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Introduccion

La oferta de drogas es un problema dindmico, lo que se refleja entre otras cosas por la aparicién
constante de nuevas sustancias psicoactivas (NSP) y el riesgo a la salud publica y seguridad
ciudadana que estas representan. Las NSP han aumentado su presencia, diversificando sus
mercados y sefialando nuevos desafios para las politicas publicas que buscan enfrentar el
problema mundial de las drogas.

La informaciéon disponible muestra que las incautaciones realizadas por las policias se han
incrementado en los ultimos afios, siendo el 2014 el periodo con mayor nimero de dosis
decomisadas.

A modo de ejemplo las incautaciones de NBOMes el 2013 alcanzaron las 2.245 dosis y el 2014
alcanzaron las 22.222 dosis, lo que representa un crecimiento aproximado de 1.000%.

La Subsecretaria del Interior, a través del Departamento de Sustancias Quimicas Controladas de la
Division de Estudios, convocd a la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas, la cual se
constituyd el 31 de marzo de 2015, con el objetivo de realizar un analisis interinstitucional que
permita estudiar las NSP aparecidas tanto en Chile como el exterior, emitiendo un informe que
determine la pertinencia (quimica-juridica y politica criminal) de incorporar dichas drogas a los
listados nacionales.

El trabajo de la mesa se desarrollé en tres grupos de expertos, los que analizaron familias de
nuevas sustancias como son los cannabinoides sintéticos, las catinanonas sintéticas y las
piperazinas. Sus resultados se ven reflejados en este informe final, que constituye el primero de la
mesa y un avance importante para el control de estas drogas.

Finalmente, agradecer a los lideres de cada uno de los grupos y a todos los funcionarios de las
instituciones participantes.

Departamento de Sustancias Quimicas Controladas
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Resumen Ejecutivo

Luego del trabajo realizado en la Mesa Nacional de Nuevas Sustancias Psicoactivas entre el 31 de
marzo y el 28 de septiembre del afio 2015, los expertos de los tres grupos elaboran la siguiente
recomendacion:

a) Incluir en la lista del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867, que contiene aquellas sustancias
que producen dependencia fisica o psiquica, capaces de producir graves efectos téxicos o dafios
considerables a la salud, las siguientes sustancias psicoactivas:

CATINONAS SINTETICAS
N° Nombre Comun Nombre IUPAC o Nombre Quimico
1 Metilona 2-metilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
2 Etilona 2-etilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
3 Dimetilona 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
4 Butilona 2-metilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
5 Dibutilona 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
6 Eutilona 2-etilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
7 Pentilona 2-metilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-pentanona
8 Propilbutilona 2-propilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
9 BMDB 2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
10 BMDP 2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
11 Mefedrona 2-metilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanona




12 Metedrona 2-metilamino-1-(4-metoxifenil) -1-propanona

13 Flefedrona 2-metilamino-1-(4-fluorofenil)-1-propanona

14 Fluorometcatinona 2-metilamino-1-(3-fluorofenil)-1-propanona

15 Etilmetcatinona 2-metilamino-1-(fenil)-1-propanona

16 Dimetilmetcatinona 2-metilamino-1-(3,4-dimetilfenil)-1-propanona

17 Etilbufedrona 2-etilamino-1-(fenil)-1-butanona

18 Pentedrona 2-metilamino-1-(fenil)-1-pentanona

19 [ 3-Metilmetcatinona 2-metilamino-1-(3-metilfenil)-1-propanona

20 Metiletcatinona 2-etilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanona

21 Bufedrona 2-metilamino-1-(fenil)-1-butanona

22 Dimetilpropion 2-dimetilamino-1-(fenil)-1-propanona

23 Etilpropion 2-etilamino-1-(fenil)-1-propanona

24 Isopentedrona 2-(metilamino)-1-fenil-2-pentanona

25 MDPV 1-(3,4-metilendioxifenol)-2-pirrolidinil-1-pentanona
26 MDMPP 1-(3,4-metilenedioxifenil)-2-metil-2-pirrolidinil-1-propanona
27 MDPPP 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirrolidinil)-1-propanona
28 MDPBP 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirrolidinil)-1-butanona
29 Nafirona 1-naftaleno-2-il-(2-pirrolidinil)-1-pentanona

30 Alfa PVP 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-pentanona

CANNABINOIDES SINTETICOS




31 AM-2201 (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il] metanona
(4-metilnaftalen-1-il)[1-(5-fluoropentil)- 1H-indol-3-il]
32 MAM-2201
metanona
33 AM-2201 Indazol (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1H-indazol-3-il] metanona
AM-2201 (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentill)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)
4 benzimidazol metanona
35 JWH-122 (4-metilnaftalen-1-il) (1-pentil-1H-indol- 3-il) metanona
36 THJ-018 (naftalen-1-il) [ 1-pentil-1H-indazol-3-ill) metanona
(4-etilnaftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il]
37 EAM- 2201
metanona
38 JWH-210 (4-etilnaftalen-1-il) (1-pentil-1H-indol-3-il) metanona
39 | JWH-018 cloropentil (naftalen-1-il) [1-(5-cloropentil)-1Hindol-3-il] metanona
40 | JWH-018 bromopentil (naftalen-1-il) [1-(5-bromopentil)-1Hindol-3-il] metanona
41 APINACA N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indazol-3-carboxamida
42 5F-APINACA N-(1-adamantil)-1-(5-fluoropentil)-1H-indazol-3-carboxamida
43 APICA N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indol-3-carboxamida
a4 STS-135 N-(1-adamantil)-1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-carboxamida
45 AB-001 N-(1-adamantil) (1-pentil-1H-indol-3-il) metanona
PIPERAZINAS
46 BZP (1-bencilpiperazina)
47 TEMPP (1,3-trifluorometilfenilpiperazina)
48 m-CPP 1-(3-clorofenil) piperazina




b) Incluir en la lista del articulo 2 del Decreto Supremo N° 867, que contiene aquellas sustancias
que producen dependencia fisica o psiquica, a la siguiente sustancia psicoactiva:

CATINONAS SINTETICAS

N° Nombre Comun Nombre IUPAC o Nombre Quimico

49 Bupropion 1-(3-clorofenil)-2-(tertbutilamino)-1-propanona

Parte de los motivos de la anterior recomendacion, estan relacionados con la deteccién en
procesos policiales de a lo menos 4 de las sustancias antes mencionadas (Butilona, Dimetilona,
APINACA, mCPP). Esto, pone de manifiesto que las drogas de sintesis han Illegado a nuestro pais
para instalarse. Las razones por las cuales han proliferado son diversas, entre otras hemos
identificado: i) Econdmicas: Dosis que parten en microgramos y pocos miligramos producen
efectos recreativos deseados satisfactorios en los consumidores. Menores dosis generan mayores
ingresos. ii) Mayores efectos psicoactivos: En comparacidon a drogas «clasicas», las NSP pueden
producir efectos psicoactivos mas potentes. iii) Resultados farmacéuticos no deseados: Un
numero significativo de NSP originales se desarrollaron con un fin terapéutico, las cuales
finalmente fueron descartadas por sus efectos adversos. iv) Falta de regulacion: De las
aproximadamente 600 NSP existentes a la fecha, la mayoria de ellas son drogas que no se
encuentran bajo control internacional.

El esfuerzo realizado en esta mesa de trabajo nos permite tener claridad respecto a las sustancias
que debieran someterse a control, ademas de constituir un dosier de informacién importante a
tener en cuenta en las investigaciones criminales y posteriores procesos judiciales.



GRUPO N° 1:
CANNABINOIDES SINTETICOS

AM-2201, APINACA Y ANALOGOS
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Grupo de expertos N°: 1
Grupo de NSP: Cannabinoides Sintéticos

NSP N° 1: AM - 2201 o (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1Hindol-
3-il] metanona y analogos

1. Antecedentes

1.1 Alcance

Los cannabinoides sintéticos son drogas de sintesis que buscan imitar tanto la via de
administracién como los efectos psicoactivos que produce el consumo del cannabis natural. La
similitud en la administracién, es lograda mediante la incorporaciéon de estas drogas a mezclas
herbales, lo que permite que sean inhaladas de manera similar que el cannabis natural.

En lo particular, el siguiente reporte considera una de las sustancias mas representativas de los
cannabinoides sintéticos, especificamente de la clasificacidon naftoilindoles, a saber: la molécula
(naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1Hindol-3-il] metanona. Esta sustancia también es conocida como
AM-2201, JWH-2201.

Sin perjuicio de lo anterior, el andlisis propuesto puede ser utilizado para el analogo metilado, (4-
metilnaftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)- 1H-indol-3-il] metanona o (MAM-2201), asi como también
para otras sustancias pertenecientes a la misma familia de cannabinoides sintéticos y cuya
configuracién molecular y efectos se consideren similares.

1.2 Introduccién

1.2.1 Aparicién de la sustancia

Se ha propuesto el afio 2008 como la fecha de aparicidn para el grupo de sustancias psicoactivas
“cannabinoides sintéticos”". Sin embargo, esta fecha solo consideraria su origen como sustancias
de abuso dado que el estudio académico de ellas habria comenzado a inicios de la década de los
90°. El analisis de los cannabinoides sintéticos por la comunidad cientifica tiene como objetivo
identificar y diferenciar las propiedades farmacoldgicas que surgen de la interaccidén de este tipo
de moléculas con el sistema endocannabinoide. Lo anterior, permitiria dilucidar posibles usos
terapéuticos para estas sustancias. En términos concretos, al dia de hoy solo el cannabinoide
sintético Nabilona ha sido aprobado para usos terapéuticos, concretamente para las nauseas

! Lewin, et al., (2014). Emergence and properties of spice and bath salts: A medicinal chemistry perspective. Life Science.
Vol.97, n°1, pp. 9-19.

2 N. Uchiyama, et al. (2009). Identification of a cannabinoid analog as a new type of designer drug in a herbal product,
Chemical and Pharmaceutical Bulletin. VVol. 57, n° 4, pp. 439-441.
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provocadas durante el tratamiento del céncer’. En contraste a estos usos terapéuticos, la
utilizacidon de cannabinoides sintéticos como sustancias psicoactivas solo busca imitar los efectos
producidos por el consumo del cannabis natural®.

En relacién a la sustancia AM-2201, esta fue sintetizada por primera vez por el equipo liderado por
Alexander Makriyannis y Hongfeng Deng de la Universidad del Noreste en Estados Unidos y
presentada mediante patente al publico el afio 2007°. Ellos obtuvieron y caracterizaron una serie
de sustancias cannabinomimeticas inddlicas que demostraron poseer una gran afinidad por los
receptores cannabinoides CB1 y CB2 del sistema endocannabinoide. Bajo estas caracteristicas las
sustancias se presentaban como posibles alternativas para tratamientos relacionados a los
cannabinoides naturales, normalmente usados en episodios de dolor y glaucoma®.

En cuanto a MAM-2201, esta sustancia fue reportada por primera vez el afno 2010, siendo
detectada en mezclas herbales. A su vez ya en el afio 2012 reemplazaba drogas comunes en Corea
del Sur, como JWH-018.

1.2.2 Panorama mundial

Es posible determinar que actualmente los cannabinoides sintéticos se encuentran ampliamente
distribuidos en nuestro planeta. De hecho, segun informacién proporcionada por la oficina de las
naciones unidas contra la droga y el delito (UNODC) este grupo de sustancias es aquel con el
mayor numero de entidades identificadas y reportadas dentro de la clasificacidon nuevas sustancias
psicoactivas (NSP)’.

Si bien se ha mencionado el aflo 2007 como la fecha donde se sintetizé por primera AM-2201 en el
mercado, varias referencias académicas indican el afio 2008 como la primera ocasién donde la
sustancia fue detectada en mezclas herbales para usos recreativos®. Por su parte, UNODC a través
de su sistema Early Warning Advisory on New Psicoactives Substances comenzd a recibir
notificaciones sobre la presencia de esta sustancia como droga psicoactiva durante el afio 2010
desde varios paises como Hungria, Estados Unidos y Letonia’. Por su parte, MAM 2201 comenzé a

® European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). Synthetic cannabinoids and 'Spice' drug profile.
Acceso Agosto 2015. http://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/synthetic-cannabinoids.

4 Baumann, et al. (2014). Bath Salts, Spice, and Related Designer Drugs. The Journal of neuroscience: the official journal of
the Society for Neuroscience. Vol.34, n° 46, pp. 15151-15158.

® Makriyannis A, Deng H. (2007). Cannabimimetic Indole Derivates. US Patent No. 2080090871A10 2007.

® Presley, et al, Analysis of Synthetic Cannabinoids in Botanical Material: A Review of Analytical Methods and Findings.
(2013). Forensic science review. Vol. 25, n°1-2, pp. 27-46.

" World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

8 Hutter, et al, (2013). Characteristics of the designer drug and synthetic cannabinoid receptor agonist AM- 2201 regarding its
chemistry and metabolism. Journal of Mass Spectrometry. Vol.48, n°7, pp. 885-894.

® Oficina de las naciones unidas contra la droga y el delito (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive
Substances (NPS). Acceso Agosto 2015. https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.
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ser notificada en este mismo sistema desde el afio 2010 desde un ndmero significativo de paises,
tales como Bulgaria, Italia, Letonia y la Federacion Rusa™.

1.2.3 Situacién en Chile

A la fecha no se han detectado la presencia de estos cannabinoides sintéticos en nuestro pais. Sin
embargo, UNODC ha senalado que la familia de los cannabinoides sintéticos es una de las
clasificaciones de nuevas sustancias psicoactivas mas reportadas desde América del Sur, a lo cual
se puede sumar el estatus de Cannabis como la droga mas consumida en nuestro pais*.

2. Clasificacion Quimica, Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura quimica base

El significante numero de sustancias clasificadas como cannabinoides sintéticos y disponibles a
nivel mundial ha permitido que esta familia sea ordenada tanto por su composicién quimica como
en generaciones, dependiendo del afio de aparicién. Es posible suponer que la principal
motivacién detrds de estas generaciones es evitar los controles impuestos a las primeras
generaciones mediante modificaciones quimicas.

En cuanto a la estructura quimica del AM-2201, esta puede identificarse como un aminoalquilindol
y mads especificamente como un fluoropentil naftoilindole. De esta forma, la molécula del
cannabinoide sintético AM-2201, al igual que otros miembros de esta familia de sustancias
psicoactivas, estd compuesta por cuatro zonas comunes: un nucleo, un conector, un grupo unido a
través de este conector y una cadena lateral. En el caso de AM-2201, se distinguen un grupo indol,
metanona, naftaleno y fluoropentil respectivamente®. De igual manera, el andlogo MAM-2201,
mantiene la estructura mencionada, pero incorpora una molécula metilo en el sustituyente
naftaleno®.

% 1dem.

™ |dem.

2 EMCDDA. Synthetic cannabinoids and 'Spice’ drug profile. Acceso Agosto 2015, http://www.emcdda.europa.eu/
publications /drug-profiles/synthetic-cannabinoids.

% Hutter, et al (2013). Characteristics of the designer drug and synthetic cannabinoid receptor agonist AM- 2201 regarding
its chemistry and metabolism. Journal of Mass Spectrometry. Vol.48, n°7, pp. 885-894.
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En cuanto a las caracteristicas que surgen de estos respectivos grupos funcionales, se ha postulado
qgue la cadena lateral en el carbono 3, otorgaria una importante selectividad por el receptor
cannabinoide CB,, alcanzado mayores valores, en naftoilindoles, cuando esta cadena tiene un
largo de entre 4y 6 carbonos™. Adicionalmente, la potencia de esta droga puede aumentar hasta
40 veces en comparacidon con la molécula modelo JWH-018 cuando esta cadena lateral se
encuentra sustituida por un grupo halégeno, como es el caso de la AM — 2201.

Por otro lado, la presencia del grupo naftoil en este tipo de molécula se relaciona con el modo de
enlace con los receptores cannabinoides. Por lo anterior, ciertas sustituciones en este grupo
pueden llevar a un impedimento estérico y la no consecucién de efectos cannabinomimeticos™.
Sin embargo, se ha establecido que las sustituciones metilo y etilo en el carbono N° 4 de la
molécula naftaleno (considerando la unién al grupo conector como carbono N° 1) no se traducen
en una modificacién en la actividad canabbinomimetica cémo es posible notar en la comparacién
entre MAM-2201 y la molécula modelo JWH-018°.

Adicionalmente, existen otros cannabinoides sintéticos que mantienen similitudes estructurales y
funcionales con AM-2201 y MAM - 2201, permitiendo sugerir equivalencia tanto en los efectos
que producen, como en los riesgos los que se ven expuestos sus consumidores. Dentro de este
grupo se puede mencionar: JWH-122, AM-2201 Indazol, AM-2201 Benzimidazol, THJ-018, EAM-
2201, JWH 210, JWH-018 cloropentil, JWH-018 bromopentil. La similitud propuesta se basa
principalmente en la presencia de los grupos funcionales metanona, naftaleno y cadena lateral
pentil (fluorada o no). Por otro lado, asi como existen similitudes, también se observan
diferencias estructurales, por ejemplo: respecto al nucleo en AM-2201 Indazol, diferentes
halogenaciones y diferentes sustituyentes en el grupo naftaleno (metil, etil o sin sustituyente).

* Appendino, et al (2014). Recreational drug discovery: natural products as lead structures for the synthesis of smart drugs.
Natural Product Reports. Vol. 31, n° 7, pp. 880-904.

* Idem.

® Wiley et al. Moving around the molecule: Relationship between chemical structure and in vivo activity of synthetic
cannabinoids. Life Science. Vol. 27, n° 97(1), pp. 55-63.
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Esta diferencia, no se considerd esencial como para descartar alguna de las sustancias propuestas
en el informe. Lo anterior, debido a que algunos estudios, como el llevado a cabo por Banister, et
al (2015), han sefialado que los cannabinoides sintéticos, similares en estructura y con solo la
diferencia en el nucleo (indol/indazol), muestran ser agonistas altamente eficaces de los
receptores cannabinoides y mostraban efectos similares*’. De manera similar, una publicacién por
parte de Wiley et al (2014) sefiala que la variacion sustituyente en el grupo naftaleno, no producen
una importante modificacion en la actividad cannabinomimetica, como tampoco lo hacen las
diferentes halogenaciones en la cadena lateral pentilo™.
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Figura 3. 1. AM 2201 Indazol, 2. AM-2201 benzimidazol, 3. JWH-122, 4. THJ-018, 5. EAM- 2201, 6. JWH-210, 7. JWH-
018 cloropentil, 8. JWH-018 bromopentil - Extraido desde caymanchem.com.

7 Banister, D, et al (2015). Pharmacology of indole and indazole symthetic cannabinoid designer drugs AB-FUBINACA,
ADB-FUBINACA, AB-PINACA, ADB-PINACA, 5F-AB-PINACA,5F-ADB-PINACA,ADBICA AND 5F-ADBICA. ACS Chemical
Neuroscience. Vol.6, n° 9, pp, 1546-1559.

8 Wiley et al. Moving around the molecule: Relationship between chemical structure and in vivo activity of synthetic
cannabinoids. Life Science. Vol. 27, n° 97(1), pp. 55-63.
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2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracion

Los cannabinoides sintéticos son sustancias usualmente administradas mediante el acto de fumar,
a través de cigarrillos o pipas de agua. Dentro de las caracteristicas que permiten esta utilizacidn
se encuentra el hecho que son usualmente termoresistentes, por lo que no se descomponen a
altas temperaturas. En adicion, también son lipofilicas lo que permite alcanzar rdapidamente peaks
de concentracién. A pesar de ser mayoritariamente fumados, también ha sido documentado su
consumo en tabletas, capsulas y polvos®.

2.3 Métodos de sintesis u obtencidn

El método descrito por el equipo de Alexander Makriyannis y Hongfeng Deng en la sintesis de AM-
2201, establece la utilizacién de un Indol tratado con cloruro de carbonilnaftaleno, utilizando
como insumos de la reaccion éter etilico en acido acético, bromuro de metilmagnesio y cloruro de
amonio.

Posterior a esta primera etapa, el producto obtenido (naftalen-1-il)(1H-Indol-3il) metanona es
lavado y recristalizado. Ademds, este cristal es adicionado a una suspension de hidruro de sodio en
dimetilformamida, para luego adherir 5-bromopentilacetato para conseguir una N-alquilacién.

Finalmente, la adhesion de flior en la cadena lateral pentilo es realizada por la utilizacion de
dietilaminosulfuro y diclorometano.

1. EtMg8r
2. ool O
b ey,

m LNHOMO o, Br(CH,),0Ac O A\
N NaH/DMF N
" Cx

N

H

OAc

1H-indole 1H-indol-3 1 53
-1H-indol-1-yl]pentyl acetate

KOH/MeOH

& &
O ey

N N\

OH
[1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl] [1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl]
(naphthalen-1-yl)methanone (naphthalen-1-yl)methanone

Figura 4. Extraido y modificado desde referencia N°20.

¥ Tain y Fantegrossi. (2014). Synthetic Cannabinoids: Pharmacology, Behavioral Effects, and Abuse Potential. Current
Addiction. Vol.1, n°2, pp. 129 — 136.
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2.4 Precursores utilizados

En la sintesis presentada, un anillo Indol es utilizado como precursor de la droga. A este también
se agrega un cloruro de carbonilnaftaleno. Finalmente, el esqueleto de la droga se completa con la
incorporacion de la cadena alquilica secundaria, mediante la utilizacidn en Bromopentilacetato®.

2.5 Sustancias quimicas esenciales

Dentro de las sustancias que participan y facilitan la incorporacidon de los precursores a la
estructura de la droga sintética se puede nombrar: cloruro de amonio, bromuro de etilmagnesio,
hidruro de sodio, dimetilformamida, diclorometano y trifluoruro de dietilaminosulfuro.

2.6 Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas

esenciales en dmbito industrial chileno).

La probabilidad de que este tipo de cannabinoides sintéticos se sintetice en nuestro pais es alta,
debido a que las sustancias quimicas esenciales y precursores necesarios para la obtencidn se
encuentran disponibles en nuestro pais. Adicionalmente, las técnicas utilizadas para la sintesis de
estas drogas psicoactivas también se encuentran disponibles y pueden ser conducidas por
personas con cierto grado de entrenamiento en laboratorios.

3. Efectos Farmacologicos y Otros

3.1 Estado del arte (enfoque farmacolégico, referencias bibliograficas)

Tanto AM — 2201 como MAM — 2201 (y las restantes sustancias mencionadas en el item 2.1) son
agonistas sintéticos de los receptores cannabinoides. Estos receptores, CB1 y CB2, fueron
estudiados e identificados en la década de los 80 y conforman, juntos con los endocannabinoides,
el sistema endocannbinoide?’. Este sistema, se encuentra relacionado a variados efectos en
nuestro organismo desde estados de animo y desordenes ansiosos hasta desordenes de
movimiento como la enfermedad de Parkinson y Huntington®.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, los cannabinoides sintéticos son estudiados por la
comunidad cientifica con la intencidon de utilizar los efectos de estas sustancias con fines
terapéuticos. En el caso de AM-2201, este muestra similar afinidad que JWH-018 (cannabinoide
sintético controlado en nuestra legislacion), respecto al cual solo se diferencia en la terminaciéon

*World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

! Heather. (2001). Pharmacology and effects of cannabis: a brief review. The British Journal of Psychiatry. Vol.178, n° 2, pp.
101-106.

