMENTO TEORICO
O

Pt

CH,

CH,
H.C

Figura. 1. Estructura quimica: 4-metilmetcatinona.?

La mefedrona es un andalogo sintético de la catinona, uno de los principios
psicoactivos de la planta khat (Catha edulis, kat, cat) (Kalix,1992). Ambas
sustancias, emparentadas quimica y funcionalmente con las anfetaminas, derivan
de la feniletilamina, es decir, poseen un grupo benceno y un grupo etilamina, y
cararteristicamente un grupo cetonico. Concretamente, la mefedrona difiere de la

catinona por la presencia de un anillo de benceno y la metilacién del grupo amino.

Fundamento Quimico del Ensayo de Zimmermann

El fundamento quimico de esta prueba comienza con el complejo de
Meisenheimer, Un complejo de Meisenheimer o complejo de Jackson-
Meisenheimer en quimica organica es un aducto de reaccién 1: 1 entre un areno
gue lleva grupos sustractores de electrones y un nucleéfilo. Estos complejos se
encuentran como intermedios reactivos en la sustitucion aromética nucledfila,

pero también se conocen sales de Meisenheimer estables y aisladas.
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El desarrollo temprano de este tipo de complejo tiene lugar a principios del
siglo XIX. En 1886 Janovski observo un color violeta intenso cuando se mezclo
meta-dinitrobenzene con una solucién alcohdlica de alcali. En 1895, Cornelis
Adriaan Lobry van Troostenburg de Bruyn investigé una sustancia roja formada
en la reaccion de trinitrobenceno con hidroxido de potasio en metanol. En 1900
Jackson y Gazzolo hicieron reaccionar trinitroanisol con metoxido de sodio y

propusieron una estructura quinoide para el producto de reaccion.

R OR' R OR'
O.N NO, O.N NO, O.N NO,
R-OM
M+ M+
e
O.N A NO,

R =H, OCHs

R'= CH3s, CH2CH3

M=K, Na

Figura. 2. Reaccion del complejo de Meisenheimer.5

Reacciéon de Zimmermann

En la reaccion de Zimmermann, el aducto de Janovski, el cual resulta
de la reaccion del 1,3- dinitrobenceno con una cetona enolizable al aducto de
Meisenheimer, se oxida con un exceso de base a un enolato de color intenso
con la posterior reduccién del compuesto dinitro a la nitro amina aromatica.
Esta reaccion es la base de la prueba de Zimmermann utilizada para la

detecciéon decetoesteroides.
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H R
O,N O,N
O,N O,N
+
NH2

Figura. 3. Reacciéon de Zimmermann.®



MATERIALES Y REACTIVOS
Materiales

- Crisol de porcelana

- Micro espatula

- Agitadores de vidrio

- Frasco gotero de polietileno de 10 mL

- Frasco gotero ambar de vidrio de 10 mL

- Beaker de 250 mL

Reactivos
- 1,3-dinitrobenceno en metanol
- Solucién de soda caustica

- Agua destilada

37
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CONOCIMIENTOS PREVIOS
Conocimientos sobre:

- Reacciones exotérmicas.
- Almacenamiento adecuado de sustancias de tipo hidroxido como

alcohdlicas.

Investigar:
- Naturaleza de los reactivos hidréxido
- Naturaleza de los reactivos alcohdlicos en el medio ambiente.
- Ventajas y desventajas que conlleva la realizacion de una prueba
colorimétrica.

- Pruebas colorimétricas en drogas de abuso.
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PROCEDIMIENTO
Prueba modificada de la reaccién de Zimmermann

1. Verter todo el contenido de la ampolla de 10 mL de 1,3-dinitrobenceno en
metanol al frasco gotero ambar de vidro de 10 mL.

2. Rotular al frasco gotero &mbar de vidro de 10 mL como “Reactivo 1a".

3. Verter la solucion de soda caustica en el frasco de gotero de polietileno de
10 mL.
*NOTA 1
*En el caso que no se pueda contar con la solucién preparada de Soda
caustica y solo se puedan obtener en forma de escama la manera de

preparar la solucion como se muestra en el Anexo N°1

Rotular el frasco gotero de polietileno de 10 mL como “Reactivo 1b”.
En un crisol y haciendo uso de una micro espatula introducir una pequefia
cantidad de la muestra que se pretende analizar

6. - Anfadir 2 gotas de Reactivo la
- Afadir 2 gotas de Reactivo 1b
Se deben llevar controles positivos y negativos:

- Control positivo: droga como tal (mefedrona)
- Control negativo: agua (por ejemplo)

7. Tomar nota de cualquier cambio de color u otro efecto perceptible que
ocurra inmediatamente después de haber afiadido los siguientes reactivos
previamente preparados.

