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Resumen

“Caracterizacion de quimicos adulterantes en drogas ilegales en la

frontera norte de México.”

por
René Gomez Saldafia

Maestria en ingenieria en nanotecnologia.

Director:
Dr. Jorge Octavio Mata Ramirez
Universidad Autonoma de Baja California-UABC

Co-Director:
Dr. Valentin Miranda Soto

Instituto Tecnoldgico de Tijuana — ITT

Las drogas emergentes (fentanilo, heroina, cristal, etc) funcionan como poderosos anestésicos
y analgésicos opioides, cuyo uso ha causado una creciente amenaza para la salud pablica en
México y alrededor del mundo, debido al aumento del nimero de muertes en los ultimos afios
producto de la sobredosis. En la actualidad se ha visto una creciente preocupacion de que el
fentanilo y sus anédlogos se ven sintetizados en laboratorios clandestinos y se adulteran con
sustancias quimicas como metanfetamina falsa, heroina, pastillas falsificadas y demas
productos ilegales, lo que se refleja en el crecimiento exponencial en el nimero de estas
muertes.

En esta investigacion se analizaron y caracterizaron 16 dosis de drogas ilegales obtenidos en
la zona de Tijuana (provenientes de Organizaciones No Gubernamentales 0 ONG’s), donde
nueve fueron de metanfetamina, cinco de heroina “China White” y dos de heroina “Goma
Negra”, por medio de Cromatografia de Gases acoplado con Espectrometria de Masas (CG-
EM) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

El analisis concluyo en que la metanfetamina fue un producto puro y en un estado de
clorhidrato. Por otra parte, la heroina “China White” resulto no ser heroina, sino fentanilo con

otros adulterantes, entre los que se encuentran el Etil 4-ANPP, fenacetina, xilazina, 6-

iX



monoacetilmorfina (6-MAM) y la acetilcodeina. Finalmente, la heroina “Goma Negra” se
encontraron adulterantes producto de una mala purificacion de la heroina como la 6-
monoacetilmorfina (6-MAM) y la acetilcodeina.

Palabras clave: Adulterantes, drogas ilegales, fentanilo, heroina, metanfetamina, sobredosis.



Introduccion

Una droga se puede definir como una sustancia que altera el funcionamiento normal
del cuerpo de una persona de manera artificial, esto puede ser tanto psicoldégico como
fisiolégico y que puede tener un origen tanto natural como sintético. Generalmente el
consumo de estas sustancias tiene un caracter medicinal y es benéfico, ya que muchas de
estas sustancias se utilizan en el area farmacéutica para el tratamiento de enfermedades y
operaciones médicas, mejorando en gran medida la calidad de vida de las personas. No
obstante, el uso inadecuado de estas sustancias puede ser perjudicial y se ha convertido en un
problema de salud publica, ya que la basqueda de sensaciones de euforia o calma lleva a
muchas personas a abusar de ellas, causando serios problemas sociales, de salud y de
adicciones [1].

Como resultado, el comercio de estos compuestos en el mercado negro se ha convertido en un
negocio altamente lucrativo, en el que los vendedores buscan maximizar sus ganancias
minimizando pérdidas. Esto ha llevado a que los comerciantes incluyan sustancias
adicionales no relacionadas con el producto original, ya sea para aumentar artificialmente la
cantidad o para modificar el efecto adictivo de la sustancia. EI propdésito es "enganchar" a
mas personas y reducir costos. A estas sustancias afiadidas y desconocidas se les denomina

adulterantes [2].

La adulteracion de las drogas no es algo nuevo en el mercado, ya que en el pasado se ha
llegado a adulterar sustancias quimicas con otras comerciales como el paracetamol, aspirina o
cafeina [2]. Existen sustancias psicotropicas de origen natural de origen natural y origen
sintético, estas ultimas se han producido industrialmente en los ultimos afios, muchas veces

sin cumplir los estandares de calidad establecidos por la industria farmacéutica.

La variacion de los costos y la creciente demanda de estas sustancias han propiciado un
aumento considerable en el consumo y en los niveles en que se adulteran. Esta situacion ha
impulsado la sintesis de Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP). Muchas de ellas son

producidas de manera ilegal y muchas veces se venden en el mercado como si fueran



medicamentos legales, lo que ocasiona un aumento en las adicciones y multiples

enfermedades debido a su uso descontrolado.

A pesar de la extension del consumo de NSP, son pocos los estudios farmacolédgicos que de
manera profesional se han realizado en el norte de México. Inclusive, los pocos estudios
disponibles se centran mas en la poblacion estadounidense que en la mexicana [3]. Es por ello
que es fundamental conocer el impacto que esto genera en la salud publica y las
consecuencias de la expansion del mercado de estas drogas ilegales entre los usuarios,
especialmente aquellos con practicas de co-inyeccién que se desarrollan en Tijuana (TJ),

donde estas drogas cada vez tienen mayor presencia y un elevado consumo [4].

Ante el aumento de esta situacion, es prioritario comenzar a estudiar los casos en los que
muchos de los farmacodependientes intercambian sus utensilios y material contaminado por
nuevo material (jeringas). Con el material recolectado en Organizaciones No
Gubernamentales (ONG), se puede comenzar a efectuar un estudio analitico para comprender
la verdadera extension de lo adulterado de estas drogas, y asi identificar a estas sustancias
toxicas a las que la poblacion podria estar expuesta sin saberlo y buscar antidotos. Ademas,
es esencial capacitar a la comunidad para identificar y revertir una sobredosis por consumo de
opioides. Esto requiere una caracterizacion quimica molecular exhaustiva de este amplio
espectro de drogas, que considere los distintos objetivos de investigacion, para conocer la
naturaleza de las sustancias e identificar los principales problemas de salud producidos por el

consumo de heroina, cristal y sus variantes adulteradas entre los usuarios del norte del pais

[5].



Capitulo I. Antecedentes

Este capitulo ofrece un recorrido cronoldgico sobre el avance de los estudios relacionados
con adulterantes en sustancias ilegales. Se examinan los principales agentes adulterantes
identificados y como estos han evolucionado y generado nuevas drogas. Asimismo, se
revisan investigaciones previas sobre sustancias similares a las analizadas en este proyecto,
proporcionando el contexto histérico y cientifico necesario para comprender tanto el

desarrollo del problema como la investigacion planteada.

Capitulo I1. Planteamiento del Problema

Este capitulo destaca la relevancia de la investigacion cientifica al abordar estudios sobre los
problemas contemporaneos relacionados con la adulteracion de sustancias ilicitas. Se
examinan los impactos generales en la salud y los adulterantes mas comunes en México y
Estados Unidos de América, con particular atencion a la regién fronteriza de Tijuana.
Ademas, se profundiza en el proceso de caracterizacién de sustancias utilizando técnicas
avanzadas como la Cromatografia de Gases Acoplada a la Espectrometria de Masas y la
Resonancia Magnética Nuclear, evaluando las fortalezas y limitaciones de cada método.

Capitulo I11. Marco Teoérico

Este capitulo recopila la informacion necesaria para entender el objeto de estudio del
proyecto. Proporciona un panorama detallado del proceso de caracterizacion de sustancias
ilicitas, incluyendo sus inicios y avances, y los problemas y fendmenos que pueden ocurrir
durante el anlisis con diferentes técnicas. Se detallan las técnicas de caracterizacion a utilizar
en este estudio, explicando por qué se eligieron estas técnicas sobre otras alternativas. Se
analiza el impacto de estas técnicas en la precision y confiabilidad de los resultados

obtenidos.

Capitulo V. Metodologia

En este capitulo se describen los procedimientos de obtencion y preparacion de las sustancias
estudiadas para su caracterizacién. Se presentan los equipos utilizados y una breve
descripcion de su funcionamiento. Se detallan los pasos para llevar a cabo la caracterizacion
mediante Cromatografia de Gases acoplada a la Espectrometria de Masas y Resonancia
Magnética Nuclear. También se especifican las condiciones experimentales y las variables a

considerar durante las caracterizaciones. La metodologia se presenta de manera clara y



sistematica, facilitando la reproducibilidad del estudio y la comprension de los

procedimientos empleados.

Capitulo V: Resultados y Discusion

En este capitulo se presentan los espectros analizados para alcanzar los objetivos establecidos
en el Capitulo II. Se explica brevemente como se obtuvieron estos datos y los pasos
necesarios para su analisis. Los resultados representan la culminacion del trabajo realizado en
cada experimento de esta tesis, incluyendo una amplia variedad de figuras. Se proporciona
una comprension detallada de cada analisis realizado. Se examinan los datos obtenidos
utilizando software de procesamiento de datos de nombre TopSpin 3.6.5 y MS Search 2.3,
estableciendo una relacion entre los resultados obtenidos por las técnicas de caracterizacion,
lo que nos revelan los compuestos quimicos encontrados y la situacion de adulteracion en

Tijuana.

Conclusiones

En este apartado se presentan las conclusiones de este trabajo sobre el objetivo general y los
objetivos especificos planteados al inicio de esta investigacion. Se detalla el estado actual de
los adulterantes de estas sustancias en Tijuana segun los resultados obtenidos y los posibles

planes de accion.



Capitulo I. Antecedentes

1.1 Evolucion de las Drogas llegales.

A continuacién, se describe la evolucion, caracteristicas y problematica de las drogas
sintéticas clandestinas, en contraste con las drogas extraidas de plantas, como la cocaina y la
heroina. Estas sustancias han ganado relevancia mundial debido a su facilidad de fabricacion,
distribucion y consumo, lo que plantea desafios complejos para las politicas de fiscalizacion y

control.

El uso de drogas comenzd con preparados vegetales utilizados con fines rituales, médicos o
espirituales. El desarrollo cientifico permiti6 aislar principios activos como la morfina y la
cocaina, y, posteriormente, la fabricacion de drogas sintéticas en laboratorios. En el siglo XX,
surgieron medicamentos como anfetaminas y barbituricos que, debido a prescripciones laxas,
se desviaron hacia usos recreativos. Este fendmeno dio lugar a la creacién de laboratorios
clandestinos que replicaban o modificaban quimicamente estas sustancias para evitar

controles legales [6].

La diferencia entre las drogas sintéticas y las extraidas de plantas es que las drogas sintéticas
no dependen de cultivos geogréaficos especificos, lo que facilita su produccion en cualquier
lugar del mundo y su adquisicion. Ademas, el proceso de fabricacion es flexible, con
multiples rutas de sintesis y precursores alternativos, lo que dificulta su fiscalizacion. En
contraste, las drogas extraidas de plantas requieren materias primas especificas, como la hoja
de coca o el opio, y procesos de cultivo y recoleccion que limitan su produccion a ciertas
regiones. Este hecho vuelve mas peligrosa a su contraparte sintética, ya que al poder

producirse en cualquier entorno alrededor del mundo facilita su adquisicién y costo [7].

Por lo tanto, desde el punto de vista del suministro, las drogas sintéticas ofrecen mayor
rentabilidad, menor riesgo de deteccion y la posibilidad de responder rapidamente a cambios
en la demanda. Por parte de los consumidores, estas sustancias son preferidas por su

administracion oral, su asociacién con la modernidad y la percepcion de menor riesgo en



comparacion con drogas tradicionales. Ademas, muchas drogas sintéticas se integran

facilmente en contextos sociales, como la cultura de los clubes nocturnos[7].

Las tendencias actuales y desafios han provocado el crecimiento del consumo de drogas
sintéticas, especialmente entre jovenes en paises desarrollados y en regiones como Asia y
Ameérica Latina [7]. Estas sustancias se vinculan a estilos de vida modernos, enfatizando el
rendimiento personal y la interaccion social. En términos de suministro, Europa y el sudeste
asiatico son centros clave de produccion. EI aumento de la demanda ha llevado a la
diversificacion de productos, desde estimulantes como anfetaminas hasta alucinégenos y

depresores [7].

