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RESUMEN

El presente trabajo es resultado de la revision de la informacion actualizada acerca
de sustancias de abuso emergentes conocidas como nuevas sustancias
psicoactivas (NPS por sus siglas en inglés). En los ultimos afios se ha observado
un aumento en su produccion, comercializacion y consumo. Estas sustancias son
un problema de salud publica que se agrava debido a su amplia gama de efectos y

estructuras, ademas de su poca regulacion en el mundo (Van Hout et al, 2018).

La identificacion rapida y sencilla de las drogas incautadas es un desafio analitico
clave para los organismos encargados de hacer cumplir la ley y de control de
fronteras. Si bien las técnicas instrumentales de laboratorio siguen siendo
fundamentales para el analisis confirmatorio, las pruebas presuntivas en el campo
son esenciales. Las pruebas de color se han establecido y aplicado desde hace
mucho tiempo a diversas drogas; sin embargo, la aparicion de nuevas sustancias
psicoactivas ha planteado un nuevo inconveniente; al ser tantas y tan variadas, se
ha complicado cada vez mas tener maneras rapidas de identificar estas sustancias.
El surgimiento constante de estas sustancias genera la necesidad de desarrollar
mas técnicas de identificacion rapida en campo para ayudar a los sistemas de
justicia a realizar un mayor numero de incautaciones y disminuir los riesgos de salud

originados por el uso de estas NPS.

La mayoria de estas NPS son sintéticas y aunque muchas en un principio se crearon
con la intencién de tener un uso medicinal, a través de los afios se empezaron a
consumir con fines recreativos. El grupo mas conocido, consumido y, por lo tanto,

mas estudiado de NPS son los cannabinoides sintéticos. Y aunque hay paises en



los que se tiene un estatus ilegal definido sobre ellos, no tienen todavia una prueba
presuntiva suficientemente confiable. Las reacciones coloridas utilizadas
actualmente para las NPS suelen identificar estructuras quimicas muy genéricas, por
lo que existe una falta de especificidad de las mismas. Por ejemplo, la prueba de

Marquis resulta ser positiva en 5 de 7 grupos de NPS.

Es importante actualizar el conocimiento sobre los métodos de identificacién
presuntiva de las NPS ya que, al tener reacciones efectivas y especificas para su
deteccidbn en campo, sera posible hacer mayor cantidad de incautaciones vy

disminuir el riesgo de salud que provocan.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

25|-NBOMe: 2-(4-iodo-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2 metoxifenil)metilletanamina

5-IAl: 5-yodo-2-aminoindano

5-MeO-DMT: 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina

7-HMG: 7-hidroximitraginina

BZP: benzilpiperazina

DMT: N, N-dimetiltriptamina

DNPH: 2,4-dinitrofenilhidrazina

DOI: 2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina

EWA: Sistema de Alerta Temprana

FEA: Fenetilaminas

mCPP: m-Clorofenilpiperazina

MDAI: 5,6-metilendioxi-2-aminoindano

MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina

MDMAI: 5,6-metilendioxi-N-metil-2-aminoindano

MDPPP: 3,4-metilendioxialfapirrolidinopropiofenona

MDPV: Metilendioxipirovalerona



MMAI: 5-metoxi-6-metil-2-aminoindano

NPS: Nuevas Sustancias Psicoactivas

NQS: naftoquinona-4-sulfonato

PCP: Fenciclidina

p-DMAB: p-dimetilaminobenzaldehido

SCn: Cannabinoides Sintéticos

SCt: Cannabinoides Sintéticos

SSA: Catalizador de silice-acido sulfurico (SiO2-O-SOsH)

TCBQ: 2,3,5,6-tetracloro-1,4-benzoquinona

THC: A°-tetrahidrocannabinol

TLC: Cromatografia en capa fina

TsOH: p-toluensulfénico

UNODC: Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y Delito



1. INTRODUCCION

1.1.1 DEFINICION
El consumo de drogas ha ido en aumento en todo el mundo, siendo los paises en
desarrollo en los que se incrementa en mayor rapidez. El informe mundial sobre
drogas 2022, emitido por la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y Delito
(UNODC por sus siglas en inglés) advierte que los mercados de drogas son cada
vez mas complejos. A las sustancias de origen vegetal, como el cannabis, la cocaina
y el opio, se han sumado cientos de drogas de sintesis, muchas de las cuales no
estan sujetas a fiscalizacion internacional. Todos los afios, se va incrementando la
lista de Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS por sus siglas en inglés) tras la
aparicion de las mismas en el mercado internacional. En el periodo 2009-2021, 137
paises informaron un total combinado de mas de 1150 NPS (UNODC, 2022). El uso
y distribucion de las NPS tiene un flujo constante, ya que, hay sustancias que dejan
de utilizarse a través del tiempo y otras que aparecen. Por ejemplo, en el afio 2020
se identificaron 548 diferentes NPS en el mercado, de las cuales 70 fueron

reportadas por primera vez (UNODC, 2022).
La UNODC ha definido a las NPS como:

“Sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en preparado, que no son controladas
por la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes ni por el Convenio sobre
Sustancias Sicotropicas de 1971, pero que pueden suponer una amenaza para la
salud puablica”. El término “nuevas” no se refiere necesariamente a nuevas

invenciones (ya que varias de estas sustancias fueron sintetizadas por primera vez



hace 40 afos) pero son sustancias que han llegado a estar disponibles

recientemente en el mercado (UNODC, 2018).

Hasta diciembre de 2021, mas de 1150 sustancias habian sido reportadas al
Sistema de Alerta Temprana (Early Warning Advisory -EWA) de la UNODC. Estas
sustancias pueden clasificarse debido a su efecto en seis grandes grupos, como se

muestra en la figura 1 (UNODC, 2022).
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500
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Figura 1. Aparicion de NPS por grupo de efecto de 2011 a 2021

Traducido de UNODC (2022) Current NPS Threats Vol. V

Desde 2018, la EWA ha incluido datos de toxicologia para identificar algunas NPS,
ayudando asi en la priorizacién de las sustancias evaluadas para el control
internacional (UNODC, 2021). Por otra parte, la EWA también suele catalogar a las
NPS vendidas en el mercado de otra manera; dividiéndolas en los siguientes

grupos:

= Cannabinoides_sintéticos - Estos son agonistas de los receptores de

cannabinoides, los cuales producen efectos similares a los del delta-9-

tetrahidrocannabinol (THC), el principal componente psicoactivo del
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cannabis. Los cannabinoides sintéticos son generalmente mezclados en
productos herbarios y vendidos bajo el nombre de spice, K2, Kronic, etc.

Catinonas_sintéticas - Estos son analogos/derivados de la catinona, una

sustancia internacionalmente controlada, que es uno de los componentes
activos de la planta khat. Generalmente tienen efectos estimulantes e
incluyen NSP reportadas frecuentemente, tales como mefedrona y MDPV
(metilendioxipirovalerona).

Ketamina - Es un anestésico humano y veterinario que actua como un
estimulante en dosis bajas y como un alucinégeno en dosis altas. Es una de
las NSP mas comunes en Asia y su uso ha sido igualmente comunicado por
varios paises de América Latina.

Fenetilaminas - Este grupo contiene sustancias relacionadas con la

anfetamina y metanfetamina y generalmente produce efectos estimulantes.
Sin embargo, la modificacion de estos compuestos puede dar lugar a
potentes alucinégenos como el Bromo-Dragonfly.

Piperazinas - Estas sustancias se venden frecuentemente como "éxtasis",
debido a sus propiedades estimulantes del sistema nervioso central. Los
miembros mas comunmente reportados de este grupo son benzilpiperazina
(BZP) y mCPP (m-Clorofenilpiperazina).

Sustancias de origen vegetal - Este grupo incluye plantas con propiedades

psicoactivas. Las mas frecuentemente reportadas son:
Kratom (mitragyna speciosa Korth), es una planta nativa del
Sudeste Asiatico que tiene efectos segun la dosis empleada: es estimulante

en dosis bajas y produce efectos sedantes a dosis mas elevadas.



Salvia divinorum, es una planta autéctona de las zonas forestales
en Oaxaca, México, que contiene el principio activo salvinorina A, una
sustancia alucinégena.

Khat (Catha edulis), es una planta nativa de la region del Cuerno de
Africa y la peninsula arabiga. Las hojas de la planta se mastican, lo que
resulta en la liberacion de los estimulantes catinona y catina.