8. Anotar observaciones de nuevo después de cinco minutos.

9. Al momento de adicionar los reactivos se obtendra una coloraciéon morado
claro, lo que indica positivo para catinona mefedrona

10.Luego de haber transcurrido los 5 minutos se obtendra una coloracién que
puede ir del color morado oscuro hasta color vino como evidencia positiva

de mefedrona.
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ANEXO N°1
PREPARACION DE REACTIVOS
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Soda caustica
en escamas

Rotular |«

43

Adicionar al beaker

5100 mLde Agua | * con agua la tercera

parte del frasco de
soda caustica en
escamas

|

de 10 mL

Trasegar a frasco
plastico de polietileno

Agitar hasta

<« disolver
completamente

Figura 4. Preparacion de solucion de hidroxido de sodio a partir de escamas

Trasegar
contenido de
ampolla de 10 mL

Frasco ambar
de 10 mL

Rotular como reactivo
la (Solucion de 1,3-
dinitrobenceno en
metanol 10 pg/mL)

Figura 5. Preparacion de Reactivo la



5

Rotular como reactivo
1b (Solucién de
Hidroxido de Potasio
en agua)

Trasegar
contenido
de botella

Frasco plastico
de polietileno de
10 mL

Figura 6. Preparacion de Reactivo 1b
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COLORACIONES OBTENIDAS CON LAS DISTINTAS DROGAS

Cuadro 1. Resultados obtenidos comunmente respecto de distintas catinonas
al realizar el ensayo de Zimmermann

Compuesto Cambio de color inmediato Color después de 5 minutos
Benzedrona (4-MBC) No cambia el color Rosa palido
Bupropién No cambia el color No cambia el color
Butilona (Después de 10 segundos) Morado oscuro

Rosa muy palido

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




ANEXO N°3
PROCEDIMIENTO ESQUEMATICO
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Andlisis de sustancia sospechosa

- 2 gotas de 2 gotas de
Crisol + muestra reactivo 1a regctivo 1b
Anota_r, < Esperar 5 A”Ot?f
coloraglon b minutos ] cu.alqwer
obtenida cambio de color
al haber
afadido los
reactivos
Al momento de ad|C|onfar Transcurridos 5 minutos se
las gotas S€ f)bservara observara una coloracién que
una coloracion morada  |-————— puede ir desde el morado
claro como evidencia oscuro hasta color vino como
que la muestra se trata evidencia positiva de mefedrona
de mefedrona

Figura 7. Procedimiento modificado de la prueba de Zimmerman

Resultados obtenidos

MUESTRA COLOR OBTENIDO
Control Positivo Morado Oscuro
Control Negativo Sin coloracion
Muestra sospechosa
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CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

A pesar de que la mefedrona es una droga relativamente nueva en el
mercado salvadorefio segun la presente investigacion se ha evidencia un
aumento en su consumo por parte de muchos jovenes, que pueden presentar
algunos efectos ansiedad, dolores de cabeza y sensaciones similares a

descargas eléctricas.

La prueba con el reactivo de Zimmermann, resulta ser una buena opcion
para el analisis previo de drogas emergentes, y de acuerdo a sus resultados
permite establecer que andlisis cuantitativos realizar de acuerdo con los

resultados obtenidos.

La prueba modificada de Zimmermann no puede llegar a ser sustituto de las
pruebas cuantitativas para esta droga, sin embargo, es una buena
alternativa para orientar al analista permitiéndole establecer las

determinaciones cuantitativas a realizar.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

1. A la catedra de Quimica Forense y Toxicologia de la Facultad de Quimica y
Farmacia, realizar estudios adicionales necesarios para demostrar la
intercambiabilidad de la prueba original respecto a la modificacion propuesta

en este estudio.

2. Considerar los beneficios derivados de la modificacion del ensayo de
Zimmermann original en el andlisis de drogas emergentes y recomendar la
implementacion de esta, en las practicas de laboratorio con los estudiantes de
la asignatura de Quimica Forense y Toxicologia de la Facultad de Quimica y

Farmacia de la Universidad de E| Salvador.

3. Establecer y estrechar un convenio de colaboracion conjunta entre la Facultad
de Quimica y Farmacia e instituciones tales como la Policia Nacional Civil, a
fin de armonizar la aplicacion e implementacion de esta determinacion y
favorecer la generacién de un banco de datos vinculados a la modificacion en

el ensayo propuesto en este trabajo de investigacion.
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ANEXO N°1

CLASIFICACION QUIMICA DE DROGAS EMERGENTES Y MECANISMOS DE
ACCION DE DROGAS EMERGENTES.