Otro problema es la falta de fiscalizacion de las drogas sintéticas, ya que sus caracteristicas y
diversidad de formas de produccion dificultan su regulacion. Los sistemas tradicionales de
control, basados en sustancias especificas, no pueden contrarrestar rapidamente la aparicion
de nuevas drogas no incluidas en las listas legales. Ademas, los precursores quimicos, asi
como algunas drogas sintéticas tienen usos legitimos en el area farmacéutica (como lo son el

fentanilo o la morfina), lo que complica su supervision [7].

El consumo de drogas sintéticas esta influido por factores culturales, sociales y econdmicos.
Las modas y las representaciones sociales de las sustancias juegan un papel central en su
aceptacion. Ademas, la globalizacién y la tecnologia han facilitado la difusion de estas
sustancias y han homogenizado las pautas de consumo. Se prevé que el mercado de drogas
sintéticas continle expandiéndose, con innovaciones en su disefio y fabricacion para
adaptarse a las preferencias de los consumidores, por lo cual, este tema se convierte en un

problema social y de vital importancia en la investigacion [4].
En resumen, las drogas sintéticas representan un fendmeno en constante evolucion,

impulsado por la interaccion entre oferta y demanda. Su fabricacion y consumo plantean retos

significativos para las politicas de control, exigiendo enfoques mas dindmicos y adaptativos.

1.2 Adulteracion de Drogas llegales y sus Consecuencias.



Las drogas fabricadas ilegalmente siempre han contenido adulterantes, ya sea debido
a una sintesis rapida, realizada en laboratorios clandestinos sin las medidas necesarias para
producir un producto quimicamente mas puro, o simplemente para reducir el costo de la
droga. En ambos casos, esto se transforma en un problema social y como consecuencia en
graves problemas de salud para los consumidores. Actualmente, debido a la demanda de los
clientes y a las ganancias asociadas, los productores y vendedores han aumentado
significativamente la adulteracion de estas sustancias. Esto les permite obtener un producto
maés barato de producir, pero también mas peligroso de consumir [2].

Este incremento en la alteracion se manifiesta en el aumento de la tasa de mortalidad
asociada al consumo de heroina en los Estados Unidos. Entre 2010 y 2014, el nimero de
muertes por sobredosis de heroina se triplico, pasando de 1 a 3.4 muertes por cada 10,000
habitantes, y este indice aumentd un 20.9% adicional al afio siguiente [8]. De igual manera, la
tasa de sobredosis fatal y no fatal crecio significativamente con la incorporacion del fentanilo
como adulterante en el mercado negro. Este incremento se acentud con la aparicion de nuevas
sintesis de otros adulterantes [9], [10]. EI aumento de fallecimientos también se puede
atribuir a la cancelacion de proyectos de prevencion y tratamiento de drogas, como es el caso
de la disminucion de los programas sociales y de salud consistentes en el intercambio de

jeringas, y a la gran cantidad de sustancias en circulacion con nuevos adulterantes [1].

En Meéxico, aproximadamente el 0.1% de la poblacion general consume heroina,
(C21H23NOs) siendo los estados fronterizos del norte, como Baja California, Sonora y
Chihuahua, los que concentran la mayor cantidad de consumidores. En estos estados se
encuentran generalmente tres tipos de heroina: "Black Tar", "Polvo café" y "China White",
siendo esta ultima considerada la mas pura por los consumidores debido a su color. Sin
embargo, un estudio efectuado en las muestras de "China White" revel6 que en el 93% de 59
muestras analizadas contaban con cierta presencia de fentanilo, (C22H2sN20) hecho
desconocido por los usuarios. Esta desinformacion se ha convertido en un problema social ya
gue ha provocado numerosas sobredosis, causando graves problemas de salud e incluso la
muerte [11].

Recientemente, en los ultimos tres afios, 2022-2024, en la frontera de San Diego-Tijuana, se
ha reportado un aumento considerable de sobredosis y fallecimientos debido a drogas

adulteradas. Las principales sustancias encontradas en los fallecidos incluyen heroina,
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metanfetaminas, cocaina, benzodiacepinas y tabletas falsificadas que simulan ser opioides

13].

1.3 Técnicas de caracterizacion comunes.

La caracterizacion y estudio de drogas es una obligacion tanto para las compafiias
farmacéuticas como para los organismos de salud legales, con el fin de asegurar la calidad de
las drogas suministradas y evitar la presencia de subproductos y/o contaminantes que puedan
dafiar al paciente al administrarlos controladamente [12]. Heroina y metanfetamina
(C10H1sN), al ser sustancias que pueden utilizarse como analgésicos en el campo médico, han
impulsado la creacion de metodologias rapidas para su identificacion, ademas de detectar sus
componentes activos para evitar reacciones adversas a quimicos no deseados. De igual
manera, se han desarrollado técnicas para identificar algunos de los adulterantes y/o
subproductos més comunes presentes en estas drogas [5].

Entre los métodos de caracterizacion mas comunes se encuentran la Espectrometria de Masas
(EM), Cromatografia de Gases, liquidos o de capa fina (CG, CL y CCF respectivamente), la
Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). Estas técnicas permiten identificar los distintos tipos de adulterantes que
pueden contener las muestras debido a su capacidad para analizar grandes cadenas de

moléculas y una amplia gama de sustancias [13], [14].

La espectrometria de masas es la técnica mas utilizada para la caracterizacion de drogas
debido a su capacidad para identificar una amplia variedad de muestras, la poca cantidad de
muestra necesaria y su versatilidad al combinarse con otras técnicas. Por ejemplo, Zhang
(2015) utilizé un espectrometro de masas en conjunto con cromatografia liquida para la
caracterizacion de metanfetamina y su principal metabolito a partir de huellas digitales [15].
De manera similar, Busardo (2019) empled cromatografia liquida de alta resolucion acoplada
a espectrometria de masas para identificar fentanilo y 22 de sus analogos en muestras de
orina, cabello y sangre [2]. La combinacion de espectrometria de masas con otras técnicas,
como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM) y la

cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas (CLAR-EM),



permite la entrada de diferentes tipos de muestras en diversas fases y mejora la separacion de

los compuestos para identificar una mayor cantidad de moléculas [13].

La resonancia magnetica nuclear, en el estudio de sustancias, nos permite analizar la
estructura molecular, composicion y dindmica de compuestos quimicos. Es utilizada en
quimica, farmacologia y ciencia de materiales para identificar compuestos, determinar su
pureza, estudiar interacciones moleculares y comprender propiedades fisicas y quimicas,
proporcionando informacion detallada a nivel atbmico. También es una técnica muy utilizada
para la caracterizacion de drogas y moléculas organicas, especialmente para identificar la
estructura quimica y cuantificarla. Esto es atil porque la forma de la estructura molecular
puede afectar directamente sus propiedades quimicas, influyendo en los efectos de los
compuestos segun como se unan sus grupos funcionales. Ademas, al ser una técnica no

destructiva, permite recuperar la muestra intacta para realizar otros analisis 0 usos [16].



Capitulo I1. Planteamiento del Problema

2.1 Drogas Sintetizadas llicitamente y su Impacto.

Las drogas sintetizadas ilicitamente, como la heroina, metanfetaminas y sus
derivados, han prosperado en el mercado de las drogas ilicitas gracias a factores como su
facilidad de obtencion, potencia y rentabilidad [3]. De acuerdo con el dltimo Informe
Mundial de Drogas 2022, los mercados de drogas son cada vez mas complejos [4]. A las
sustancias de origen vegetal como la cocaina, marihuana y heroina, se han sumado cientos de
drogas sintéticas, muchas de las cuales no estan sujetas a fiscalizacion internacional.
Anualmente, se registran aproximadamente 500 nuevas sustancias psicoactivas: NSP. En
particular, muchas NSP como es el caso de opioides, han demostrado ser muy potentes y en
algunos casos nocivas, provocando muertes por sobredosis, principalmente en Estados

Unidos, donde en los ultimos afios se han registrado mas de 47,000 fallecimientos. [4].

El consumo de estas sustancias prevalece principalmente en la frontera entre México y
Estados Unidos, un punto crucial del trafico de estupefacientes, debido a la necesidad,
pobreza y consumo por parte de esta poblacion. Muchos de estos consumidores son poblacion
migrante utiliza drogas de alto riesgo como la heroina y la metanfetamina [9]. Recientemente,
se ha registrado un aumento considerable en el consumo de estas drogas en la region, asi
como la aparicion de mezclas con otros productos quimicos debido a la adulteracién, lo que
ha potenciado sus efectos nocivos sin el conocimiento de la mayoria de los consumidores
[10]. Esto ha provocado un aumento en las sobredosis, dafios en la salud publica, como
abscesos subcutaneos en personas usuarias de drogas inyectadas (PIDS) y un posible
incremento en los indices de VIH (sida) y VHC (hepatitis) [17].

En respuesta a esta crisis, se han buscado diversas herramientas de investigacion, buscando
soluciones, incluyendo la caracterizacion de drogas, para determinar la magnitud de la
adulteracion y la identificacion efectiva de los componentes presentes en las muestras. Esto
permitird conocer realmente lo que se esta consumiendo y aportar datos que puedan ser Utiles

en futuras investigaciones y medidas de salud publica [5].
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2.2 Objetivo general.

Identificar en la frontera norte de México cuales son los adulterantes con los que se

mezclan las drogas ilegales en la region de Tijuana.

2.3 Objetivos especificos.

1. Efectuar un estudio quimico, principalmente utilizando CG-EM y RMN para
identificar las distintas estructuras quimicas y moléculas adulterantes presentes en las
drogas sintéticas.

2. Identificar y cuantificar la presencia de los adulterantes, diluyentes y contaminantes
incluidos en dosis completas de heroina y metanfetamina que consumen las PIDS en
Tijuana.

3. Conocer e investigar los dafios a la salud asociados al consumo de heroina,

metanfetamina y sus adulterantes en Baja California.

2.4 Preguntas de investigacion.

e Cuales son los adulterantes, diluyentes y contaminantes quimicos presentes en la
dosis de heroina y metanfetamina que consumen las personas usuarias de drogas
inyectadas en la frontera norte de México?

e Cuales son las posibles consecuencias a la salud que la adulteracién de la heroina y
metanfetamina con fentanilo y otras sustancias desconocidas ocasiona en las
personas usuarias de drogas?

e Como se ha extendido el consumo de nuevas drogas en las ciudades fronterizas de

Baja California?
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Capitulo I11. Marco tedrico

En este capitulo ofrecemos una descripcion general de cada una de las sustancias que
estudiamos, junto con las herramientas, técnicas y equipos que utilizamos para analizarlas.
Ademas, detallamos los efectos de drogas como la metanfetamina, heroina, fentanilo y
xilazina, tanto en su forma pura como cuando estadn adulteradas. También exploramos las

sustancias mas comunes que se usan como adulterantes para cada una.

Se explica de forma clara como funcionan técnicas como la espectrometria de masas, la
resonancia magnética nuclear y la cromatografia de gases, incluyendo sus variantes. Ademas,
se adentra en las técnicas mas avanzadas, como la Cromatografia de Gases acoplada a
Espectrometria de Masas y la Resonancia Magnética Nuclear con Transformada de Fourier,
que aplicamos en este trabajo. También ofrecemos un vistazo mas profundo a los procesos
internos de los métodos de caracterizacion, el funcionamiento de los equipos y cémo las

condiciones pueden influir en los resultados.

3.1 Metanfetamina.

La metanfetamina (CioH1sN), también conocida como “cristal”, es una sustancia
blanca y altamente adictiva que en ocasiones parece compuesta de fragmentos de vidrio azul
triturados y actla como un potente estimulante del sistema nervioso central (Figura 1) [18].
Quimicamente similar a la anfetamina (CgoH13N), la metanfetamina se puede sintetizar
utilizando productos facilmente disponibles en ciertas ferreterias o farmacias, siendo

comunmente producida "cocinada” en hogares o garajes [19].