= OQtras sustancias - tales como aminoindanos (estimulantes), triptaminas

(alucinbgenos) y aquellas sustancias que no entran en las categorias

anteriores (UNODC, 2013).

1.1.2 SITUACION EN MEXICO
En México, a través de un estudio realizado dentro de Centros de Integracién
Juvenil, se encontré que la ketamina, los opioides y las sustancias similares a la
fenciclidina son las NPS cuyo uso es mas comun. Ademas, se identificd que, en los
estados de Chihuahua, Jalisco, Estado de México, Tlaxcala, Baja California Sury la
CDMX se encuentran NPS de todos los tipos (Sanchez-Huesca et al., 2019). México
reporta NSP en el control de incautaciones, sin embargo, soélo algunas se registran
regularmente en los sistemas de informacién epidemiologica del uso de drogas.
Algunas de estas sustancias con efectos similares a la marihuana, las anfetaminas
o al éxtasis pueden ser halladas en el reporte del uso de sustancias (Cruz Martin

del Campo et al., 2018).

1.1.3 DETECCION EN CAMPO
En el ambito forense, una vez que se encuentra una muestra desconocida (pastillas,

polvos, liquidos, etc.) hay dos tipos de pruebas que se deben realizar: pruebas
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presuntivas y pruebas confirmatorias. Las pruebas presuntivas son aquellas que se
ejecutan en primer lugar y ayudan a decidir qué se hara posteriormente. Son
pruebas que se pueden llevar a cabo en el campo y aunque son menos precisas,
dan la pauta para la identificacion de posibles sustancias ilegales. Por otro lado, las
pruebas confirmatorias son mas costosas, tardadas y necesitan mayor cantidad de
equipos (Darsigny et al., 2018). Las pruebas confirmatorias son mas especificas y
generalmente estdan basadas en métodos de analisis instrumental como
cromatografia de gases, resonancia magnética nuclear, espectroscopia infrarroja,

cromatografia de liquidos, etc.

Una muestra se somete inicialmente a pruebas presuntivas para dar un indicio de
la clase de sustancia que puede estar presente en la muestra. El tipo mas comun
de prueba presuntiva implica la adicion de reactivos a la muestra para producir un
color. En el campo, es comun que se realicen estas reacciones coloridas ya que se
basan en reacciones quimicas simples que producen resultados a simple vista.
Otras pruebas presuntivas utilizan microscopia para identificar componentes de
plantas (por ejemplo, tricomas en muestras sospechosas de cannabis) o pruebas
microcristalinas en las que la formacion de cristales especificos indica la clase de
sustancia presente. Aunque las pruebas presuntivas son econdémicas, rapidas y
faciles de usar, pueden ser de naturaleza subjetiva y propensas a resultados falsos-
positivos cuando se encuentran mezclas de sustancias o algunas sustancias con

estructuras similares (NicDaéid, y otros, 2013).

Las pruebas de color suelen estar disefiadas para reconocer compuestos y/o grupos

funcionales. Las reacciones quimicas que ocurren entre los grupos funcionales en
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un componente de una muestra incautada y los que componen el reactivo pueden
producir productos de color. El color puede surgir de una variedad de reacciones
quimicas, en las cuales, en varias ocasiones influye el pH de la reaccién (Hafer &

Brettell, 2018).

El pH tiene una funcién importante, ya que, al haber distintos equilibrios dentro de
una misma reaccion, éste se convierte en una condicional. Para mantener un pH
constante durante una reaccién, generalmente se le afade una solucién
amortiguadora, mejor conocido como buffer. Un buffer es una mezcla formada por
acido débil y su respectiva base conjugada, o en su defecto, una base débil con su
acido conjugado. El mantener el pH como constante, hace que las especies se
encuentren en la especie ideal para llevar a cabo la reaccion (Urbansky & Schock,

2000).

Es importante sefalar que todas las reacciones quimicas implican la modificacion
de los enlaces entre los productos y reactivos. Los complejos coloridos usualmente
se producen a través de reacciones de coordinacién. Un complejo o compuesto de
coordinacion es una especie quimica (neutra o idnica) constituida por un atomo
central (generalmente un metal) unido a una serie de ligandos. El enlace entre el
atomo central y los ligandos es un enlace covalente coordinado donde el ligando
aporta el par de electrones del enlace y el metal aporta orbitales vacios de baja
energia donde pueden alojarse los pares de electrones de los ligando (Basolo et al.,

1980).



Aunque estas reacciones son las mas comunes para producir colores, en ocasiones
también las reacciones de oOxido-reduccién son utilizadas. En estos casos, al

realizarse una transferencia de electrones se desarrollan distintos colores.

Un compuesto colorido debe tener un grupo croméforo en su estructura para que
la radiacion electromagnética se absorba en la region visible del espectro,
produciendo asi un color. Los croméforos, son grupos no saturados, que cuando
presentan una conjugacion, sus electrones son capaces de absorber energia y

excitarse (Gurses et al., 2016).

A pesar de las limitaciones (falsos positivos y negativos) en las pruebas presuntivas,
éstas son ampliamente aceptadas; son una herramienta fundamental en la
investigacion forense ya que aportan informacién rapida que puede coadyuvar en la

toma de decisiones hacia el realizar analisis mas costosos o no.

1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Hasta el momento se conocen al menos mil NPS. Para la mayoria de éstas, los
datos de seguridad sobre su toxicidad y la informacion sobre los efectos adversos
o riesgos a largo plazo no estan disponibles o son muy limitados. La falta de
regulacién y el facil acceso a ellas, ha incrementado su consumo mundial; causando

un potencial riesgo sanitario.

Uno de los grandes obstaculos para la incautacion de las NPS, es que no estan
controladas por las Convenciones Internacionales para el Control de Drogas, asi
que su estatus legal puede diferir ampliamente de un pais a otro. La identificacion
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rapida y sencilla de las drogas incautadas es un desafio analitico clave para los
organismos encargados de hacer cumplir la ley y de control de fronteras. Si bien las
técnicas instrumentales de laboratorio siguen siendo criticas para el analisis
confirmatorio, las pruebas presuntivas en el campo son esenciales. Las pruebas de
color se han establecido y aplicado desde hace mucho tiempo a diversas drogas;
sin embargo, la aparicién de nuevas sustancias psicoactivas ha planteado un nuevo
inconveniente. El surgimiento constante de estas sustancias genera la necesidad
de desarrollar mas técnicas de identificaciéon rapida en campo para ayudar a los
sistemas de justicia a realizar mas incautaciones y disminuir los riesgos de salud

originados por el uso de estas NPS.

1.30BJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL
Realizar una revisién exhaustiva y sistematizada de articulos recientes publicados
en distintas bases de datos sobre la identificacion de NPS en campo por medio de
reacciones coloridas; para asi generar un documento actualizado donde se puedan
reconocer los avances y las areas de oportunidad y aportar informacién de utilidad

en la incautacion de sustancias de interés forense.

1.3.2 OBJETIVOS PARTICULARES
e Investigar y analizar informacién de los ultimos cinco afios sobre la
identificacion de NPS en campo.

e Analizar las diferentes reacciones de identificacion presuntiva de las NPS.
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e |dentificar las areas de oportunidad en materia de investigacion de

reacciones presuntivas.

2 METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica acerca del tema a investigar siguiendo los
criterios de busqueda: Literatura publicada desde 2015, hasta diciembre 2020. Se
emplearon bases de datos como Scopus, Science Direct (Elsevier), EBSCO, etc.
usando palabras clave: “New Psychoactive Substances”, “Aminoindanes’,
“Synthetic Cannabinoids”, “Synthetic Cathinones’, “Piperazines’,
“Phenethylamines”, “Tryptamines”, “identification” “color identification”, asi como sus
combinaciones. Adicionalmente, se utilizaron documentos de organismos oficiales
como la UNODC.

Estos criterios de busqueda estan planteados para la compilacién y organizacién de
la informacion actual (5 afios antes); sin descartar aquellos aportes emblematicos
que han influido en el desarrollo del tema.

Debido a la tematica de este trabajo, fue importante mantener como base de
informacion los documentos de la UNODC. Siendo una agencia lider global en la
lucha contra las drogas ilicitas y el delito internacional.

Cada articulo se descargé mediante el programa Mendeley. Posteriormente, con el
mismo programa se revisaron, seleccionaron, catalogaron y ordenaron los

documentos con informacion relevante. Este programa agilizé la organizacion y

control documental digital.
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Se encontraron un total de 189 articulos relacionados con el tema, utilizando las
palabras clave. Al filtrarlos, se seleccionaron 48 articulos que sirvieron para la

elaboracién de este Trabajo Monografico de Actualizacion.