2 pacher, P. (2006). The Endocannabinoid System as an Emerging Target of Pharmacotherapy. Pharmacological Reviews.
Vol. 58, n° 3, pp.389-462.
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de la cadena alquilica lateral. Adicionalmente, presenta una completa actividad agonista a los
receptores cannabinoide CB1%. Este receptor se encuentra expresado en neuronas cerebrales, en
neuronas de la médula espinal y en el sistema nervioso periférico. Lo anterior, da cuenta de la
importancia de este sistema en el control motor, el procesamiento de la memoria, la modulacidn
del dolor y los efectos sobre la psique®.

Para AM-2201, la principal via de administracidn es la inhalacién, ya sea fumando o utilizando un
vaporizador. La European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), sugiere que
250 mg se considera una dosis liviana, 500-1.000 mg una dosis moderada, 1,2 mg una dosis fuerte
y que 3 mg puede llegar a causar alucinaciones y ansiedad extrema®.

En lo general se propone que, a raiz de estudios in vitro, los efectos producidos por los
cannabinoides sintéticos se relacionan con la inhibicién de la neurotransmision y la internalizacién
de los receptores CB1, lo que puede llevar a una disminucién en total de ellos e inhibir préximas
sefiales®®.

A pesar de no existir publicaciones respecto a la farmacodinamia in vivo de AM-2201, es en base a
la literatura cientifica que se hace posible inferir que posee mayor afinidad de unién hacia los
A, 9

receptores cannabinoides CB1 y CB2 en comparacidon con (THC) y puede producir efectos
canabimiméticos en dosis mas bajas que las dosis de »° THC (mayor potencia). A través de ensayos
in vitro y observaciones clinicas, también se ha observado que AM-2201 muestra un
comportamiento y efectos tipicos de los agonistas de CB1, tales como: sedacién, disfuncion
cognitiva, taquicardia, hipotension postural, sequedad de boca, ataxia, inmunosupresion y efectos

psicotrépicos”’.

Una pronunciada diferencia del AM-2201 con respecto al “° THC, es la produccién de metabolitos
potencialmente activos a través de su metabolizacién en el organismo. Por ejemplo, se ha
sugerido que sélo uno de los principales metabolitos de *° THC es psicoactivo mientras que varios
metabolitos del AM -2201 conservan alta afinidad del receptor CB1. Por ejemplo, el metabolito
glucuronizado JWH-018 N- (5-OH-pentilo) conserva la afinidad de unién hacia el receptor CB1 vy la
actividad como un antagonista neutral®.

La concentracion sérica v/s tiempo de AM-2201, asi como las concentraciones de los distintos
metabolitos de AM-2201 detectados en muestras de suero y de orina después de la ingestidn oral
de 5 mg de AM-2201 por un voluntario fueron publicadas por Hutter, et al (2013). En este estudio,

2 Hutter, et al, (2013). Characteristics of the designer drug and synthetic cannabinoid receptor agonist AM- 2201 regarding
its chemistry and metabolism. Journal of Mass Spectrometry. Vol.48, n°7, pp. 885-894.

* Grotenhermen, F. (2002). Effects of cannabis and the cannabinoids. Cannabis and cannabinoids: Pharmacology,
toxicology and therapeutic potential. New York: Haworth Press.

* EMCDDA. Synthetic cannabinoids and 'Spice’ drug profile. Acceso Agosto 2015. http://www.emcdda.europa.eu/
publications /drug-profiles/synthetic-cannabinoids.

% |ewin, et al. (2014). Emergence and properties of spice and bath salts: A medicinal chemistry perspective. Life Science.
Vol.97, n°1, pp. 9-19.

" World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

% |dem.
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se detectd una concentracidon sérica maxima de 0,56 ng/ml en la muestra tomada 1h 35 min
después de la ingesta. Adicionalmente, AM-2201 pudo detectarse durante los préoximos 5 dias
desde el experimento, lo que indica una vida media de eliminacién considerable, que puede influir
en los efectos vy la duracién de ellos en los consumidores®.

3.2 Efectos terapéuticos

El cannnabinoide sintético AM-2201 no posee usos terapéuticos conocidos™.

3.3 Efectos Recreativos buscados

El analisis de experiencias recopiladas y casos clinicos conocidos han permitido sefialar que luego
del consumo de AM-2201, MAM 2201 y las restantes sustancias mencionadas en la seccién 2.1, los

3132 pentro de los efectos descritos mas comunes,

efectos en los usuarios son altamente variables
es posible nombrar: euforia y la sensaciéon de estar “pegado” en cualquier evento que llame la
atencién. A estas descripciones es posible sumar aquellas clasicas mencionadas para agonistas de

receptores CB1, tales como efectos ansioliticos, sedacién y somnolencia®.

3.4 Efectos adversos y toxicos identificados

Una de las principales diferencias entre el cannabis natural y los cannabinoides sintéticos
mencionados en este documento, es la mayor toxicidad comparativa que ellos pueden presentar.
Debido a la accion de agonista completo sobre el receptor CB1 y su alta potencia, los efectos
secundarios pueden llegar a ser potencialmente mortales. Esto se ve agravado por el hecho de que
la dosificacion es muy dificil de calcular debido a la variabilidad de contenido diferentes productos,
e incluso dentro de un mismo paquete del producto.

En relacién a los efectos toéxicos, se puede sefialar que estos son variados y significantes. Por
ejemplo, de acuerdo un trabajo conducido por Castaneto et. al (2014), éstos se relacionan
generalmente a pacientes entre 13-59 afios y presentan una variada sintomatologia que
comprende tanto efectos psicoactivos como signos fisicos. Ejemplos de los primeros son:
agitacién, confusidn, deterioro cognitivo y psicosis, mientras que de los segundos se pueden
sefialar: pupilas dilatadas, nauseas, vomitos, hipertensién, taquicardia, dolor de pecho, sudoracion
extrema y contracciones musculares™.

En cuanto a su toxicidad crdénica, hasta el momento no hay datos publicados en la literatura sobre
la toxicidad de AM-2201 u otra de las sustancias presentes en el reporte, sin embargo, se ha de

% Hutter, et al. (2013). Characteristics of the designer drug and synthetic cannabinoid receptor agonist AM- 2201 regarding
its chemistry and metabolism. Journal of Mass Spectrometry. Vol.48, n°7, pp. 885-894.

* World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

*! https://www.erowid.org/

* https://drugs-forum.com/index.php

¥ EMCDDA. Cannabis drug profile. Acceso Agosto 2015. http://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/cannabis
% Castaneto et. al. (2014). Synthetic cannabinoids: epidemiology, pharmacodynamics and clinical implications. Drug and
alcohol dependece. Vol. 144, pp: 12-41.
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sefialar que el sistema endocannabinoide esta presente desde la concepcion en el desarrollo del
sistema nervioso central del individuo y que el THC, asi como también otros canabimiméticos,
interfieren con el sistema endocannabinoide para causar anencefalia y deficiencias
neuroconductuales en la descendencia. No se sabe si AM-2201 atraviesa la barrera placentaria. Sin
embargo, en base a sus propiedades fisicoquimicas, se puede suponer que podria alcanzar los
tejidos fetales a través de la placenta®. A lo anterior, se debe sumar que el grupo de sustancias
presentadas en este informe poseen en su estructura sustituyente naftaleno, sobre el cual se
conoce posee un potencial cancerigeno. De igual forma AM-2201, MAM 2201, THJ-2201, EAM
2201 llevan un dtomo de fllor en la posicidon 5 de la cadena lateral de alquilo, que esta sujeto a la
transformacidon metabdlica y da lugar a la preocupacion adicional con respecto a la toxicidad
potencial®.

Respecto a las fatalidades vinculadas a la familia de los cannabinoides sintéticos, es posible
observar que en un gran numero involucra sustancias mencionadas en el presente informe,
especificamente MA-2201 y MAM- 2201, lo que da cuenta del peligro que involucra su consumo.
Hasta el momento existen al menos tres casos fatales que han sido publicados, en el cual AM-2201
pudo ser detectado en muestra sanguinea post-mortem®. Mientras que otros 4 casos se
encuentran relacionados con MAM-2201.>’

3.5 Prevalencia de consumo

Si bien la prevalencia de consumo de AM-2201 y los restantes cannabinoides sintéticos
considerados en el presente informe, no ha sido estudiada individualmente, es posible sefialar
datos para la familia de cannabinoides sintéticos en general y resultan Utiles para entender el uso
de esta sustancia. Los mayores antecedentes obtenidos provienen desde encuestas realizadas en
el Reino Unido, Alemania y Estados Unidos de América. Una de estas encuestas llevada a cabo por
el gobierno del Reino Unido durante los afios 2010- 2011, indicé que el 0,2 % de aquellos con
edades entre 16-59 afos declaraban haber consumido Spice y otros cannabinoides sintéticos.
Adicionalmente, otro sondeo llevado a cabo en Alemania en el afio 2009 entre 8.030 personas con
edades entre 18-64 afos, mostrd que el consumo llegaba a 0.8%. Finalmente, otros estudios
conducidos sobre sub-poblaciones en Estados Unidos de América sugirieron que estudiantes y
jévenes en general, fueron aquellos que mostraron un mayor consumo de cannabinoides
sintéticos™.

En relacién a nuestro pais, el estudio nacional de drogas en poblacién general 2014, mostro que
52.718 personas consumieron “marihuana sintética”, representando el 0.54% de la poblacién
estudiada®.

¥ World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

% Idem.

¥ Idem.

® Dargan,P. (2013). Novel Psychoactive Substances. London: Academic Press.

% Servicio Nacional para la prevencion y rehabilitacién del consumo de Drogas y Alcohol (SENDA). Décimo primer estudio
nacional de drogas en Poblacién General de Chile. 2014.
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3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

Tanto AM-2201 como MAM- 2201, asi como las demas sustancias identificadas en este reporte (en

| 2 THC en el organismo.

el item 2.1), tienen como objetivo simular los efectos que produce e
Actualmente, esta sustancia se encuentra controlada por la presencia de cannabis y sus resinas en
el Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior. Es la semejanza a sustancias actualmente
controladas, por ejemplo el cannabinoide sintético JWH-018, y la presencia en casos de
intoxicaciones con resultante de muerte, lo que determina que los cannabinoides sintéticos

propuestos en este reporte, sean incluidos entre las sustancias que requieren control.

4. Estatus Legal

4.1 Regulacién Mundial

Tanto en Estados Unidos como en paises de Europa, AM - 2201 y MAM - 2201 son consideradas
sustancias controladas o ilegales, toda vez que presenta importantes efectos a la salud del
potencial consumidor y no se han identificado usos positivos (médicos o industriales) de ningun
tipo®. En Estados Unidos, la droga estd presente en la lista de sustancias controladas de la DEA*,
en condicion de no consumible por seres humanos de acuerdo con la lista | del Acta de Sustancias
Controladas™.

En el caso Europeo, las sustancias son monitoreadas a través del Sistema Europeo de Alerta
Temprana (EWS) y se han producido decomisos en todos los paises miembros de la UE. El primer
decomiso tuvo lugar en el afio 2010 en Letonia y Bélgica®. El hecho de que no haya detenidos por
este concepto en Holanda*, sumado a la discusion académica respecto de estas sustancias, puede
sugerir que auln no existe consenso en definir o clasificarla como droga “dura” o “blanda”.

Por otro lado, Durante la 58° sesion de la Comisién de Estupefacientes celebrada entre el 9y el 17
de marzo de 2015, se decidid incorporar a los cannabinoides sintéticos JWH-018 y AM-2201 al
listado Il del Convenio sobre Sustancias Sicotrépicas de 1971, conforme a las recomendaciones
realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud®. Las sustancias mencionadas en el presente
informe mantienen una clara relacidn estructural con los cannabinoides incorporados y también se
relacionan con los efectos sobre el organismo. Como en general ocurre con el fendmeno de las

““World Health Organization (2014). AM — 2201 Critical Review Report.p. 22

“IDEA (2015). Controlles Substances — Alphabetical Order —. P. 4

2 Congreso de los Estados Unidos de América. Controlled Substances Act

3 World Health Organization (WHO) (2014). AM-2201 Critical Review Report Agenda item 4.7, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting Geneva.

“ Idem.

“SUNODC. (2015). Commission on Narcotic Drugs places 10 NPS under international control.
https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/fcdc9169-29c9-4ebc-a589-b61113716708 (recuperado el 28 de Julio de
2015)
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NSP, la mayoria de estas sustancias se encuentran sometidas a métodos de control propios de
gobiernos o territorios.

Un ejemplo de lo sefialado, ocurre en el Reino Unido, donde un grupo extenso de cannabinoides
sintéticos, sean estos puros o en mezclas herbales, son controladas por el “Misuse of drug act
1971” mediante definicién genérica. Esta definicion, estd basada en la sustancia JWH- 018 como
modelo y las clasifica como drogas “clase B” en dicho documento. Se debe mencionar que la
sustancia modelo para este método control, JWH-018, como ya se indico se encuentra bajo control
en nuestro pais.

Finalmente, se puede mencionar que variados paises que forman parte del European Monitoring
Centre for Drugs and Drugs Addiction (EMCCDA), controlan un importante nimero de
cannabinoides sintéticos. Entre estos paises es posible destacar: Dinamarca, Alemania, Estonia,
Francia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Austria, Polonia, Rumania y Suecia.

4.2 Chile

Nuestro pais al ser parte del Convenio sobre Sustancias Psicotrdpicas de 1971, de las Naciones
Unidas, tiene el compromiso internacional de aplicar las medidas administrativas y penales
correspondientes a las sustancias incorporadas en sus listados.

4.2.1 Control Administrativo

El objetivo de este control es regular, entre otras actividades licitas, el uso, comercio, elaboracién
y produccién de actividades relacionadas a las sustancias estupefacientes y psicotrépicas. En
consecuencia, se busca asegurar la disponibilidad de las sustancias que tienen fines terapéuticos,
asi como exigir requisitos que resguarden la seguridad de los mismos.

En la actualidad, no es posible encontrar cannabinoides sintéticos en los listados de
reglamentaciones administrativas relacionadas con salud humana (ej. Decreto N° 404 o Decreto
N° 405 del Ministerio de Salud) o relacionados a salud animal (ej. Decreto Supremo N° 25 del
Ministerio de Agricultura). Sin embargo, se considera necesaria la actualizacion del marco
regulatorio, en orden a incluir los cannabinoides sintéticos sefialados considerando los efectos
nocivos que producen.

4.2.2 Control Penal

De acuerdo con la Ley 20.000, el trafico de sustancias estupefacientes, psicotrépicas o productora
de dependencia fisica o psicoldgica, estd prohibido debido a su capacidad para provocar un grave
dafio a la salud por los efectos téxicos que conlleva®. De acuerdo con los analisis llevados a cabo
con las sustancias detalladas en el presente informe, se puede sugerir que ésta definicion resulta
aplicable al caso, de manera que debe considerarse su inclusion en el listado del Reglamento de la
ley N° 20.000.

“ Articulo. 1, de la Ley N°20.000, Que Sanciona el Tréfico llicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotrépicas.
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Actualmente en el Decreto Supremo N° 867, del Ministerio del Interior que sanciona el trafico
ilicito de sustancias estupefacientes y sustancias psicotropicas, mantiene en su articulo 1 los
siguientes cannabinoides sintéticos:

- CP-47,497.

- CP-47,497-C6-Homdlogos.
- CP-47,497-C8-Homdlogos.
- CP-47,497-C9-Homdlogos.
- JWH-018.

- HU-210.

Este grupo de sustancias, corresponde a la primera generacion de sustancias sintéticas
| °THC. En cuanto a
los cannabinoides sintéticos mencionados en el presente estudio, estos no se encuentran

encontradas en mezclas herbales con la intencion de simular los efectos de

actualmente controlados en el Decreto Supremo N° 867, del Ministerio del Interior.

5. Consideraciones Finales

5.1 Seguridad Ciudadana

Los cannabinoides sintéticos APINACA y 5F-APINACA, son nuevas sustancias psicoactivas que se
han encontrado en nuestro pais (2015), lo que demuestra que en la actualidad existe un mercado
latente de consumidores de derivados de cannabinoides sintéticos. En el caso de estas NSP, los
consumidores adquieren las drogas para emular los efectos del cannabis natural, pero desconocen
la naturaleza o composicién quimica de lo que consumen. Por otro lado, las organizaciones
criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de conocer sus efectos
nocivos, sino solo la composicidon quimica que presentan, evitando que se encuentren bajo control
en el pais.

5.2 Salud Publica

Al dia de hoy, no se han reportado incautaciones o decomisos de AM-2201 o MAM-2201 en
nuestro pais. Ambas sustancias se fabrican clandestinamente a través del mundo y representan
un grave riesgo para la salud publica y la sociedad, ademas de no poseer utilidad terapéutica
reconocida. Adicionalmente, todos los cannabinoides sintéticos mencionados en este reporte
poseen una mayor afinidad hacia los receptores cannabinoides en comparacién al * °THC, lo que
puede generar efectos de mayor intensidad en sus consumidores, asi como también mayor
severidad en los efectos adversos.
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5.3 Recomendacion

Por los motivos descritos en el presente estudio, este grupo de expertos recomienda incluir en la
lista de sustancias contraladas del articulo 1° del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del
Interior y Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000 a las siguientes
sustancias:

AM-2201 o (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1Hindol-3-il] metanona.

MAM-2201 o (4-metilnaftalen-1-il)[1-(5-fluoropentil)- 1H-indol-3-il] metanona.

AM-2201 Indazol o (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1Hindazol-3-il] metanona.

AM-2201 benzimidazol o (naftalen-1-il) [1-(5-fluoropentill)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona.
JWH-122 o (4-metilnaftalen-1-il) (1-pentil-1H-indol- 3-il) metanona.

THJ-018 o (naftalen-1-il) [ 1-pentill-1H-indazol-3-ill) metanona.

EAM- 2201 o (4-etilnaftalen-1-il) [1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il] metanona.

JWH-210 o (4-etilnaftalen-1-il) (1-pentil-1H-indol-3-il) metanona.

. JWH-018 cloropentil o (naftalen-1-il) [1-(5-cloropentil)-1Hindol-3-il] metanona.

10.JWH-018 bromopentil o (naftalen-1-il) [1-(5-bromopentil)-1Hindol-3-il] metanona.

© N U EWN e
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Grupo de expertos N° 1
Grupo de NSP: Cannabinoides Sintéticos

NSP N° 2: APINACA o N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indazol-3-
carboxamida y analogos

1. Antecedentes

1.1 Alcance

La sustancia AKB 48 (APINACA), asi como también su analogo fluorado 5F-AKB 48" (5F-APINACA),
forman parte de las nuevas sustancias psicoactivas conocidas como cannabinoides sintéticos.
Estas sustancias han sido detectadas en América del Sur y notificadas a UNODC durante el afio
2014. Asimismo, han sido identificadas y notificadas desde nuestro pais.

El andlisis de APINACA sera utilizado para el andlogo sintético 5F — APINACA, asi como también,
para otras sustancias pertenecientes a la misma familia de los cannabinoides sintéticos cuya
configuracién molecular ademas de los efectos, se consideran similares.

1.2 Introduccidn

1.2.1 Aparicién de la sustancia

Se ha sefialado el afio 2008 como la fecha de apariciéon para el grupo de sustancias psicoactivas

“cannabinoides sintéticos”*®

. Sin embargo, esta fecha solo consideraria el origen como sustancias
de abuso, dado que el estudio académico de estas sustancias habria comenzado a inicios de la
década de los 90*. El andlisis de los cannabinoides sintéticos por la comunidad cientifica tiene
como objetivo identificar y diferenciar las propiedades farmacoldgicas que surgen de su
interaccion con el sistema endocannabinoide. Esto permitiria dilucidar posibles usos terapéuticos
para estas sustancias. En contraste, su utilizacién como nuevas sustancias psicoactivas solo busca

imitar los efectos del consumo de cannabis natural®.

*Karinen et al. (2014). Concentrations of APINACA, 5F-APINACA, UR — 144 and its degradant product in blood samples
from six impaired drivers compared to previous reported concentrations of other synthetic cannabinoids. Forensic Science
International. Vol 246, pp:98-103.

“8 Lewin et al. (2014). Emergence and properties of spice and bath salts: A medicinal chemistry perspective. Life Science.
Vol.97, n°1, pp: 9-19.

49 N. Uchiyama et al. (2009). Identification of a cannabinoid analog as a new type of designer drug in a herbal product,
Chemical and Pharmaceutical Bulletin. VVol. 57, n° 4, pp: 439-441.

% Baumann et al. (2014). Bath Salts, Spice, and Related Designer Drugs. The Journal of neuroscience: the official journal of
the Society for Neuroscience. Vol.34, n° 46, pp: 15151-15158.
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Especificamente, en relacién a la sustancia AKB 48, esta fue primeramente identificada durante el
afio 2012 en mezclas de hierbas japonesas. Mientras que otras sustancias, con similares
caracteristicas (estructura y efectos) como AB — 001 y STS — 135, fueron también notificadas por
primera vez a inicios de esta década (2009 y 2012 respectivamente)®'.

1.2.2 Panorama mundial

Es posible determinar que actualmente los cannabinoides sintéticos se encuentran ampliamente
distribuidos en nuestro planeta. De hecho, segin informacidn proporcionada por la oficina de las
Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC) este grupo de sustancias posee el mayor
numero de entidades identificadas y reportadas dentro de la clasificacion nuevas sustancias
psicoactivas (NSP)>>. En concreto, APINACA fue una de las 5 sustancias mas notificadas a UNODC
durante el aifio 2014, las que se originaron mayoritariamente en paises del continente Europeo,
como Espafia, Francia y Letonia. Como ejemplo de su significativa presencia en un pais del
continente americano, se puede mencionar que al afio 2013 la Drug Enforcement Administration
(DEA), a través del sistema de informacidn nacional de laboratorios forenses, recibié cerca de 443
denuncias de uso de AKB 48.

El gran nimero de sustancias disponible a nivel mundial, ha permitido que los cannabinoides
sintéticos sean clasificados en familias en base a su composicidon quimica, asi como también en
generaciones que dependen de su afio de aparicion. Es dable suponer que la principal motivacién
detrds de estas generaciones es la intencidon de evitar el control impuesto a las primeras
generaciones mediante modificaciones quimicas a las moléculas. En lo particular, tanto APINACA
como 5F-APINACA son consideradas como parte de la mas reciente generacion de cannabinoides
sintéticos (tercera), representando asi un ejemplo sobre como nuevas sustancias son sintetizadas

para sortear los métodos de control.

1.2.3 Situacion en Chile

Durante el 2015 la UNODC recibid la notificacion desde Chile de la presencia de los cannabinoides
sintéticos APINACA y su andlogo fluorado SF- APINACA™.

°! Oficina de las naciones unidas contra la droga y el delito (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive
Substances (NPS). Acceso Agosto 2015. https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.

%2 |dem.

3 UNODC. Synthetic cannabinoids. Acceso Agosto 2015.https://www.unodc.org/LSS/SubstanceGroup/Details/ae45ce06-
6d33-4f5f-916a-e873f07bde02.