H
N

Figura 1. Estructura de la metanfetamina.
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Esta droga actia como un agonista indirecto en los receptores de dopamina (CsH11NO3),
noradrenalina (CsH1:NOs) y serotonina (C10H12N20) en el cuerpo humano. Su ingestion,
usualmente por fumado o aspirado, provoca una réapida liberacion de dopamina en la seccion
de placer del cerebro. Esta oleada inicial de placer prepara el escenario para futuros intentos
de replicar la sensacion intensamente placentera, lo que contribuye significativamente a su

alta capacidad adictiva [20].

Los efectos secundarios iniciales de la metanfetamina incluyen caries dentales (conocidas
como "metha mouth"), insomnio, pérdida de peso, paranoia y el habito de hurgarse la piel
[21]. El uso prolongado de esta droga puede causar deterioro cognitivo y aumentar el riesgo
de desarrollar la enfermedad de Parkinson. Ademas, algunos usuarios pueden recurrir al uso
intravenoso, lo que incrementa el riesgo de contraer VIH y hepatitis C debido al habito de

compartir agujas [22].

Aunque se ha intentado utilizar la metanfetamina como tratamiento experimental para el
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y la narcolepsia, nunca se ha
aprobado formalmente un tratamiento clinico estandarizado para estos usos, por lo que su uso

no esta aprobado en el &mbito médico [21].

La metanfetamina se puede sintetizar utilizando varias rutas sintéticas. Estas incluyen los
métodos de hidrogenacion de fosforo y yodo (conocidos como Moscul, Nagai, Hypo), el
método de Abedul y el uso de metales. En Estados Unidos, la metanfetamina se sintetiza
principalmente mediante dos métodos: a partir de F2P (Fenil-2-Propanona, CoH100) con el
método de aminacién reductiva, o a partir de la reduccion de efedrina (C1oH1sNO) y
pseudoefedrina (C10H1sNO) (Figura 2)[23]. Cada una de estas rutas produce impurezas
caracteristicas de cada método, que pueden permanecer como residuos en el producto final si

no se purifican adecuadamente [24].
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Figura 2. Estructura quimica de los precursores de la sintesis de metanfetamina.

Entre los adulterantes m&s comunes de la metanfetamina se encuentra la dimetilsulfona
(C2HeO2S, Figura 3), que se utiliza como agente de corte para reducir costos, la cual se
utiliza como disolvente de alta temperatura para sustancias tanto organicas como inorganicas.
Esta sustancia no tiene efectos psicoactivos y su inclusion en la metanfetamina busca
aumentar el volumen del producto vendido al tener un parentesco fisico, sin considerar las

consecuencias para la salud del usuario [25].

O

O

Figura 3. Estructura de la dimetilsulfona.

3.2 Heroina.

La heroina (C21H2sNOs, Figura 4) es un derivado méas lipofilo semisintético de la
morfina (Ci7H1sNQO:s). Es originalmente un polvo blanco en su estado mas puro, que cambia a
colores gris, marron, beige o negro, producto de su mezcla con otras sustancias. Este cambio
de apariencia y pureza en las calles ha llevado a que la comunidad consumidora lo llame de
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diferentes maneras, segun su apariencia principalmente fisica [26]. Entre los mas comunes
son la “China White” (polvo blanco), goma negra (color negro y textura gomosa), chiva,
dope, etc. Generalmente se inyecta por via intravenosa. La heroina se utiliza como analgésico
y para tratar la dependencia de opioides. Es importante mencionar que también se utiliza
como droga recreativa. La heroina es conocida por sus propiedades adictivas y un uso
indebido provoca una sobredosis, que puede ser mortal. Esto Gltimo es mas alarmante al
considerar que la heroina ilicita tiende facilmente a ser adulterada, generando un mayor

riesgo de consumo y peligro de sobredosis [27].

Figura 4. Estructura de la heroina.

Entre los adulterantes mas comunes que se encuentran en la heroina estan: Cafeina
(CsH10N4O2), Procaina (CisH20N202), Paracetamol (CsHoNO2), Fentanilo (C22H2:N20),
Diazepam (CisHi3CIN20O), Acetilcodeina (C20H23NO.), 6-MonoAcetilMorfina (6-MAM,
CivH21NOs), entre otros (Figura 5) [26]. Muchos de estos adulterantes se agregan
postproduccion, para aumentar los efectos que produce la heroina, sustituir a la misma por un

producto mas barato para ahorrar en gastos y para enmascarar el sabor.
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Figura 5. Estructura de los adulterantes mas comunes de la heroina.

De igual manera, algunos de los adulterantes como la Acetilcodeina es un derivado acetilado
de la codeina, 3-Monoacetilmorfina (3-MAM, CisH2:NO4), es un metabolito intermedio en la
descomposicion de la heroina, donde un grupo acetilo esta unido al carbono 3 de la morfina.
Ambos compuestos son ésteres de morfina relacionados con opioides y tienen estructuras
quimicas derivadas de sus moléculas base. Son subproductos/impurezas del método de
sintesis de la heroina, que al manufacturarse de manera ilicita en laboratorios clandestinos
mal equipados y gente no apta, no llegan a eliminar y/o purificar tales residuos,
presentandose casi siempre en los estudios de adulterantes en la heroina y practicamente ser

indicativo que la misma [8], [27], [28].
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La sintesis de la heroina se puede llevar a cabo de muchas maneras, pero los mecanismos de
reaccion de los altimos pasos que son los que dejan los residuos/adulterantes y son procesos

de acetilacion.

El proceso mas comin para sintetizar heroina se le conoce como “lime method”, consiste en
eliminar las impurezas apolares disolviendo el opio obtenido de granjas en agua caliente,
seguido de un proceso de filtracion, adicion de hidroxido de calcio y nuevamente otra
filtracion [29]. Después, se lleva la solucion a un punto de ebullicién, para luego afiadir
cloruro de amonio, lo que produce una precipitacion formando morfina “desprotonada”. Tras
enfriar, la base de morfina precipitada se recoge nuevamente mediante filtracion. Los
laboratorios que producen morfina de manera licita como producto realizan una purificacion
adicional para eliminar los residuos en forma de alcaloides del opio (las mas comunes son la
noscapina (C22H2sNO-), alcaloide presente en el opio, utilizado principalmente por sus
propiedades antitusivas; papaverina (C20H21NO.), alcaloide del opio utilizado como
vasodilatador; tebaina (C1sH2:NOs); alcaloide del opio utilizado como precursor en la sintesis
de diversos opioides) [30]. En los laboratorios ilegales, en cambio, tienden a no realizar este
altimo proceso. La morfina obtenida pasa a un proceso de acetilacion, usualmente utilizando

anhidrido acético con este fin, para poder formar la heroina (Figura 6).
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Figura 6. Proceso de doble acetilacion a la morfina.

Debido a la nula purificacion de la morfina y heroina durante la acetilacion, otros alcaloides
gue se encuentran como impurezas en la morfina original y que tienen grupos funcionales que
pueden acetilarse, asi como una acetilacion incorrecta de la morfina (cuando solo se acetila
uno de sus dos grupos funcionales) produciran varios subproductos de acetilacion (Figura 7).
Los mas comunes como ya se mencionaron anteriormente son la acetilcodeina (producto de

la acetilacion de codeina residual al no purificarse bien la morfina utilizada) y 3-
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monoacetilmorfina (producto de la desacetilacion de la heroina por la humedad o hidrdlisis)
[26]. Por otra parte, cuando se genera la heroina, una pequefia parte tiende a desacetilarse y

formar 6-monoacetilmorfina [30].
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Figura 7. Mecanismos de reaccion de la acetilacion de la morfina a monoacetilmorfina.

3.3 Fentanilo.

El fentanilo (C22H2sN-20) es un opioide sintético utilizado como analgésico, patentado
por Janssen en 1964 (Figura 8) [31]. Es aproximadamente 100 veces mas potente que la
morfina y se emplea comUnmente para tratar dolores cronicos en pacientes terminales,
dolores postoperatorios, y como sedante y analgésico en operaciones [32]. Sin embargo,
debido a su fuerte componente adictivo y a sus propiedades euforicas, el fentanilo se utiliza
de manera ilicita tanto como un agente de corte en la heroina como de manera auténoma [33].
Este uso ilegal aumento considerablemente en los ultimos afios y ha llevado a un aumento en

las sobredosis y muertes en México y Estados Unidos [31], [34], [35].
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Figura 8. Estructura del fentanilo (C22H2sN-0).

El fentanilo actla uniéndose a los receptores opioides en el cerebro y la médula espinal, lo
que ayuda a reducir la percepcion del dolor y proporciona una sensacion de tranquilidad. Se
une principalmente al receptor mu (u), aunque también tiene algin efecto sobre el receptor
delta (8). La union con el receptor p esta intimamente relacionado con los efectos de euforia

y tranquilidad, lo que le da este efecto al consumirlo. [36]

Debido a su utilidad como analgésico, los métodos de preparacion del fentanilo y varios de
sus analogos han evolucionado, mejorando en cantidad, pureza y facilidad de obtencion, tanto
de manera legal como ilegal [35], [37]. Entre los métodos de sintesis mas comunes se
encuentran el método Janssen, Siegfried y Gupta, siendo este ultimo el més utilizado para la
sintesis ilegal debido a que es un procedimiento de un solo paso y facil de realizar [38]. Esta
simplicidad ha hecho que el fentanilo sea ampliamente utilizado como agente de corte en la

heroina y metanfetamina, debido a su similitud en apariencia y efectos.

Aunque su principal uso ilegal es como adulterante, el fentanilo también se vende como un
producto independiente, con traficantes que a menudo lo adulteran y/o no lo purifican
adecuadamente. [31]. Uno de los principales adulterantes y variantes presentes en el fentanilo
es el despropionil fentanilo (4-anilinopiperidina, Ci1HisN2), el cual es un metabolito del
fentanilo sin el grupo propionilo y un precursor en la sintesis del fentanilo, que actia como
precursor en la sintesis del fentanilo y el acetil fentanilo (C2:H26N20), que es un analogo del
fentanilo donde el grupo propionilo es reemplazado por un grupo acetilo, lo que modifica
ligeramente su perfil farmacoldgico [39]. Estos compuestos suelen ser residuos del ultimo
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paso del método de sintesis, donde el despropionil fentanilo reacciona con cloruro de
propionilo para formar fentanilo (Figura 9). Sin embargo, cuando la sintesis no se realiza

correctamente, puede formarse el acetil fentanilo, aumentando los riesgos para los
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@ \Q‘ * Hsc\)OLCI —>©\N/© + HCl

. , D KKO
Despropionil fentanilo Cloruro de propionilo o
3

consumidores debido a la falta de purificacion adecuada [34].

Figura 9. Sintesis del fentanilo a partir del despropionil fentanilo.