3 INFORMACION GENERAL

3.2CANNABINOIDES SINTETICOS
La palabra "cannabinoide" se refiere a toda sustancia quimica, independientemente
de su estructura u origen, que se une a los receptores cannabinoides del cuerpo.
Especificamente, los cannabinoides sintéticos (SCn) son sustancias de origen no
vegetal que tienen efectos similares al A°-tetrahidrocannabinol (THC), encontrado
en la planta de Cannabis. En el mercado, estas sustancias suelen encontrarse bajo

el nombre de “Spice”, “Black Mamba” o “K2” (Alves et al., 2020).

Los cannabinoides suelen tener una estructura carbociclica con 21 carbonos o mas,
como se muestra en la figura 2 y estan formados generalmente por estructuras

como: ciclohexeno, oxano, indol y/o benceno (Larchenko et al., 2017).

Al existir tantas y tan diversas estructuras, los SCn no reaccionan de la misma
manera que los cannabinoides clasicos. Por ejemplo, la prueba de color de
Duquenois-Levine, es utilizada comunmente para identificar cannabinoides
clasicos; sin embargo, los sintéticos presentan un resultado negativo. De la misma

manera, utilizar el reactivo de van Urk-Salkowski es ineficaz (Namera et al., 2015).
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Figura 2. Estructura quimica de algunos cannabinoides sintéticos representativos

Tomada de Larchenko et al. (2017) Synthetic cathinones and cannabinoids are new psychoactive substances.

La 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH), también conocido como el reactivo de Brady,
es capaz de reaccionar positivamente con los SCn, ya sea en forma de polvo o si
se encuentran absorbidos en material vegetal (Hafer & Brettell, 2018). Para realizar
el reactivo de Brady, la DNPH es mezclada con metanol y un par de mililitros de
acido sulfurico concentrado hasta obtener una solucién de color amarillo (Isaacs,
2014). Con este reactivo se detectan aldehidos y cetonas presentes (Brady et al.,
1926). En esta prueba, la solucién inicial al afiadir la muestra se torna a color naranja

cuando presenta un resultado positivo (Namera et al., 2015).

Otro método para la deteccion de SCn, esta basado en el reactivo de Ehrlich
modificado. Este reactivo se compone de p-dimetilaminobenzaldehido (p-DMAB) en
presencia de catalizador de silice-acido sulfurico (SSA, SiO2-O-SO3H) y es utilizado

para detectar derivados del indol. En esta reaccion, una solucion inicialmente
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amarilla genera colores entre azul y morado. Para utilizar esta metodologia
primeramente se debe calentar la mezcla de SSA con el SCn en etanol a 180°C por
5 minutos. Concluido el tiempo, el p-DMAB es afadido a la mezcla para observar el
cambio de coloracion (Durmus et al., 2018). Existe una variacion para este método,
donde el reactivo es preparado con acido p-toluensulfénico (TsOH) en lugar de
acido sulfarico. Con esta modificacion, se reporta que los colores generados en la

prueba positiva se encuentran entre rosa y morado (Merli et al., 2019).

El reactivo de Marquis, también presenta un resultado positivo en presencia de
algunos SCn. En esta prueba, el reactivo estd hecho por una mezcla de
formaldehido y acido sulfurico concentrado (Graziano et al., 2019). Inicialmente el
reactivo es incoloro, pero cuando reacciona de manera positiva, genera colores
como amarillo, naranja, verde o incluso café (Cuypers et al., 2016). Con este
reactivo se detectan indoles, pirroles y otros compuestos que contienen nitrégeno
(Steelink, 1959). Dependiendo de la estructura que detectan, sera el color de la

solucién que forman.

El 4&cido selenioso mezclado con acido sulfurico concentrado es mas conocido como
reactivo de Mecke y reacciona con algunos SCn. Cuando se efectua una reaccion
positiva, el reactivo que era incoloro, pasa a tonalidades amarillas. Por otro lado, el
reactivo de Mandelin de tener un color amarillo inicial, pasa a ser café al reaccionar
positivamente con algunos SCn. El reactivo de Mandelin es una mezcla de vanadato
de amonio con acido sulfurico concentrado. Ambos reactivos sirven para detectar

alcaloides (Cuypers et al., 2016).
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Cuando los SCn contienen un indol en su estructura, el reactivo de Liebermann
actua positivamente. Este reactivo esta formado por nitrito de sodio mezclado con
acido sulfurico concentrado. Este reactivo también es incoloro y al ser positivo
genera colores como amarillo, naranja y en algunas ocasiones café (Philp et al.,

2018).

Ademas de las pruebas de color directamente realizadas sobre la muestra, hay
algunas que se realizan acompafadas de una cromatografia en capa fina (TLC). En
una cromatoplaca de silica-gel, se aplica la muestra después de haberla disuelto en
metanol y se utiliza un eluyente formado por una mezcla de hexano-dietiléter (2:1).
Una vez que el eluyente haya recorrido suficiente placa, se deja secar la placa. Ya
que esta seca, pueden realizarse tres métodos para la identificacion de SCn.
Primeramente, se puede rociar la placa con un reactivo hecho de Fast Blue RR (4-
benzoilamino-2,5-dimetoxianilina) con hidréxido de sodio. En este método, tanto los
cannabinoides clasicos, como los no clasicos, forman una mancha de color naranja-
rojizo en la cromatoplaca. Otra forma de, identificacién es colocando placa seca en
una camara de TLC que contenga cristales sélidos de yodo. Los SCn aparecen
como manchas amarillas a marrones. Finalmente, se puede hacer un reactivo de
yodoplatinato (acido cloroplatinico hexahidratado con yoduro de potasio y acido
clorhidrico concentrado) y rociar a la placa. En esta metodologia, los SCn
apareceran como manchas verdes/amarillas, blancas/rosadas o violetas (UNODC,

2013).

A manera de resumen se presentan las reacciones coloridas en la siguiente Tabla

1:
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Nombre de la

Fundamento (reactivos)

Técnica

Estructura que

Resultados reportados

- H>SO4 (concentrado)

prueba identifica
- 2,4-dinitrofenilhidrazina
Directamente en | - Aldehidos
Brady * Metanol De amarillo pasa a naranja
la muestra + Cetonas
* H2SO4 (concentrado)
« p-dimetilaminobenzaldehido
Ehrlich + SiO2 Directamente en | - Derivados del De amarillo pasa a azul-morado
modificado * H,SO4 (concentrado) o acido p- la muestra indol 0 rosa-morado
toluensulfénico
M _ + Formaldehido Directamente en | * Indoles De incoloro pasa a amairillo,
arquis ) _ )
+ H.SO4 (concentrado) la muestra * Pirroles naranja, verde o café
* H2SeOs Directamente en _ _ _
Mecke + Alcaloides De incoloro pasa a amarillo
* H2SO4 (concentrado) la muestra
) * NH4VOs3 Directamente en . ] )
Mandelin + Alcaloides De amairillo pasa a café
* H2SO4 (concentrado) la muestra
_ - NaNO:2 Directamente en De incoloro pasa a amairillo,
Liebermann * Indoles _ )
* H2SO4 (concentrado) la muestra naranja o café
* Fast Blue RR Cromatografia en | * Compuestos o
Fast Blue RR _ . Mancha naranja-rojizo
* NaOH capa fina organicos
. Cromatografia en | * Compuestos .
Yodo * Cristales de yodo _ o Manchas amarillas o marrones
capa fina organicos
" HthC|6'(H20)6 ) .
_ Cromatografia en | - Compuestos Manchas verdes/amarillas,
Yodoplatinato * Ki _ o _
capa fina organicos blancas/rosadas o violetas

Tabla 1: Reacciones posibles para la identificacién de cannabinoides sintéticos. Elaboracién propia
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3.3CATINONAS SINTETICAS
Las catinonas sintéticas (SCt) son sustancias relacionadas con uno de los
elementos psicoactivos presentes de forma natural en el khat (Catha edulis),
conocido como la catinona madre (Siczek et al., 2019). Estos compuestos de tipo
anfetaminico tienen como caracteristica principal la presencia de un grupo cetona
en la posicién beta (Larchenko et al., 2017). Las SCt se encuentran comunmente
en formas de clorhidrato y pueden encontrarse como “sales de bafo”, “comida para
plantas” o “limpiador de joyas” (UNODC, 2013). Como se puede observar en la
figura 3, todas las SCt se basan en la estructura general de la catinona natural y son
derivados de fenilalquilaminas, que se asemejan estructuralmente a la molécula de

anfetamina con un enlace carbonilo en la posicién B de la cadena aminoalquilo

sustituida en el anillo aromatico (Pieprzyca et al., 2020).