** Oficina de las naciones unidas contra la droga y el delito (UNODC). Early Warning Advisory (EWA) on New Psychoactive
Substances (NPS). Acceso Junio 2015. https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS.
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2. Clasificacion Quimica, Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura quimica base

La estructura base del cannabinoide sintético APINACA, al igual que otros miembros de esta
familia de sustancias psicoactivas, estd compuesta por cuatro zonas comunes: un nucleo, un
conector, un grupo unido a través de este conector y una cadena lateral. En el caso de APINACA
se distinguen los grupos indazol, carboxamida, adamantil y pentilo respectivamente®. De igual
manera, el andlogo 5F-APINACA, mantiene la estructura mencionada, pero incorpora una molécula
de fldor terminal, en la cadena alquilica lateral.

Cadena
lateral.
Nucleo
H3C\/\/\ \ @
N——-
H

Figura 1. APINACA - Extraido desde
Chemspider.com

Figura 2. 5F-APINACA - Extraido y modificado
desde Chemspider.com

En cuanto a las caracteristicas que surgen de estos respectivos grupos funcionales, se ha postulado
que el grupo adamantil otorgaria selectividad por el receptor cannabinoide CB,, mientras que el
grupo carboxamida proveeria de funciones canabbinomiméticas CB; *°. Adicionalmente, el largo y
la estructura de la cadena lateral influirian en la potencia de la sustancia. Asi, cadenas
notoriamente cortas o largas disminuirian los efectos psicoactivos, siendo el largo ideal para ellos
entre 7 y 8 carbonos. Finalmente, para el caso de aquellos que posean un sustituyente flaor (F),
como es el caso de 5F-AKB 48, presentarian una mas alta afinidad por los receptores
cannabinoides y adicionalmente ejercerian una mayor potencia.

Del mismo modo, existen otros cannabinoides sintéticos que mantienen similitudes estructurales
con las sustancias descritas permitiendo sugerir un grado de equivalencia tanto en los efectos
que producen, como en los riesgos a los que se ven expuestos sus consumidores. Dentro de esta
categoria se pueden mencionar: AB-001, STS 135 y APICA. La similitudes se basan principalmente
en la presencia de los grupos funcionales carboxamida (con excepciéon de AB-001), adamantil y
cadena lateral pentil (fluorada o no). Por otro lado, asi como existen similitudes, también se
observan diferencias estructurales, en especial respecto al nucleo tanto Indol como indazol. Esta

** EMCDDA. Synthetic cannabinoids and ‘Spice' drug profile. Acceso Julio 2015. http://www.emcdda.europa.eu/ publications
/drug-profiles/synthetic-cannabinoids.

% Appendino et al (2014). Recreational drug discovery: natural products as lead structures for the synthesis of smart drugs.
Natural Product Reports. Vol. 31, n° 7, pp: 880-904.
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diferencia no se considerd esencial como para descartar alguna de las sustancias propuestas en el
informe, debido a que algunos estudios, como el llevado a cabo por Banister et al (2013), han
sefalado que cannabinoides sintéticos, similares en estructura, con diferencia Unicamente en el
nucleo (indol/indazol), muestran ser agonistas altamente eficaces de los receptores cannabinoides
y mostraban efectos similares®’.

HaC

Figura 3. 1. APICA, 2. AB-001, 3. STS-135 . Extraido desde caymanchem.com.

2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracion

Se ha establecido que en su forma pura, AKB 48 y 5F-AKB 48 corresponden a polvos blanco,
solubles en solventes orgdnico como metanol y etanol. Como sustitutos del cannabis, ambas
sustancias pueden ser fumadas o algunas veces ingeridas. En base a la informacién que se posee
actualmente, se desconoce la dosis requerida para obtener los efectos deseados por usuarios en
busca de efectos recreativos.

2.3 Métodos de sintesis u obtencidn

La Organizacién Mundial de la Salud, a través del documento “APINACA, Critical Review Report”
(2014), ha sefialado que no mantienen antecedentes sobre como esta sustancia estaria siendo
sintetizada®. Asimismo, a la fecha de elaboracién del presente informe, no se ha podido encontrar
reportes de caracter académico/cientifico donde se describa la obtencién de esta sustancia. Con
todo, es posible encontrar literatura cientifica donde se exponen métodos de obtencién de otros
tipos de indazoles (no psicoactivos) y otras sustancias cannabinomimeticas que podrian servir
como modelos. Por ejemplo, se ha descrito la obtencion de indoles cannabinomimeticos en la
trabajo de Banister et al (2013). En esta publicacion, un indol es tratado con hidruro de sodio y
alquilado con bromopentano, generando un N-pentilindol (a). Posteriormente, este intermediario

*" Banister, D. et al (2015). Pharmacology of indole and indazole symthetic cannabinoid designer drugs AB-FUBINACA,
ADB-FUBINACA, AB-PINACA, ADB-PINACA, 5F-AB-PINACA,5F-ADB-PINACA,ADBICA AND 5F-ADBICA. ACS Chemical
Neuroscience. Vol.6, n° 9, pp: 1546-1559.
%% World Health Organization (WHO) (2014). APINACA. Critical Review Report Agenda item 4.9, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting,Geneva.
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se trata con anhidrido trifluoroacetico y se lleva a cabo una hidrolisis alcalina con el fin de eliminar
el fldor entregado por el anhidrido trifluoroacetico. Finalmente, este N-pentilindol-3-acido
carboxilico puede ser tratado con cloruro de oxalilo y una amina adecuada, como adamantilamina,
para producir la sustancia SDB-001 [N-(adamantil)-1-pentil — 1H — indole — 3 carboxamida] (b). Esta
sustancia, al igual que APINACA, corresponde a un cannabinoide sintético de tercera generacién y
ya ha sido detectada en Japén por el National Institute of Health®®.

(CH )R

g -0 - O
N Z=N N
4 (CH2).CH5 (CH2).CH

R = 1-adamanty|

Figura 4. 1. APICA, 2. AB-001, 3. STS-135. Extraido desde Banister et al (2013).

2.4 Precursores utilizados

Al ser un indazol el nucleo central de la molécula, este puede ser considerado como un potencial
precursor de AKB 48. A su vez, también es posible obtener este nucleo indazol mediante sintesis
utilizando Arinos como pre-precursores®. Adicionalmente, la cadena lateral pentilo podria ser
incorporada mediante la utilizacién de bromopentano. Finalmente, la adicién del grupo adamantil
puede ser llevada a cabo con adamantilamina.

2.5 Sustancias quimicas esenciales

Dentro de las sustancias quimicas esenciales pueden identificarse: hidruro de sodio, el cual es una
base fuerte y permitiria la incorporacion de la cadena pentil en el anillo indazol. Ademas de lo
anterior, también se deben considerar las siguientes sustancias quimicas: anhidrido
trifluoroacetico, diclorometano, metanol y dimetilformamida.

2.6 Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas esenciales en

ambito industrial chileno)

La probabilidad de que este tipo de cannabinoides sintéticos se sintetice en nuestro pais es alta,
debido a que las sustancias quimicas esenciales y precursores necesarios para la obtencién se
encuentran disponibles en nuestro pais. Adicionalmente, las técnicas utilizadas para la sintesis de

% Banister, D. et al (2015). Pharmacology of indole and indazole symthetic cannabinoid designer drugs AB-FUBINACA,
ADB-FUBINACA, AB-PINACA, ADB-PINACA, 5F-AB-PINACA,5F-ADB-PINACA,ADBICA AND 5F-ADBICA. ACS Chemical
Neuroscience. Vol.6, n° 9, pp: 1546-1559.

 pan et al. (2011). Synthesis of 3-Substituted Indazoles from Arynes and N-Tosylhydrazones. Organic Letters. Vol.13,
n°13, pp: 3340-3343.
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estas drogas psicoactivas también se encuentran disponibles y pueden ser conducidas por
personas con cierto grado de entrenamiento en laboratorios.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros
3.1 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

APINACA es un nuevo tipo de agonista sintético de los receptores cannabinnoides. A la fecha se
han identificado dos receptores cannabinoides: el receptor cannabinoide tipo 1 o CB1 (clonado en
1990), y el receptor cannabinoide tipo 2 o CB2 (clonado en 1993). Los receptores CB1, se
encuentran principalmente expresados en neuronas cerebrales, en neuronas de la médula espinal
y en el sistema nervioso periférico®™. Lo anterior, da cuenta de la importancia del sistema
cannabinoide en el control motor, el procesamiento de la memoria, la modulacién del dolor y los
efectos sobre la psique®. Por su parte, los receptores CB2 se localizan principalmente en las
células inmunes, entre ellas leucocitos, el bazo % las amigdalas.
La activaciéon de los receptores CB, no estarian involucrados en los efectos psicoactivos
caracteristicos de los receptores CB;®.

Los agonistas sintéticos de estos receptores, como es el caso de APINACA, 5F- APINACA vy los
restantes cannabinoides sintéticos mencionados en la seccién 2.1, buscan simular los efectos del
delta-9-tetrahidrocanabinnol (“ *THC) en el organismo®. Se debe recordar que * ° THC, es el
principal componente psicoactivo de la planta de cannabis y es indispensable para los efectos
psicoactivos producidos por la planta. Estos efectos se generalizan en una tétrada compuesta por
depresién motora, catalepsia, analgesia e hipotermia®. La sintomatologia también considera
efectos subjetivos como: euforia, relajacion y estado generalizado de bienestar®®.

En cuanto a los cannabinoides sintéticos, se ha sefialado que poseen un alto grado de afinidad por
lo receptores del sistema endocannabinoide, muchos de ellos incluso mayor que el *°THC, lo que
se traduciria en un incremento en la eficacia de sus efectos®. La farmacodinamia de este grupo de
sustancias no se encuentra completamente estudiada, de manera que podrian presentar
interacciones inadvertidas con otro tipo de receptores, diferentes a los mencionados, y por ello

®' pertwee , G. (1997). Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors. Pharmacology and Therapeutics. Vol.
74,n°2, pp:129-80.

%2 Grotenhermen, F. (2002). Effects of cannabis and the cannabinoids. In F. R. Grotenhermen & E. Russo (Eds.), Cannabis
and cannabinoids: Pharmacology, toxicology and therapeutic potential (pp. 55-67). New York: Haworth Press.

% 1dem.

* World Health Organization (WHO) (2014). APINACA. Critical Review Report Agenda item 4.9, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting,Geneva.

% Fride et al.(2006). Behavioral methods in cannabinoid research. Methods in molecular medicine. Vol.123, pp: 269-290.

% Tain y Fantegrossi. (2014). Synthetic Cannabinoids: Pharmacology, Behavioral Effects, and Abuse Potential. Current
Addiction. Vol.1, n°2, pp: 129 — 136.

®7 Schifano et al. Novel psychoactive substances of interest for psychiatry. World psychiatry : official journal of the World
Psychiatric Association (WPA).Vol.14, n°1, pp:15-26.
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ocasionar efectos sinérgicos o desconocidos. Este ultimo aspecto, suma otra arista a la
preocupacién por los posibles efectos sobre la salud de los consumidores.

En cuanto al metabolismo de estas sustancias, el analisis sobre APINACA elaborado por WHO el
afo 2014, indica que la ruta metabdlica produjo 17 diferentes metabolitos de AKB 48. Once
principales metabolitos fueron productos mono, di y trihidroxilados, y varios conjugados
glucurdnidos. También se produjo oxidacién en el anillo adamantilo y sobre la cadena alquilica
lateral®®. Es importante mencionar que, a grandes rasgos, el metabolismo humano busca
transformar moléculas exdgenas en entidades mas hidrosolubles para asi facilitar su excrecion
desde el organismo. A lo dicho se debe consignar que en la actualidad se desconoce si estos
metabolitos poseen actividad farmacolégica, lo que podria incrementar la peligrosidad en el
consumo de la sustancia. Finalmente, también se ha postulado que debido al caracter lipofilico de
esta familia de sustancias, estas podrian ser almacenadas en los tejidos grasos del organismo y ser

liberados al torrente sanguineo meses después de su consumo.

3.2 Efectos terapéuticos

Desde su inicio, el estudio de los cannabinoides sintéticos por parte de la comunidad cientifica ha
buscado entender y utilizar los efectos que surgen a partir de la interaccidon de estas sustancias
sintéticas con el sistema endocannabinoide con fines terapéuticos. Dentro de estos efectos se
esperaban avances en terapias antieméticas, sobre restitucién del apetito, analgesia y efectos
anticonvulsivantes. Sin embargo, en la actualidad APINACA, 5F-APINACA y los demas
cannabinoides sintéticos mencionados en el punto 2.1, no mantienen ninguna aplicacién
terapéutica reconocida.

3.3 Efectos recreativos buscados

A través de la recopilacién de experiencias descritas en paginas web no académicas o cientificas,
pero de amplio reconocimiento en el tema NSP, como Erowid® y Drug—forum7°, se puede concluir
que las experiencias de los consumidores mantienen una amplia variabilidad. Dentro de los
efectos descritos mas comunes, es posible nombrar euforia y la sensacidn de estar “pegado” en
cualquier evento que llame la atencién. A estas descripciones, se pueden agregar aquellas cldsicas
mencionadas para agonistas de receptores CB1, tales como euforia, efectos ansioliticos, sedacion
y somnolencia’’.

3.4 Efectos adversos y toxicos identificados

La opinion general es que APINACA, asi como otros agonistas de los receptores cannabinoides
descritos en este informe, son utilizados como sustitutos del cannabis. Sin embargo, se reconoce
que los efectos adversos surgidos de intoxicaciones con este tipo de agonistas difieren y son mas

8 \World Health Organization (WHO) (2014). APINACA. Critical Review Report Agenda item 4.9, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting,Geneva.

% https://www.erowid.org/

" https://drugs-forum.com/index.php

" EMCDDA. Cannabis drug profile. Acceso Agosto 2015. http://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/cannabis.
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intensos que aquellos con cannabis, esto posiblemente por su mayor afinidad a los receptores vy
mayor potencia’’. Adicionalmente, los usuarios de cannabinoides sintéticos describen alcanzar los
efectos de manera mas rapida y con menor duracidn que aquellos conseguidos con cannabis
natural.

De acuerdo con la informacién disponible a la fecha, no es posible obtener conclusiones acerca de
la toxicidad especifica de AKB 48 o de 5F-AKB 48. Sin perjuicio de lo anterior, se ha determinado
un panorama comun para las intoxicaciones con estas sustancias. Los sintomas agudos de
intoxicaciones con cannabinoides sintéticos incluyen taquicardia, hipertension, nduseas/vémitos,
hipopotasemia, agitacidn, alucinaciones, somnolencia, midriasis, dolor en el pecho, mioclonias,
convulsiones y reacciones psicdticas agudas. Los sintomas suelen desaparecer a las pocas horas’.
Complicaciones a estas intoxicaciones agudas pueden derivar en accidentes cerebrovasculares,
encefalopatias, infarto al miocardio y lesiones agudas a los rifiones’®.

Por otro lado, un nimero significativo de muertes accidentales o suicidios han sido asociados al
consumo de cannabinoides sintéticos (empleado sélo o en combinacién a otras sustancias)’. Asi
lo indica, por ejemplo, el Instituto de Salud Publica de Noruega donde se han estudiado las
sustancias APINACA, 5F-APINACA, concluyendo que su uso lleva a riesgos serios para la salud,
incluyendo la muerte en algunos casos’®.

En este sentido, los efectos que producirian las drogas serian vomitos, alucinaciones,
desorientacién, ansiedad, agitacién, paranoia, panico, descoordinacidn, alta presién arterial,
taquicardia y pérdida de conciencia’”’. Los efectos anteriores, son concordantes con los
propuestos para cannabinoides sintéticos en general.

En relacion a posibles tratamientos para intoxicaciones, el trabajo conducido por Castaneto et al.
(2014)"8, resume mas de doscientos casos de intoxicaciones agudas y tratamientos para cada caso.
Dentro de ellos, se puede mencionar la utilizacién de ansioliticos, antipsicoticos y antieméticos.
Adicionalmente, se realizan procedimientos para aliviar sintomas de caracter gastrointestinal y
coronario. Al ser desconocida la farmacodinamia total de las sustancias, no existe un antidoto
especifico y las acciones en casos menos graves estarian enfocadas en tratamiento de soporte y
educacion para el paciente.

"2 Banister, D. et al (2015). Pharmacology of indole and indazole symthetic cannabinoid designer drugs AB-FUBINACA,
ADB-FUBINACA, AB-PINACA, ADB-PINACA, 5F-AB-PINACA,5F-ADB-PINACA,ADBICA AND 5F-ADBICA. ACS Chemical
Neuroscience. Vol.6, n° 9, pp: 1546-1559.

™ Hermanns-Clausen et al.(2013). Acute toxicity due to the confirmed consumption of synthetic cannabinoids: clinical and
laboratory findings. Addiction. Vol.108, n°3, pp: 534-544.

™ Schifano et al. Novel psychoactive substances of interest for psychiatry. World psychiatry : official journal of the World
Psychiatric Association (WPA).Vol.14, n°1, pp:15-26.

™ Idem.

"® Karinen et al. (2014). Concentrations of APINACA, 5F-APINACA, UR — 144 and its degradant product in blood samples
from six impaired drivers compared to previous reported concentrations of other synthetic cannabinoids. Forensic Science
International. Vol 246, pp:98-103.

" World Health Organization (WHO) (2014). APINACA. Critical Review Report Agenda item 4.9, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting,Geneva.

"8 Castaneto et. al. (2014). Synthetic cannabinoids: epidemiology, pharmacodynamics and clinical implications. Drug and
alcohol dependece. Vol. 144, pp: 12-41.
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3.5 Prevalencia de consumo

Si bien la prevalencia de consumo de APINACA y los restantes cannabinoides sintéticos
mencionados en este reporte, no ha sido estudiada individualmente, existen datos para la familia
de cannabinoides sintéticos en general y que resultan utiles para entender el uso de esta
sustancia. Los mayores antecedentes obtenidos, provienen de encuestas realizadas en el Reino
Unido, Alemania Y Estados Unidos de América. Una de estas encuestas llevada a cabo por el
gobierno del Reino Unido durante los afios 2010- 2011, indico que el 0,2 % de aquellos con edades
entre 16-59 anos declaraban haber consumido Spice y otros cannabinoides sintéticos. Otro sondeo
llevado a cabo en Alemania en el aifo 2009, entre 8.030 personas con edades entre 18-64 afios,
mostréo que el consumo llegaba a 0.8%. Finalmente, otros estudios conducidos sobre sub-
poblaciones en Estados Unidos de América, sugirieron que estudiantes y jévenes en general,
fueron aquellos que mostraron un mayor consumo de cannabinoides sintéticos’.

En relacién a nuestro pais, el estudio nacional de drogas en poblacién general 2014, mostro que
52.718 personas consumieron “marihuana sintética” en nuestro pais, representando el 0.54% de
la poblacién estudiada®.

3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

Tanto AKB 48 como 5F-AKB 48, asi como las demas sustancias identificadas en este reporte tienen
como objetivo simular los efectos que produce el * ° THC en el organismo. Actualmente, la
disponibilidad de esta sustancia se encuentra controlada por la presencia de cannabis y sus resinas
en el Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior. Factores como la similitud a sustancias
actualmente controladas, el desconocimiento sobre los efectos en el organismo y los graves
efectos toxicos observados en algunos de sus consumidores, determina que los cannabinoides
sintéticos propuestos en este reporte, se incluyan como sustancias que deben ser controladas.

4. Estatus Legal

4.1 Regulacion Mundial

La informaciéon de abuso de estos cannabinoides sintéticos no se encuentra disponible, ya que su

deteccién es reciente (detectada sélo en 2011)®. Estas sustancias se utilizan en actividades
cientificas en general, pero no tienen ningun tipo de uso industrial®.

™ Dargan,P. (2013). Novel Psychoactive Substances. London: Academic Press.

8 Servicio Nacional para la prevencion y rehabilitacién del consumo de Drogas y Alcohol (SENDA). Décimo primer estudio
nacionales de drogas en Poblacién General.

8 World Health Organization (WHO) (2014). APINACA. Critical Review Report Agenda item 4.9, Expert Committee on Drug
Dependence, Thirty-sixth Meeting,Geneva.

8 Op cit, p2.
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Actualmente los cannabinoides sintéticos mencionados en este informe no se encuentran listados
en la Convencién Unica Sobre Drogas Estupefacientes de 1961, como tampoco en el Convenio
Sobre Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas. Por otro lado, Durante la 58° sesién
de la Comisién de Estupefacientes celebrada el del 9 al 17 de marzo de 2015, se decidié incorporar
a los cannabinoides sintéticos JWH-018 y AM-2201 al listado Il del Convenio Sobre Sustancias
Sicotrdpicas de 1971, conforme a las recomendaciones realizadas por la Organizacién Mundial de
la Salud.® Estas sustancias, no mantienen relacidn estructural con los cannabinoides sefialados en
este reporte, pero si en se relacionan en sus efectos sobre el organismo. Como en general ocurre
con el fendmeno de las NSP, la mayoria de estas sustancias se encuentran sometidas a métodos de
control propios de gobiernos o territorios.

Un ejemplo de lo anteriormente expuesto ocurre en el Reino Unido, donde un grupo extenso de
cannabinoides sintéticos, sean estos puros o en mezclas herbales, son controladas por el “Misuse
of drug act 1971” mediante definicién genérica. Esta definicién estd basada en la sustancia JWH-
018 como modelo vy clasifica estas sustancias como drogas “clase B” en dicha norma. Se debe
mencionar que la sustancia modelo para este método control, JWH-018, como ya se ha indicado,
se encuentra bajo control en Chile en el Decreto Supremo N° 867, del Ministerio del Interior en su
articulo 1°.

Adicionalmente, en los Estados Unidos de América existe el criterio para calificar una sustancia en
el listado N°1 del “Control Substance Act”, el que indica las drogas altamente nocivas, por medio
del control analogo. Asimismo, se ha considerado incorporar en el listado N°4 que contempla
drogas con fines terapéuticos, ya que sus componentes y efectos alin no estan claros para la DEA.
En esta misma linea, el Departamento de Justicia y su seccién para la Lucha Contra las Drogas,
establecid en mayo de 2015 una extension temporal en la lista N°1 de la droga AKB 48, incluyendo
sus sales, derivados e isémeros. Esta situacién también comprende subproductos y su origen. Su
extension rige también para el afio 2016, debido a los esfuerzos realizados para que esta sustancia
quede radicada, de manera permanente, en la lista N°1 de sustancias peligrosas.®* Esto se explica
porque es de interés publico mantener esta sustancia en la Lista N°1, por su riesgo para la salud
publica. En consecuencia, lo que se busca es evitar un peligro o amenaza a la seguridad publica,
tal como lo ha sefialado el Departamento de Justicia: “Seria contrario al bien comun el demorar la
implementaciéon de esta extension, en el orden del listado temporal. Por lo tanto, en concordancia
con la seccion 808(2) del CRA, la orden final que extiende la lista temporal (Lista N°1), tomara
inmediatos efectos desde su publicaciéon”®.