3.5 Xilazina.

La xilazina (Ci2HisN2S) es un sedante utilizado en el area veterinaria para sedar a
grandes especies como los caballos, con un mecanismo de accion diferente al de opioides
como la heroina o el fentanilo (Figura 10). Sin embargo, a diferencia de los antes
mencionados, para la xilazina no existe un tratamiento u antagonista para una sobredosis
como lo es la naloxona (C1sH21NOs), que es un antagonista opioide utilizado para revertir los
efectos de sobredosis de opioides, como depresion respiratoria, sedacion y somnolencia. La
xilazina contiene un anillo fenantro[3,4-d]Joxepina con un grupo hidroxilo y un grupo cetona,
que son clave en su interaccion con los receptores opioides. Debido a su nulo uso médico en
humanos, el estudio de la misma y sus efectos en humanos, no se puede determinar
correctamente su aporte en la mortalidad por sobredosis de los consumidores de estas
sustancias. Se han visto argumentos que la xilazina esta sustituyendo al fentanilo como
agente cortante, por lo que las drogas adulteradas que circulan contienen menos fentanilo y
por lo tanto reduciendo las muertes por sobredosis de fentanilo. Sin embargo, estos
argumentos no toman en cuenta que esta droga puede llegar a ser igual o mas letal que el
mismo fentanilo. De la misma forma, debido a que ambas drogas por si solas contienen
perfiles de efectos adversos similares, la xilazina, como adulterante con el fentanilo, funciona
méas como un aditivo ilicito con efectos adversos sinérgicos y, por lo tanto, es una de las

causas del aumento de sobredosis en consumidores de opioides ilegales [40].
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Figura 10. Estructura de la xilazina.

Su método de accidn es estimular los receptores adrenérgicos alfa-2 en los sistemas nervioso
central y periférico y disminuir la liberacion de norepinefrina (CsHi:NOs) en el sistema
nervioso periférico. La norepinefrina (también conocida como noradrenalina) es una
catecolamina que actGa como neurotransmisor y hormona. Esta involucrada en la respuesta al
estres y regula funciones como el ritmo cardiaco y la presion arterial. En su estructura
molecular contiene un anillo bencénico con dos grupos hidroxilo (estructura de catecol), un

grupo amino y una cadena lateral de etanol.

Los efectos de la disminucion de la norepinefrina incluyen una fuerte sedacion y depresion
respiratoria. Aunque este es el principal mecanismo conocido de la xilazina, existen
mecanismos adicionales, incluidos mecanismos dopaminérgicos, colinérgicos, alfa-1
adrenérgicos, histaminérgicos o incluso opiaceos. Por esta razon, el tratamiento de sobredosis
debido al consumo de la xilazina sola se centra principalmente en apoyar la depresion

respiratoria y la presion arterial al no tener un tratamiento clinico efectivo [40].

De igual manera, el uso combinado de la xilazina con otras drogas como el fentanilo
producen el mismo efecto de depresion respiratoria e hipertensién. Sin embargo, este tipo de
sintomas similares puede llevar al mal tratamiento de sobredosis por parte de los médicos, ya
que, aunque la naloxona funciona perfectamente para neutralizar los efectos del fentanilo por
ser su opioide antagonista, es incapaz de contrarrestar de igual manera a la xilazina. Esto
vuelve ineficaz el tratamiento por sobredosis en el caso de la combinacién de ambas drogas
[40].
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3.6 Cromatografia.

La cromatografia es una técnica que se encarga de separar los componentes de una
mezcla de sustancias. Esta técnica toma su fundamento en el equilibrio de la adsorcion y
desorcién de los compuestos movilizados, que dependiendo del tipo de cromatografo. Pueden
ser de fase liquida o gaseosa, con lo que se conoce como la fase estacionaria del sistema [41].
Las separaciones cromatogréaficas tienden a realizarse en tubos o capilares de un volumen
fijo, donde la fase mdvil pasa y que de igual manera sirve para mantener la fase estacionaria.
Existen varios tipos de cromatografia, siendo las cuatro principalmente utilizadas la
cromatografia de capa fina (CCF), la cromatografia de gases (CG), la cromatografia liquida
(CL) vy la electroforesis capilar (EC) [41]. La eleccidon de la técnica de cromatografia a
utilizarse depende del tipo de sustancias que se analizan y de las propiedades que deben
determinarse. Por ejemplo, la técnica de CG es la técnica ideal para la separacion de
componentes volatiles, mientras que la CL es mas especifica para la separacion de materiales
con componentes polares y la EC para compuestos cargados electronicamente [42].

Es importante tener en cuenta el tipo de detector que se utilizara en el andlisis. Un detector
ideal deberia cumplir con ciertos criterios: no alterar la resolucion cromatogréafica, ser
altamente sensible, aplicable a una amplia gama de compuestos (universal), ofrecer
informacidn estructural detallada, ser selectivo, emitir sefiales directamente proporcionales a
la concentracion, mantener un factor de respuesta constante o predecible, tener un costo
eficiente en relacion con su rendimiento y, sobre todo, no dafiar la muestra [39]. Esto dltimo
es clave para lograr una separacion ptima de los compuestos y evitar la formacion de nuevos

productos quimicos por reacciones no deseadas.

En el anélisis de drogas, tanto la cromatografia liquida (CL) como la cromatografia de gases
(CG) son técnicas comunes, aunque esta Ultima se prefiere en muchos casos debido a su

menor costo y la calidad de los resultados que proporciona.

3.6.1 Cromatografia de gases.

La cromatografia de gases (CG) es una técnica de caracterizacién que se utiliza para

la separacion de los componentes de compuestos volatiles (Figura 11). En esta técnica, las
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muestras primero se vaporizan y luego se separan en funcién de sus propiedades fisicas y
quimicas utilizando una fase estacionaria y una fase mavil. La fase movil estd compuesta por
un gas de caracter inerte en funcion a la fase estacionaria como a los compuestos analizados
(usualmente helio), que transporta los compuestos a través de la columna. La fase
estacionaria se conforma de una pelicula delgada liquida de un material que reacciona en
cierta medida los compuestos que se analizan (generalmente un alquil o aril polisiloxano
[R2SiO],, donde la R puede ser un grupo alquilo (como metilo -CHs, etilo -C2Hs) o un arilo
(como fenilo -CeHs) y la n representa el nUmero de unidades repetitivas en la cadena del
polisiloxano, porque funciona con la gran mayoria de los compuestos que se tienden a
analizar por esta técnica) que esta unida a una superficie sélida [43]. Luego, los componentes
separados se analizan mediante un detector, como un detector de ionizacion de llama de
hidrégeno o un espectrémetro de masas, que proporciona informacion sobre la identidad y la
cantidad de los analitos. La cromatografia de gases se utiliza ampliamente en diversos
campos, incluidos los farmacéuticos, las ciencias ambientales y las ciencias forenses, para el

analisis de compuestos organicos volatiles, farmacos y otras sustancias quimicas [44].
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Figura 11. Diagrama de un sistema de cromatografia de gases.

Un CG generalmente se compone de:

e Inyector: aqui es donde se inyecta la muestra en la corriente de gas inerte frente a la
muestra, el cual cominmente es calentado a la temperatura de ebullicion del
compuesto menos volatil que se ingresa para una mas rapida caracterizacion.

e Columna: Lugar donde tiene lugar la separacién de los componentes. La columna esta
formada por un tubo de pequefio didmetro relleno con un material que funciona como

una fase estacionaria, como silice fundida o carbono. La seleccién de este material
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varia dependiendo de la compatibilidad con la muestra, la resolucién de separacion,
que sea un material inerte frente a la muestra y los compuestos eluidos, durabilidad
frente a las temperaturas y presion que se requieren para volatilizar la muestra y su
facilidad de mantenimiento.

e Detector: Aqui es donde se detectan y registran los componentes separados. Los
detectores comunes incluyen detectores de ionizacion de llama, detectores de captura
de electrones y detectores de espectrometria de masas.

e Suministro de gas: Esta es la fuente de la corriente de gas en movimiento que impulsa
el proceso de separacion.

e Sistema de adquisicidn de datos: Es el sistema que registra y analiza las sefiales del

detector, proporcionando informacion sobre los componentes separados.

3.7 Espectrometria de masas.

El fundamento teorico de la espectrometria de masas data de los ultimos afios de los
1890 cuando J. J. Thompson determiné la relacion masa-por-carga de un electron mediante
su experimento de dispersion de rayos catddicos, y Wien estudio la deflexién magnética de
rayos anddicos y determind que los rayos cuentan con una carga positiva [41]. A partir de
estos descubrimientos surgié el primer espectrometro de masas de mano de Thompson, el
cual en un principio se utilizaba solamente para el descubrimiento de la naturaleza aun
desconocida del &tomo y los isétopos en laboratorios que pudieran costearse un EM, pero con
el tiempo la técnica empezd a desarrollarse a tal medida que para los afios 1950s se volvié un

instrumento barato y confiable [45].

El proceso de un espectrometro de masas implica varios pasos, que incluyen la introduccién
de la muestra, la evaporacion, la ionizacion o la desorcion/ionizacion, el analisis de masas y
la deteccién (Figura 12) [43]. El instrumento consta de una fuente de iones, un filtro de
masas Yy un detector, que funcionan en condiciones de alto vacio. La fuente de iones ioniza las
muestras que entran y las acelera hasta el filtro de masas. Este ultimo separa los iones segun
su relacion masa-carga y el detector detecta los mismos. El sistema de datos controla el
instrumento y se utiliza para la adquisicion de datos, la personalizacién de graficos

espectrales y el andlisis de datos en profundidad [43].
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espectrometro de masas [13].

Un EM generalmente estd compuesta de los siguientes componentes principales:

e Sistema de entrada: Una cdmara donde la muestra introducida se prepara para el
proceso de ionizacion, llevandolo de la presion atmosférica a la presion del
espectrometro de masas. Esta posteriormente conduce a la fuente de iones, donde las
moléculas de la muestra se transforman en iones en fase gaseosa.

e Fuente de iones: Camara donde la muestra se transforma en iones en fase gaseosa.

e Analizador de masas: este componente separa los iones de muestra segun su relacién
masa-carga (m/e), usualmente utilizando campos electromagnéticos.

e Detector: Este componente cuenta los iones que llegan y convierte la sefial en una
sefial eléctrica. Esta sefial eléctrica a su vez es procesada por medio de una
computadora con un software de procesamiento de datos.

Dependiendo del uso y las necesidades, los componentes anteriormente mencionados se

adaptan segun la resolucion que se busca y tipo de compuestos analizados.

3.7.1 Regla de 13.

La regla de 13 es un método simple pero eficiente para la identificacion de espectros
de masas. Este permite mediante el ion molecular (la molécula ionizada sin fragmentarse)
obtener una férmula base o general inicial de carbonos e hidrégenos, que luego estudiando el
espectro de masas puede variar segun lo encontrado [41]. La férmula consiste en dividir la
masa molecular del compuesto entre 13 (que es la suma de los pesos moleculares del carbono
y el hidrégeno, 12 + 1).

Si se conoce la masa molecular (M) por la presencia del ion molecular (no siempre aparece

en los espectros de masa), la formula queda como lo siguiente:
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Donde n es el nimero entero que queda de la division y r es el residuo.
Con esta informacion se forma la formula base como: C,H,,

De igual manera, se puede calcular la deficiencia de hidrdégeno (U) con la siguiente formula:

n—r+2

V= @

3.7.2 Regla del nitrégeno.

La regla del nitrégeno es una regla muy utilizada en espectrometria de masas, ya que
facilita la obtencion de la formula molecular més detallada mediante el peso molecular. La
regla indica que, si tienes un peso molecular impar, debes de tener un ndmero impar de
nitrégenos (1, 3, 5, ...). De igual manera, si el peso cuenta con un valor par, la molécula debe
de contar con un ndmero par de nitrogenos incluyendo al 0 (0, 2, 4, ...) [41]. Esto ayuda
muchas veces en el andlisis de espectros, ya que se puede determinar si hay presencia de

nitrogeno y facilitar la determinacion de la cantidad que contiene la molécula.

3.8 Resonancia magnética nuclear.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica de caracterizacion no
destructiva que utiliza los conceptos de espin nuclear para poder caracterizar compuestos
quimicos, en especial los compuestos organicos. Se pueden utilizar varios nucleos para un
estudio de RMN, pero los mas comunes son el estudio de hidrégeno y carbono 13, por la
abundancia de estas en los compuestos organicos. Esta técnica ofrece informacion de los
distintos ndcleos magnéticos diferentes presentes en un compuesto. Esto permite construir la
molécula segun lo presentado en un espectro de RMN, pero en su gran mayoria se utiliza en
conjunto con otras técnicas de caracterizacion como espectroscopia infrarroja, espectrometria

de masas y/o RAMAN, para una correcta interpretacion de la estructura molecular [41].