Tabla N°1. Clasificacion quimica de drogas emergentes

Familias Clase de Sustancias
Quimicas Sustancias
Bencilpiperazinas N-bencilpiperazina(BZP) 1-(3,4-
PP metilendioxibencil)piperazina
: : - . mCPP) 1-(3-trifluorometilfenil) piperazina
Piperazinas Fenilpiperazinas ( ) 1 ) pip

(TFMPP) 1-(4-metoxifenil) piperazina (MeOPP)

Pirrolidinfenonas

R,S-a-pirrolidinpropiofenona (PPP)

R,S-4’-metoxi- pirrolidinpropiofenona (MOPPP)

R,S-3,4-metilendioxi- pirrolidinpropiofenona

(MDPPP)

R,S-4’'metil- -pirrolidinhexanofenona (MPHP)

Derivados de la
fenciclidina

N-(1-fenilciclohexil) propanamina (PCPr)

N-(1-fenilciclohexil)-3-metoxipropanamina

(PCMPA)

N-(1-fenilciclohexil)-2-metoxietanamina (PCMEA)

Derivados de las
fenetilaminas

2,5-

dimetoxianfetaminas

4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina (DOB)

4-cloro-2,5-dimetoxianfetamina (DOC)

4-yodo-2,5-dimetoxianfetamina (DOI)

4-bromo-2,5-dimetoximetanfetamina (MDOB)

2,4,5-trimetoxianfetamina (TMA)

2,5-

dimetoxifenetilaminas

4-bromo-2,5-dimetoxi-fenetilamina (2CB)

4-yodo-2,5-dimetoxi- -fenetilamina (2ClI)

4-etil-2,5-dimetoxi- -fenetilamina (2CE)

4-etiltio-2,5-dimetoxi- -fenetilamina (2CT2)

2,5-dimetoxi-4-metil- -fenetilamina (2CD)

3-cetoanfetaminas

2,5-dimetoxi-4-propiltio-fenetilamina (2CT7)

Butilona




Tabla N° 1. (continuacién)

Bromo-Dragonfly

Mefedrona

Etilona

Bromobenzodifuranilisopropilamina

Spice:

cannabinoides
sintéticos

Dibenzopiranos

HU-120, HU-211, levonatradol

Cannabinoides no
clasicos

Andélogos biciclicos o triciclicos de dibenzopiramos:
CP55-940, CP-47497

Aminoalquilindoles

WiN 55212-2, JHW-015, JHW-018 y JHW-073

Salvia (Salvia

Salvinorina A

divinorum)

Kratom Principios activos: mitraginina, mitrafiina y 7-
(Mytragyna hidroximitraginina

speciosa)

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia !




Tabla N°2. Mecanismos de accion de drogas emergentes

Familia Quimica Mecanismo de Accidn

BZP: agonista 5HT1/ Inhibicion de recaptacion de
serotonina

Piperazinas MOBP: inhibicién débil de la recapctacion de serotonina

mCPP y TFMPP: interaccion con sistemas
serotoninergicos en ambos casos. Ademas, mCPP
interacciona sistemas adrenérgicos y serotoninergico

Liberan dopamina y presentan propiedades

Pirrolidinifenonas . . A L
simpaticomiméticas indirectas

Derivados de la Su mecanismo de accion es desconocido en la
fenciclidina actualidad.

2,5-dimetoxianfetaminas: agonista y antagonista de los
receptores subtipos 5HT2

2,5-dimetoxifenetilaminas: agonista y antagonistas de
los subtipos de receptores 5HT2

2CB: actua sobre los receptores a-1 adrenérgicos

B-cetoanfetaminas: aumentan la liberacién / inhiben la
recaptacion de neurotransmisores noradrenergicos.

Derivados de la fenetilaminas Tienen efectos similares a las anfetaminas

Bromo- DragonFly: agonista de receptores 5HT2 y a-
adrenergicos. Tienen efectos similares al LSD

Dibenzopiranos: agonista de receptores CB1 y CB2

Spice: Cannabinoides sintéticos L o .
Cannabinoides no clasicos: agonista de receptores CB1

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia !



ANEXO N°2

Ensayo original con el reactivo de Zimmermann



ENSAYO ORIGINAL CON EL REACTIVO DE ZIMMERMANN

Materiales a utilizar

- Crisol de porcelana
- Beackers de 250 ml

- Agitadores de vidrio

Equipos:

- Balanza granataria

Reactivos a utilizar:

- 1,3-dinitrobenceno

Metanol

Hidroxido de Potasio

- Agua destilada

Preparacion de los Reactivos®

- Reactivo 1la (1,3-dinitrobenceno en metanol): Disolver 1 g de

1,3- dinitrobenceno en 100 ml de metanol

- Reactivo 1b (Hidroxido de Potasio en agua): Disolver 15 g de

Hidréxido de Potasio en 100 ml de agua

Procedimiento para el Ensayo con el reactivo de Zimmermann
1. En un crisol se introduce una pequeia cantidad de la muestra objeto
de analisis

2. Se van afiadiendo los reactivos sucesivamente:
- Afadanse 2 gotas de 1,3-dinitrobenceno en metanol

al 1% masa/volumen (Reactivo 1a)

- Afadanse 2 gotas de hidréxido de potasio en agua al



15% masa/volumen. (Reactivo 1b)
. Se deben utilizar controles positivos y negativos.