Por su parte, el gobierno aleman bajo su ley de narcéticos, controla un nimero significativo de
cannabinoides sintéticos, entre los que considera AKB 48 y 5F-AKB 48. A este ejemplo también se

BUNODC. March 2015 - Commission on Narcotic Drugs places 10 NPS under international control. Acceso Julio 2015.
https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/fcdc9169-29¢9-4ebc-a589-b61113716708.

8 Department of Justice, Drug Enforcement Administration, Schedules of Controlled Substances of Temporary Placement of
UR -144, XLR 11 and AKB 48 in schedule | of the Controlled Substances Act./Federal Register, Vol. 80, Friday, May 15,
2015, Rules and Regulations.

% |dem.
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suma Turquia, donde recientemente se ingresaron a control variados cannabinoides sintéticos
tales como STS-135, 5F-APINACA, APINACA, destacados en este informe.

Finalmente, se puede mencionar que variados paises que forman parte del European Monitoring
Centre for Drugs and Drugs Addiction (EMCCDA), controlan un importante numero de
cannabinoides sintéticos. Entre estos paises es posible destacar: Dinamarca, Alemania, Estonia,
Francia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Austria, Polonia, Rumania y Suecia.

4.2  Chile

4.2.1 Control Administrativo

El objetivo de este control es regular, entre otras actividades licitas, el uso, comercio, elaboracién
y produccidn relacionados a las sustancias estupefacientes y psicotrdpicas. Su objetivo es asegurar
la disponibilidad de las sustancias que tienen fines terapéuticos y exigir requisitos que resguarden
la seguridad de los mismos.

En la actualidad, no es posible encontrar cannabinoides sintéticos listados en reglamentaciones
administrativas relacionados con salud humana (ej. Decreto N° 404 o Decreto N° 405 del
Ministerio de Salud) o vinculados a salud animal (ej. Decreto Supremo N° 25 del Ministerio de
Agricultura).

4.2.2 Control Penal

Los cannabinoides sintéticos, detallados en el presente informe, no se encuentran en el listado
N° 1 del Decreto Supremo N° 867, que aprueba el Reglamento de la ley N2 20.000. .

Actualmente, en tal Decreto, se encuentran los siguientes cannabinoides sintéticos sujetos a
control:

- CP-47,497.

- CP-47,497-C6-Homdlogos.
- CP-47,497-C8-Homdlogos.
- CP-47,497-C9-Homdlogos.
- JWH-018.

- HU-210.

Este grupo de drogas corresponde a la primera generacidn de sustancias sintéticas encontradas en
mezclas herbales con la intencién de simular los efectos del »° THC.
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5. Consideraciones Finales

5.1 Seguridad Ciudadana

Los cannabinoides sintéticos APINACA y 5F-APINACA, son nuevas sustancias psicoactivas que se
han notificado en nuestro pais (2015), lo que demuestra que en la actualidad existe un mercado
latente de consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP, los
consumidores adquieren estas drogas con la finalidad de conseguir sustancias que emulen los
efectos del cannabis natural, pero desconocen la naturaleza o composicidon quimica de las drogas
que estan consumiendo. Por otro lado, las organizaciones criminales dedicadas al trafico de estas
sustancias no se preocupan de conocer sus efectos nocivos, sino solo la composicidon quimica que
presentan, evitando que se encuentren bajo control en el pais.

5.2 Salud Publica

APINACA 'y 5F- APINACA se fabrican en el mundo clandestinamente y representan un grave riesgo
para la salud publica y la sociedad, ademds de no poseer utilidad terapéutica alguna reconocida.
Del mismo modo, todos los cannabinoides sintéticos mencionados en este informe poseen una
mayor afinidad hacia los receptores cannabinoides que “°THC, lo que puede generar efectos mas
intensos en sus consumidores, asi como mayor severidad en los efectos adversos.

5.3 Recomendacidn

Por los motivos descritos en el presente estudio, este grupo de expertos recomienda incluir en la
lista de sustancias contraladas del articulo 1° del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del
Interior y Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000 que sanciona el trafico
ilicito de estupefacientes y sustancias sicotrdpicas, a las siguientes sustancias:

APINACA o AKB 48 0o N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indazol-3-carboxamida.

5F APINACA o 5F-AKB 48 o N-(1-adamantil)-1-(5-fluoropentil)-1H-indazol-3-carboxamida.
APICA o 2NE1 o N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indol-3-carboxamida.

STS-135 o 5F-2NE1 o N-(1-adamantil)-1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-carboxamida.

AB-001 o (1-adamantil) (1-pentil-1H-indol-3-il) metanona.

vk wnN e
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GRUPO N° 2:
CATINONAS SINTETICAS

BUTILONA, DIMETILONA, METILONA, MEFEDRONA,
METILENDIOXIPIROVALERONA'Y ANALOGOS
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Grupo de expertos N°: 2
Grupo de NSP: Catinonas Sintéticas

NSP N° 1: Butilona, 2-metilamino-1-(3,4metilendioxifenil)-1-
butanona

1. Antecedentes
1.1 Alcance

La sustancia analizada en este reporte corresponde a un derivado sintético de catinona,
especificamente 2-metilamino-1-(3,4metilendioxifenil)-1-butanona, conocida por su nombre
comun Butilona, la cual conserva la estructura molecular base de la catinona, con un grupo
metilendioxi caracteristico.

Las catinonas sintéticas, son drogas de sintesis que buscan ser alternativas legales a los derivados
anfetaminicos, tales como metanfetamina y éxtasis (MDMA).

1.2 Introduccidon

1.2.1 Aparicion de la sustancia

Las catinonas de origen natural, estdn presentes en la planta khat (Catha edulis), la cual se cultivay
se utiliza como una droga recreativa en el este de Africa y la Peninsula Arabiga. Los alcaloides del
tipo feniletilamina, de los cuales el principal componente es la catinona (2-amino-1-fenil-1-
propanona), y que dado su eventual potencial de abuso, se encuentra prohibido por ley en varios
paises europeos y en Chile. En efecto, actualmente se encuentra incluida en el Decreto Supremo
N° 405, del Ministerio de Salud (Reglamento de Productos Psicotrépicos), y en el Decreto Supremo
N° 867 que aprueba el Reglamento de la ley N2 20.000, que Sanciona el Trafico llicito de
Estupefacientes y Sustancias Sicotrdpicas.
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Catinona® Butilona?
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Figura 1. Comparacién de estructura quimica de Catinona vs Butilona.

! European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Synthetic cathinones drug profile
? Health Canada Santé Canada, Drug Status Report Butylone
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Fue sintetizado en 1967 por Ludwig y Zeile, y vuelto a sintetizar en el 2005 por una empresa
distribuidora de productos quimicos (Deprez, 2009).

Desde principios de los afios 2000, el uso de catinonas sintéticas ha aumentado
considerablemente, debido a que en algunos paises no se encuentran prohibidas. Al igual que la
cocaina o anfetaminas, los derivados sintéticos de catinonas son capaces de producir efectos
estimulantes.
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Figura 2. Similitud estructural de los derivados sintéticos de catinona Butilona vs Metilona

1.2.2 Panorama mundial

La Butilona fue reportada, segun informacién de la UNODC, a través del Sistema de Alerta
Temprana (Early Warning Advisory) de Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS) por primera vez en el
afio 2009, en 7 paises: Israel, Finlandia, Croacia, Nueva Zelandia, Irlanda, Reino Unido y Canada.

En paginas de compras online como Get-RC* y Cristal-Rows’, se pueden adquirir sustancias
psicoactivas, incluyendo a la Butilona, entre un valor de 1,66 y 2,00 euros la dosis (considerando
una dosis de 100mg).

1.2.3 Situacidén en Chile

En Chile se incauté el derivado sintético de catinona, Butilona, por primera vez en el afio 2014 y
los precios en que se podia conseguir fluctuaban entre $10.000 y $15.000 (Publimetro, 2014).

La incautacién de Butilona fue detectada y ratificada por peritos del Instituto de Salud Publica en
conjunto con otro derivado sintético de catinona, la Dimetilona.

2. Clasificacion Quimica , Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura guimica base

La Butilona es una catinona sintética quimicamente similar a la anfetamina, especificamente,
mantiene una relacién estructural a la MDMA (éxtasis).

® http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/4_14 Review.pdf, Methylone
* http://www.get-rc.to/uk/25i-nbome. html
® https://crystalrows.com/pc/butylone
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Figura 3. Comparacion estructural de Butilona con 3,4 Metilendioximetanfetamina (MDMA)

2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracién

El uso oral de Butilona es la menos perjudicial e intrusiva. Las dosis orales duran mas, pero
también necesitan un mayor tiempo de inicio de accién. Se puede administrar por via intranasal.
Hay pocos datos sobre el uso o la dosis intravenosa y como ocurre con cualquier droga, esta via de
administracién aumenta los riesgos en la salud y genera una dificultad al momento de manejar
una sobredosis.

Los efectos usualmente se presentan 15 a 45 minutos después de ingerirse, con una duracién
aproximada de 2 a 5 horas. Después de inhalar, los efectos se presentan comunmente en 30
minutos con una duracién aproximada de 2 a 3 horas. Después de una inyeccion intravenosa, los
efectos duran aproximadamente 10-30 minutos (National Drug Intelligence Center, 2011).

2.3 Métodos de sintesis u obtencién

La Butilona se puede sintetizar a partir de 3,4 metiledioxibutirofenona disuelto en diclorometano y
3,4
bromobutirofenona. Este producto se disuelve en diclorometano y se afiade a una solucién acuosa

halogenando el sustrato mediante bromacién. Se obtiene metilendioxi-2-

de metilamina (40%). En la siguiente etapa, se disuelve en acido clorhidrico. La capa acuosa se
retira y se disuelve en una solucién alcalina mediante el uso de bicarbonato de sodio.

0 Q
R Ry Rz R
Br, CH;NH, (ac.)
——— R— ———
Br
Ry Ry
0
R 4 R N._ -HCI
N -HC
2 “~. ELOHCI ‘ S
— ——
Ry R, Ry Ry
7

Figura 4. Sintesis quimica de Butilona a partir de 3,4 Metilendioxibutirofenona R1:CH2CH3, R2/R3:-OCH20-

® Shulgin Alexander y Shulgin Ann. (1995). Pihkal a Chemical Love Story

" Comparative neuropharmacology of three psychostimulant cathinone derivatives: butylone, mephedrone and methylone
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2.4 Precursores utilizados

e 3 4 metiledioxibutirofenona

2.5 Sustancias quimicas esenciales

e Diclorometano

e Bromina

e Metilamina

e Acido Clorhidrico

e Bicarbonato de sodio

2.6 Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas

esenciales en dmbito industrial chileno)

La probabilidad de sintesis de Butilona en Chile es alta, debido a que los reactivos quimicos
(metilamina y bromina) se pueden adquirir en el comercio. El precursor 3,4
metiledioxibutirofenona, también es de facil obtencidn, ya que esta disponible en las paginas
online de las principales empresas importadoras de reactivos de sintesis para laboratorios e
investigacion. A lo anterior debe afiadirse que es un procedimiento quimico que no presenta un
grado de complejidad elevado.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros

3.1 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

Al dia de hoy es posible encontrar informacién sobre los efectos estimulantes de Butilona. Un
estudio realizado en ratones por Kehr el 2011, muestra resultados de un efecto psicoestimulante
dosis dependiente inducida por Butilona y otras catinonas, que persiste durante 4 horas después
de la administracion a la dosis mas alta. El estudio demuestra que a nivel locomotor, los ratones
exhiben un perfil de actividad diferente al del MDMA (éxtasis), la cual demostré una actividad
maxima mas alta, no obstante vuelve de manera mds rapida a los valores basales.

El efecto terapéutico activador del Sistema Nervioso Central, ademas del aumento de la actividad
locomotora, se relaciona a la interaccion de Butilona con los neurotransmisores serotonina y
dopamina (Lopez y Martinez, 2012).

3.2 Efectos terapéuticos

El estudio de neurofarmacologia de Butilona y otras catinonas realizadas en ratones por Lopez y
Martinez en el afio 2012, concluyé que la Butilona tiene un efecto mas estimulante del SNC que un
efecto activador a nivel locomotor, como es en el caso de la Mefedrona y Metilona, con unas dosis
de 10 mg por kilogramo, obteniéndose tal efecto durante 240 minutos.
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3.3 Efectos recreativos buscados

Experiencias personales de usuarios en foros no académicos como Erowid®, han destacado los
siguientes efectos recreativos con dosis que van desde 150 mg a 500 mg: Leve euforia,
estimulacién, agudeza mental y un sentimiento cdlido y seguro de introspeccién. Algunos usuarios
describen una sensaciéon de tranquilidad y creatividad.

3.4 Efectos adversos y téxicos identificados

A pesar de que las dosis administradas por los usuarios no se pueden confirmar, debido a la
variedad sustancial de la pureza y concentracién, se han confirmado casos letales de
consumidores de Butilona asociados con otras catinonas, estableciéndose los siguientes efectos
adversos: Sindrome serotoninergico, hiperreflexia, temblor, rigidez muscular y temperatura
superior a 38° C. Estos efectos se suman a los sintomas adversos cldsicos de catinonas sintéticas
consistentes en estimulacion cardiaca asociadas a taquicardias, aumento de presidn arterial y
problemas en el tono muscular (Zsedényi y Zachar, 2014).

El caso especifico analizado por Warrick y Wilson en el 2012, concluye intoxicaciéon letal por
consumo de Butilona con Metilona.

3.5 Prevalencia de consumo

El dltimo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General de Chile, publicado el afio 2013 por el
Servicio Nacional para la Prevencién y Rehabilitacién del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA),
no presenta datos o informacién sobre el consumo o uso de drogas sintéticas derivadas de la
feniletilamina, relacionadas con catinonas sintéticas (SENDA, 2013). En consultas adicionales a
SENDA para el afio 2014, concluyen que no se reportaron casos prevalentes de ultimo ano para
catinonas sintéticas.

3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

En Chile solo se han incorporado a nuestra legislacién (mediante los Decretos antes mencionados)
los derivados naturales de la planta khat (catinona y catina), ademdas del derivado semisintético
metcatinona. Sin embargo, a excepcidn de la anfepramona (dietilpropion) y pirovalerona, no se ha
incorporado ningun derivado sintético de catinona.

Se ha demostrado que Butilona y Metilona producen hiperlocomocién (excesiva estimulacion del
sistema nervioso) a través de la activacidon de los receptores serotoninergicos y el aumento de la
dopamina extracelular (Lopez y Martinez, 2012).

El estudio realizado por Lee y Chronister en el 2015, proporciond resultados sobre la evaluacién de
un rango de concentracién toxica de Etilona muy similar a Metilona.

® https:/Avww.erowid.org/experiences/exp.php?ID=82188
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4. Estatus Legal

4.1 Regulacion Mundial

Actualmente la catinona sintética Butilona, no se encuentra incluida en la lista I, del Convenio
Sobre Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas. Sin embargo, en marzo de 2015 se
incluyd a la NSP Metilona, sustancia que mantiene una similitud estructural con Butilona, siendo
practicamente idéntica’.

Por su parte, Estados Unidos cuenta con una regulacién especifica para Butilona. Esta no se
encuentra en el listado de la CSA (Controlled Substances ACT), no obstante, en virtud de las
atribuciones de la DEA, fue incorporada en la lista | temporalmente®®.

En Suecia la Butilona fue incluida en el afio 2010, en el reglamento de regulaciones de la agencia
de productos médicos en las listas de medicamentos™.

En el contexto de iniciativas para prevenir el uso indebido de sustancias legales, en mayo de 2010,
el Gobierno de Irlanda sometid a fiscalizacién la Butilona™.

4.2 Chile
4.2.1 Control Penal

Actualmente el Decreto Supremo N° 867, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Butilona, dentro de la lista de drogas ilegales.

4.2.2 Control Administrativo

En este dmbito el Decreto Supremo N° 405, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas
como la Butilona, dentro de la lista de drogas sometidas bajo control de psicotrépicos.

5. Consideraciones Finales

5.1 Seguridad Ciudadana

La Butilona al igual que Dimetilona, son nuevas sustancias psicoactivas que se han notificado en
nuestro pais (2014), lo que demuestra que en la actualidad existe un mercado latente de
consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP, segun la casuistica
nacional, los consumidores adquieren estas drogas tratando de conseguir éxtasis (MDMA), pero
desconocen la naturaleza o composicion quimica de las drogas que estan consumiendo. Por otro
lado, las organizaciones criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de

® http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/Letter toUNSG_onECDD_June20_2014.pdf
10 http://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/c_cs_alpha.pdf

™ https://lakemedelsverket.se/upload/Ivfs/LVFS_2010-1.pdf

2 |nforme de drogas 2010, JIFE
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conocer sus efectos nocivos, sino solo la composicién quimica que presentan, evitando que se
encuentren bajo control en el pais.

Las dosis necesarias para generar efectos deseados en los consumidores son bajas (150 mg), por lo
que el trafico de apenas medio kilo (equivalente a 3.333 dosis aprox.), significa poder recibir
ingresos econdmicos equivalentes a 50 millones de pesos (15.000 pesos por dosis). Este incentivo
econdmico es una oportunidad para quienes quisieran realizar transacciones con las catinonas
sintéticas.

5.2 Salud Publica

Informacién sobre Potencial Adictivo: La accién predominante de la mayoria de las catinonas
sintéticas que actian sobre los transportadores de Dopamina como Butilona, estan
probablemente asociados con un riesgo considerable de adiccién (Simmler y Buser, 2013).

Informacidén sobre Nivel de toxicidad: Informes clinicos demuestran la toxicidad aguda del sistema
nervioso central y problemas cardiovasculares, debido a los abusos intensivos de catinonas
sintéticas, en combinacién con el alto riesgo de muerte relacionada con la intensiva estimulacién
de catecolaminas como Dopamina y Serotonina (Paillet-Loilier y Cesbron, 2014). Ademas, al tener
una alta afinidad a receptores serotoninergicos, tendria una alta probabilidad de provocar
interacciones con farmacos antidepresivos cuando se administra de manera concomitante,
potenciandose su accidn y pudiendo provocar un Sindrome Serotoninergico (Zsedényi y Zachar,
2014).

5.3 Recomendacion

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior y
Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000 que sanciona el trafico ilicito de
estupefacientes y sustancias sicotrdpicas, a la nueva sustancia psicoactiva: Butilona, 2-metilamino-
1-(3,4metilendioxifenil)-1-butanona
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Grupo de expertos N°: 2
Grupo de NSP: Catinonas Sintéticas

NSP N° 2: Dimetilona, 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-

propanona

1. Antecedentes
1.1 Alcance

La sustancia analizada en este reporte corresponde a un derivado sintético de catinona,
especificamente 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona, conocida por su nombre
comun Dimetilona, la cual conserva la estructura molecular base de la catinona, con un grupo
metilendioxi caracteristico.

Las catinonas sintéticas, son drogas de sintesis que buscan ser alternativas legales a los derivados
anfetaminicos, tales como metanfetamina y éxtasis (MDMA).

1.2 Introduccion

1.2.1 Aparicion de la sustancia

Las catinonas de origen natural estan presentes en la planta khat (Catha edulis), la cual se cultiva y
se utiliza como una droga recreativa en el este de Africa y la Peninsula Arabiga. Los alcaloides del
tipo feniletilamina, de los cuales el principal componente es la catinona (2-amino-1-fenil-1-
propanona), y que dado su eventual potencial de abuso, se encuentra prohibido por ley en varios
paises europeos y en Chile. En efecto, actualmente se encuentra incluida en el Decreto Supremo
N° 405, del Ministerio de Salud (Reglamento de Productos Psicotrépicos), y en el Decreto Supremo
N° 867 que Aprueba el Reglamento de la Ley N2 20.000, que Sanciona el Trafico llicito de
Estupefacientes y Sustancias Sicotrdpicas.

Catinona 13 Dimetilona'®
13-14

Figura 1. Comparacion de estructura quimica de Catinona vs Dimetilona.

' European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Synthetic cathinones drug profile
 Health Canada Santé Canada, Drug Status Report Dimethylone
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Las primeras catinonas sintéticas, como la metcatinona y la mefedrona, fueron sintetizadas a
finales de 1920. Desde entonces, muchas otras moléculas se han producido, sin embargo, gran
parte de las nuevas catinonas sintéticas no tienen un fin terapéutico, sino mds bien buscan un
efecto recreativo con graves consecuencias, debido a sus efectos adversos (Coppolaa y Mondola,
2012). Las Metilendioxifeniletilaminas sustituidas son una gran clase quimica de derivados de las
feniletilaminas, que actian como entactégenos, psicodélicoso estimulantes. Dentro de los
derivados sintéticos de catinonas, una de las primeras en sintetizarse fue la Metilona,
patentandose en 1996 como agente antidepresivo y antiparkinsoniano (Kelly, 2010). Este derivado
sintético de catinona, mantiene una gran similitud estructural con la Dimetilona.
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Figura 2. Similitud estructural de los derivados sintéticos de catinona Dimetilona vs Metilona

Desde principios del afio 2000, el uso de catinonas sintéticas ha aumentado considerablemente,
debido a que los sistemas legales de algunos paises no las han prohibido. Al igual que la cocaina o
anfetaminas, los derivados sintéticos de catinonas son capaces de producir efectos estimulantes.

1.2.2 Panorama mundial

La Dimetilona fue reportada, segln informacion de la UNODC, a través del Sistema de Alerta
Temprana (Early Warning Advisory) de Nuevas Sustancias Psicoactiva (NSP), por primera vez en el
afio 2010, en 3 paises: Israel, Italia y Rusia.

En paginas de compras online como Get-RC'® y RS-chemicals'/, se pueden adquirir sustancias
psicoactivas como Dimetilona, por valores que fluctian entre 1,66 y 1,89 euros la dosis
(considerando una dosis de 150 mg).

1.2.3 Situacién en Chile

En Chile se incautd el derivado sintético de catinona, Dimetilona, por primera vez en el afio 2014.
Los precios de adquisicion oscilaban entre $10.000 y $15.000 (Publimetro, 2014).

La incautacidon de Dimetilona fue detectada y ratificada por peritos del Instituto de Salud Publica,
en conjunto con otro derivado sintético de catinona, como es la Butilona (ISP, 2015).

B http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/4_14 Review.pdf, Methylone
'® http://www.get-rc.to/uk/25i-nbome.html
http://www.rschemicals.nl/
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2. Clasificacién Quimica, Sintesis y/u Obtencidn

2.1 Estructura quimica base

La Dimetilona es una catinona sintética, quimicamente similar a la anfetamina. Especificamente,
mantiene una relacién estructural a la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA).
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Figura 3. Comparacion estructural de Dimetilona con 3,4 Metilendioximetanfetamina (MIDMA)

La Dimetilona mantiene una estrecha relaciéon con otra catinona sintética, la Butilona, la cual tiene
una modificacién en el carbono alfa (etil en vez de metil), que la convierte en un isémero
posicional de Dimetilona. La Butilona ha demostrado tener efectos toxicos con un alto riesgo de
producir una muerte relacionada con el estimulo del sistema nervioso involucrado con las
catecolaminas (Paillet-Loilier y Cesbron, 2014).

2.2 Forma Fisica y posibles modos de administraciéon

En la literatura no académica, se ha sefalado que esta sustancia puede ser administrada por via
oral, sublingual, nasal, intranasal e intravenosa (World Health Organization, 2014).