3.8.1 Espin nuclear.
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Los atomos tienen una propiedad conocida como espin; el nicleo actia como si
estuviera girando de manera constante. Todos los atomos con un ndmero atomico impar
cuentan con un momento de espin cuantizado. EI méas comun y uno de los més abundantes de
manera natural es el hidrégeno, con un ndmero cuéantico nuclear de espin (I) de valor 1/2
[41]. Debido a esto, el hidrogeno puede tomar dos estados de espin, segun lo dicho por la

siguiente formula:

21 +1(3)
Que representa la cantidad de estados de espin que puede tomar un nucleo segin su nimero

cuantico de espin nuclear 1.

3.8.2 Momento magnético nuclear.

Los estados de espin pueden ser controlados mediante un campo magnético, ya que
estas particulas estan cargadas electronicamente. A su vez, al estar cargadas los mismos
atomos tienen su propio campo magnético con un momento magnético nuclear () que varia
dependiendo del estado de spin. En el caso del hidrogeno, solo puede tomar dos momentos
magnéticos: 1/2 y -1/2. Por ende, cuando se aplica un campo magnético, todos los &tomos de
hidrégeno pueden estar a favor del campo magnético o en contra, obteniendo un diferente
estado de energia si estan o no a favor de esta. De baja energia en caso de estar alineado al

campo magnético aplicado y de alta energia en caso contrario [46].

3.8.3 Desplazamiento quimico.

La resonancia magnética nuclear ocurre cuando el espin del nacleo de un atomo se
alinea con un campo magnético aplicado. Esta alineacion hace que los nucleos absorban y
emitan radiacion electromagnética a una frecuencia de resonancia especifica, que esta
determinada por la fuerza del campo magnético y el desplazamiento quimico (&) de los
nucleos [46]. Como no todos los hidrogenos cuentan con la misma densidad electrénica, la
frecuencia de resonancia varia entre los hidrogenos de la molécula y nos permite separarlos e
identificarlos. Si la densidad electronica en el nucleo es relativamente alta, el campo inducido

por los electrones serd mayor que cuando la densidad electronica es menor. Por lo tanto, el
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efecto “protector” de la densidad electronica requerira un campo externo mayor para excitar
al nucleo. Elementos que son mas electronegativos que el carbono deberan tener un efecto
contrario (reducen la densidad electronica). Ademés, si hay més de un elemento
electronegativo, el efecto “desprotector” es aditivo y la resonancia del nicleo sera a campo
mas bajo [41].

3.8.4 Multiplicidad.

Los nucleos y los electrones que los rodean como ya se menciond anteriormente
interaccionan con el campo magnético, pero también interaccionan entre si. En el caso de 'H
al ser muy abundante de manera natural los hidrégenos interaccionan entre si, provocando un
desdoblamiento de la sefial segun la cantidad de vecinos que se tenga. Esta interaccion se
refleja con los hidrégenos alejados a 2-3 enlaces. El desdoblamiento sigue la ecuacion 4 y el
factor de acoplamiento sigue la serie del tridngulo de pascal [41]. Por ejemplo, si se tiene 2
hidrogenos vecinos entonces siguiendo la ecuacion 2(1/2 +1/2) +1=3, con un factor de

acoplamiento de 1:2:1.
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Capitulo IV. Metodologia

4.1 Recoleccion de muestras.

Las muestras de las sustancias estudiadas se recolectaron en la region de Tijuana a
través de la Organizacion No Gubernamental (ONG) Prevencasa. Las muestras recolectadas
ademéas de su nombre en la calle, se les dio una nomenclatura para una mas facil
identificacion (Tabla 1) y a su vez para mejor control se pasé su contenido de la parafernalia
(usualmente bolsitas de plastico) a viales con tapaderas. Estos viales se marcaron con el
mismo nombre identificador de la tabla 1.

Tabla 1. Nomenclatura de las muestras.

Nombre coloquial Fecha de obtencion Nombre identificador

Muestra
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Goma Negra (heroina) Abril de 2024 2 Goma negra

Tabla 1* el color cambia segun la fecha de obtencion y caracterizacion. :
Enero de 2024, Abril de 2024.

4.2 Anélisis por Resonancia Magnética Nuclear.

Las muestras fueron estudiadas a 30°C por RMN de 'H. Los disolventes que se
utilizaron en este estudio fueron metanol, cloroformo y agua deuterada segun la solubilidad
de la muestra con el diluyente. La preparacion de las muestras se llevo a cabo por extraccion
directa con agua, cloroformo y/o metanol deuterado segun lo estipulado en la tabla 2 y se
utilizaron tubos de RMN de precision con un diametro de 5 mm. EI equipo de RMN que se
utilizo es un Bruker Avance Ill de 400 MHz y para el anélisis de datos el software TopSpin
3.6.5.

El procedimiento general para el analisis fue el siguiente:

Se lavaron los tubos de RMN de precision tres veces con metanol (CH3;OH) y otras
tres veces con acetona (CsHeO) antes de cada uso. Después, en un vial separado ya marcado
con su nombre identificador, se pes6 vacio para tararlo e inmediatamente después se agregd
la cantidad de muestra que se iba a analizar en RMN (Tabla 2). Luego, la muestra se disolvid
dentro del vial utilizando el disolvente deuterado correspondiente (Tabla 2) y se pasé del vial
al tubo de RMN por medio de pipetas Pasteur. El tubo se marcé por medio de un papel, que
indicaba el nombre clave como se iba a guardar en la base de datos del RMN, experimentos
que se realizaron (en este caso H), disolvente que se utilizd en la muestra y el investigador
encargado (Figura 13). Al final el tubo se metia al equipo de RMN y se programaba el

analisis con las especificaciones escritas en el papel (Figura 13).
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Figura 13. Tubo de RMN y Bruker Avance 11l de 400 MHz (ITT).

Tabla 2. Relacion nomenclatura de las muestras para RMN *H.
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Muestra 4 China | RGS-M4-CHINA-23 | Cloroformo y metanol 3.9

Muestra 5 China | RGS-M4-CHINA-24 | Cloroformo y metanol 3.5

Tabla 2* el color cambia segun la fecha de obtencion y caracterizacion.

Cloroformo y metanol, Agua y Metanol.

El anélisis de los espectros de RMN se realizaron por medio del software Topspin 3.6.5.
Es un software especializado disefiado por Bruker, ampliamente utilizado en la
adquisicion, procesamiento y analisis de datos obtenidos a partir de experimentos de
resonancia magnética nuclear (RMN). Este programa es una herramienta esencial en
laboratorios quimicos, bioquimicos y farmacéuticos, permitiendo a los usuarios analizar

estructuras moleculares con alta precision.

Caracteristicas principales:
1. Adquisicion de datos de RMN:

o Permite controlar espectrémetros de RMN Bruker para la recopilacion de
datos experimentales.
o Compatible con diversas configuraciones de espectrometros, desde 1D hasta
experimentos complejos en 2D y 3D.
2. Procesamiento avanzado de espectros:
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o Incluye herramientas para la transformacion de Fourier, correccion de fase y
calibracion de espectros.
o Procesa sefiales con alta resolucion y reduce interferencias o ruidos.

3. Andlisis estructural:

o Proporciona herramientas para determinar estructuras moleculares a partir de
datos espectrales.
o Soporta andlisis de constantes de acoplamiento, desplazamientos quimicos y

patrones de interaccion.
Aplicaciones tipicas:

« ldentificacién de compuestos orgéanicos.
o Andlisis cuantitativo en mezclas complejas.
« Determinacion de configuraciones y conformaciones moleculares.

« Investigacion en quimica medicinal y disefio de farmacos.
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4.3 Analisis por Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria

de Masas.

Las muestras se analizaron por cromatografia de gases y espectrometria de masas
(CG-EM). Con este propdsito, se utilizaron viales para CG-EM, donde primero se marcaron
los viales segun lo establecido en la tabla 3. Después, se pesaron todos los viales sin muestra
para luego agregarle la muestra y volverlos a pesar. Esto con el propésito de conocer el peso

de la muestra que se mando a analizar en cada uno de los casos.

Tabla 3. Relacién de nomenclatura de las muestras para CG-EM.
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Muestra 5 China R-M5CH 2.0

Tabla 3* el color cambia segun la fecha de caracterizacion. , Enero de 2024,
Abril de 2024.

Todas las muestras ya en sus viales se diluyeron en aproximadamente 1 mL. de metanol
(CH3OH). las disoluciones metandlicas de cada muestra se inyectaron en un equipo de CG-
EM marca Agilent 7890A acoplado a un detector de Masas de Agilent Technologies 5975C
equipado con una columna capilar HP-5MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 microén) (Figura 14). Se
utilizé un inyector automatico para introducir 1 pL de la muestra en disolucion. La energia de
ionizacion que se utilizo fue de 70 eV con un intervalo de masas de 30 a 800 m/z. La
temperatura del inyector fue de 150 °C y la del detector de 230 °C. La velocidad de flujo del
gas acarreador (He) que se utilizd fue de 1.0 mL/min con una dilucion de 1:4. La
identificacion de los componentes de las muestras se realizaron analizdndolas con las técnicas
de regla de 13, regla de nitrogeno y comparandolas con la biblioteca de espectros de masas
del “National Institute of Standars & Technology” (NIST 2008) instalada en el mismo
equipo. Para todas las muestras, la temperatura inicial de la columna se program6 a 70 °C, se
mantuvo por 2 min y seguido se realizé una rampa de temperatura de 40 °C/min hasta llegar a
250 °C. Los cromatogramas y espectros fueron obtenidos del mismo software que viene

incluido junto con el equipo (MS Search).
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Figura 14. Equipo de CG-EM marca Agilent 7890A acoplado a un detector de Masas de
Agilent Technologies 5975C equipado con una columna capilar HP-5MS (ITT Tijuana).

4.4 Interpretacion de resultados.

Se analizaron los datos para explicar las propiedades espectroscépicas de los
componentes presentes en las muestras estudiadas, poniendo especial atencién en los
adulterantes. La informacidn obtenida fue contrastada con la disponible en la literatura, con el
objetivo de investigar el papel de cada componente identificado en las muestras, el propdésito
detras de su incorporacién en mezclas adulteradas, y el posible impacto que estos puedan

tener en la salud de quienes los consumen.
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Capitulo V. Resultados y discusion

5.1 Resultados y discusiones de CG-EM.

Se presentan los resultados de la cromatografia de gases y espectrometria de masas
para 16 muestras, nueve de metanfetamina, cinco de heroina “China White” y dos “Goma
Negra”. Los cromatogramas de masas revelan que las muestras de metanfetamina son puras,
es decir, no contienen adulterantes, las de “China White” estan adulteradas con fentanilo y/o

xilazina y las de goma negra, ademas de heroina, contienen adulterantes.

Para la preparacion de las muestras, se disolvieron en metanol (CH3;OH). En los casos en que
no fue posible disolverlas en metanol, se utilizé diclorometano (CH=Cl.) como solvente

alternativo.

En el cromatograma de gases de la “Muestra 1 Met” (Figura 15) se puede notar la presencia
de un solo compuesto, por lo que se puede deducir que la muestra no cuenta con compuestos

quimicos adulterantes volatiles.
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Figura 15. Cromatograma de “Muestra 1 Met”.