0]
NH, NH,

Figura 3. Comparacion de la estructura quimica de anfetamina (izquierda) y catinona (derecha).

Tomada de Pieprzyca et al. (2020) Synthetic cathinones— From natural plant stimulant to new drug of abuse.

Las SCt se pueden dividir en tres grupos, los cuales estan ilustrados en la Tabla 2.
El grupo 1 consta de compuestos N-alquilo o aquellos con un sustituyente alquilo o
hal6geno en cualquier posicién del anillo aromatico. El grupo 2 incluye compuestos
sustituidos con metilendioxi en cualquier posicién dada del anillo aromatico, tales
como butilona, metilona y pentilona. Finalmente, el grupo 3 se compone con los
derivados de pirrolidina tales como 3,4-metilendioxialfapirrolidinopropiofenona
(MDPPP) y 3,4-metilendioxipirovalerona (MDPV) (Pieprzyca et al., 2020).
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UNO DOS TRES
@] H 0 ’ 0
~ "R 0 N. N
I R 0
[/~ R { . {
R.X R

R= grupo alquilo, H R= grupo alquilo, H R= grupo alquilo, H
X=hal6geno
Ejemplos: Ejemplos: Ejemplos:
Mefedrona, Metilona, pentilona, 3,4-metilendioxipirovalerona
etcatinona, efedrona, butilona (MDPV), 3,4-
flefedrona, metilendioxialfapirrolidinopropiofen
pentedrona. ona (MDPPP)

Tabla 2. Grupos en los que se dividen las Catinonas sintéticas. Elaboracion propia.

Una de las pruebas presuntivas mas empleadas para las catinonas sintéticas es la
prueba de Zimmermann. Esta prueba se realiza afiadiendo primeramente un par de
gotas de 1,3-nitrobenceno en metanol y posteriormente otras de hidroxido de
potasio. EI cambio de coloraciéon puede no ser inmediato, pero aparecer en cinco
minutos (UNODC, 2020). En esta prueba, el desarrollo de color se debe a una
reaccion que se produce en el carbonilo y el grupo metileno adyacente. Inicialmente
los reactivos son incoloros y al reaccionar producen colores en distintas

intensidades, como rosa, morado, café o amarillo (Philp et al., 2018).

Un segundo método, es una prueba que emplea tres reactivos: nitrato de cobre (ll),
2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina) y acetato de sodio. En este caso, un
cambio de coloracion de azul muy claro a amarillo-naranja después de 10 minutos
indica la probable presencia de SCt (Philp et al., 2016). En esta prueba, después de
afadir los reactivos, es necesario realizar calentamiento. Como se muestra en la
figura 4 el centro metalico de cobre en Cu(ll)(neocuproina)2 se reduce para formar

Cu(l)(neocuproina)2y generar el cambio de color (Philp et al., 2018).
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Y

Figura 4. Reduccion del cobre como centro metalico de la neocuproina
Tomada de Apak et al, (2018) Novel Spectroscopic and Electrochemical Sensors and Nanoprobes for the

Characterization of Food and Biological Antioxidants

Las SCtdel grupo 2, es decir las que tienen un sustituyente metilendioxi, reaccionan
con el reactivo de Marquis. Este reactivo esta preparado con formaldehido y acido
sulfurico concentrado. El reactivo que inicialmente es incoloro, genera un color
amarillo brillante con este tipo de SCt (Toole et al., 2018). También para las SCt del
grupo 2, se puede utilizar el reactivo de Simon. Este reactivo es una mezcla de
nitroprusiato de sodio, acetaldehido y carbonato de sodio. En esta reaccion, el
reactivo que es de color rosa, se torna a un color azul. Este tono azul indica la

presencia de una amina secundaria (Cuypers et al., 2016).

Contrario a las reacciones anteriores, el reactivo de Liebermann reacciona con las
SCt que no pertenezcan al grupo 2. Este reactivo esta formado por nitrito de sodio
mezclado con acido sulfurico concentrado. Al inicio es incoloro y al tener una

respuesta positiva, genera colores como amarillo, naranja o café (Toole et al., 2018).
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Otra forma de detectar SCt es usando el reactivo de Chen-Kao. Este esta formado
por acido acético, sulfato de cobre e hidroxido de sodio (Graziano et al., 2019). Al
reaccionar con las SCt se genera un precipitado azul, el cual no es estable; por lo
tanto, luego de unos minutos se descompone y se observa una solucién de color

naranja (Nagy, y otros, 2005).

Aquellas SCt del grupo 3, es decir las que se componen con los derivados de
pirrolidina, reaccionan de manera positiva con la prueba de Scott. Esta prueba
consta de tres pasos: afiadir una solucion de tiocianato de cobalto, agregar acido
clorhidrico concentrado y finalmente adicionar cloroformo. Cuando la prueba es
positiva, en el primer paso se genera un precipitado azul, en el segundo se forma
una solucién rosa y finalmente, en el tercer paso se crean dos fases, donde la

inferior es de color azul (Tsujikawa et al., 2016).

Al tener un nitrégeno en su estructura, la reaccién de Mecke es capaz de reaccionar
de manera positiva. Este reactivo esta formado por acido selenioso y acido sulfarico
concentrado. Cuando se efectua una reaccién positiva, el reactivo que era incoloro,
pasa a tonalidades amarilla-naranja. Asimismo, el reactivo de Mandelin funciona
con las SCt. De poseer un tono amarillo inicial, el reactivo se torna a color café. Este
reactivo es una mezcla de vanadato de amonio con acido sulfurico concentrado

(Cuypers et al., 2016).

Otro método de deteccion de las SCt es la prueba de Froehde. Esta funciona para

las SCt que no pertenezcan al grupo 1. Este reactivo contiene molibdato de sodio
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con acido sulfiirico concentrado. En este caso, inicialmente se tiene un reactivo

incoloro que pasa a tonalidades verdes (Graziano et al., 2019).

A manera de resumen se presentan para las SCt las siguientes reacciones coloridas

en la Tabla 3:

neocuproina

* Neocuproina

* Acetato de sodio

amarillo-naranja.

Nombre de la Fundamento Resultados Observaciones
prueba (reactivos) reportados
. Reactivos incoloros | Se realiza en dos
* 1,3-nitrobenceno
. pasan a rosa, | pasos.
Zimmermann * Metanol )
morado, café o
- KOH )
amarillo.
Cu(ll)- * Cu(NO3)2 Azul muy claro pasa a | Requiere

calentamiento.

- Formaldehido

De incoloro pasa a

Aquellas con

una solucién naranja

Marquis amarillo brillante. sustituyente
* H2SO4 (concentrado) . o
metilendioxi
* Na[CsNeOFe] De rosa pasa a azul. | Aquellas con
Simon * Acetaldehido sustituyente
* Na2COs metilendioxi
De incoloro pasa a | Aquellas sin
. * NaNO: . . .
Liebermann amarillo, naranja o | sustituyente
* H>SO4 (concentrado) . _ o
café. metilendioxi
Reactivo azul genera
» Acido acético un precipitado azul y
Chen-Kao * CuSOq, después de un par de
* NaOH minutos se genera
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1° Se genera un | Aquellos con
precipitado azul derivados de
2° Se disuelve el | pirrolidina
* Co(SCN), precipitado y se
Scott - HCI genera una solucién
* Cloroformo rosa
3° Se crean 2 fases,
donde la de abajo es
azul
* H,SeOs De incoloro pasa a
Mecke ) .
* H,SO4 (concentrado) | amarillo-naranja
* NH4VOs3 De amarillo pasa a
Mandelin
* HSO4 (concentrado) | café
De incoloro pasa a | Aquellas con
verde sustituyente
* NazMoOq4 . .
Froehde metilendioxi o con
* H,SO4 (concentrado) _
derivados de
pirrolidina

Tabla 3. Reacciones posibles para la identificacion de catinonas sintéticas. Elaboracion propia

3.4 KETAMINA
Aun cuando en espariol solo se nombra a este grupo como ketamina, éste abarca
a las arilcicloalquilaminas que se asemejan o provienen de la fenciclidina (PCP, por
sus nombre en inglés (1-Phenylcyclohexyl)piperidine) (UNODC, s.f.). En la figura 5
se pueden ver las semejanzas entre la PCP y la ketamina. En 1959, la busqueda de
un agente sedante que fuera seguro pero potente llevé a los farmacélogos a la
sintesis de la PCP. Sin embargo, los efectos alucinédgenos que experimentaron los

pacientes al despertar eran demasiado graves. Fue entonces que en 1962
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sintetizaron por primera vez la ketamina, un anestésico que mostraba tener menores

efectos secundarios (Sinner & Graf, 2008).