2.3 Métodos de sintesis u_obtencién

Hay escasa informacidn de la sintesis de Dimetilona, aunque la sintesis base es similar a la de
Metilona, la cual se obtiene a partir de 3,4-metilenedioxipropiofenona.
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Figura 4. Sintesis quimica de Dimetilona a partir de 3,4 Metilendioxipropiofenona R1:CH2CH3, R2/R3:-OCH20-

'8 Neurotoxicity of ecstasy (MDMA): an overview
' Comparative neuropharmacology of three psychostimulant cathinone derivatives: butylone, mephedrone and methylone
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2.4 Precursores utilizados

o 3,4-metilenedioxipropiofenona

2.5 Sustancias quimicas esenciales

e Diclorometano

e Bromina

e Metilamina

e Acido Clorhidrico

e Bicarbonato de sodio

2.6  Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas esenciales

en ambito industrial chileno)

La probabilidad de sintesis de Dimetilona en Chile es alta, debido a que los reactivos quimicos
(metilamina y bromina) se pueden adquirir en el comercio. El precursor 3,4
metiledioxipropiofenona, también es de facil de obtencion, ya que esta disponible en las paginas
online de las principales empresas importadoras de reactivos de sintesis para laboratorios e
investigacion. A lo anterior, debe afiadirse que es un procedimiento quimico que no presenta un
grado de complejidad elevado.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros
3.1 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

Al dia de hoy es posible encontrar informacion sobre los efectos estimulantes de Dimetilona. Por
ejemplo, el estudio realizado por Glennon en el afio 2014, sefiala que mediante modificaciones
estructurales complejas, la Dimetilona tendria efectos similares a su homélogo Metilona. En este
informe, realizado en oocitos de ranas, se comprobd que la catinona sintética Dimetilona tiene
una accion similar como agente de hiperpolarizacién sobre el neurotransmisor de dopamina que la
Metilendioxipirovalerona.

3.2 Efectos terapéuticos

No existe informacién cientifica relevante que compruebe un uso terapéutico de la catinona
sintética Dimetilona, aun cuando tendria un potencial uso como estimulador del sistema nervioso
central (Glennon, 2014).
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3.3  Efectos recreativos buscados

En literatura no académica, especificamente en Erowid*’, se menciona que la Dimetilona produce
una estimulacidn menor con respecto a otras catinonas. Por tal razén, es probablemente que los
consumidores tuviesen que ingerir una dosis mayor, reportando casos en que se ha alcanzado una
dosis 200 mg para lograr un efecto deseado, como sentimientos positivos y cierta euforia con una
duracién de 5 horas (menor a lo producido por Metilona).

3.4 Efectos adversos y téxicos identificados

No existe informacion cientifica relevante que ratifique los efectos téxicos que pudiese tener la
catinona sintética Dimetilona, sin embargo existen estudios del homologo estructural Metilona,
que ha permitido comprobar sus efectos téxicos a nivel celular cuando se utilizan altas
concentraciones (Sogawa y Sogawa, 2011). Asimismo, el estudio de Carbone y Carstairs en el afio
2013, demostré un caso de muerte por intoxicacidn relacionado con Metilona, la cual se detectd
postmortem (0,07 mg / dl). Esta concentracidn se considera menor a los casos de los usuarios que
se han reportado muertos por consumo de MDMA.

3.5 Prevalencia de consumo

El ultimo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General de Chile), publicado el 2013 por el
Servicio Nacional para la Prevencidon y Rehabilitacién del Consumo de Drogas y Alcohol (en
adelante SENDA), no presenta datos o informacidn sobre el consumo o uso de drogas sintéticas,
relacionadas con los derivados sintéticos de catinonas (SENDA, 2013). En consultas adicionales a
SENDA para el aifio 2014, concluyen que no se reportaron casos prevalentes de ultimo afo para
catinonas sintéticas.

3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

En Chile solo se han incorporado a nuestra legislacién (mediante los Decretos antes mencionados)
a los derivados naturales de la planta khat (catinona y catina), ademas del derivado semisintético
metcatinona. Sin embargo, con excepcién de anfepramina (dietilpropion) y pirivalerona, no se ha
incorporado ningun derivado sintético de catinona.

Se ha demostrado que Butilona y Metilona producen hiperlocomocién (excesiva estimulacion del
sistema nervioso y disminucidn en el control motor) a través de la activacién de los receptores
serotoninergicos y el aumento de la dopamina extracelular (Lopez y Martinez, 2012).

El estudio realizado por Lee y Chronister en el afio 2015, proporciond resultados sobre la
evaluacion de un rango de concentracion tdxica de Etilona muy similar a Metilona.

20 https://www.erowid.org/experiences/exp.php?ID=102680
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4. Estatus Legal

4.1 Regulacién Mundial

Actualmente la catinona sintética Dimetilona, no se encuentra incluida en la lista Il, del Convenio
Sobre Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas. Sin embargo, en marzo de 2015 se
incluyé a la NSP Metilona, sustancia que mantiene una similitud estructural con Dimetilona®".

Por su parte, Estados Unidos cuenta con una regulacién especifica para Dimetilona. Esta no se
encuentra en el listado de la CSA (Controlled Substances ACT), no obstante, en virtud de las
atribuciones de la DEA, fue colocada en la lista | temporalmente, como un isémero posicional de
Butilona™.

4.2 Chile
4.2.1 Control Penal

Actualmente el Decreto Supremo N° 867, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Dimetilona, dentro de la lista de drogas ilegales.

4.2.2 Control Administrativo

Por su parte, el Decreto Supremo N° 405, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Dimetilona, dentro de la lista de drogas sometidas bajo control de psicotrépicos.

5. Consideraciones Finales

5.1 Seguridad Ciudadana

La Dimetilona al igual que Butilona, son nuevas sustancias psicoactivas que se han notificado en
nuestro pais (2014), lo que demuestra que en la actualidad existe un mercado latente de
consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP, los consumidores
adquieren estas drogas tratando de conseguir éxtasis (MDMA), pero desconocen la naturaleza o
composicion quimica de las drogas que estan consumiendo. Por otro lado, las organizaciones
criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de conocer sus efectos
nocivos, sino solo la composicidn quimica que presentan, evitando que se encuentren bajo control
en el pais.

Las dosis necesarias para generar efectos deseados en los consumidores son bajas (150 mg), por lo
que el trafico de tan solo medio kilo (equivalente a 3.333 dosis aprox.), significa poder recibir
ingresos econdmicos equivalentes a 50 millones de pesos (15.000 pesos por dosis), este incentivo
econdmico es una oportunidad para quienes quisieran realizar transacciones con las catinonas
sintéticas.

2! http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/Letter toUNSG_onECDD_June20_2014.pdf
22 hitp://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/c_cs_alpha.pdf
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5.2 Salud Publica

Informacién sobre Potencial Adictivo: La accion predominante de la mayoria de las catinonas
sintéticas es actuar sobre los transportadores de dopamina, por lo que se asocian con un riesgo
considerable de adiccion (Simmler y Buser, 2013). En relacién a la Dimetilona, si bien no existe un
numero importante de publicaciones sobre ella, lo similar de su estructura molecular con Butilona
permite sugerir un potencial adictivo similar.

Informacién sobre Nivel de toxicidad: Informes clinicos demuestran la toxicidad aguda del sistema
nervioso central y problemas cardiovasculares, debido a los abusos intensivos de catinonas
sintéticas, en combinacién con el alto riesgo de muerte relacionada con la intensiva estimulacién
de catecolaminas como dopamina y serotonina (Paillet-Loilier y Cesbron, 2014). Ademas, al tener
una alta afinidad sobre receptores serotoninergicos, tendria una alta probabilidad de provocar
interacciones con farmacos antidepresivos cuando se administra de manera concomitante,
potencidandose su accion y pudiendo provocar un Sindrome Serotoninergico (Lopez y Martinez,
2012).

5.3 Recomendacion

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior y
Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000, a la nueva sustancia psicoactiva:
Dimetilona, 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona.
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Grupo de expertos N°: 2
Grupo de NSP: Catinonas Sintéticas

NSP N° 3: Metilona, 2-metilamino-1-[3,4-metilendioxifenil]-1-
propanona y analogos

1. Antecedentes

1.1 Alcance

La sustancia analizada en este reporte corresponde a un derivado sintético de catinona,
especificamente 2-metilamino-1-[3,4-metilendioxifenil]-1-propanona, conocida por su nombre
comun Metilona, la cual conserva la estructura molecular base de la catinona, con un grupo
metilendioxi caracteristico.

Las catinonas sintéticas, son drogas de sintesis que buscan ser alternativas legales a los derivados
anfetaminicos, como metanfetamina y éxtasis (MDMA).

Sin perjuicio de lo anterior, el analisis propuesto puede ser utilizado para otras sustancias
pertenecientes a la misma familia de catinonas sintéticas que conserven el grupo metilendioxi,
cuya configuracion molecular y efectos se consideren similares.

1.2 Introduccion

1.2.1 Aparicion de la sustancia

Las catinonas de origen natural estan presentes en la planta khat (Catha edulis), la cual se cultiva y
se utiliza como una droga recreativa en el este de Africa y la Peninsula Ardbiga. Los alcaloides del
tipo feniletilamina, de los cuales el principal constituyente es la catinona (2-amino-1-fenil-1-
propanona) debido a su posible potencial de abuso, se encuentra prohibido en varias legislaciones
de paises europeos. En Chile, se incluyd en el Decreto Supremo N° 405, del Ministerio de Salud
(Reglamento de Productos Psicotrépicos), y en el Decreto Supremo N° 867, que aprueba el
reglamento de la ley N° 20.000 que Sanciona el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias
Sicotrdpicas.
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Figura 1. Comparacidn de estructura quimica de Catinona vs Metilona.

Las primeras catinonas sintéticas, como la metcatinona y la mefedrona, fueron sintetizados a
finales de 1920 y desde entonces, muchos otras moléculas se han producido, no obstante gran
parte de las nuevas catinonas sintéticas no tienen un fin terapéutico, sino mas bien recreativo con
efectos adversos graves (Coppolaa y Mondola, 2012). Las Metilendioxifeniletilaminas sustituidas,
son una gran clase quimica de derivados de las feniletilaminas, que actian como entactégenos,
psicodélicos, y/o estimulantes, dentro de los derivados sintéticos de catinonas. Una de las
primeras en sintetizarse, fue la Metilona patentdndose, en 1996 como agente antidepresivo y
antiparkinsoniano (Kelly, 2010).

Las catinonas sintéticas, desde principios del aio 2000, han aumentado considerablemente su uso,
debido a que en algunos paises sus legislaciones no han establecido su prohibicidn. Al igual que la
cocaina o anfetaminas, los derivados sintéticos de catinonas son capaces de producir efectos
estimulantes. El uso de Metilona se empezd a reportar alrededor del 2005, informandose casi
conjuntamente en paises como Japén, EE.UU y algunos paises de Europa (WHO, 2014).

1.2.2 Panorama mundial

La Metilona empezd a reportarse formalmente en UNODC, a través del Sistema de Alerta
Temprana (Early Warning Advisory) de Nuevas Sustancias Psicoactiva (NSP) en el primer afio de
funcionamiento de este programa de reportes (2009). Esto acontecié en paises como Canad3,
Nueva Zelandia, Noruega, Finlandia, Australia, Reino Unido, Estados Unidos, Israel, Holanda y
Croacia. Se podria entender que esta droga llevaba un tiempo importante en el mercado ilicito.

En péginas de compras online como Get-RC” y RS-chemicals®®, se pueden adquirir sustancias
psicoactiva como Metilona, entre un valor de 3,60y 3,99 euros la dosis (considerando una dosis de
150mg), lo que equivaldria a un precio promedio de $ 3.000 pesos chilenos por dosis.

1.2.3 Situacion en Chile

A la fecha no se han reportado oficialmente incautaciones de la catinona sintética Metilona. Segun
informacidn ratificada por el laboratorio Quimico de la Direccién Nacional de Aduanas, desde

% European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Synthetic cathinones drug profile.
2 http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/4_14 Review.pdf of Methylone

% http://www.get-rc.to/de/methylone-kaufen.html

% http://rc-chemical.com/goods/methylone/
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enero 2013 a junio 2015, no han tenido movimiento de importaciones y de exportaciones de
ninguna catinona sintética.

Adicionalmente, el Departamento de Drogas perteneciente a Carabineros de Chile (0S7), informa
que a nivel nacional por trafico e incautaciones de Drogas Psicoactivas, entre los Afios 2005 vy
2014, no se ha establecido detenciones por infraccidén a la Ley s N° 20.000 en relacién a Metilona.

2. Clasificaciéon Quimica, Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura guimica base

La Metilona es una catinona sintética quimicamente similar a la anfetamina, especificamente
mantiene una relacién estructural a la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA).
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Figura 2. Comparacidn estructural de Metilona con 3,4 Metilendioximetanfetamina (MDMA)

Adicionalmente, existen otras catinonas sintéticas que mantienen similitudes estructurales y
funcionales con Metilona, permitiendo sugerir equivalencia, tanto en los efectos que producen,
como en los riesgos a los que se ven expuestos sus consumidores. Dentro de este grupo se puede
mencionar: Etilona, Pentilona, Dibutilona, Eutilona, Propilbutilona, BMDB y BMDP. La similitud
propuesta, se basa principalmente en la presencia de los grupos funcionales cetona y amino,
Ademas del grupo funcional 3,4 metilendioxifenil que otorga una caracteristica entactégena en
todas ellas.

Figura 3. Estructura general de un derivado de catinona que muestra patrones de sustitucion

T Neurotoxicity of ecstasy (MDMA): an overview.
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Se puede comprender la similitud de estas 8 Nuevas Sustancias Psicoactivas descritas en la tabla

N°1 con la figura numero 3, la cual considera a la molécula estructural base de la catinona

sintética, con la posibilidad de ser modificada en 5 tipos de sustituyentes o radicales (R1, R2, R3,

R4y R5).

Tabla N°1. Listado de Catinonas recomendadas para incluir en la lista de sustancias o drogas

estupefacientes o sicotropicas DTO-867*

Nombre comun - IUPAC R1 R2 R3 R4 R5
Metilona, 2-metilamino-1-[3,4- | Metil H 3,4-Metilenedioxi H H
metilendioxifenil]-1-propanona

Etilona, 2-etilamino-1-(3,4- | Etil H 3,4-Metilenedioxi H H
metilendioxifenil)-1-propanona

Dibutilona, 2-dimetilamino-1-(3,4- | Metil Metil | 3,4-Metilenedioxi Metil | H
metilendioxifenil)-1-butanona

Eutilona, 2-etilamino-1-(3,4- | Etil H 3,4-Metilenedioxi Metil | H
metilendioxifenil)-1-butanona

Pentilona, 2-metilamino-1-(3,4- | Metil H 3,4-Metilenedioxi Etil H
metilendioxifenil)-1-pentanona

Propilbutilona, 2-propilamino-1-(3,4- | Propil H 3,4-Metilenedioxi Metil | H
metilendioxifenil)-1-butanona

BMDB, 2-bencilamino-1-(3,4- | Etilbenceno H 3,4-Metilenedioxi Metil | H
metilendioxifenil)-1-butanona

BMDP, 2-bencilamino-1-(3,4- | Etilbenceno H 3,4-Metilenedioxi H H

metilendioxifenil)-1-propanona

*Reportadas entre 2013-2015

2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracién

En la literatura cientifica, se ha sefialado que esta sustancia puede ser administrada por via oral,

sublingual, nasal, intranasal e intravenosa (World Health Organization, 2014).
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2.3 Meétodos de sintesis u obtencidn

La sintesis de Metilona se obtiene a partir de 3,4-metilenedioxipropiofenona.
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Figura 4. Sintesis quimica de Metilona a partir de 3,4 Metilendioxipropiofenona R1:CH2CH3, R2/R3:-OCH20-

2.4 Precursores utilizados

e 3,4-metilenedioxipropiofenona

2.5 Sustancias quimicas esenciales

e Diclorometano

e Bromina

e Metilamina

e Acido Clorhidrico

e Bicarbonato de sodio

2.6 Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas

esenciales en dmbito industrial chileno)

La probabilidad de sintesis de Metilona, en Chile es alta, debido a que los reactivos quimicos
(metilamina 'y bromina) se pueden adquirir en el comercio. El precursor 3,4
metiledioxipropiofenona estd disponible en las paginas online de las principales empresas
importadoras de reactivos de sintesis para laboratorios e investigacién. A lo anterior, se debe
afiadir que se trata de un procedimiento quimico que no presenta un grado de complejidad
elevado.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros

3.1 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

Actualmente, existe bastante informacién respecto a la catinona sintética Metilona. Desde el afo
2005, comienza a detectarse en la comunidad cientifica un interés por el conocimiento de

8 Comparative neuropharmacology of three psychostimulant cathinone derivatives: butylone, mephedrone and methylone
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catinonas sintéticas, en donde se ratifica su abuso y preocupacién por sus posibles efectos téxicos
y letales comparados con el derivado anfetaminico MDMA. No obstante lo anterior, el estudio de
Bossong y Van Dijk en ese mismo afio, pone en evidencia el analisis reportado por consumidores,
en donde subjetivamente los usuarios definen que los efectos de ambas drogas no son
completamente idénticos.

En el afio 2012, la informaciéon cientifica respecto a Metilona resulta ser mas relevante. Asi,
ensayos de liberacidn in vitro utilizados en ratas, revelaron que Metilona en conjunto con
Mefedrona tienen una potencia y selectividad sobre receptores dopaminergicos, similar a MDMA.
Sin embargo, el resultado mds importante se relaciona con la magnitud del efecto sobre los
receptores 5-HT (serotoninergicos) los cuales resultan ser mayor con las catinonas sintéticas
(Baumanny Ayestas, 2012).

3.2 Efectos terapéuticos

Un estudio realizado por Gatch y Taylor de la Universidad de North Texas en el 2013, menciona a
la catinona sintética Metilona, como droga con efectos estimulantes, dependiente de dosis vs
actividad locomotora. Se estimd que en dosis de 3 a 30 mg/kg se logra un efecto significativo
cuando se administra via parenteral, obteniéndose un efecto a los 10 minutos después de la
inyeccién con una duracion entre 60 a 120 minutos.

3.3 Efectos Recreativos buscados

En literatura no académica, especificamente en Erowid*’, se menciona que Metilona produce una
estimulacién asociada a una euforia controlada, placer, felicidad con una duracién aproximada de
180 minutos. Otros usuarios describen efectos positivos como una euforia relajada y aumento de
la percepcidn auditiva.

3.4 Efectos adversos y téxicos identificados

Un estudio realizado en el Reino Unido en el afio 2014, demostré que dentro de 120 casos, la
catinona sintética Metilona quedo en el décimo lugar, como la mayor droga detectada en orina y
sangre post-mortem, tras Mefedrona y MDPV (Elliott y Evans, 2014).

La investigacion realizada en la Universidad de Laval de Quebec por Boulanger y St-Onge, en el afio
2012, expuso un caso de un paciente que presento convulsiones e hiponatremia severa. Estas
patologias se pueden relacionar con las caracteristicas patolégicas de intoxicacion con MDMA. Sin
embargo, la Metilona puede manifestar otras reacciones neuroldgicas, como toxicidad
serotoninergica, relaciondndose con rabdomiolisis, explicado por la excesiva actividad
serotoninergica que resulta en un aumento de hiperactividad motora.

% https:/www.erowid.org/chemicals/methylone/
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3.5 Prevalencia de consumo

El dltimo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General de Chile, publicado el afio 2013 por el
Servicio Nacional para la Prevencion y Rehabilitacién del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA),
no presenta datos o informacién sobre el consumo o uso de drogas sintéticas derivadas de la
feniletilamina, relacionadas con catinonas sintéticas (SENDA, 2013). En consultas adicionales a
SENDA para el afio 2014, concluyen que no se reportaron casos de consumo de catinonas
sintéticas en el ultimo afio.

3.6 Andlisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

En julio de 2011, la DEA incorporo al programa temporal a Mefedrona, Metilona y MDPV, debido a
gue se comercializaban productos de sales de bafio que contenian estas catinonas sintéticas.
Cuatro meses después, en febrero de 2012, un nuevo producto de sales de bafio fue lanzado por la
misma empresa, pero en esta ocasion la Metilona fue reemplazada por pentedrona como el
ingrediente activo (Poklis y Wolf, 2015). A pesar de suceder esto en el afio 2012, el
comportamiento de los fabricantes de estas drogas no ha cambiado. Demostrativo es, en este
sentido, un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2014, donde se revela que los
productos que sefialan contener catinonas sintéticas varian en sus composiciones
constantemente, encontrandose multiples catinonas como por ejemplo la Metilona (Schneir y
Casagrande, 2014).

Lo mismo se evidencio en otro estudio en Europa el mismo ano, en que la variabilidad cualitativa y
cuantitativa en los productos vendidos con el mismo nombre comercial en los Smartshops es
constante. Ademas, este estudio comparo la toxicidad en hepatocitos de rata, de los distintos
derivados de catinonas sintéticas en donde Metilona con un valor de EC50 (concentracién efectiva
media) de 1,18 mM, demostré ser menos potente que MDPV y pentedrona. Sin perjuicio de ello,
estos valores eran similares a la toxicidad producida con la MDMA. Estas mezclas contribuyen de
forma aditiva al efecto toxicoldgico general.

El problema mayor, se advierte en la posibilidad de vender estos productos sin que los usuarios
puedan identificar lo que estdan consumiendo realmente (Araujo y Valente, 2014). Los usuarios no
tienen conciencia de esto, por lo que el producto no les produciria desconfianza y con ello no
prestarian atencion al riesgo mayor que conlleva el consumo de estas nuevas sustancias
psicoactivas mezcladas.
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4. Estatus Legal

4.1 Regulacion Mundial

La catinona sintética Metilona se incorporé en marzo del afio 2015 en la lista Il del Convenio sobre
Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas™®.

En Estados Unidos, desde el afio 2013, la Metilona se encuentra en el listado |, de la CSA
(Controlled Substances ACT)*.

En el afio 2010, en Europa el OEDT (Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias)
sometid a vigilancia 15 catinonas sintéticas, incluyendo a la Metilona. Ademas en el contexto de
iniciativas para prevenir el uso indebido de sustancias legales, en mayo de 2010, el Gobierno de
Irlanda sometié a fiscalizacién la Metilona®.

Tailandia, por su parte, en el afio 2013, decidié incluir a la Metilona en su lista nacional de
sustancias fiscalizadas®.

4.2 Regulacién en Chile

4.2.1 Control Penal
Actualmente el Decreto Supremo N° 867, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Metilona, dentro de la lista de drogas ilegales.

4.2.2 Control Administrativo

En este ambito, a la fecha, el Decreto Supremo N° 405, no incluye a los derivados de catinonas
sintéticas como la Metilona dentro de la lista de drogas sometidas bajo control de psicotrdpicos.