. Tomar nota de cualquier cambio de color u otro efecto
perceptible que ocurra inmediatamente después de haber
afiadido los siguientes reactivos previamente preparados

. Anotar observaciones de nuevo después de cinco minutos.



Esquema de procedimiento

Preparacion de los reactivos

= _—._—-‘

i
\ﬂﬁ!

Methyl Alcohal

Pesar 1 g de
1,3-
dinitrobenceno

a. Reactivo 1b

Pesar 15 g
de Hidréxido
de Potasio

; CAS No.:67-56-1 I .
Disolver
Adicionar
a 100 mL
de metanol
v
Colocar en
Reactivo| frasco gotero
la rotulado
Figura 4. Preparacion de reactivo 12
Fuente: Elaboracién propia con base en | referencia 8
»| Disolver
. —
Adicionar
a 100 mL
de agua
A\ 4
Reactivo Colocar en
1b ‘ frasco gotero
rotulado

Figura 5. Preparacion de reactivo 1b

Fuente: Elaboracion propia con base en | referencia 8




2. Procedimiento del Ensayo con el reactivo de Zimmermann

Andlisis de sustancia sospechosa

i
»
» /

Crisol + muestra 2 gotas de 2 gotas de
reactivo la reactivo 1b
Anotar .
| < Esperar5(« | Anotar cualquier
coloracion | < i .
X minutos cambio de color
obtenida e
al haber anadido
los reactivos
Al momento de adicionar Transcurridos 5 minutos se
las gotas se observara observara una coloracién
una coloracién morada > gue puede ir desde el
claro como evidencia morado oscuro hasta color
gue la muestra se trata vino como evidencia positiva
de mefedrona de mefedrona

Figura 6. Prueba con el reactivo modificado de Zimmermann

Fuente: Elaboracion propia con base en | referencia 8



ANEXO N° 3
LINEAMIENTO PARA LA ESTRUCTURACION DE LA PRACTICA DE

LABORATORIO



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

CURSO DE ESPECIALIZACION

“ANALISIS QUIMICO APLICADO A LA
INVESTIGACION CRIMINAL”

ESTRUCTURA DE LA PRACTICA DE LABORATORIO

El presente documento establece el contenido a ser considerado para la
estructuracion de la propuesta de practica de laboratorio, que presentaran los
egresados al concluir el Curso de Especializacion y contendra los siguientes

apartados:
Portada:
Nombre de la Facultad (Centrado)
Nombre de la Practica (Centrado)
Imagen alusiva a la tematica (Centrado)
Objetivos:

Establecer un minimo de tres Objetivos, no es necesario diferenciar entre

objetivo general y especificos.
Fundamento Tedrico:

Debera incluirse el fundamento quimico, puede incluirse reacciones

guimicas que ayuden a la comprension del tema.



Equipo, Materiales y Reactivos:

Debe desglosarse cada uno de estos requerimientos para el desarrollo

de la préactica. En cuanto del equipo deben ser incluidas las especificaciones.

Los materiales deben ser detallados, de igual manera se deberan incluir
las especificaciones. Los reactivos, deben detallarse los que se utilizaran en
estado puro y los preparados, incluyendo informacion como concentraciones,

en caso de ser necesario.
Conocimientos Previos:

Plasmar cualquier conocimiento previo que sea necesario para que el
estudiante comprenda de manera integra la practica que va a desarrollar y que

no se contempla en el fundamento tedrico.
Procedimiento:

Debera ser presentado paso a paso de manera secuencial, podréa incluir

un esquema que permita visualizar mejor el proceso.
Referencias Bibliograficas:

De acuerdo con Normas VANCOUVER



ANEXO N° 4
SODA CAUSTICA EN ESCAMAS

+ ARA DESTAPAR CANER!
'S, LAVAPLATOS y BANC®

Figura 7. Frasco plastico con soda caustica en escamas

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia 1°



ANEXON. °5

SOLUCION DESTAPADOR DE CANERIAS (SOLUCION DE
SODA CAUSTICA)

bk ESTE PRODUCT

DESTAPADOF
- DE CANERINS

AINSA

Figura 8. Solucion de soda caustica

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia 11