=

Cl

Figura 5. Comparacion de la estructura quimica de fenciclidina (izquierda) y ketamina (derecha).

Tomada de Sinner et al. (2008) Ketamine. Handbook of Experimental Pharmacology.

Un método para la identificacién de ketamina, que da un resultado negativo en PCP,
es el uso de bromuro de oro en medio alcalino. Inicialmente, el bromuro de oro que
es mezclado con hidréxido de sodio para volverlo alcalino es de color amarillo-
marrén. Después de un minuto, la ketamina reacciona y forma un color morado, que

al paso de los minutos se torna mas negruzco (Sarwar, 2006).

Existe una modificacion del reactivo de Scott, que genera un resultado positivo con
la ketamina. Para esta reaccién, a la muestra primeramente se le aflade una gota
de hidréxido de sodio (NaOH) y posteriormente el tiocianato de cobalto (Co(SCN)z2).
Los resultados positivos, generan un color lavanda-morado y los negativos un tono

apagado de azul verdoso (Morris, 2007).

El acido selenioso mezclado con acido sulfurico concentrado es mas conocido como
reactivo de Mecke y reacciona de manera positiva con la PCP aunque con la
ketamina no. Cuando se efectlia esta reaccion, el reactivo que era incoloro, pasa a

un color amarillo. De igual forma, la PCP reacciona con el reactivo de Mandelin. En
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este caso, de un color amarillo inicial se genera una tonalidad verde. El reactivo de
Mandelin es una mezcla de vanadato de amonio con acido sulfurico concentrado

(Cuypers et al., 2016).

Una solucion de yoduro de cobre (l) genera cristales al estar en contacto con la
PCP, los cuales generan una luminiscencia de color amarillo al poner una luz
ultravioleta de 255 nm (Nash et al., 2018). Aunque esta forma de identificacion se
propone para su uso de manera presuntiva, se necesita un espectrometro de

fotoluminiscencia; lo cual complica su aplicacién.

Esta reportado que las PCP también se pueden identificar de manera rapida
realizando ensayos de microcristales. Siendo el permanganato de potasio
acidificado y el tiocianato de amonio algunos de los reactivos que identifican a las
PCP. Al contacto con el permanganato, se forman cristales color morado que se
asemejan a una corbata de mofio, una mariposa o una letra “X”. Por otro lado, el
tiocianato de amonio forma cristales incoloros semejantes a espadas o varillas

(Brinsko et al., 2018).

A manera de resumen se presentan para la ketamina y la PCP las siguientes

reacciones coloridas en la Tabla 4:
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* H,SO4 (concentrado)

verde

Nombre de la Fundamento Resultados Observaciones
prueba (reactivos) reportados
De amarillo-
* AuBrs; , Positivo para ketamina,
Bromuro de oro marrén pasa a _
- NaOH negativo para PCP
morado
Los resultados
Scott * Co(SCN)2 De azul pasa a negativos generan un
modificado * NaOH lavanda-morado tono apagado de azul
verdoso
. Negativo para
* H2SeOs De incoloro pasa a _ -
Mecke ) . ketamina, positivo para
* H,SO4 (concentrado) | amarillo-naranja
PCP
. Negativo para
) * NH4VOs3 De amarillo pasa a _ -
Mandelin ketamina, positivo para

PCP

Tabla 4. Reacciones posibles para la identificacion de ketamina y PCP.

3.5FENETILAMINAS

Elaboracion propia

Las fenetilaminas o feniletilaminas (FEA) se refieren a una clase de sustancias con

efectos psicoactivos y estimulantes que incluyen la anfetamina, la metanfetamina y

la MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina, también conocido como éxtasis). Aunque

las tres sustancias antes mencionadas también pueden ser consideradas como

drogas clasicas y si estan reguladas, la modificacién de estos compuestos puede

dar lugar a potentes alucinégenos como el Bromo-Dragonfly (UNODC, s.f.). Algunas

estructuras de este grupo son ilustrados en la figura 6.
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Fenetilamina Anfetamina
O
% - / -~
SRRSO S
& Br )
i , O
Metanfetamina Extasis (MDMA) SeomcsBrsdiy
O NH: H
NH;
| "“'D | J
,-*O J,,O /O N
DOl Mescalina 25|-NBOMe

Figura 6. Estructura quimica de algunas fenetilaminas. Incluidas la fenetilamina, anfetamina, metanfetamina,
MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina), Bromo Dragonfly ((2R)-1-(8-Bromofuro[2,3-f][1]benzofuran-4-il)-2-
propanamina), DOI (2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina), mescalina y 251-NBOMe (2-(4-iodo-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2
metoxifenil)metilletanamina)

Tomada de Hanks et al. (2016) Molecular and Cellular Basis of Hallucinogen Action. Neuropathology of Drug

Addictions and Substance Misuse.

Las FEA reaccionan de manera positiva con el reactivo de Marquis. En esta prueba,
el reactivo es una mezcla de formaldehido y acido sulfurico concentrado (Graziano
et al., 2019). Inicialmente el reactivo es incoloro, pero al reaccionar positivamente,
despendiendo de la estructura que se forma, genera colores como amarillo, naranja,

verde o incluso café (UNODC, 2006).

Aunque la anfetamina y la metanfetamina mantienen incoloro al reactivo de Mecke,

las FEA sustituidas generan colores amarillo, rojo o café. El reactivo de Mecke esta
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formado por acido selenioso (H2SeOs) mezclado con acido sulfurico concentrado

(H2S0a4) y es utilizado para identificar alcaloides (Cuypers et al., 2016).

Todos los analogos y derivados de la NBOMe pueden ser identificados al utilizar un
reactivo de 2,3,5,6-tetracloro-1,4-benzoquinona (TCBQ). Para esta reaccioén, a la
muestra se le afiade primeramente buffer de fosfatos (pH=11.4), luego la TCBQ vy
finalmente acetaldehido. Cuando la prueba es positiva, se genera un color azul

(Clancy et al., 2021).

A manera de resumen se presentan para las FEA las siguientes reacciones

coloridas en la Tabla 5:

Nombre de Resultados Observaciones
Fundamento (reactivos)
la prueba reportados

De incoloro pasa a | Dependiendo la
* Formaldehido . .
Marquis amarillo, naranja, | estructura el color
* H2SO4 (concentrado) . ,

verde o incluso café

. Negativo en
* H2SeOs De incoloro pasa a )
Mecke _ . | metanfetamina y
* H.SO4 (concentrado) amairillo, rojo o café _ _
anfetamina simples

» 2,3,5,6-tetracloro-1,4-
benzoquinona

TCBQ - Buffer de fosfatos
(pH=11.4)

- Acetaldehido

Tabla 5. Reacciones posibles para la identificacion de FEA. Elaboracion propia

De incoloro pasa a

azul
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3.6 PIPERAZINAS
La piperazina es una amina heterociclica que contiene dos nitrégenos en posiciones
opuestas; es decir, que éstos se encuentran en las posiciones 1y 4 en un anillo de
seis miembros. Su estructura, ilustrada en la figura 7, es la base de muchos
farmacos y drogas recreativas. Dentro de las piperazinas, hay dos subclases
principales: las bencilpiperazinas (BZP) y las fenilpiperazinas. Comunmente, este
grupo de sustancias es encontrado en el mercado en forma de pastillas (Nash et al.,

2018).

R R

Figura 7. Estructura quimica de la piperazina (arriba) y estructura quimica general de bencilpiperazinas (abajo

izquierda) y de las fenilpiperazinas (abajo derecha).

Tomada de Toole et al. (2018) Color Tests for the Preliminary Identification of New Psychoactive Substances.