5 Consideraciones Finales

La catinona sintética Metilona, no ha sido detectada en nuestro pais a la fecha, no obstante se han
reportado en Sudamérica (Brasil) y en paises Europeos como Espaia, Francia e Italia, ademas de
paises Asidticos durante el afio 2015. Si bien la Metilona tiene un efecto menor sobre
neurotransmisores como Dopamina y Noradrenalina, comparada con otras anfetaminas, su
combinacion con derivados anfetaminicos tiene un efecto sinérgico sobre las células nerviosas,
aumentando su potencial neurotéxico y riesgos de Sindrome Serotoninergico (Sogawa, 2011).

5.1 Seguridad Ciudadana

Pese a que no se han realizado incautaciones de Metilona, se han notificado catinonas sintéticas
(Dimetilona y Butilona) en nuestro pais (2014). Ello demuestra que en la actualidad existe un
mercado latente de consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP,

% http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/Letter toUNSG_onECDD_June20_2014.pdf
*! http://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/c_cs_alpha.pdf

¥ Informe de drogas 2010, JIFE

* Informe de drogas 2013, JIFE
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los consumidores adquieren estas drogas tratando de conseguir éxtasis (MDMA), pero desconocen
la naturaleza o composicidon quimica de las drogas que estdn consumiendo. Por otro lado, las
organizaciones criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de conocer sus
efectos nocivos, sino solo la composicidn quimica que presentan, evitando que se encuentren bajo
control en el pais.

Las dosis necesarias para generar efectos deseados en los consumidores son bajas (150 mg), por lo
que el trafico de apenas medio kilo (equivalente a 3.333 dosis aprox.), significa poder recibir
ingresos econdmicos altisimos, considerando que esta droga puede ser vendida como MDMA. Este
incentivo econémico, es una oportunidad para quienes quisieran realizar transacciones con las
catinonas sintéticas.

5.2 Salud Publica

Informacidn sobre Potencial Adictivo: Existen estudios que revelan que Metilona puede poseer un
potencial adictivo similar o superior a la MDMA. Especificamente, el estudio realizado por
Watterson y Hood en el 2012, concluyeron que existen patrones de auto-administracion que
sugieren que este farmaco puede tener un menor potencial de abuso y uso compulsivo.

Informacidén sobre Nivel de toxicidad: Informes clinicos demuestran la toxicidad aguda del sistema
nervioso central y problemas cardiovasculares, debido a los abusos intensivos de catinonas
sintéticas, en combinacién con el alto riesgo de muerte relacionada con la intensiva estimulacién
de catecolaminas como Dopamina y Serotonina (Paillet-Loilier y Cesbron, 2014).

5.3 Recomendacion

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior, que
aprueba reglamento de la ley N2 20.000, a las siguientes sustancias:

Metilona, 2-metilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
Etilona, 2-etilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
Dibutilona, 2-dimetilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
Eutilona, 2-etilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
Pentilona, 2-metilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-pentanona
Propilbutilona, 2-propilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona
BMDB, 2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-butanona

©® N Uk WM

BMDP, 2-bencilamino-1-(3,4-metilendioxifenil)-1-propanona
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Grupo de expertos N°: 2
Grupo de NSP: Catinonas Sintéticas

NSP N° 4: Mefedrona, 2-(metilamino)-1-(4-metilfenil)-1-
propanona y analogos

1. Antecedentes

1.1 Alcance

La sustancia analizada en este reporte corresponde a un derivado sintético de catinona,
especificamente: 2-(metilamino)-1-(4-metilfenil)-1-propanona, conocida por su nombre comun
Mefedrona, la cual conserva la estructura molecular base de la catinona, con un sustituyente en el
benceno, mayoritariamente en la posicién “para”.

Las catinonas sintéticas son drogas de sintesis que buscan ser alternativas legales a los derivados
anfetaminicos, como metanfetamina y éxtasis (MDMA).

Sin perjuicio de lo anterior, el andlisis propuesto puede ser utilizado para otras sustancias
pertenecientes a la misma familia de catinonas sintéticas, que conserven el grupo metilendioxi,
cuya configuracion molecular y efectos se consideren similares.

1.2 Introduccidn

1.2.1 Aparicién de la sustancia

Las catinonas de origen natural estan presentes en la planta khat (Catha edulis), la cual se cultiva y
se utiliza como una droga recreativa en el este de Africa y la Peninsula Arabiga. Los alcaloides del
tipo feniletilamina, de los cuales el principal componente es la catinona (2-amino-1-fenil-1-
propanona) debido a su posible potencial de abuso, se encuentra prohibido en la legislacion de
varios paises europeos. En Chile, esta incluida en el Decreto Supremo N° 405, del Ministerio de
Salud (Reglamento de Productos Psicotrépicos), y en el Decreto Supremo N° 867 que aprueba el
reglamento de la ley N° 20.000 que sanciona el trafico ilicito de estupefacientes y sustancias
sicotrdpicas.
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Figura 1. Comparacién de estructura quimica de Catinona vs Mefedrona.

Las primeras catinonas sintéticas, como la Mefedrona y la Metcatinona, fueron sintetizadas a
finales de 1920 y desde entonces, muchas otras moléculas se han producido. Sin embargo, se debe
hacer presente que gran parte de las nuevas catinonas sintéticas no tienen un fin terapéutico,
sino mas bien recreativos con consecuencias adversas graves (Coppolaa y Mondola, 2012).

La Mefedrona y la Metcatinona, son nuevas sustancias psicoactivas que actian como activadores
del sistema nervioso central. Estas sustancias comenzaron a desarrollarse en la mayoria de los
paises desarrollados antes del afo 2010, destacandose como drogas legales en comparacion a
derivados anfetaminicos como la metanfetamina.

M H
Q o]
PP N PP M.
-~ -H"\-\..H-:-'.-I - H_.:_,"'.-’
Mefedrona? Metcatinona® 3

Figura 2. Similitud estructural de los derivados sintéticos de catinona Mefedrona vs Metcatinona

Las catinonas sintéticas, desde principio del afilo 2000, han aumentado considerablemente su uso,
debido a que las legislaciones de algunos paises no las han prohibido. Al igual que la cocaina o
anfetaminas, los derivados sintéticos de catinonas son capaces de producir efectos estimulantes.

1.2.2 Panorama mundial

La Mefedrona fue reportada segun informacién de la UNODC, a través del Sistema de Alerta
Temprana (Early Warning Advisory) de Nuevas Sustancias Psicoactiva (NPS) por primera vez en el
afio 2008, en Australia y luego en el afio 2009 en Israel, EEUU, Canada y 10 paises Europeos, lo
que demuestra la rapida popularidad que alcanzé esta catinona sintética en el mundo.

! European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Synthetic cathinones drug profile
? Europol-EMCDDA Joint Report on a new psychoactive substance: 4-methylmethcathinone (mephedrone)
® http://europepmc.org/abstract/MED/15919169%20Methcathinone
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En paginas de compras online como Meow (Inglaterra)*, se puede adquirir la sustancia psicoactiva
Mefedrona a un valor de 1,58 libras (considerando una dosis de 150mg), cuando se compra sobre
7 gramos (lo que equivale aproximadamente a 1.700 pesos chilenos).

1.2.3 Situacion en Chile

A la fecha, no se han reportado oficialmente incautaciones o decomisos de la catinona sintética
Mefedrona. Segun informacidn ratificada por el laboratorio Quimico de la Direccién Nacional de
Aduanas, desde enero 2013 a junio 2015, no han tenido movimiento de importaciones y de
exportaciones de ninguna catinona sintética.

Adicionalmente, el Departamento de Drogas perteneciente a Carabineros de Chile (0S7), informa
que a nivel nacional, por trafico e incautaciones de Drogas Psicoactivas entre los Afios 2005 y
2014, no se ha establecido detenciones por infraccién a la Ley N° 20.000 en relacion a Mefedrona.

2. Clasificacion Quimica, Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura quimica base

La Mefedrona es una catinona sintética quimicamente similar a la anfetamina, especificamente
mantiene una relacién estructural a la 4-Metilmentanfetamina (4-MMA). La diferencia se debe a la
presencia en el carbono beta de una cetona.

La Mefedrona contiene un centro quiral en el carbono C-2 de la cadena lateral propano, de
manera que existen dos enantiomeros: R-Mefedrona y S-Mefedrona. Debido a la similitud con la
catinona, se considera que la forma S, tendria mayor potencia que la forma R.
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Figura 3. Comparacion estructural de Mefedrona con 4-Metilmetanfetamina (4-MMA)

Especificamente, la catinona sintética Mefedrona es producida por la sustitucidon en la posicion 4
del anillo aromatico que originalmente presenta (catinona) un hidrégeno por un grupo metilo, y
lleva una estructura molecular similar a otras catinonas sintéticas que mantienen similitudes
estructurales y funcionales, permitiendo sugerir equivalencia tanto en los efectos que producen,
como en los riesgos a los que se ven expuestos sus consumidores. Dentro de este grupo, se

* http://buy-mephedrone-online.co.uk/price-list/
® Comparative neuropharmacology of three psychostimulant cathinone derivatives: butylone, mephedrone and methylone
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pueden mencionar: Flefedrona, Fluorometcatinona, Etilmetcatinona, Dimetilmetcatinona,
Etilbufedrona, Isopentedrona, Pentedrona, 3-Metilmetcatinona, Metiletcatinona, Metedrona vy
Bufedrona. La similitud propuesta, se basa principalmente en la presencia de los grupos
funcionales cetona y amino. Ademas de los sustituyentes en el benceno, mayoritariamente en la
posiciéon “para”, que podria otorgarle un mejoria en el trasporte y unidn a receptores
dopaminergicos y serotoninergicos (Saha y Partilla, 2015).

Asimismo, existen otros derivados de catinonas sintéticas que tienen uso médico, como
Dimetilpropion, Etilpropion, Bupropion y Dietilpropion. Este ultimo se encuentra bajo control en el
Decreto Supremo N° 405 del Reglamento de Productos Psicotrdopicos de 1988 y en el Decreto
Supremo N° 867 que aprueba el reglamento de la ley N°2 20.000 que sanciona el trafico ilicito de
estupefacientes y sustancias sicotrdpicas.

En cuanto a las catinonas sintéticas Dimetilpropion, Etilpropion y Bupropion, solo la dltima
presenta un registro aprobado por el Instituto de Salud Publica (ISP), y su venta es bajo receta
médica retenida. Los pacientes que se encuentra en tratamiento con Bupropion, presentan un
evento adverso importante relacionado a las convulsiones y segun el estudio de Fava y Rush
realizado en el 2005, este se presenta en un 0.4% (4/1000) de los pacientes en tratamientos,
cuando se administran dosis de 300 a 450 mg / dia; sin embargo, la tasa de convulsiones aumenta
considerablemente cuando se administran dosis por encima de este nivel. Sin duda el abuso de
esta catinona sintética a pesar de tener un uso terapéutico considera un potencial dafio a la salud.

Figura 4. Estructura general de un derivado de catinona que muestra patrones de sustitucion

Se puede comprender la similitud de estas Nuevas Sustancias Psicoactivas descritas en la tabla N°1
con la figura numero 4, la cual considera a la molécula estructural base de la catinona sintética,
con la posibilidad de ser modificada en 5 tipos de sustituyentes o radicales (R1, R2, R3, R4 y R5).
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Tabla N°1. Listado de Catinonas recomendadas para incluir

estupefacientes o sicotropicas DTO-867*

en la lista de sustancias o drogas

Nombre comun - IUPAC R1 R2 R3 R4 R5
Mefedrona, 2-metilamino-1-(4-metilfenil)-1- | Metil H 4-Metil H H
propanona

Metedrona, 2-metilamino-1-(4-metoxifenil)-1- | Metil H 4-Metoxifenil | H H
propanona

Flefedrona, 2-metilamino-1-(4-fluorofenil)-1- | Metil H 4-F H H
propanona

Fluorometcatinona, 2-metilamino-1-(3-fluorofenil)- | Metil H 3-F H H
1-propanona

Etilmetcatinona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-propanona | Metil H 4-Etil H H
Dimetilmetcatinona, 2-metilamino-1-(3,4- | Metil H 3,4-Dimetil H H
dimetilfenil)-1-propanona

Etilbufedrona, 2-etilamino-1-(fenil)-1-butanona Etil H H Metil | H
Pentedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-pentanona Metil H H Etil H
3-Metilmetcatinona, 2-metilamino-1-(3-metilfenil)- | Metil H 3-Metil H H
1-propanona

Metiletcatinona, 2-etilamino-1-(4-metilfenil)-1- | Etil H 4-Metil H H
propanona

Bufedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-butanona Metil H H Metil | H
Dimetilpropion, 2-dimetilamino-1-(fenil)-1- | Metil Metil | H H H
propanona

Etilpropion, 2-etilamino-1-(fenil)-1-propanona Etil H H H H
Isopentedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-2-pentanona Metil H H Etil H
Bupropion, 1-(3-clorofenil)-2-(tertbutilamino)-1- | Terbutil H 3-Cloro H H
propanona

*Reportadas en el afio 2014-2015
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Las moléculas de las metil-catinonas, son considerablemente mas hidréfilas que las moléculas de
las metil-anfetaminas, lo que puede explicar las dosis mas altas necesarias para demostrar efectos
similares. La presencia de una cetona en la cadena lateral le otorga una mayor calidad de
interaccion con neurotransmisores (planaridad molecular) lo que contribuye a una mayor
toxicidad (Gibbons y Zloh, 2010).

2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracién

La sal de hidrocloruro de Mefedrona es un polvo blanco o ligeramente coloreado. El polvo es
facilmente soluble en agua y por lo tanto puede ser disuelto antes de poder ser administrado por
via oral/rectal o parenteral (World Health Organization, 2014).

La Mefedrona es utilizada por la ruta oral, insuflacién nasal, inyeccidn intramuscular, inyeccion
intravenosa y por la via rectal. Usuarios han utilizado vias mixtas en un Unico periodo de
recreacion (oral, nasal y rectal), segun lo reportado en el Informe sobre la evaluacién de riesgos de
la Mefedrona (EMCDDA, 2011).

2.3 Métodos de sintesis u obtencién

Existen al menos dos métodos descritos en la literatura. La sintesis de la mefedrona, a través del
método de Saem de Burnaga Sanchez (1929), el cual consiste en la a-bromacién de 4-
metilpropiofenona seguido por reaccidon del compuesto resultante (4-metil-2-bromopropiofenona)
con hidrocloruro de metilamina y trietilamina para producir 4- metilmetcatinona. Para la etapa
final del recristalizado se utiliza cloruro de hidrégeno. El producto resultante es siempre racémica.
El otro método, es el de Hartung y Crossley (1935), el cual utiliza como precursor propiofenona
para formar una molécula con un radical propadrin en el anillo sustituido.

O O Q
" Brl/HEr (43% en agua) IeHHZ/HCI/H-Ex -
T, w/lw,,e = ,lﬂ""n“;,,"l«,, Br ,.l-f’ P NHMe
-
S CH2CI12 P CHICZ o
d-metilpropiofenona 3. metil-2-bromopropiofenona Mefedrona
6

Figura 5. Sintesis quimica de Mefedrona a partir 4-metilpropiofenona

® Santali y Cadoganb. (2011). Synthesis, 4-methylmethcathinone (mephedrone):
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2.4 Precursores utilizados

e 4- metilpropiofenona

2.5 Sustancias quimicas esenciales

e Cloruro de Hidrogeno
e Hidrocloruro de metilamina
e Trietilamina

2.6 Probabilidad de sintesis en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas

esenciales en dmbito industrial chileno)

La probabilidad de sintesis de Mefedrona en Chile es alta, debido a que los reactivos quimicos
(Hidrocloruro de metilamina y trietilamina) se pueden adquirir en el comercio. El precursor 4-
metilpropiofenona y propiofenona estdn disponibles en las paginas online de las principales
empresas importadoras de reactivos de sintesis para laboratorios e investigacién. A lo anterior se
suma que es un procedimiento quimico que no presenta un grado de complejidad elevado.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros

3.1 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

Actualmente existe bastante informacidn respecto a la catinona sintética Mefedrona. Por ejemplo,
un estudio realizado en animales por Den Hollander y Rozov en el 2012, demostrd que la
administracién de 30 mg por kilogramo de Mefedrona en ratas era capaz de producir una
reduccion en el rendimiento de la memoria de trabajo. Si bien la dosis expuesta en el estudio es
mayor que la usualmente consumida por usuarios recreativos (150-200 mg) se estima que estas
pueden de igual forma llegar a producir serios efectos adversos. Algunos de estos efectos son:
aumentos de la presion arterial, la frecuencia cardiaca y del didmetro de la pupila (pero no de la
temperatura) produciendo efectos mas intensos que la MDMA (Papaseit y Perez, 2014).

En comparacion con otras drogas de abuso, la Mefedrona tiene una preferencia por la recaptacion
de neurotransmisores especialmente ligada a la dopamina, comparandose con drogas mas
comunes activadoras del sistema nervioso central, como la cocaina y metanfetamina. Esta afinidad
por dopamina, diferencia a Mefedrona de otras catinonas sintéticas, como lo son Metcatinona y
Metilona, las cuales tienen una selectividad mayor por serotonina como lo tienen MDMA (Dybdal-
Hargreaves y Holder, 2012).

La Mefedrona se metaboliza por N-desmetilaciéon a una amina primaria, reduciendo la cetona al
alcohol correspondiente. Estos alcoholes formados de la oxidacion de la Mefedrona se conjugan
como glucurdnidos y sulfatos (Katz y Bhattacharya, 2014).
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3.2 Efectos terapéuticos

Ademas de un efecto sobre la dopamina, la Mefedrona tiene un efecto sobre la inhibicién de la
recaptacién de noradrenalina, lo que sugiere un efecto simpatico mds marcado, otorgandole una
potencial uso terapéutico como activador cerebral, el cual es mayor que otras catinonas sintéticas
(Lopez y Martinez, 2012).

3.3 Efectos Recreativos buscados

En literatura no académica, especificamente en Erowid’, se menciona que Mefedrona produce una
estimulacién mayor con respecto a otras catinonas, eso puede explicar su especial popularidad y
prevalencia en uso con respecto a otras catinonas, con dosis de 200 mg se consigue un efecto
deseado con moderada euforia, mejora del estado de alerta y aumento de percepcidn auditiva,
con una duracidn cercana a las 3 horas.

Un estudio realizado en Espafia por Papaseit y Perez en el 2014, demostrd que con una dosis de
150 a 200 mg, se puede obtener un efecto de euforia placentera con la Mefedrona, generando
leves cambios en las percepciones, pero no alucinaciones. La circunstancia de no alcanzar algunos
efectos recreativos, puede conllevar a un aumento de dosis por parte de los usuarios, lo que
ocasionaria una alta posibilidad de desarrollar efectos tdxicos en el organismo.

3.4 Efectos adversos y téxicos identificados

Si bien los efectos adversos son dosis dependiente, los usuarios consumidores de Mefedrona han
presentado aumento de actividad motora y hasta incluso reportes de convulsiones a dosis
regulares. Efectos adversos a nivel cardiovascular son comunes, como aumento de presién arterial
y taquicardia (Jerry et al, 2012).

A nivel del sistema nervioso central se han presentado efectos adversos como psicosis
(Freemanetal y Loeffler, 2012)

El estudio realizado por Martinez y Clemente en el 2012, comprobdé que el sindrome
serotoninergico se produce cuando se administran altas dosis y de manera repetitiva. Aunque la
administracién repetitiva de Mefedrona puede provocar una hipertermia similar a la producida
por MDMA, pero en dosis mayores.

Un caso fatal reportado en Italia y estudiado por Gerace y Petrarulo en el 2014, concluye que la
Mefedrona se encontrd en todos los fluidos analizados lo que demuestra una buena distribucion
de la catinona sintética en todo el cuerpo, lo que da entender que se trata de una droga con un
alto potencial toxico.

3.5 Prevalencia de consumo

El Gltimo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General de Chile), publicado el 2013 por el
Servicio Nacional para la Prevencidn y Rehabilitacién del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA),

" https://www.erowid.org/chemicals/4_methylmethcathinone/
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no presenta datos o informacién sobre el consumo o uso de drogas sintéticas derivadas de la
feniletilamina, relacionadas con catinonas sintéticas (SENDA, 2013). En consultas adicionales a
SENDA para el afio 2014, concluyen que no se reportaron casos de consumo de catinonas
sintéticas en el dltimo afio.

3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

En julio de 2011, la DEA incorporo al programa de control temporal a Mefedrona, Metilona y
MDPV, debido a que se comercializaban productos de sales de bafio que contenian estas catinonas
sintéticas.

La Mefedrona se utiliza para imitar los efectos de otras drogas controladas como la cocaina,
éxtasis y la metanfetamina. La mayor cantidad de catinonas se producen en China y los paises del
sudeste asiatico y pueden ser adquiridas por internet. No solo preocupan los efectos adversos de
estas drogas, sino que también la identificacion y el mal etiquetado, a veces intencional, en la
venta de este tipo de catinonas sintéticas.

Un estudio realizado el presente afio (2015) por Pail y Costa, compard los efectos producidos por
Mefedrona y Metedrona. La similitud en el mecanismo de accidn sobre los sustratos no selectivos
de los transportadores de monoaminooxidasas, genera una liberacién de neurotransmisores de
manera similar, no obstante los efectos farmacolégicos de la Mefedrona se relacionan con efectos
ansioliticos, mientras que Metedrona indujo acciones ansiogénicas.

Existen otras catinonas sintéticas de estructura similar a Mefedrona como 3-FMC (3-
Fluorometcatinona) reportada en el 2015 en Malasia, 4-FMC (Flefedrona) reportada en el 2015 en

Espafia y la mencionada Metedrona, las cuales comparten importantes propiedades
farmacoldgicas, lo que sugiere que pueden ser igual de perjudicial (Marusich y Grant, 2012).

4. Estatus Legal

4.1 Regulacién Mundial

La catinona sintética Mefedrona se incorpord en marzo del 2015 en la lista Il del Convenio sobre
Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas®.

En Estados Unidos, desde el 2013, la Mefedrona se encuentra en el listado |, de la CSA (Controlled
Substances ACT)’.

En el 2010, La Mefedrona fue sometida a fiscalizacion nacional en Alemania, Austria, Croacia,
Dinamarca, Estonia, la Federacién de Rusia, Francia, Irlanda, Rumania, el Reino Unido y Suecia™®.

& http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/Letter toUNSG_onECDD_June20_2014.pdf
® http://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules/orangebook/c_cs_alpha.pdf
% |nforme de drogas 2010, JIFE
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También en el afio 2010, en Europa el OEDT (Observatorio Europeo de las Drogas y las
Toxicomanias) sometid a vigilancia 15 catinonas sintéticas, incluyendo a la Mefedrona. Al respecto
la OEDT y a la OMS en conjunto muestran preocupacién por la nueva tendencia en el abuso de
sustancias y recomiendan a los gobiernos que todavia no lo hubieran hecho, a someter a
fiscalizacion nacional la Mefedrona™.

En 2012, la Mefedrona se sometid a fiscalizacién en Finlandia y los Paises Bajos™.
El Gobierno Brasilefio en el afio 2012, incluyd la sustancia psicoactiva Mefedrona en la lista de
sustancias cuyo uso esta prohibido™.

Tailandia en el 2013, decidié incluir a la Mefedrona en su lista nacional de sustancias fiscalizadas™.
Por ultimo, en Australia, el afio 2013 la Mefedrona ha concentrado considerablemente la atencién

publica, por lo que se estudid incluirla en las listas de control de drogas®.