El espectro de masas del pico en 4.972 min. de la “Muestra 1 Met” (Figura 16) presenta un
ion molecular a 149 uma (Unidad de masa atdmica). Al utilizar la regla de 13, nos da una
formula base inicial de C;;H;, con un U = 3.5. El patron de fragmentacion se presenta el

pico base en 58 uma y un fragmento mayoritario en 91 uma, que denotan la presencia de un
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fragmento de C3HgN y la formacidn del ion tropilio, respectivamente. El fragmento del grupo
amina, ademas de la regla del nitrogeno, indica la presencia de un nitrégeno en el compuesto,
por lo que se agrega este elemento a la férmula base inicial. Esto da como formula base de
C10H1sN, con el cambio a U = 4. Mediante la formula base creada, se identificd el compuesto
del pico en 4.972 min. como metanfetamina (Figura 17). Esto se corrobordé comparando el
espectro de masas analizado con el de la literatura (especificamente la base de datos del
National Institute of Standards and Technology o NIST), presentando una gran similitud
entre ellas y por lo tanto demostrando que efectivamente si es este compuesto. Al ser el Unico
compuesto detectado en la muestra, se puede decir que esta totalmente pura en términos de

compuestos volatiles.
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Figura 16. Espectro de masas del pico en 4.972 min. del cromatograma de la “Muestra 1
Met”.
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Figura 17. Fragmentacién de la metanfetamina.

Después de este analisis, la identificacion de la “Muestra 1 Met” la podemos condensar segun

la siguiente tabla.
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Tabla 4. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 1 Met”.

Pico | t.r. min. | % relativo | % total identificacion # CAS

Los cromatogramas y espectros de masas de las muestras 2-9 de metanfetamina son
practicamente iguales a los de la “Muestra 1 Met” (Anexo, figuras 51-76). Por lo tanto, se
puede decir que todas contienen metanfetamina y no cuentan con impurezas volatiles como
se esperaba. El resultado obtenido podria explicarse por la ubicacion de Prevencasa, quién
fue quien nos proporciond las muestras. Situada en la Zona Norte de Tijuana,
especificamente en el centro, cerca de la calle Coahuila. Este lugar es conocido por ser
frecuentado por personas provenientes de Estados Unidos que buscan adquirir y consumir
este tipo de sustancias, aprovechando la cercania con la frontera. Ademas, parece haber un
nivel de control de los fabricantes como distribuidores, tanto sobre los clientes, como sobre el

personal involucrado en la comercializacion de estas sustancias.
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El analisis de la “Muestra 1 China” (Figura 18) permite identificar la presencia de tres
compuestos diferentes en el cromatograma de iones, por lo que se puede decir que esta

contiene adulterantes.
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Figura 18. Cromatograma de “Muestra 1 China”.

El espectro de masas del pico en 6.977 min. de la muestra “Muestra 1 China” (Figura 19)
cuenta con un ion molecular de 179 uma utilizando la regla de 13 se puede deducir que la
férmula general inicial de C;3H,3, con un U de 2.5. Siguiendo la regla del nitrégeno, vamos a
afiadir un nitrégeno al primer espectro al ser masa impar, dando como férmula general
C:2H,1N, con U = 3. Analizando el patron de fragmentacion del espectro se obtiene que el
fragmento de 137 uma se debe a la pérdida de un C,H,0 a partir del ion molecular, el pico
base en 108 uma es debido a la pérdida de un C,H: del fragmento de 137 uma y finalmente el
pico en 80 uma es debido a la pérdida de un monoxido de carbono (CO) del pico base. Con
esto se puede deducir la presencia de dos oxigenos en este espectro, por lo que se le agrega a
la formula general y queda como C10H13NO> con una U = 5. Esta formula general es igual al
de la fenacetina (C10H13NOz), un analgésico que se determind cancerigeno que se utiliza
frecuentemente en la adulteracion de cocaina o crack [47]. La férmula general se confirmé
mediante una comparacion del espectro de masas analizada con la presente en la base de

datos de espectros del NIST del mismo compuesto.
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Figura 19. Espectro de masas del pico en 6.977 min del cromatograma de la “Muestra 1
China”.

Para el espectro de masas del pico en 11.862 min. (Figura 20) el ion molecular que se
observa es de 280 uma. Utilizando la regla de 13 se obtiene como férmula general inicial de
este espectro de C,;H,g con U = 8. Analizando el patrén de fragmentacion se obtiene que el
fragmento de 189 uma se debe a la pérdida de un bencilo (C,H;) del ion molecular y el pico
en 146 uma es por la pérdida de un grupo amina (C,H,N) del fragmento de 189 uma.
Teniendo en cuenta la regla del nitrégeno, esta debe tener un numero par de nitrogenos, por
lo que, al observar la presencia de uno en el andlisis, se puede deducir que existe otro para
tener un nimero par. Entonces, la férmula general queda como C;4H,,N, con U = 9. Esta
férmula encaja con la del despropionil fentanilo. Una comparacion del espectro de masas
analizado con el que se encuentra en la base de datos del NIST confirmd este andlisis, por lo
que se determina que el compuesto del pico en 11.862 min. es el despropionil fentanilo.
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Figura 20. Espectro de masas del pico en 11.862 min del cromatograma de la “Muestra 1
China”.

En el espectro de masas del pico en 17.441 min (Figura 21) el ion molecular aparente que
aparece es de 334 uma. Utilizando nuevamente la regla de 13 se obtiene la formula general
inicial de este espectro de C,cH;, con U = 9. Despues, se realizé una busqueda mediante el
patrén de fragmentacion del espectro de masas analizado en la base de datos del NIST y se
encontrd una similitud con la del fentanilo (C,,H,gN,0). La razén de utilizar primero este
método de identificacion del compuesto fue debido a que el espectro de masas del fentanilo
no cuenta con ion molecular, por lo que se dificulta su identificacién con los métodos
tradicionales, ya que utilizan el ion molecular como base de su funcionamiento y por lo tanto
se utiliza méas la comparacion del patrén de fragmentacidn con librerias de espectros de masas
para estos casos. Analizando el espectro de masas conociendo el peso molecular real de la
molécula (336 uma) se obtiene que el pico base en 245 uma es por la pérdida de un bencilo
(C,H,). El fragmento de 202 uma se debe a la pérdida de un grupo C2HsN a partir del pico
base. El fragmento de 189 uma es por la pérdida de un C3HgO a partir del pico base y el
fragmento de 146 uma es por la pérdida de un grupo amina (C,HzN) a partir del pico en 189

uma (Figura 22).
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Figura 21. Espectro de masas del pico en 17.441 min del cromatograma de la “Muestra 1
China”.
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Figura 22. Fragmentacion de fentanilo.

Los resultados de esta caracterizacion de los espectros quedaron identificados segun la
siguiente tabla:

Tabla 5. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 1 China”.

43



En el cromatograma de “Muestra 2 China” (Figura 23) aparecen los mismos picos de
fentanilo y despropionil fentanilo identificados por el tiempo de elucién y los espectros de
masas en 11.871 y 17.159 min respectivamente, pero con un adulterante extra en 12.505 min.
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Figura 23. Cromatograma de “Muestra 2 China”.

El espectro de masas del pico en 12.505 min (Figura 24) se analiz6 siguiendo la regla de 13.
Utilizando el ion molecular de 308 uma se obtiene que la formula general inicial de este
compuesto es de C,3Hs, con un U = 8. El fragmento de 217 uma es por la pérdida de un
bencilo (C,H,) desde el ion molecular, el fragmento de 174 uma es por la pérdida de un
grupo amina (C,HsN) a partir del fragmento de 217 uma y el pico base en 96 uma es por la
pérdida de un C4Hg a partir del fragmento de 174 uma. La presencia de nitrégeno y el hecho
de que tiene una masa molecular par, indica que minimamente la formula general debe de
tener dos nitrogenos debido a la regla del nitrogeno. Agregando dos nitrégenos en la formula
nos da C,;H,gN, con una U = 9. Para su identificacion definitiva, se buscé y comparo el
patrén de difraccion en distintas bases de datos, ya que la base de datos del NIST no
presentaba un espectro similar al nuestro. Finalmente, se encontrd un espectro similar en la
libreria de espectros “Cayman Spectral Library” utilizando a la férmula general obtenida y a
los picos base y mayoritarios [48]. Gracias a esto, se pudo identificar a la sustancia
desconocida en el pico en 12.505 min. como Etil 4-ANPP (C21H2sN2), un material de
referencia con estructura similar a muchos opioides conocidos utilizado para calibrar técnicas

analiticas en su deteccion del que no se tiene mucha informacion [49].
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Figura 24. Espectro de masas del pico en 12.505 min. del cromatograma de la “Muestra 2
China”.

Entonces la identificacion de los espectros encontrados en el cromatograma de la “Muestra 2

China” queda de la siguiente manera.

Tabla 6. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 2 China”.
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En el cromatograma de la “Muestra 3 China” (Figura 25) se puede observar la presencia de

dos compuestos, que ya estan identificados como despropionil fentanilo (11.914 min.) y

fentanilo (17.253 min.). Esto se confirma al observar que los espectros de masas de dichas

sefiales son iguales a los compuestos ya mencionados (Figura 26 y Figura 27

respectivamente) y el practicamente idéntico tiempo de elucion mostrado en la muestra

anterior.
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Figura 26. Espectro de masas del pico en 11.914 min. del cromatograma de la “Muestra 3

China”.
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Figura 27. Espectro de masas del pico en 17.253 min. del cromatograma de la “Muestra 3

China”.

Por lo tanto, la determinacion de los compuestos que conforman la “Muestra 3 China”

(Tabla 7) se ve reflejada de la siguiente manera:

Tabla 7. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 3 China”.

En el cromatograma de la “Muestra 4 China” (Figura 28) se puede observar la presencia de

seis compuestos diferentes, donde dos de ellos se identifican por el tiempo de elucién de

17.159 y 11.974 min. y los espectros de masas (pertenecientes al fentanilo y despropionil

fentanilo respectivamente) y otros cuatro de caracter desconocido, los cuales se discutiran a

continuacion.
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Figura 28. Cromatograma de “Muestra 4 China”.

En el espectro de masas del pico en 8.246 min. de la “Muestra 4 China” (Figura 29) se puede
observar un ion molecular de 220 uma con la contribucion isotépica de 4% en [M + 2]* del
sulfuro en relacion al pico del ion molecular. Usando la regla de 13 obtenemos como férmula
general provisional para este compuesto de C,4H,g con U = 3. El pico base en 205 uma se
debe a una pérdida de un metilo (CH3) a partir del ion molecular, el fragmento de 177 uma se
debe a la pérdida de un C,H, a partir del pico base y hace aparicion el fragmento de 91 uma
de la formacion del ion tropilio. Agregando sulfuro a la formula general provisional se
obtiene C;,H,,S con U = 5. Buscando espectros utilizando la formula obtenida en la base de
datos del NIST no se pudo encontrar un espectro de masas similar al nuestro, pero con el uso
de los picos del ion molecular, base y la presencia de sulfuro se buscé un patron de
fragmentacion y se encontrd una similitud con el de la xilazina (C;,H;xN,S). La férmula
general de la xilazina cumple con la presencia del sulfuro y ademas el espectro de masas es

igual, por lo que se determino que el pico en 8.246 min. corresponde a la xilazina.
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Figura 29. Espectro de masas del pico en 8.246 min. del cromatograma de la “Muestra 4
China”.