Un método para identificar las piperazinas es utilizando la naftoquinona-4-sulfonato
(NQS). Para realizar esta prueba, primeramente, se le debe afadir a la muestra
unas gotas de buffer pH=10.8 y luego unas gotas del reactivo de NQS. La disolucién
acuosa se prepara con la sal sédica del acido 1,2-naftoquinona-4-sulfénico a una
concentracion 2 mmol/L. Después de un par de minutos, la solucion que en un
principio tendria un color amarillento, se torna a un tono naranja-rojizo (Toole et al.,

2018).
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Se conoce, que el reactivo de Simon puede ser utilizado para identificar piperazinas.
Este reactivo es una mezcla de nitroprusiato de sodio, acetaldehido y carbonato de
sodio. En esta reaccion, el vire es de color rosa a color azul. Este tono azul indica
la presencia de una amina secundaria. En algunas piperazinas, el color azul que se

genera puede tornarse gradualmente en amarillo (Philp et al., 2018).

También el reactivo de Marquis puede ser utilizado. Este reactivo esta preparado
con formaldehido y acido sulfurico concentrado. El reactivo que inicialmente es
incoloro genera un color amarillento, donde la muestra sélida se torna en un tono
marrén verdoso y se observan vapores. En el caso de esta prueba, las BZP suelen
generar un cambio de color muy pequeio o incluso generar un resultado negativo

(UNODC, 2013).

El reactivo de Dragendorff, también es funcional para las piperazinas. Este reactivo
se prepara mezclando una solucién concentrada de yoduro de potasio con una
solucion de subnitrato de bismuto en un medio acido. Cuando la prueba es positiva,
se genera un precipitado color rojo. Si existen aminas terciarias en la estructura, el

color que se genera suele ser mas intenso (UNODC, 2013).

A manera de resumen se presentan para las piperazinas las siguientes reacciones

coloridas en la Tabla 6:
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Nombre de
Fundamento (reactivos) Resultados reportados
la prueba
. De amarillento a naranja-rojizo
- Acido 1,2-naftoquinona-4-sulfénico
NQS
* Buffer pH=10.8
* Na[CsNeOFe] De rosa pasa a azul.
Simon + Acetaldehido
* Na2COs3
De incoloro pasa a color
. - Formaldehido amarillento, donde la muestra
Marquis . .
* H2SO4 (concentrado) sélida se torna en un tono marrén
verdoso y se observan vapores
- KI _ )
Dragendorff _ _ El sélido se torna a un color rojo
* 4BiNO3(OH)2:BiO(OH)

Tabla 6. Reacciones posibles para la identificacién de piperazinas. Elaboracion propia

3.7SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL

3.7.1 KRATOM

Mitragyna speciosa (Rubiaceae), comunmente conocido como kratom, es un arbol

tropical con una larga historia de uso tradicional en partes de Africa y el sudeste

asiatico. En los ultimos afos, el kratom ha ganado popularidad para su uso como

droga recreativa en todo el mundo. Se ha descubierto que las hojas de kratom

contienen mas de 25 alcaloides, siendo la mitraginina y la 7-hidroximitraginina (7-

HMG) los alcaloides activos primarios en la planta (Warber, y otros, 2015). En la

figura 8 se ilustra la estructura quimica de estos dos alcaloides.
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Figura 8. Estructura quimica de la mitraginina (izquierda) y la 7-hidroximitraginina (derecha)
Tomada de Warner et al. (2016) The pharmacology and toxicology of kratom: from traditional herb to drug of

abuse. International Journal of Leaal Medicine.
El kratom puede ser identificado utilizando el reactivo de Duquenois-Levine. Este

reactivo esta formado por vainillina y acetaldehido en etanol. Esta prueba se realiza
en tres pasos. Primero se le deben afiadir a la muestra unas gotas del reactivo de
Duquenois-Levine, en donde se generara una tonalidad amarillenta. Como segundo
paso, se le afiaden unas gotas de acido clorhidrico concentrado, donde el color va
a cambiar a morado. Finalmente, se le debe agregar cloroformo, en este paso si hay

kratom la fase organica se va a tornar de color verde claro (Graziano et al., 2019).

3.7.2 SALVIA DIVINORUM
La Salvia divinorum (Lamiaceae) es una planta herbal nativa de la region suroeste
de México. Recientemente, los extractos de S. divinorum han sido utilizados en
varios paises como droga recreativa debido a sus efectos alucinégenos. Este efecto,
es debido a que la planta contiene un principio activo conocido como salvinorina A,

ilustrado en la figura 9 (Coffeen & Pellicer, 2019).

Esta sustancia no tiene suficientes antecedentes, por lo que todavia no se conoce
con qué reactivo se podria identificar en el campo. La unica forma que se ha probado

es realizando cromatografia de gases.
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Figura 9. Estructura quimica de la salvinorina A.
Tomada de Coffeen et al. (2019) Salvia divinorum: from recreational hallucinogenic use to analgesic and anti-

inflammatory action. Journal of Pain Research.

3.7.3 KHAT
Khat es la parte comestible de la planta Catha edulis Forsk. Esta planta se encuentra
principalmente en Africa Oriental y la Peninsula Arabiga; se cosecha y se mastica
para obtener sus efectos psicoestimulantes. Quimicamente, el khat contiene
flavonoides, aceites esenciales, alcaloides, catinona, fenilalquilaminas y catedulinas
(poliestéres complejos de dihidroagarofuranos polihidroxilados). En conjunto, estas
moléculas, algunas mostradas en la figura 10, son responsables de la actividad de

la droga (Engidawork, 2017).

Al ser la catinona uno de los muchos componentes del khat, se puede utilizar la
prueba de Cu(ll)(neocuproina)2. Esta reaccidén emplea tres reactivos: nitrato de
cobre (ll), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina) y acetato de sodio. En esta
prueba, los reactivos se deben afadir en el orden mencionado y luego de
incorporarlos, es necesario calentamiento. Un cambio de coloracion de azul muy
claro a amarillo-naranja después de 10 minutos indica la probable presencia de khat

(Al-Obaid, y otros, 1998).
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Figura 10. Estructuras quimicas de catinona (1), norpseudoefedrina (2), norefedrina (3), euonyminol (4)
catedulina E2 (5) y myricetina (6).

Tomada de Engidawork (2017) Pharmacological and Toxicological Effects of Catha edulis F. (Khat). Phytotherapy
A manera de resumen, se presentan para las sustancias de origen vegetal ,las

siguientes reacciones coloridas en la Tabla 7:

Nombre de Fundamento Resultados Observaciones
la prueba (reactivos) reportados
1° Se genera un tono | Funciona para el
amarillo kratom
* Vainillina 2° Con el acido
_ * Acetaldehido cambia a color
Duquenois-
_ * C2HsOH morado
Levine
- HCI 3° Se crean 2 fases,
* Cloroformo donde la mas densa
(organica) es verde
claro
Cu(ll)- * Cu(NO3)2 Azul muy claro pasa a | Requiere
neocuproina | * Neocuproina amarillo-naranja. calentamiento y solo
* Acetato de sodio funciona para Khat

Tabla 7. Reacciones posibles para la identificacion de sustancias de origen vegetal. Elaboracion

propia
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3.80TRAS SUSTANCIAS
Las NPS en esta categoria tienen estructuras diversas y no encajan en las
categorias mencionadas anteriormente. Ademas de que también presentan efectos
diversos como: alucindégenos clasicos, opioides, sedativos/hipnéticos o estimulantes

(UNODC, s.f.).

3.8.1 AMINOINDANOS
Los aminoindanos son sustancias que inicialmente fueron desarrolladas, debido a
Su grupo amino, para su uso como broncodilatadores y analgésicos. En su uso
recreativo, este tipo de NPS tienen un efecto entactégeno, es decir, mejoran la
percepcion de las emociones propias y permiten la introspeccion (Larchenko et al.,
2017). La estructura del 2-aminoindano, como se puede observar en la figura 11, es
analoga a la anfetamina. Su diferencia se basa en la conformacién rigida que
adquiere debido a un puente entre el carbono a y el anillo aromatico, creando un
sistema de anillo cerrado. Esta estructura basica se puede alterar de varias formas,
como la sustitucion en el anillo aromatico con una variedad de grupos funcionales,
o la adicion de un puente metilendioxi, y también N-alquilacion (Sainsbury et al.,

2011).

Los aminoindanos reaccionan de forma positiva al reactivo de Marquis. Este reactivo
esta preparado con formaldehido y acido sulfurico concentrado. El reactivo que

inicialmente es incoloro genera colores morado-negro o azul-negro. La prueba de
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Marquis detecta indoles, pirroles y otros compuestos que contienen nitrégeno

(James, 2013).