4.2 Regulacién en Chile

4.2.1 Control Penal

Actualmente el Decreto Supremo N° 867, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Mefedrona, dentro de la lista de drogas ilegales.

4.2.2 Control Administrativo

Por su parte, el Decreto Supremo N° 405, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la Mefedrona, dentro de la lista de drogas sometidas bajo control de psicotrdpicos.

5. Consideraciones Finales

La catinona sintética Mefedrona no ha sido detectada en nuestro pais a la fecha. No obstante ello,
se han reportado en Europa (Francia) y en paises Asidticos (Myanmar y Malasia) durante el 2015.
Especificamente, estos derivados de catinonas sintéticas han demostrado tener efectos adversos
que pueden resultar fatales, como lo demostrado por el estudio realizado en el Reino Unido por
James y Adams, en donde se les relaciona a problemas cardiacos y convulsiones. Ademas su uso
concomitante con alcohol aumenta los riesgos cardiovasculares.

5.1) Seguridad Ciudadana

Si bien no se han detectado incautaciones de Mefedrona, si se han notificado catinonas sintéticas
(Dimetilona y Butilona) en nuestro pais (2014), lo que demuestra que en la actualidad existe un
mercado latente de consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP,
los consumidores adquieren estas drogas tratando de conseguir éxtasis (MDMA), pero desconocen
la naturaleza o composicidon quimica de las drogas que estan consumiendo. Por otro lado, las

" 1dem.
2 Informe de drogas 2013, JIFE
'3 Informe de drogas 2012, JIFE
* Informe de drogas 2013, JIFE
** |dem.
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organizaciones criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de conocer sus
efectos nocivos, sino solo la composicién quimica que presentan, evitando que se encuentren bajo
control en el pais.

Las dosis necesarias para generar efectos deseados en los consumidores son bajas (150 mg), por lo
que el tréfico de apenas medio kilo (equivalente a 3.333 dosis aprox.) significa poder recibir
ingresos econdmicos altisimos, considerando que esta droga puede ser vendida como MDMA. Este
incentivo econdmico es una oportunidad para quienes quisieran realizar transacciones con las
catinonas sintéticas.

5.2) Salud Publica

Informacidén sobre potencial adictivo: El uso intranasal de Mefedrona se asocié con mayor riesgo
de abuso y los que utilizan esta via de administracion tienen un factor significativamente mds
propenso a la adiccidn que los que se administraron el medicamento por via oral.

Informacidén sobre nivel de toxicidad: El estudio de Maskell y De Paoli realizado en el 2011, sobre
analisis cualitativo y cuantitativo de la Mefedrona, sefiala que a dosis consideradas normales, pero
gue combinadas con alcohol pueden resultar en casos fatales.

5.3) Recomendacién

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior, que
aprueba reglamento de la ley N2 20.000 a las siguientes sustancias:

Lista |

1. Mefedrona, 2-metilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanona

2. Metedrona, 2-metilamino-1-(4-metoxifenil)-1-propanona

3. Flefedrona, 2-metilamino-1-(4-fluorofenil)-1-propanona

4, Fluorometcatinona, 2-metilamino-1-(3-fluorofenil)-1-propanona
5. Etilmetcatinona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-propanona

6. Dimetilmetcatinona, 2-metilamino-1-(3,4-dimetilfenil)-1-propanona
7. Etilbufedrona, 2-etilamino-1-(fenil)-1-butanona

8. Pentedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-pentanona

9. 3-Metilmetcatinona, 2-metilamino-1-(3-metilfenil)-1-propanona
10. Metiletcatinona, 2-etilamino-1-(4-metilfenil)-1-propanona

11. Bufedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-1-butanona

12. Dimetilpropion, 2-dimetilamino-1-(fenil)-1-propanona

13. Etilpropion, 2-etilamino-1-(fenil)-1-propanona

14. Isopentedrona, 2-metilamino-1-(fenil)-2-pentanona

Lista Il

15. Bupropion, 1-(3-clorofenil)-2-(tertbutilamino)-1-propanona
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Grupo de expertos N°: 2
Grupo de NSP: Catinonas Sintéticas

NSP N° 5: Metilendioxipirovalerona (MDPV), 1-(3,4-
metilendioxifenol)-2-pirrolidinil-1-pentanona y analogos

1. Antecedentes

1.1 Alcance

La sustancia analizada en este reporte corresponde a un derivado sintético de catinona,
especificamente 1-(3,4-metilendioxifenol)-2-pirrolidinil-1-pentanona, conocida por su nombre
comun Metilendioxipirovalerona o MDPV, la cual conserva la estructura molecular base de la
catinona, con un grupo sustituyente pirrolidinico caracteristico.

Las catinonas sintéticas son drogas de sintesis que buscan ser alternativas legales a los derivados
anfetaminicos, como metanfetamina y éxtasis (MDMA).

Sin perjuicio de lo anterior, el analisis propuesto puede ser utilizado para otras sustancias
pertenecientes a la misma familia de catinonas sintéticas que conserven el grupo sustituyente
pirrolidinico, cuya configuracidn molecular y efectos se consideren similares.

1.2  Introduccion

1.2.1 Aparicion de la sustancia

Las catinonas de origen natural estan presentes en la planta khat (Catha edulis), la cual se cultiva y
se utiliza como una droga recreativa en el este de Africa y la Peninsula Arabiga. Los alcaloides del
tipo feniletilamina, de los cuales el principal constituyente es la catinona (2-amino-1-fenil-1-
propanona), dado su potencial de abuso, se encuentra prohibido en legislaciones de varios paises
europeos. En Chile, se encuentra incluida en el Decreto Supremo N° 405, del Ministerio de Salud
(Reglamento de Productos Psicotrépicos), y en el Decreto Supremo N° 867, que aprueba el
Reglamento de la ley N° 20.000, que Sanciona el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias
Sicotrdpicas.
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Catinona® MDPV?

1-2

Figura 1. Comparacién de estructura quimica de Catinona vs MDPV

La MDPV fue patentada por primera vez como estimulante en 1969, por el laboratorio Boehringer
Ingelheim, aunque permanecio sin reporte de uso hasta 4 décadas después (Kolanos y Solis, 2013).

La MDPV es el homélogo de la Pirovalerona, una catinona sintética que fue probada en Francia y
los Estados Unidos en la década de 1970, como estimulante del sistema nervioso central (SNC),
para su uso en pacientes con fatiga crénica. Una investigacion realizada por Goldberg y Gardos en
1973 reveld que Pirovalerona provocaba una marcada estimulacién del SNC y alteracion en el
control de movimiento, demostrando que se trataba de un medicamento que producia efectos
adversos mayores a los esperados.

MDPV? Pirovalerona’®

Figura 2. Similitud estructural de los derivados sintéticos de catinonas MDPV y Pirovalerona

Las catinonas sintéticas, desde principios del afio 2000, han aumentado considerablemente su uso,
debido a que los sistemas legales en algunos paises no las han prohibido. Al igual que la cocaina o
anfetaminas, los derivados sintéticos de catinonas son capaces de producir efectos estimulantes.

1.2.2 Panorama mundial

La MDPV surgid en el 2007 como una nueva sustancia psicotrépica en Alemania y fue reportada
segun informacion de la UNODC, a través del Sistema de Alerta Temprana (Early Warning
Advisory) de Nuevas Sustancias Psicoactiva (NPS) por primera vez en el afio 2009, en Estados
Unidos, Finlandia, Irlanda, Canada, Reino Unido, Israel y Rumania. En el afio 2010, se reportd en 18
paises, lo que demuestra la rdpida popularidad que alcanzd esta catinona sintética en el mundo.

En paginas de compras online como Buyanychem (Inglaterra)®, se puede adquirir la sustancia
psicoactiva MDPV a un valor de 8,77 libras (500 mg) equivalentes a 9.366 pesos chilenos. Si se

! European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Synthetic cathinones drug profile
z https://www.unodc.org/LSS/SubstanceGroup/Details/67b1ba69-1253-4ae9-bd93-fed1ae8e6802
Idem.

* https://www.buyanychem.eu/mdpv
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toma en cuenta que una experiencia con dosis normal se alcanza con 30 mg, la dosis podria no
superar los 600 pesos chilenos, aun cuando en la pédgina online Cheapmdpv, el precio se duplica
17,50 libras (18.690 pesos chilenos) medio gramo”.

1.2.3 Situacién en Chile

A la fecha no se han reportado oficialmente incautaciones o decomisos de la catinona sintética
MDPV. Segun informacion ratificada por el laboratorio Quimico de la Direccién Nacional de
Aduanas desde enero del afio 2013 a junio del afo 2015, no han tenido movimiento de
importaciones y de exportaciones en el periodo de tiempo sefialado de ninguna catinona sintética.

Adicionalmente el Departamento de Drogas perteneciente a Carabineros de Chile (0S7), informa
que a nivel nacional, por trafico e incautaciones de Drogas Psicoactivas, entre los Afios 2005 vy

2014, no se han establecido detenciones por infraccién a la Ley de Drogas N° 20.000 en relacién a
MDPV.

2. Clasificacion Quimica, Sintesis y/u Obtencion

2.1 Estructura quimica base

El mecanismo de accion de MDPV es Unico, porque a pesar de que interactla con receptores
dopaminergicos, parece actuar de una manera mecanica diferente a otras catinonas sintéticas ya
investigadas. La estructura quimica de MDPV en el estudio realizado por Kolanos y Solis en el afio
2013, demostrd una alta sensibilidad y afinidad sobre receptores dopaminergicos. El grupo cetona
en el carbono beta de MDPV, le otorga una mayor afinidad que su homologo sin el grupo cetona,
1- (1- (benzo [d] -1,3-dioxol-5-il) pentan-2-il) pirrolidina.

{ {

oA Yo\
1-{Benzo[d][ 1,3 ]dioxolS-il) 3 1- (1- (benzo [d] -1,3-dioxal-5-il)
=2-[pirrolidin- 1-iljpentan-1-ona o (MDPV) pentan-2-il) pirrolidina®

Figura 3. Comparacién estructural de MDPV con homologo sin grupo cetona

® http://www.cheap-mdpv.com/featured-products/mdpv.html

® Deconstruction of the Abused Synthetic Cathinone (MDPV) and an Examination of Effects at the Human Dopamine
Transporter. Kolanos,y Solis (2013).
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La MDPV conserva una estructura molecular practicamente idénticas a otras catinonas sintéticas
como MDMPP, MDPBP, MDPP. De las cuatro catinonas destacadas en la figura 4, la MDPV
demostré ser la con mayor afinidad a receptores dopaminergicos, siendo 26 veces mayor que
MDPP. Esta diferencia se puede comprender a nivel de metabolismo hepatico, en donde la
desmetilenacion de MDPPP fue catalizada por el citocromo P450 (CYP) 2D6 (principal) y CYP2C19;
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CO.

MDPV MDMPP
o \ o (e
B ) ) "'-w/ = L .
o ~ o
MDPEP MODPPP

7

Figura 4. Similitud estructural de derivados sintéticos de catinona MDPV, MDMPP, MDPBP y MDPPP

La similitud estructural propuesta que se puede observar en la figura nimero 4, se basa
principalmente en la presencia de los grupos funcionales cetona y el grupo metilendioxi en la
posicion del sustituyente en el benceno, sin embargo la caracteristica del grupo pirrolidinil le
otorga una mayor afinidad en la recaptacidon de neurotransmisores. En base a este mismo grupo
funcional caracteristico en la potencia de estas catinonas sintéticas, se destacan otras catinonas
sinteticas como la Nafirona y la alfa PVP, las cuales conservan este grupo funcional de pirrolidina,
produciendo efectos psicotrépicos estimulantes y toxicos similares a los derivados de catinonas
como la Pirovalerona (Derungs y Schietzel, 2011).

O 5 R!
n R/
c\‘/w
o
CH.
R3 |
R.‘.

Figura 5. Estructura general de un derivado de catinona que muestra patrones de sustitucion

" EMCDDA. Perspectives on drugs Injection of synthetic cathinones, http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-
cathinones-injection
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Se puede comprender la similitud de estas 6 Nuevas Sustancias Psicoactivas descritas en la tabla
N°1 con la figura nimero 5, la cual considera a la molécula estructural base de la catinona
sintética, con la posibilidad de ser modificada en 5 tipos de sustituyentes o radicales (R1, R2, R3,
R4y R5).

Listado de Catinonas recomendadas para incluir en la lista de sustancias o drogas
estupefacientes o sicotrépicas DTO-867*
Nombre R1/R2 R3 R4 R5
MDPV, 1-(3,4-metilendioxifenol)-2-
T Pirrolidina | 3,4-Metilendioxi Etil H
pirrolidinil-1-pentanona
MDMPP, 1-(3,4-metilenedioxifenil)-2-
. T Pirrolidina | 3,4-Metilendioxi H Metil
metil-2-pirrolidinil-1-propanona
MDPPP, 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-
T Pirrolidina | 3,4-Metilendioxi H H
(1-pirrolidinil)-1-propanona
MDPBP, 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-
T Pirrolidina | 3,4-Metilendioxi Metil H
pirrolidinil)-1-butanona
Nafirona, 1-naftaleno-2-il-(2-
S . Pirrolidina | Naftaleno Etil H
pirrolidin)-1-il-1-pentanona
Alfa PVP, 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-
Pirrolidina | H Etil H
pentanona
*Reportadas en el afio 2014-2015
2.2 Forma Fisica y posibles modos de administracién

La MDPV (sal clorhidrato) es un polvo blanco cristalino soluble en agua, pero puede ser también
encontrado en varios tonos, de café claro a marrén. La MDPV como base libre, se ha informado
que sus caracteristicas fisicas son similares a la sal, no obstante el color puede variar de marrén a
amarillo verdoso. La sal de clorhidrato es soluble en cloroformo y metanol (World Health
Organization, 2014).

De las muestras que han sido recogidas y que se ha demostrado la presencia de MDPV, se
presentan en forma de polvos, cdpsulas con polvos, comprimidos, estampillas (dosis pequefias de

82



papel para la administracién sublingual), ademds de presentarse en forma liquida para poder ser
administradas por via parenteral (EMCDDA, 2013).

2.3 Métodos de sintesis u obtencion

El procedimiento clave para la sintesis de MDPV incluye la a-bromacion (primera etapa) de la
pentan-1-ona modificada y la formacidon de la 2-bromo pentan-1-ona como fase intermedia.
Posteriormente, se genera una reaccién con pirrolidina (segunda etapa) para poder finalmente
sintetizar MDPV. La pentan-1-ona modificada, se puede obtener a partir del precursor 1,2
(metilendioxi) benceno (World Health Organization, 2014).

o] o o Q
0 CHy o) CH; [« M N
¢ — { — |
o 1°Etapa O Br °Etapa O ~F

CH,

Pentan-1-ona [modificada) 2-bromo pentan-1-ona MDPV

Figura 6. Estructura general de un derivado de catinona que muestra patrones de sustitucién

2.4 Precursores utilizados

e Pentan-1-ona
e 1,2 (metilendioxi) benceno

2.5 Sustancias quimicas esenciales

e Pirrolidina

2.6 Probabilidad de sintesis _en Chile (presencia de precursores y sustancias quimicas

esenciales en ambito industrial chileno)

La probabilidad de sintesis de MDPV en Chile es alta, debido a que los reactivos quimicos
(pirrolidina) se pueden adquirir en el comercio. Los precursores pentan-1-ona y 1,2 (metilendioxi)
benceno, estan disponible en las paginas online de las principales empresas importadoras de
reactivos de sintesis para laboratorios e investigacién. A lo anterior, se suma que es un
procedimiento quimico que no presenta un grado de complejidad elevado.

8 Yohannan y Bozenko. (2010). The characterization of 3,4-methylenedioxypyrovalerone (MDPV)
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3. Efectos Farmacoldgicos y Otros

31 Estado del arte (enfoque farmacoldgico, referencias bibliograficas)

Actualmente, existe bastante informacién respecto a la catinona sintética MDPV. La catinona
sintética Metilendioxipirovalerona, resulto de una modificacién a la catinona sintética
Pirovalerona, la cual a principios de 1960, se estudié su potencial efecto estimulante como un
inhibidor de la recaptacién de neurotransmisores (noradrenalina y dopamina) y se pretendid
utilizar para el tratamiento clinico de la fatiga crénica y letargia (Gardos y Cole, 1971). Esta
modificaciéon (MDPV), demostrd tener efectos superiores a otros derivados anfetaminicos, con
riesgo de mayores efectos adversos. En comparacion con el cominmente usado Metilfenidato
(derivado anfetaminico utilizado en tratamientos de hiperactividad y sindrome de déficit
atencional), resulto tener una mayor potencia y pronunciaciéon de efectos adversos a nivel de
control motor y efectos cardiacos. (Simmler y Wandeler, 2013).

La MDPV actua a través de mecanismos de accidn involucrados con receptores dopaminergicos y
su combinacién con otras catinonas sintéticas puede producir efectos similares a una combinacion
de metanfetamina y cocaina (Cameron y Kolanos, 2013).

3.2 Efectos terapéuticos

Transcurridas mas de cuatro décadas desde que se sintetizo MDPV, no ha tenido una utilidad
terapéutica cientificamente evaluada, carece de una pre-revisién clinica, y tampoco ha sido
revisadas de forma critica. Su sintesis se realiza de manera clandestina solo con fines recreativos,
lo que supone y se traduce en un riesgo especialmente grave para la salud publica y la sociedad.

3.3 Efectos Recreativos buscados

En literatura no académica, especificamente en Bluelight’, se menciona que MDPV produce una
estimulacién mayor con respecto a otras catinonas. Su dosis regular varia considerablemente de 8
a 40mg, sin embargo hay experiencias de usuarios que indican haber llegado a dosis no letales de
500 mg. Un estudio realizado en el afio 2013 por Aarde y Huang, calcula una dosis de 0,5 a 1 mg
por kilogramo, en donde se pueden presentar efectos adversos a nivel de control motor.

Dentro de las experiencias comentadas en Erowid (literatura no académica online), describen
experiencias de euforia controlada a dosis muy bajas (8-20 mg), sin embargo cuando la dosis son
aumentadas considerablemente (sobre los 150 mg), comentan experiencias negativas, como
euforia que cambia rapidamente a una sensacién de paranoia con intervalos de taquicardia que
condicionaban a un estado de desesperacion.

3.4 Efectos adversos y toxicos identificados

En el estudio realizado en ratones por Fantegrossi y Gannon en el afio 2013, se evaluaron efectos
de estimulacidn de actividad motora a dosis de 0,3 mg / kg de solucidn salina MDPV. A dosis
mayores, entre 1-30 mg / kg, se determind que se produjeron alteraciones en la termorregulacion.

® http://www.bluelight.org/vb/threads/533642-Dose-on-MDPV
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En dosis administradas de 30mg/kg, se presentaron efectos adversos de conducta autolesiva e
hipertermia.

La MDPV posee un potencial riesgo de producir danos a la salud por sus efectos sobre
neurotransmisores, en especial sobre la dopamina. Asimismo, genera efectos combinados sobre
otros neurotransmisores, como la inhibicion de la recaptacién de noradrenalina y serotonina. Esta
combinacion de efectos sobre el sistema nervioso central y periférico, lo relaciona a una variedad
de sintomas que requieren atencidon de urgencia, como pueden ser los efectos a nivel
cardiovascular, como p. ej.: aumento de presidon arterial y taquicardia, agitacion severa,
comportamiento violento, psicosis, profusa sudoracién, ansiedad y paranoia (Kriikku y Schwarz,
2011).

3.5 Prevalencia de consumo

El ultimo Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General de Chile, publicado el afio 2013 por el
Servicio Nacional para la Prevencién y Rehabilitacion del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA),
no presenta datos o informacién sobre el consumo o uso de drogas sintéticas derivadas de la
feniletilamina, relacionadas con catinonas sintéticas (SENDA, 2013). En consultas adicionales a
SENDA para el afio 2014, concluyen que no se reportaron casos de consumo de catinonas
sintéticas en el ultimo afio.

3.6 Analisis (similitud a otras sustancias que pudiesen estar controladas)

La MDPV conserva una estructura molecular equivalente a las catinonas sintéticas Nafirona y alfa-
PVP, generando similares efectos simpaticomiméticos y un potencial efecto toxico sobre los
consumidores. Ademdas comparten los mismos riesgos, como la ansiedad, paranoia y la
sobreestimulacién del corazén y el sistema circulatorio (Vardakou y Pistos C, 2012).

Especificamente, en el caso de la alfa PVP, se produce una estimulacién en la liberacidon de
dopamina, provocando un aumento en la actividad locomotora y potencial neurotoxicidad (Kaizaki
y Tanaka, 2014). Un estudio realizado por Aarde y Creehan en el presente afio, concluye que la
potencia y efectos de MDPV vy alfa-PVP fueron similares, pronosticando que el riesgo de abuso de
alfa-PVP es significativamente similar a la de MDPV.

4. Estatus Legal

4.1 Regulacién Mundial

La catinona sintética MDPV se incorpord en marzo del afo 2015 en la lista Il del Convenio sobre
Sustancias Sicotrdpicas de 1971, de las Naciones Unidas™.

0 http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/Letter toUNSG_onECDD_June20_2014.pdf
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En mayo del afio 2010, el Gobierno de Irlanda sometid a fiscalizacion a la metilendioxipirovalerona
(MDPV)*™.

El 20 de septiembre del afio 2012, Canada incluyd la metilendioxipirovalerona (MDPV), catinona
sintética comercializada como “fertilizante” y “sales de bafo”, en la Lista | de la Ley sobre el uso de
drogas y sustancias sujetas a fiscalizacion, a fin de prohibir la posesion, el tréfico, la importacion, la
exportacion y la produccién de la sustancia sin autorizacion del Gobierno™.

En el afio 2011 la Republica de Corea adoptd en un plan de clasificacién provisional de sustancias
y un sistema de gestion de sustancias andlogas a drogas, para someter a las nuevas sustancias a
fiscalizacion nacional oportunamente, entre ellas la MDPV*™.

Por su parte, Tailandia incorporo a la MDPV en su lista nacional de sustancias fiscalizadas™.

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), en junio del afio 2014, ha
recomendado al Consejo de la Unién Europea que se sometan a medidas de fiscalizacidon en toda
la Unién Europea a la NSP MDPV™.

4.2 Regulacién en Chile

4.2.1 Control Penal

Actualmente el Decreto Supremo N° 867, no incluye a los derivados de catinonas sintéticas como
la MDPV, dentro de la lista de drogas ilegales.

4.2.2 Control Administrativo

En este dmbito el Decreto Supremo N°405, tampoco considera a los derivados de catinonas
sintéticas, como la MDPV, dentro de la lista de drogas sometidas bajo control de psicotrdpicos.

5. Consideraciones Finales

La catinona sintética MDPV, no ha sido detectada en nuestro pais a la fecha, no obstante se han
reportado en Europa (Chipre, Italia y Espafia) y en Asia (Malasia) durante el afio 2015.
Especificamente, estos derivados de catinonas sintéticas, han demostrado tener efectos adversos
que pueden resultar fatales, como lo concluido por el estudio realizado Wyman y Lavins en el
afio2013, confirmando en tejidos post-mortem, que la nueva sustancia psicoactiva MDPV con
resultados de intoxicacion letal.