En el espectro del pico en 12.942 min. de la “Muestra 4 China” (Figura 30) se puede
observar un ion molecular de 341 uma. Usando la regla de 13 obtenemos como formula
general provisional para este compuesto de C,¢H, con U = 12.5. El fragmento de 298 uma
es provocado por la pérdida de un C,H30 a partir del ion molecular. El pico en 282 uma se
debe a la pérdida de un C,H;0, a partir del ion molecular o de agua (H,0) a partir del
fragmento de 298 uma, el fragmento en 229 uma debido a una pérdida de un C3H;N a partir
del fragmento de 298 uma, el pico en 214 uma es de una pérdida de un metilo (CH;).
Teniendo en cuenta la regla del nitrogeno, esta muestra debe de tener al menos un nitrégeno,
ademas de que por analisis de espectro de masas se puede observar la presencia de cuatro
oxigenos, por lo que agregando estos a la férmula base se obtiene C,,H,3NO, con U =17. La
férmula obtenida es igual al del acetilcodeina (C20H23NO.). Se buscd el patron de
fragmentacion en la base de datos del NIST y se compard con este espectro, siendo casi
idénticos. Por lo tanto, se determina que el pico en 12.942 min. corresponde al compuesto

acetilcodeina.
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Figura 30. Espectro de masas del pico en 12.942 min. del cromatograma de la “Muestra 4
China”.

En el espectro de masas del pico en 13.208 min. de la “Muestra 4 China” (Figura 31) se
puede observar un ion molecular de 327 uma. Utilizando la regla de 13 se obtiene una
férmula general provisional de C,sH,- con una U = 12.5. El fragmento en 282 uma es debido
a una pérdida de un grupo C,H30 a partir del ion molecular, el fragmento en 268 uma se debe
a una pérdida de un grupo C,H;0, desde el ion molecular, el fragmento de 215 uma es
debido a la pérdida de un C3H3N a partir del fragmento de 268 uma. Teniendo en cuenta la
regla del nitrogeno, esta muestra debe de tener al menos un nitrégeno, ademas de que por
andlisis de espectro se puede observar la presencia de cuatro oxigenos, por lo que agregando
estos a la formula base se obtiene C;oH,;NO, con U =17. La férmula obtenida es igual al del
monoacetilmorfina (C10H21NO4). Se buscé el espectro de masas en la base de datos del NIST
con la formula molecular y se comparé con el espectro obtenido, siendo casi idénticos. Esto

confirma que el pico en 13.208 min. pertenece al compuesto monoacetilmorfina.
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Figura 31. Espectro de masas del pico en 13.208 min. del cromatograma de la “Muestra 4

China”.
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En el espectro de masas del pico en 15.170 min. de la “Muestra 4 China” (Figura 32) se
tiene un ion molecular de 369 uma. Utilizando la regla de 13 obtenemos una formula general
provisional de C,gH35 con U = 12.5. El pico base en 327 uma se debe a una pérdida de un
grupo C,H,0, el fragmento de 310 uma es debido a la pérdida de un OH a partir del pico
base, el fragmento de 284 uma se debe a una pérdida de un CN a partir del fragmento de 310,
el pico en 268 es debido a la pérdida de un grupo C>HsO> desde el fragmento de 327 uma. Por
la regla del nitrégeno, la formula general debe de tener minimo un nitrégeno. También, al
analizar el espectro se sabe que se tiene cinco oxigenos, por lo que si se le agrega a la férmula
general provisional queda como C»1H23NOs. Esta férmula es idéntica a la de la heroina. Para
corroborar este hecho se comparé el espectro de masas con el espectro de la heroina en la
base de datos del NIST. El resultado es que son practicamente idénticas, por lo que corrobora

que el pico en 15.170 min. pertenece al de la heroina.
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Figura 32. Espectro de masas del pico en 15.170 min. del cromatograma de la “Muestra 4
China”.
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Finalmente, la identificacion de los compuestos de la “Muestra 4 China” queda de la

siguiente manera:

Tabla 8. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 4 China”.

En el andlisis del resto de las muestras, esencialmente se mostraron los mismos espectros que
las muestras anteriores, pero con diferentes concentraciones, por lo que un analisis extensivo
de los espectros de masas no es del todo necesario, ya que simplemente se pueden determinar
los compuestos por comparacion con los tiempos de elucion en los cromatogramas y los
espectros de masas y cromatogramas ya analizados. A continuacién, se muestran la

identificacion de los espectros de masas de las deméas muestras:
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1200000
1000000

800000

800000

400000 12.025

200000

0 10.0011.0012.0013.0014.0015.0016.0017.0018.0019.00

o

9.
Time-->

Figura 33. Cromatograma de “Muestra 5 China”.

Tabla 9. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 5 China”.
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Figura 34. Cromatograma de “Muestra 1 Goma Negra”.

Tabla 10. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 1 Goma Negra”.
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Figura 35. Cromatograma de “Muestra 2 Goma Negra”.

Tabla 11. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 2 Goma Negra”.
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5.2 Resultados y discusiones de RMN.

Se presentan los resultados del analisis por RMN de las muestras de metanfetaminas,
“China White” y “Goma Negra”. Las muestras fueron preparadas disolviéndolas en
cloroformo deuterado (CDCI3), metanol deuterado (CDs;0D) y agua deuterada (D,O) segun

su solubilidad con el disolvente.

Los espectros de RMN obtenidos permitieron identificar y caracterizar las estructuras
moleculares de las anfetaminas, opioides y adulterantes presentes en las muestras. Mediante
la interpretacion de los desplazamientos quimicos y los acoplamientos espin-espin, se
determind la pureza de las muestras y la presencia de posibles impurezas o adulterantes que

pudieron pasarse por alto en los resultados de CG-EM.

Los resultados de RMN indicaron que las muestras de metanfetamina eran de alta pureza y en
su estado de clorhidrato, algo que no se puede observar en los espectros de masas por CG-
EM. También se observo que las muestras de “China White” y “Goma Negra” contienen
sefales diferentes a las caracteristicas de un espectro de fentanilo y heroina, corroborando lo

mostrado en los resultados de CG-EM de la presencia de adulterantes.

En el espectro de RMN de *H de la “Muestra 2 Met” utilizando CDCl; como disolvente
deuterado (Figura 36) se puede observar un singulete ancho en 9.72 ppm, que integra para
dos hidrégenos y corresponde al NH en la posicion 3 (vease Figura 36). Entre el intervalo de
7.34 y 7.26 ppm que integran para cinco hidrogenos se encuentran las sefiales para los
hidrégenos aromaticos en las posiciones 7 al 11. La sefial en 3.51 ppm que integra a un
hidrogeno se observa un doblete de dobletes con J = 13 y 4 Hz que se asigno al hidrégeno del
metileno unido al carbono quiral en la posicion 5. EI multiplete ancho de la sefial en 3.38
ppm que integra a un hidrégeno corresponde al hidrégeno unido al carbono quiral en la
posicion 4. El doblete de dobletes ubicado en la sefial en 2.88 ppm que integra a un hidrégeno
con J = 13 y 10.5 Hz corresponde al hidrogeno del metileno unido al carbono quiral en la
posicién 6. La sefial en 2.74 ppm que integra a tres hidrdgenos aparece un singulete que
pertenece al metilo unido al nitrégeno en la posicion 2. Por Gltimo, la sefial en 1.38 ppm que
integra a tres hidrogenos aparece un doblete con J = 6.5 Hz que se asigné al metilo unido al
carbono quiral en la posicion 1. La “Muestra 1 Met” y “Muestra 3 Met” presentan el mismo

espectro.
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Figura 36. Espectro de RMN de *H de “Muestra 2 Met” analizado en CDCls.
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La sefial en 9.72 ppm que esta integrando para dos hidrégenos deberia de integrar para uno,
por lo que se deduce que la metanfetamina analizada esta en su estado de clorhidrato, por lo
que la metanfetamina posiblemente estaba en un proceso de protonacion en su grupo NH. Por
ende, la razén de la sefial en 2.74 ppm aparezca como un singulete se debe a esta protonacion,
ya que el intercambio de hidrégenos entre el NH y el disolvente es tan rapido que no alcanzan
a interaccionar con los hidrogenos del grupo metilo y por ende no ocurra el desdoblamiento.
Sin embargo, en los espectros de las “Muestras 4-9 Met” se presenta un desdoblamiento de
triplete, denotando que estas cinco muestras definitivamente si estan protonadas (Figura 37,

sefial en 2.74 ppm).
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Figura 37. Espectro de RMN de *H de “Muestra 4 Met” analizado en CDCls.

El resto de las muestras de metanfetamina presentaron espectros practicamente idénticos,
demostrando asi que todas las muestras de metanfetamina estan en su forma de clorhidrato y
ademéas en un estado puro, como se muestra en la Figura 38. Esto concuerda con los
resultados obtenidos de CG-EM. La sefial que aparecen en algunos de los espectros en la

zona entre 2.00 ppm a 1.50 ppm se determind que es de agua residual.

| .

,MJ\ JIU l\ . i — ,L
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Figura 38. Relacion de espectros de RMN de H de muestras de metanfetamina analizados

en CDCl; (el orden de la numeracion de los espectros es de abajo hacia arriba).
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Con respecto al espectro de RMN de 'H de “Muestra 1 China” analizado en CDCl; (Figura
39), se puede observar que presenta sefiales caracteristicas del fentanilo, asi como sefiales
superpuestas de otros compuestos con una estructura similar como lo es el despropionil
fentanilo y la fenacetina, como se esperaba a partir de los resultados de CG-EM. EI singulete
de la sefial en 12.69 ppm es de un NH del fentanilo “protonado”. El grupo de sefiales
aromaticas del intervalo de 7.55 a 7 ppm pertenece al fentanilo y al despropionil fentanilo. En
la sefial en 4.81 ppm aparece un triplete con J = 12.3 Hz que pertenece al CH que esta unido
al nitrogeno del fentanilo en la posicion 8 (véase Figura 39). La sefial en 3.62 ppm es un
doblete con un J = 11 Hz que corresponde a uno de los alquenos (posicion 11y 12 al ser
equivalentes). La sefial en 3.23 ppm es un cuarteto que pertenece a un CHz en la posicion 13.
La sefial en 3.10 ppm es un quintuplete que pertenece a un CH unido a un CH (posicién 14).
La sefial de 1.988 ppm se observa un cuarteto con J = 7.5 Hz que corresponde al CH2 unido a
un CHz en la posicion 2. La sefial en 1.03 ppm es un triplete con J = 7.4 Hz integrando a tres
que se asigno al CHs unido al CH: del grupo amida del fentanilo en la posicion 1. El resto de
las sefiales no identificadas del fentanilo estan sobrepuestas entre las sefiales del resto de
compuestos. Por lo tanto, no es posible identificar las sefiales del fentanilo frente a los
adulterantes, pero con las sefiales identificadas y una comparacion a los espectros presentes
en la literatura se puede asegurar la presencia de fentanilo. El resto de las sefiales es
ocasionado por los adulterantes que cuentan con estructuras similares al fentanilo que ya se

identificaron con los resultados de CG-EM.
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Figura 39. Espectro de RMN de *H de “Muestra 1 China” analizado en CDCl.

El resto de los espectros de RMN de “China White” analizado en CDCIl; presentan en su
mayoria las sefiales caracteristicas del fentanilo, al igual que sefiales de baja intensidad,
producto de la presencia de adulterantes en las distintas muestras como se ve en los
resultados de CG-EM. Esto afecta a la identificacion de las sefiales y pueden llegar a aparecer
un poco diferente a lo analizado en la “Muestra 1 China”, ya que los adulterantes en su
mayoria tienen ciertas similitudes estructurales con el fentanilo que provoca que se
sobrepongan y afecten en las intensidades y desdoblamiento de las sefiales. Sin embargo,
algunas sefiales aparecen sin cambios, como las sefiales en 4.81 ppm y 1.03 ppm, que se
identifican como sefiales Unicas del fentanilo. Esto se debe a que estas dos sefiales no se ven
sobrepuestas con las sefiales producidas por los adulterantes identificados en los resultados de
CG-EM. Por lo tanto, la presencia de estas sefiales confirma la presencia de fentanilo,
ayudando a identificar la presencia de este compuesto, aunque las otras sefiales se vean
afectadas por las sefiales de los adulterantes. Esto se puede apreciar mejor en la relacion de

espectros de las muestras (Figura 40).
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Figura 40. Relacion de espectros de RMN de *H de muestras de “China White” analizados en

CDCls (el orden de la numeracion de los espectros es de abajo hacia arriba).