3.
NH, 0
AT
@]
4. 0 5.
LIy -
b \ ;Cofmw2 mmm

Figura 11. Estructura quimica de la anfetamina (1) en comparacién con el 2-aminoindano (2) para mostrar su
similitud; 5,6-metilendioxi-2-aminoindano (MDAI) (3), 5,6-metilendioxi-N-metil-2-aminoindano (MDMAI) (4), 5-
metoxi-6-metil-2-aminoindano (MMAI) (5) y 5-yodo-2-aminoindano (5-1Al) (6)

Tomada de Sainsbury et al. (2011) Aminoindanes-the next wave of 'legal highs'?. Drug Testing and Analysis.

De igual forma, debido al nitrogeno en su estructura, los aminoindanos pueden ser
identificados con el reactive de Mecke. Este reactivo esta formado por acido
selenioso y acido sulfurico concentrado. Cuando se efectua una reaccion positiva,
el reactivo que era incoloro, pasa a un tono café obscuro o azul-verdoso obscuro

(James, 2013).

3.8.2 TRIPTAMINAS
Las triptaminas, como se puede observar en la figura 12, son moléculas de tipo
indolalquilaminas. Si bien existen algunas triptaminas naturales son
neurotransmisores (por ejemplo: serotonina, melatonina y bufotenina), la mayoria
son alucinégenos psicoactivos que se encuentran en plantas, hongos y animales
(por ejemplo: N, N-dimetiltriptamina (DMT), psilocibina y 5-metoxi-N,N-
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dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)). Recientemente, un grupo de triptaminas sintéticas

que se derivan de DMT se han unido a la lista de NPS (UNODC, s.f.).

(a) NH,  (b) “n— (€ Mg
OH |
O
; \ \
N N
H H H

Figura 12. Estructura quimica de la triptamina (a), psilocibina (b) y 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)
(c). Tomada de Details for Tryptamines. EWA. UNODC.

(https://www.unodc.org/LSS/SubstanceGroup/Details/68c027b6-0ed9-4c07-a139-7f1ca7ffce84)

Las triptaminas han sido utilizadas desde tiempos antiguos. La psilocibina contenida
en los hongos sagrados aztecas y la DMT, presente en la bebida psicoactiva de
ayahuasca sudamericana, se utilizaba en contextos socioculturales y rituales

(Araujo et al., 2015).

El reactivo de Marquis sirve para identificar indoles, pirroles y otros compuestos que
contienen nitrégeno; por lo que tiene utilidad en la deteccién de triptaminas. El
reactivo, que esta preparado con formaldehido y acido sulfurico concentrado, es
inicialmente incoloro y al reaccionar con las triptaminas se torna a un color café. De
la misma manera, el reactivo de Liebermann pasa de ser incoloro a color café. Este
reactivo esta formado por nitrito de sodio mezclado con acido sulfurico concentrado.

Este reactivo identifica el indol de la estructura de las triptaminas (Toole et al., 2018).

La 5-MeO-DMT reacciona de manera positiva con la prueba de
Cu(ll)(neocuproina)2. Aunque esta prueba esta disefiada para Catinonas sintéticas,
se conoce que esta sustancia es un falso-positivo. En esta reaccién se emplean tres

reactivos: nitrato de cobre (ll), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina) y acetato
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de sodio. En este caso, un cambio de coloracién de azul muy claro a amarillo-

naranja después de 10 minutos indica un resultado positivo. En esta prueba,

después de anadir los reactivos, es necesario calentamiento. En esta reaccion, el

centro metalico de cobre en se reduce para formar Cu(l)(neocuproina)2 y generar el

cambio de color (Toole et al., 2018).

A manera de resumen se presentan para otras sustancias las siguientes reacciones

coloridas en la Tabla 8:

neocuproina

. CU(N03)2
* Neocuproina

* Acetato de sodio

Nombre de Fundamento Resultados Observaciones
la prueba (reactivos) reportados
De incoloro pasa a
morado-negro o azul-
. * Formaldehido
Marquis negro para
* H.SO4 (concentrado) o )
aminoindanos y café
triptaminas
_ - NaNO; De incoloro pasa a | Positivo para
Liebermann . . .
- H.SO4 (concentrado) | café. triptaminas
Cu(ll)- Azul muy claro pasa a | Requiere

amarillo-naranja.

calentamiento y solo
es positiva para 5-
MeO-DMT

Tabla 8. Reacciones posibles para la identificacién de otras sustancias. Elaboracién propia

4 DISCUSION

Los datos mostrados en esta revision demuestran que existe una amplia area de

oportunidad para la identificacién de nuevas sustancias psicoactivas. Cada vez se

introducen al mercado mas y mas NPS y su constante desarrollo genera un desafio

para los laboratorios forenses. Estas sustancias representan un problema de salud
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cada vez mayor al causar efectos adversos y muertes, pero generalmente son

indetectables por los sistemas de justicia.

En el caso de los cannabinoides sintéticos se encontraron nueve reacciones para
su deteccion, siendo seis de éstas para material incautado directamente. Estas seis
pruebas son: Brady, Marquis, Mecke, Ehrlich modificado, Mandelin y Liebermann.
A excepcion de Brady, todas estas reacciones tienen en comun que identifican
estructuras con nitrégeno. El conflicto producido por este tipo de deteccion es que,
en este grupo, no necesariamente debe existir una estructura con nitrégeno para
ser considerado parte de los cannabinoides sintéticos. Por otro lado, el reactivo de
Brady detecta aldehidos y cetonas. Tanto las estructuras con nitrogeno, como los
aldehidos y cetonas, son estructuras bastante genéricas encontradas en muchos

tipos de sustancias.

Para el grupo de catinonas sintéticas se hallaron diez reacciones para identificarlas.
La mitad de estas pruebas son utilizadas en toda clase de catinonas: Zimmermann,
Chen-Kao, Cu(ll)-neocuproina, Mecke y Mandelin. Para las catinonas que no
tengan un sustituyente metilendioxi, se puede utilizar la prueba de Liebermann. Por
el contrario, aquellas catinonas clasificadas como grupo dos (con sustituyente
metilendioxi) pueden ser identificadas con la prueba de Marquis y Simon. De igual
forma, para las catinonas del grupo tres (derivadas de pirrolidina) pueden detectarse
con la prueba de Scott. Finalmente, la reaccién de Froehde es capaz de detectar
tanto al grupo dos, como al grupo tres. Para este grupo, podemos encontrar que la
prueba de Cu(ll)-neocuproina, en lugar de formar un compuesto de coordinacién

como la mayoria de las reacciones coloridas, funciona debido a la reduccion del
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cobre. Al contrario de los cannabinoides sintéticos, este grupo si tiene
necesariamente un nitrégeno en su estructura, haciendo factible el uso de pruebas

como Marquis, Liebermann, Mandelin y Mecke para su deteccion.

El tercer grupo de NPS es la ketamina, en donde también se encuentran los
derivados de la fenciclidina. Para este grupo, se encontraron cuatro reacciones de
identificacion para una muestra incautada directamente. Para el caso de la
ketamina, se hall6 que es posible detectarla con una reaccion con bromuro de oro
y con la reaccion de Scott. En estas dos reacciones es necesario el uso de hidréxido
de sodio para tener un medio alcalino y que las reacciones funcionen. Por otro lado,
la fenciclidina se puede identificar con Mandelin y Mecke. A diferencia de los casos

de identificacién de ketamina, en estas reacciones se mantiene un medio acido.

Para el grupo de las fenetilaminas se encontraron tres reacciones. En este grupo de
sustancias, el reactivo de Marquis también puede ser utilizado. Para aquellas
fenetilaminas que no sean anfetamina y metanfetamina, pero contengan un
sustituyente, el reactivo de Mecke también puede ocuparse. Finalmente, para las
derivadas de la NBOMe existe una reaccion con TCBQ en donde se necesita un

medio basico para que se pueda efectuar la reaccion.

En el caso de las piperazinas se hallaron cuatro pruebas para su identificacion. La
primera reaccion tiene como reactivo naftoquinona-4-sulfonato y se desarrolla en
medio basico. Por otra parte, las otras tres reacciones suceden en medio acido.
Estas tres pruebas son: Marquis, Simon y Dragendorff. En estos tres casos, la parte

de estructura que se identifica es la que tiene nitrégeno.
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En el caso de las sustancias de origen vegetal, se encontraron solamente dos
reacciones para tres diferentes tipos. La Salvia divinorum todavia no tiene una
prueba de identificacion disefiada para campo. La prueba de Duquenois-Levine,
conocida por identificar marihuana, puede ser utilizada para detectar kratom. Y para
identificar khat, se encontr6 que la reaccién de Cu(ll)-neocuproina genera un

resultado positivo.

Finalmente, para el grupo de otras sustancias, se hallaron cuatro reacciones. Para
los aminoindanos, al tener nitrégeno en su estructura, se pueden utilizar la prueba
de Marquis y de Mecke. De igual manera, el reactivo de Marquis reacciona de
manera positiva con las triptaminas. El reactivo de Liebermann también se utiliza
con las triptaminas y especificamente la 5-MeO-DMT reacciona positivamente con

la prueba de Cu(ll)-neocuproina.

Los métodos utilizados para la identificacion de NSP deberian ser capaces de
reconocer, detectar y discriminar un gran numero de sustancias de diferentes
grupos quimicos, para asi lograr un resultado confiable. Sin embargo, debido al
poco desarrollo en pruebas para estas sustancias, existe una limitacion en la
especificidad de las pruebas. Muchas de estas reacciones identifican las estructuras
nitrogenadas, sin embargo, éstas se encuentran en varios grupos de las NPS, asi
como en otras sustancias. Como se puede observar en la Tabla 9, la mayoria de las
reacciones encontradas es utilizada en dos o mas grupos de NPS. Ademas, se debe
tomar en cuenta que algunas de estas reacciones son utilizadas para la

identificacion de drogas clasicas y las NPS actian como falsos-positivos.

40



Ketamina y Sust. de Oftras
Prueba SCn | SCt FEA | Piperazina origen :
PCP sustancias
vegetal
Brady v
Bromuro de
v

oro
Chen-Kao v
Cu(ll)-

v v v
neocuproina
Dragendorff v
Duquenois-

v
Levine
Ehrlich
v

modificado
Froehde v
Liebermann | v v v
Mandelin v v v
Marquis 4 v v v v/
Mecke v v v v v
NQS v
Scott v v
Simon v 7
TCBQ v
Zimmermann v

Tabla 9. Reacciones posibles para la identificacién de nuevas sustancias psicoactivas. Elaboracion
propia
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Es notorio que los grupos mas grandes de NPS, es decir, cannabinoides y catinonas
sintéticas, son los mas estudiados. Por lo tanto, son sobre los que podemos

encontrar mas informacioén.

A partir de esta informacion, se propone desarrollar un método para facilitar la
deteccidon en campo. Este método se basa en ir encaminando los resultados
obtenidos de las distintas pruebas rapidas para asi determinar al grupo de
sustancias que pertenece el material incautado. En la figura 13, se observa que el
camino de deteccidn comienza con la prueba mas general (reactivo de Mecke) para
asi limitar las opciones. En este diagrama las lineas verdes representan un

resultado positivo y las lineas rojas sefialan un resultado negativo.

Este arbol de decision fue disefiado tomando en cuenta las subcategorias
mencionadas en cada grupo de sustancias. Es por ello que, aunque en la Tabla 9
se observa la misma cantidad de grupos de NPS con resultados positivos en la
prueba de Marquis y la prueba de Mecke, se decidi6 comenzar con la prueba de

Mecke.

Al obtener un resultado negativo con la prueba de Mecke (siendo la menos
especifica) se propuso realizar una de las pruebas mas especificas reportadas para
las NPS; la reaccién con bromuro de oro. Esta reaccion, no solo no se comparte con
otros grupos de NPS, sino que también es especifica dentro de su subcategoria;
esta prueba identifica la ketamina. Si esta prueba arrojara un resultado negativo,
nuevamente se selecciona para la toma de decisiones una prueba mas especifica.

La prueba de Duquenois-Levine, aunque es comunmente utilizada para identificar
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la marihuana indicaria que la muestra contiene una sustancialilicita, como en el caso
del Kratom. Hay muy poca informacion relativa a la identificacién de las sustancias
de origen vegetal y, por lo tanto, pocas pruebas estan reportadas para su
identificacion. Por ello, en esta rama del arbol de decision se buscé identificar la
otra sustancia de origen vegetal con la prueba de Cu(ll)-neocuproina y confirmar
con Marquis para identificar el khat. Finalmente, para esta rama con Marquis
positivo, se propone la prueba de Dragendorff que, como otras en este camino, solo
reacciona de manera positiva con una sola clase de NPS (piperazinas). Como se
observa, para esta seccion del arbol de decisidn, se decidié utilizar principalmente

las reacciones que mostraran una mayor especificidad entre grupos.

Por el contrario, si la prueba inicial de Mecke arroja un resultado positivo, se opta
seguir con la segunda prueba menos especifica de la Tabla 9; la prueba de Marquis.
A partir de ahi, como estas 2 primeras reacciones comparten el resultado positivo
en 4 grupos de NPS, se buscaron las pruebas que pudieran separar dichos 4
grupos. De hecho, como se tomé cada reaccion que no da resultado positivo con
los demas grupos, se podria colocar de manera indistinta el orden de las 3
reacciones (Brady, Scott y TCBQ) solo buscando el resultado positivo para
identificar Fenetilaminas, Cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas del grupo 2

0 en su defecto aminoindanos respectivamente.

Finalmente, cuando la prueba de Mecke arroja un resultado positivo y la prueba de
Marquis un resultado negativo se elige seguir el camino con la prueba de Mandelin.
Esta, tiene 3 grupos de NPS que dan un resultado positivo; sin embargo, solo con

la fenciclidina difiere el resultado positivo con la prueba de Marquis, pero mantiene
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el positivo con la prueba de Mecke. Esto se confirma realizando una prueba de
Cu(ll)-neocuproina que, aunque es negativa con la fenciclidina, resulta ser positiva
con las catinonas sintéticas. Por ultimo, se buscd definir la subcategoria de la
catinona sintética, realizando una prueba de Liebermann con un resultado positivo
para las catinonas sintéticas del grupo 1 y en su consiguiente una prueba de

Froehde que identificaria las catinonas sintéticas del grupo 3.
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Sin reaccion

"Bromuro de oro cu(l) : <<
u(ll)-neocuproina
_< M .
ArgHis Triptamina

e Duquenois-Levine

Mecke _‘ [Fenetilamina ]

+

TCBQ e + [Cannabinoide Sintético ]
_l_ —
-|— Brady _|_ [Catinona Sintética grupo 2 ]
Scott —<:

Marquis = o [ Aminoindano ]

+ Dragendorff
_|_

Piperazina

Posible falso-positivo I

Mandelin
_ [Fencuclldma — | Posible falso-positivo |
T Cu(ll)-neocuproina __ J— Froehde _<
+ + [ Catinona Sintética grupo 3 ]

—

Liebermann

[ Catinona Sintética grupo 1 ]

Figura 13. Diagrama propuesto para facilitar la identificacion de sustancias. Elaboracién propia.
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5 CONCLUSIONES

Las nuevas sustancias psicoactivas son un grupo de sustancias que, a pesar de los
diferentes esfuerzos, no tienen un estatus legal definido y crecen constantemente
debido al desarrollo de nuevas sustancias. Las reacciones coloridas, se utilizan
ampliamente en el campo para la identificacion de NSP y, son de utilidad en el
ambito forense ya que de forma visual generan respuestas rapidas para dar el
seguimiento necesario a una incautacién, sin embargo; aunque ya existen algunas
reacciones que pueden identificar a estas NPS, éstas tienen una gran limitacion de

especificidad.

La elaboracién de este trabajo implicé una revision sistematizada del estado vigente
de los conocimientos sobre identificacion presuntiva de nuevas sustancias
psicoactivas. Se revisaron 48 articulos e informes para realizar este trabajo
monografico de actualizacion. Se lograron documentar 17 reacciones para la
identificacion de nuevas sustancias psicoactivas basadas en la identificacion de
grupos funcionales, se reconocieron usos repetidos de las reacciones y con base
en los fundamentos de las reacciones, la informacion se sintetiz6 para proponer un
algoritmo de toma de decisiones a fin de emplear las reacciones en una secuencia
l6gica para la identificaciéon presuntiva de los grupos de NSP estudiados. Una
posible aplicacién de este trabajo podria centrarse en la validacién de este algoritmo
como método cualitativo para la identificacién presuntiva de NSP y quizas hasta la

elaboracién de protocolos rapidos para su aplicacién en aduanas e incautaciones.
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