Las muestras 4 y 5 de “China White” también se analizaron diluidas en CD;0D, para
observar si existen diferencias entre los espectros y si se pueden distinguir mejor las sefiales.
Entre las diferencias que se encuentran, una de las sefiales caracteristicas del fentanilo que
aparece claramente en los analizados en CDCl; (zona de 4.8-4.9 ppm aproximadamente) se le
sobrepone totalmente la sefial residual del CD;OD (aparece en 4.87 ppm) correspondiente a
su grupo OH, provocando que se superponga y al ser mucho mas intensa no se pueda
distinguir la presencia de la sefial del fentanilo. Sin embargo, algunas sefiales se identifican
mejor si se analizan en CD3;0OD en lugar de CDCl;. Por ejemplo, la sefial en 1.99 ppm se
observa mejor que es un cuarteto en la muestra analizada en CDs;OD que en su contraparte
analizada en CDCI; (comparar sefial en 1.99 ppm de la Figura 41 con sefial en 1.89 ppm de
la Figura 42). Sin embargo, también sucede lo contrario, donde algunas sefiales se identifican
de manera més dificil debido al cambio de disolvente. Por ello, en estas muestras se identifica

la presencia del fentanilo utilizando la sefial del CH; ubicado aproximado en 1.00-0.98 ppm.
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Figura 41. Espectro de RMN de *H de “Muestra 4 China” analizado en CDOD.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H de “Muestra 4 China” analizado en CDCls.
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Con los resultados de RMN de las muestras de heroina “China White” se puede detectar que
todas las muestras contienen adulterantes y que estan en su estado de clorhidrato. Esto indica

la sustitucion de heroina por fentanilo como ya se observo en los resultados de CG-EM. De
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igual manera, no se detectaron nuevos adulterantes no volatiles que pudieron haberse pasado

por alto en los resultados de CG-EM de las muestras.

Los espectros de RMN de las muestras de “Goma Negra” se realizaron tanto en D,O como
CDs0OD. Se encontr6 una diferencia de resolucion entre las muestras analizadas en D,O
(Figura 43 y Figura 44) frente a las de CDsOD (Figura 45 y Figura 46). Las de CD3;0D
presentan sefiales méas definidas e intensas que su contraparte con agua. La razon de esto se
debe a la baja solubilidad que presentd la goma negra con el agua. En cuestion de la
identificacion de las sefiales se pueden observar las sefiales caracteristicas de la heroina en
ambos disolventes, pero al estar mas definidos los multipletes en el de CD3;0D se decidio

utilizar éste para una mejor identificacion de la muestra.

Figura 43. Espectro de RMN de *H de “Muestra 1 Goma Negra” analizado en D-O.

64



o o

S S ==
o = o5 |e3

2.0
2.10
2.08
4.1
1.01
1.00

Figura 44. Espectro de RMN de *H de “Muestra 2 Goma Negra” analizado en D-O.

En el espectro de la “Muestra 1 Goma Negra” analizado en CD;0D (Figura 45) se observa
un doblete en la sefial en 6.87 ppm con J = 8.1 Hz y otro doblete en 6.75 ppm con J = 8.1 Hz
que se asignaron al anillo aromatico de la heroina, especificamente al hidrogeno de la
posicion 16 y 15 respectivamente (véase Figura 45). También se observa un multiplete en la
sefial en 5.76 ppm con J = 10 Hz perteneciente a un CH (posicién 4). La sefial en 5.53 ppm
aparece un doblete con J = 10 que corresponde al alquino de la posicién 5. En la sefial en
5.23 ppm se observa un singulete que se asigno a los metilenos en la posicion 6 y 8. La sefial
en 4.20 ppm se observa un singulete que pertenece al CH unido al nitrégeno en la posicion 2.
La sefial en 2.26 ppm aparece un singulete que corresponde al grupo metilo en la posicién 9.
La sefial en 2.11 ppm aparece un singulete que corresponde al grupo metilo en la posicién 7.
El resto de las sefiales que podrian pertenecer a la heroina, que en su mayoria son CHa, se
encuentran ubicados en el intervalo de 3.34 a 2.90 ppm. Estas sefiales se ven sobrepuestas
tanto por los adulterantes como a la sefial residual en 3.31 ppm del CD;OD, por lo que no se
pueden asignar con precision. Sin embargo, con las sefiales identificadas, una comparacion
con los espectros encontrados en la literatura y los resultados de CG-EM, se puede constatar
la presencia de heroina con adulterantes muy similares estructuralmente como lo son la
acetilcodeina y el 6-MAM [50].
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Figura 45. Espectro de RMN de 'H de “Muestra 1 Goma Negra” analizado en CDsOD.

El espectro de RMN de la “Muestra 2 Goma Negra” analizada en CD3;0D (Figura 46)

presenta un espectro practicamente igual al de la muestra 1 y los mismos resultados de CE-

EM, por lo que se puede deducir que cuentan con los mismos compuestos (Figura 47).
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Figura 46. Espectro de RMN de *H de “Muestra 2 Goma Negra” analizado en CD;OD.
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Figura 47. Relacion de espectros de RMN de muestras de “Goma Negra” diluidas en CDsOD

(el orden de las muestras es de abajo hacia arriba).
Por lo tanto, no se detectan nuevos adulterantes no volatiles por el andlisis de las muestras

por RMN, gue en un momento dado pudieron no ser detectados en el CG-EM. Sin embargo,

se pudo vislumbrar mejor el estado quimico de los compuestos analizados.
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Conclusiones

Se efectuaron los andlisis de RMN y CG-EM a 16 muestras de sustancias psicotropicas
adulteradas, en donde nueve fueron de metanfetamina (cristal), cinco fueron de heroina

“China White” y dos de heroina “Goma Negra”.

Con los andlisis realizados por CG-EM y RMN se determind que la heroina “Goma Negra”
no estd adulterada por agentes de corte como se esperaba, pero se detectd que en el proceso
de sintesis no se purifico de manera correcta y por ende se encuentra los adulterantes

acetilcodeina y 6-monoacetilmorfina.

De igual manera, por los resultados de RMN y CG-EM de la heroina “China White” se
descubrid que es adulterada o incluso intercambiada por fentanilo en la ciudad de Tijuana, en
donde los agentes de corte y residuos mas comunes son la xilazina, fentanilo, despropionil
fentanilo, acetilcodeina y 6-monoacetilmorfina. De estas sustancias o drogas ilegales, la
xilazina y el fentanilo son los méas preocupantes. La xilazina es peligrosa debido a que no
tiene tratamiento humano efectivo para contrarrestarla y se puede emitir un mal diagndstico
al recibir el consumidor una sobredosis de este compuesto mezclada con el fentanilo, al tener
efectos similares. El fentanilo es peligroso por los dafios a la salud que pueden causar en caso
de una sobredosis o por la ignorancia del consumidor al no saber que esta utilizando esta

sustancia en vez de la heroina.

En las muestras de metanfetamina no se encontraron adulterantes de acuerdo a los analisis

realizados por CG-EM y RMN, teniendo un producto muy puro y en su forma de clorhidrato.

En comparacion, los resultados obtenidos por CG-EM son mas rapidos, menos costosos y
faciles de obtener en comparacion a los de RMN en la busqueda de adulterantes en drogas.
Sin embargo, los resultados de RMN permiten obtener mayor informacion estructural de la
muestra, que puede ayudar a encontrar las diferencias en los efectos de las drogas segln su
estado quimico. Por lo tanto, el RMN es una buena técnica de -caracterizacion
complementaria al utilizarse junto al CG-EM

Gracias a este estudio se espera que se tome conciencia de la aparicion de los nuevos

adulterantes como el caso de la xilazina, asi como también de la presencia de fentanilo
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mezclado con otras sustancias. que se estan propagando rapidamente por la frontera norte de
México y se espera que con estos estudios se tomen medidas pertinentes ante esta

problemaética social.
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Apéndice

Espectros de CG-EM.

Tabla 12. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 2 Met”.
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Figura 48. Cromatograma de “Muestra 2 Met”.
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Figura 49. Espectro de masas del pico en 4.995 min. del cromatograma de la “Muestra 2
Met”.
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Tabla 13. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 3 Met”.
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Figura 50. Cromatograma de “Muestra 3 Met”.
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Figura 51. Espectro de masas del pico en 4.947 min. del cromatograma de la “Muestra 3

Met”.
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Tabla 14. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 4 Met”.

Abundance
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Figura 52. Cromatograma de “Muestra 4 Met”.
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Figura 53. Espectro de masas del pico en 4.981 min. del cromatograma de la “Muestra 4
Met”.
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Tabla 15. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 5 Met”.

Abundance
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Figura 54. Cromatograma de “Muestra 5 Met”.
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Figura 55. Espectro de masas del pico en 4.964 min. del cromatograma de la “Muestra 5

Met”.
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Tabla 16. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 6 Met”.

Abundance
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Figura 56. Cromatograma de “Muestra 6 Met”.
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Figura 57. Espectro de masas del pico en 4.946 min. del cromatograma de la “Muestra 6

Met”.
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Tabla 17. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 7 Met”.

Abundance
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Figura 58. Cromatograma de “Muestra 7 Met”.

Abundance

8000000
7000000
8000000
5000000
4000000 21.1
3000000

2000000

134.2
77.1 1151
, 103.1 H‘
O O S P P 1 T
30 40 50 [s1e] 70 80 920 100 110 120 130

‘14]3,2
L

A s
140 150

1000000 a2 .1 ‘

O

Figura 59. Espectro de masas del pico en 4.947 min. del cromatograma de la “Muestra 7
Met”.
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Tabla 18. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 8 Met”.
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Figura 60. Cromatograma de “Muestra 8 Met”.
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Figura 61. Espectro de masas del pico en 4.947 min. del cromatograma de la “Muestra 8

Met”.
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Tabla 19. Identificacion de espectros en el cromatograma de “Muestra 9 Met”.
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Figura 62. Cromatograma de “Muestra 9 Met”.
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Figura 63. Espectro de masas del pico en 4.938 min. del cromatograma de la “Muestra 9
Met”.
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Figura 64. Espectro de masas del pico en 11.974 min. del cromatograma de la “Muestra 4
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Figura 65. Espectro de masas del pico en 17.159 min. del cromatograma de la “Muestra 4

China”.
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Figura 66. Espectro de masas del pico en 8.28 min. del cromatograma de la “Muestra 5
China”.
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Figura 67. Espectro de masas del pico en 12.025 min. del cromatograma de la “Muestra 5
China”.
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Figura 68. Espectro de masas del pico en 16.953 min. del cromatograma de la “Muestra 5
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Figura 69. Espectro de masas del pico en 12.977 min. del cromatograma de la “Muestra 1

Goma Negra”.
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Figura 70. Espectro de masas del pico en 13.285 min. del cromatograma de la “Muestra 1
Goma Negra”.
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Figura 71. Espectro de masas del pico en 15.436 min. del cromatograma de la “Muestra 1

Goma Negra”.
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Figura 72. Espectro de masas del pico en 12.865 min. del cromatograma de la “Muestra 2

Goma Negra”.
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Figura 73. Espectro de masas del pico en 13.131 min. del cromatograma de la “Muestra 2

Goma Negra”.
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Figura 74. Espectro de masas del pico en 15.196 min. del cromatograma de la “Muestra 2

Goma Negra”.
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Espectros de RMN.
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Figura 75. Espectro de RMN de *H de “Muestra 1 Meta” analizado en CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN de *H de “Muestra 4 China” analizado en CDClj.
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Figura 85. Espectro de RMN de *H de “Muestra 5 China” analizado en CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN de 'H de “Muestra 5 China” analizado en CD50D.
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