5.1 Seguridad Ciudadana

Aunque no se han detectado incautaciones de MDPV, se han notificado catinonas sintéticas
(Dimetilona y Butilona) en nuestro pais (2014), lo que demuestra que en la actualidad existe un
mercado latente de consumidores de derivados de catinonas sintéticas. En el caso de estas NSP,
los consumidores adquieren estas drogas tratando de conseguir éxtasis (MDMA), pero desconocen
la naturaleza o composicidon quimica de las drogas que estan consumiendo. Por otro lado, las

™ Informe de drogas 2010, JIFE
2 Informe de drogas 2012, JIFE
% |dem

* Informe de drogas 2013, JIFE
' Informe de drogas 2014, JIFE
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organizaciones criminales dedicadas al trafico de estas sustancias no se preocupan de conocer sus
efectos nocivos, sino solo la composicidn quimica que presentan, evitando que se encuentren bajo
control en el pais.

Las dosis necesarias para generar efectos deseados en los consumidores son bajas (20 mg), por lo
que el trafico de apenas medio kilo (25.000 dosis), significa poder recibir ingresos econdmicos
altisimos, considerando que esta droga puede ser vendida como MDMA. Este incentivo
econdmico, es una oportunidad para quienes quisieran realizar transacciones con las catinonas
sintéticas.

5.2 Salud Publica

Informacién sobre Potencial Adictivo: Watterson y Kufahl en el afio 2014, comprueba el potencial
adictivo sobre el uso de la NSP MDPV, demostrando sus resultados que MDPV tiene propiedades
de refuerzo, y que activa el circuito de recompensa del cerebro, lo que sugiere un potencial de
adiccién y abuso en seres humanos.

Informacién sobre nivel de toxicidad: El estudio Coppola y Mondola en el afio 2012 sobre el
analisis quimico, farmacolégico y toxico de MDPV, concluye que se han producido serias
intoxicaciones por el uso de esta NSP, las cuales pueden resultar en casos fatales.

5.3 Recomendacién

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista | de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior y
Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000 que sanciona el tréfico ilicito de
estupefacientes y sustancias sicotrdpicas, a las siguientes sustancias:

MDPV, 1-(3,4-metilendioxifenol)-2-pirrolidinil-1-pentanona

MDMPP, 1-(3,4-metilenedioxifenil)-2-metil-2-pirrolidinil-1-propanona
MDPP, 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirrolidinil)-1-propanona
MDPBP, 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(1-pirrolidinil)-1-butanona
Nafirona, 1-naftaleno-2-il-(2-pirrolidinil)-1-pentanona

Alfa PVP, 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)-1-pentanona

ok wnN ek
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BZP, m-CPP, TFMPP
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Grupo de expertos N°: 3
Grupo de NSP: PIPERAZINAS

NSP: BZP, m-CPP, TEMPP

1. Antecedentes

1.1 Alcance

El grupo de sustancias de abuso denominado “nuevas sustancias psicoactivas”, corresponde a un
grupo heterogéneo de entidades quimicas, que emergen con la intencién de evadir el control
impuesto sobre drogas “clasicas” como el éxtasis. Es en este contexto donde se enmarca la familia
de las piperazinas.

El presente reporte contiene informacion sobre esta familia, la que puede ser clasificada en dos
grupos: 1) Benzilpiperazinas, que incluyen la 1-benzilpiperazina (BZP) y su andlogo 1-(3,4-
metilenodioxibenzil) piperazina (MDBP); y 2) Fenilpiperazinas, como la 1-(3-clorofenil) piperazina
(mCPP), la 1-(3-trifluorometilfenil) piperazina (MeOPP)".

Con el fin de profundizar en esta familia de sustancias, se estudiard en mayor detalle 4 miembros
representativos, a saber: bencilpiperazina, trifluorometilfenilpiperazina (TFMPP), m-
clorobenzilpiperazina (mCPP) y metilenodioxibenzilpiperazina (MDBP). Sin perjuicio de lo anterior,
el andlisis propuesto puede ser utilizado para otras sustancias pertenecientes a la misma familia
de cannabinoides sintéticos y cuya configuracidon molecular y efectos se consideren similares.

Estructura de dos piperazinas comunes:

i
N NH DN‘ NH
(s \__/

1-bencilpiperazina 1+(3-clorofenil)piperazina :

Figura 1. Piperazinas comunes 1-bencilpiperazina y 1-(3-clorofenil) piperazina

! “Drogas Emergentes”. Informes de la Comision Clinica. Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, Gobierno de
Espafia. Pag. 95-96. Disponible en http://www.pnsd.msc.es/Categoria2/publica/pdf/InformeDrogasEmergentes.pdf [fecha de
consulta: 27 de julio de 2015]

* http://blog.alumnigs.com/drogas-de-diseno-las-nuevas-anfetaminas/ [fecha de consulta: 27 de julio de 2015]
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1.2 Aparicion de la sustancia

Las piperazinas fueron detectadas en América del Norte, Estados Unidos, en la década de los 90
del siglo pasado. Diez afios mas tarde, fueron introducidas en Europa y Oceania, especificamente
en Nueva Zelanda, aumentando su consumo considerablemente en los afios 2004 y 2005.

El primer derivado de la piperazina que surgio fue la 1-benzilpiperazina (BZP), cuyo consumo se ha
extendido en todo el mundo, especialmente en los mercados del denominado éxtasis
“metilendioximetanfetamina” (MDMA). Otras piperazinas ampliamente utilizadas son la 1-(3-
clorofenil) piperazina (m-CPP) y la 1-(3-trifluorometilfenil) piperazina (MeOPP), ésta ultima
generalmente combinada con la BZP®.

Esta circunstancia fue advertida en el afio 2008 por el Consejo de la Unién Europea®: “La aparicién
de casos graves de intoxicaciones en Europa motivé que Europol y el Observatorio Europeo sobre
Drogas y Toxicomanias (EMCDDA) registraran alertas y realizaran un informe de evaluacién del
riesgo asociado a su consumo, en virtud de lo establecido por la Decisidon del Consejo de la Unidn
Europea de 10 de mayo de 2005, relativa al intercambio de informacion, la evaluacién del riesgo y
el control de las nuevas sustancias psicotrépicas. Como resultado de este informe, por iniciativa
de la Comisién Europea, el Consejo de la Unién Europea decidié someter la BZP a medidas de

control”.

1.3 Panorama mundial

En los Estados Unidos, la BZP fue clasificada como sustancia fiscalizada en lista 1, en el afio 2002°.

En México, en tanto, durante enero de 2014, la piperazina TFMPP, en forma conjunta con la
mefedrona, el K2 (cannabinoide sintético) y el midazolam, fue clasificada como sustancia
sicotrépica mediante la modificacién de la Ley General de Salud’.

A su turno, el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), propuso la
integracidn de la BZP entre las sustancias objeto de control en la Unién Europea, luego de finalizar
una evaluacion del riesgo en el afio 2008.

% “Métodos recomendados para la identificacion y el analisis de las piperazinas en los materiales incautados”. Seccién de
Laboratorio y Asuntos Cientificos. Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), Nueva York, 2013,
péag. 8.

* Decisién del Consejo 20087206/JHA, de 3 de marzo de 2008. En esta Decisién se define a la BZP como una nueva
sustancia sicotrépica que debe estar sujeta a medidas de control y a sanciones penales, previstas en la legislacion nacional
vigente en la materia, de conformidad con las obligaciones contraidas en virtud del Convenio sobre Sustancias
Psicotrépicas de 1971 de las Naciones Unidas.

® http://www.pnsd.msc.es/Categoria2/publica/pdf/informeDrogasEmergentes.pdf “Drogas Emergentes”, cit. nota n° 1, pag.
95.

® Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), “Métodos recomendados para la identificacion y el
analisis de las piperazinas”, cit. nota n° 3, pag. 8.

" Decreto por el que se reforman las fracciones | y Il del Articulo 245 de la Ley General de Salud. Publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el 7 de enero de 2014. Denominacién comun internacional: Piperazina TFMPP; denominacién
quimica: 1,3- trifluoromethylphenylpiperazina.
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En Espafia, la Orden SAS/1916/2009, de 8 de julio incluyd la sustancia BZP en el anexo | del Real
Decreto 2829/1977, de 6 de octubre, el cual regula la fabricacion, distribucidn, prescripcién y
dispensacién de sustancias y preparados psicotrépicos. De acuerdo con lo sefialado en dicha
Orden, la decisidon de fiscalizar la sustancia BZP, obedecié a las propiedades estimulantes que
posee, el riesgo que representa para la salud y la ausencia de valor médico probado.

Sobre el particular, nos parece pertinente comentar algunas sentencias condenatorias dictadas
por la Audiencia Provincial de Palma de Mallorca, que fundamenta la necesidad de control penal
de la droga denominada piperazina.

En el marco del procedimiento de origen, abreviado, nimero 147/2009, procedente del Juzgado
de Instruccién nimero 4 de lbiza, incoado por infraccidn al articulo 368 del Cédigo Penal Espaiiol,
con fecha 1° de junio de 2010, se condend al imputado inglés “Gabino”, por el delito contra la
salud publica en su modalidad de sustancias que causan grave dafio a la salud, previsto y
sancionado en la referida disposicidn legal, a la pena de tres afos y un dia de prisidn. La conducta
consistid en el porte y transferencia de un comprimido que contenia benzilpiperazina vy
trifluorometilfenilpiperazina (BZP; TFMPP) a cambio de 10 euros. Asimismo, el acusado tenia en
su poder diez bolsitas de plastico de 6,49 gramos de BZP TFMPP, veinte comprimidos de 4,495
gramos de BZP TFMPP, treinta comprimidos de 6,96 gramos, diez comprimidos de 3,907 gramos
de BZP TFMPP EMOPP (metoxifenilpiperazina) y cuarenta y nueve comprimidos de 12,238 gramos
de BZP TFMPP. El valor total de todas estas sustancias en el mercado asciende a 2.187,45 euros. Se
acreditd que el acusado poseia todos estos comprimidos para su posterior venta a terceros.

Cabe sefalar que la benzilpiperazina (BZP) se encuentra incluida en la lista IV del anexo | del Real
Decreto 2829/1977 de 6 de octubre, por el que se regula la fabricacidn, distribucion, prescripciény
dispensacidn de sustancias y preparados psicotrépicos.

En el mismo sentido, otra sentencia que destacaremos es la procedente del Juzgado de Instruccion
nimero 3 de lbiza, dictada en procedimiento abreviado nimero 182/12, en virtud de la cual la
Audiencia Provincial de Palma de Mallorca, con fecha 24 de enero de 2014, condend a sendas
penas entre 7 afos 6 meses y 3 afios 6 meses, a los acusados Francisco Silvio, Baltazar Placido,
Primitivo Oscar, Victorino Luis, Emilio Victor y a Isidoro Gabino como autores del delito previsto y
penado en el articulo 368 del Codigo Penal Espafiol, contra la salud publica en la modalidad de
sustancias que causan grave dafio a la salud, y agravado para los tres primeros en atencién a la
cuantia de lo incautado.

En el juicio se probd que los condenados se dedicaban personalmente o bajo la direccién de
terceros, a la distribucién en Ibiza de diversas drogasg, entre ellas pastillas de BZP, TFMPP y MBZP.
Para el referido cometido, las drogas se importaban en la Isla, se ocultaban y luego se vendian a
terceras personas.

8 MDMA; mefedrona; ketamina; cocaina y hachis.
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1.4 Situacién en Chile

En nuestro pais, se ha registrado en el aifio 2009, una incautacidn de derivados de piperazinas en el
marco de la investigacién RUC 0900291775-8° a cargo de la Fiscalia Regional Metropolitana Centro
Norte.

En relacién a los estudios nacionales de drogas en Poblacién General y Poblacién Escolar que el
Servicio Nacional para la Prevencién y Rehabilitacién del Consumo de Drogas y Alcohol (SENDA)
viene realizando desde 1994, en ninguno de estos cuestionarios se pregunta directamente por el
consumo de esta sustancia, por lo que no existe informacidn provenientes de encuestas de drogas
sobre la prevalencia de piperazinas en poblacién chilena.

2. Clasificacion Quimica, Sintesis y/u Obtencién

2.1 Estructura y descripcion quimica

En relacidon a su estructura quimica, las piperazinas pueden ser identificadas como anillos de 6
carbonos conteniendo dos nitrégenos opuestos™®. Es a partir de esta estructura bésica que los
miembros de esta familia pueden clasificarse en dos subgrupos, especificamente Bencilpiperazinas
o Fenilpiperazinas. La principal diferencia entre ellas, es la presencia de un grupo metileno en el
benceno unido al nitrdgeno en el caso de Bencilpiperazina, mientras que en el caso de
Fenilpiperazinas, el anillo se encuentra unido directamente™.

Las piperazinas son productos sintéticos y por tanto no tiene un origen natural. Se puede sugerir
gue el miembro mas reconocido de familia es la benzilpiperazina o 1-benzil-1,4-diazaciclohexano,
la que es sintetizada normalmente como sal dihidroclorhidrato. La forma basica es un liquido
palido, corrosivo, ligeramente amarillo verdoso; siendo la sal un sélido blanquecino. Al igual que
otras aril-piperazinas (p.e. Mcpp), no estd quimicamente relacionada a ninguna de las sustancias
mas comunes de uso indebido, pero tiene una conexién mas distante con fenciclidina y con 1-
feniletilamina y sus derivados™.

® Sentencia condenatoria en procedimiento abreviado de fecha 05 de mayo de 2011.

1 Vorce. et al.(2008) Detection of 1-Benzylpiperazine and 1-(3-Trifluoromethylphenyl)-piperazine in Urine Journal of
Analytical Toxicology. Vol.32, n°6, pp:444-450

™' European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). BZP and other piperazines drug profile Acceso
Septiembre 2015. http://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/bzp#chemistry

2 Informe piperazinas emcdda
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Tabla N°1. Estructura Quimica y descripcidn de algunas piperazinas con dos sustituyentes (R1 y

R2)13

R'
g

-~ "RZ
Nombre Comtin Abreviatura | R1 R2
Piperazina H H
1-Bencilpiperazina BZP Ph-CH2 H
1-Bencil-4-metilpiperazina MBZP Ph-CH2 CH3
1,4-Dibencilpiperazina DBZP Ph-CH2 C7H7
1-(3-Tienilmetil)piperazina 3-TMP C5H5S H H
1-(2-Feniletil)piperazina 2-PEP Ph-CH2-CH2 H H
1-(3,4-Metilenedioxybencil)piperazina | MDBZP 3,4-metilendioxibencil H

Tabla N°2. Estructura Quimica y descripciéon de algunas piperazinas con cinco sustituyentes (R1,

R2, R3, R4y R5)"

R2 3R1
RO

R“>~
Nombre Comtin Abreviatura R1 R2 R3 | R4 | R5
1-(2-Metoxifenil)piperazina 2-MeOPP / oMeOPP | OCH3 H H H H
1-(3-Metoxifenil)piperazina 3-MeOPP / mMeOPP | H OCH3 | H H H
1-(2-Trifluorometilfenil)piperazina | oTFMPP CF3 H H H H
1-(3-Trifluorometilfenil)piperazina | TFMPP / mTFMPP H CF3 H H H
TFMPP / mTFMPP
1-(4-Trifluorometilfenil)piperazina | pTFMPP H H CF3
1-(3-Clorofenil)piperazina mCPP H Cl H

BZP es un derivado de piperazina. Esta Ultima ha sido ampliamente usada por muchos afios como

un farmaco antihelmintico, p.ej. en el tratamiento de infestacién de lombriz intestinal. La

piperazina, por si sola, no tiene propiedades psicoactivas. Sin embargo, la BZP nunca fue

desarrollada como una potencial droga antihelmintica, pese a las declaraciones difundidas en este

sentido en la literatura cientifica. Otros mitos que rodean a la BZP, incluyen sugerencias de que

ésta es de origen herbal y que “contiene” piperazina. Actualmente no tiene uso farmacéutico ni

¥ UNODC. Métodos recomendados para la identificacién y el analisis de las piperazinas en los materiales incautados

1dem
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comercial, aunque la BZP puede usarse a pequefa escala en proyectos de investigacion cientifica.
No hay medicamentos autorizados que contengan BZP en la Unién Europea.

Adicionalmente, existen otros miembros de las piperazinas que merecen ser destacadas. Un
ejemplo de ellos es TFMPP, la cual es un representante de la clasificacién fenilpiperazina, que
cuenta con la presencia de un grupo trifluorometilo y otorgaria una mayor lipofilicidad a esta
piperazina resultando determinante para sus efectos psicoactivos™. También debe mencionarse la
piperazina mCPP, que debido a su importancia, ha sido analizada por la Organizacién Mundial de
la Salud (2012)™. Esta sustancia es una piperazina aril-sustituida y segun el reporte presentaria un
limitado potencial adictivo. Sin embargo, se mencionan variados efectos adversos luego de su
consumo y su presencia es mayoritaria en productos que se comercializan bajo el nombre de

“éxtasis”"’.

2.2 Usos licitos conocidos

En concordancia con lo informado por la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
(UNODC)*® la principal piperazina BZP y otras sustituidas que se sefialan en el cuadro del punto 2.1
no tienen actualmente ningln uso farmacéutico ni humano ni veterinario en ninguln pais, aunque
la piperazina misma se utiliza como antihelmintico. Los derivados de piperazinas son precursores
en la sintesis de otros compuestos farmacéuticamente activos, entre ellos la ciproflaxina,
antibidticos del grupo de las quinolonas, fenotiazinas, sildenafilo, tadalafino y los ya sefialados
antihelminticos.

2.3 Forma fisica y vias de administracion

Las piperazinas estan disponibles usualmente en comprimidos, cdpsulas, o polvos sueltos, los que
podrian haber sido obtenidos desde proveedores de productos quimicos originales.

La BZP disuelta en liquidos ha sido encontrada con menos frecuencia. Esta sustancia, dada su
estructura, no arroja una reaccidén coloreada con los reactivos de las pruebas de campo
comunmente utilizadas para la identificacion presunta de drogas de sintesis, pero el andlisis de
laboratorio, usando cromatografia de gas acoplada a espectrometria de masa (GC/MS) es sencillo
y directo.

Los productos puros pueden encontrarse disponibles a través de la web desde proveedores en
China y la India. Este material se rebaja con azlcares u otras sustancias licitas o ilicitas antes de
compactarlos en comprimidos o envasarlo en capsulas. Las piperazinas halladas en nuestro pais, se
encontraban en forma de comprimidos con formas y marcas similares a las que tradicionalmente
se conocian para el éxtasis. Su ingesta, en consecuencia, es mayormente via oral, aun cuando es

'® Lopez et al. Grupo trifluorometilo: un sustituyente importante en quimica medicinal. Revista de la facultad de farmacia,
Universidad Central de Venezuela.Vol.74, n°2, pp: 40-52.

'® World Health Organization (WHO). (2014). 1-(3-chlorophenyl)piperazine (mCPP) Pre-Review Report, Expert Committee
on Drug Dependence, Thirty-fifth Meeting. Tunisia.

" Arbo et al. (2012).Piperazine compounds as drug of abuse.Drug and Alcohol Dependence.Vol.122, n°3, pp:174-185.

'8 Métodos recomendados para la identificacion y el analisis de piperazinas
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factible, en el caso de las sustancias puras, fumarla, inhalarla o incluso inyectarla. Estas ultimas
vias de administracidn traen aparejados efectos fisicos secundarios no buscados por los
consumidores (p. ej. ardor en las vias aéreas). Las concentraciones tipicas de BZP en tabletas
varian entre los 50 a 200 mg y en tabletas mCPP, se encuentran entre los 90 a 110 mg.

2.4 Meétodos de sintesis, quimicos y precursores utilizados

La sintesis del 1-bencilpiperazina basicamente se obtiene de la reaccién de piperazina con cloruro
de bencilo. Sin embargo, si se emplea piperazina en forma de base libre, la reaccién produce 1,4-
dibencilpiperazina (DBZP) como subproducto.

El procedimiento indicado en la figura adjunta, que utiliza una mezcla de piperazina hidroclorato y
hexahidrato de piperazina, no genera el compuesto dibencilado. La reaccién a 65 °C, produce la sal
monohidrocloruro, que al enfriarse y tratarse con HCl forma la sal dihidrocloruro. La base libre
puede aislarse aumentando el pH (> 12) y aplicando la extraccién con cloroformo. La sintesis es
sencilla y rdpida, y tiene un rendimiento muy alto (84 % a 85 %). El rendimiento de la reaccién
puede aumentarse al 95 % 0 96 %, y los productos secundarios de la reaccién, incluida la 1,4-
dibencilpiperazina (DBZP), pueden reducirse si se utiliza un método basado en microondas en que
la transformacion de la energia de las microondas en calor eleva las tasas de reaccion y

/ %, PhCH2CL ELOH S, .‘/ﬁ‘\.
HH JH — =
\ jrl-' BE*C | / K/ILHHCI

Mﬁ"p\‘\ EtOH, HCl = i
\\-\_{r’{}? \"x,-"'hh HCI L I*\\_V‘INH HCI

rendimiento.

MH:V\"\ #q, NaOH Mk/\\]
N N e NN

Figura 2. Sintesis de 1-bencilpiperazina (BZP)

Hay varias vias para la sintesis de 1-(3-clorofenil) piperazina (mCPP). La mds comun es la reaccion
de dietanolamina con m-cloroanilina. Otros métodos se basan en la reacciéon de m-cloroanilina con
bis (2-cloroetil) amina, o en la reaccién de piperazina con m-diclorobenceno. Al igual que en el
caso de la BZP, las vias de sintesis convencionales son sencillas y producen altos rendimientos (84
% a 86 %).

97



2.5 Probabilidad de Sintesis en Chile

La probabilidad de sintesis del 1-bencilpiperazina (BZP) en Chile es alta, toda vez que los reactivos
quimicos son de facil adquisicion en el comercio (cloruro de bencilo y etanol). El precursor
Piperazina, por ser un farmaco antihelmintico, también es de facil obtencién. A lo anterior, se
suma el hecho de que se trata de un procedimiento quimico, que no presenta un grado de
complejidad elevado.

3. Efectos Farmacoldgicos y Otros

3.1 Efectos farmacoldgicos y mecanismos de accién

La piperazinas son compuestos heterociclicos con un anillo de seis miembros que contienen dos
nitrégenos en las posiciones 1 y 4, es un miembro ciclico del grupo de moléculas de las
etilenodiaminas.

La propia BZP es un estimulante del sistema nervioso central con una potencia equivalente al 10 %
de la d — anfetamina. En estudios con animales, demostrd ser un estimulante en la liberacion de
dopamina, noradrenalina y serotonina, inhibiendo su reabsorcidon. Por esta razén, simula los
efectos de la anfetamina, causando un efecto de estimulo, aumento en el ritmo cardiaco y la
presion sistolica.

Existen estudios farmacoldgicos sobre el comportamiento en los individuos al ingerir piperazinas,
gue se basan principalmente en que BZP tiene un potencial de abuso y dependencia muy parecido
a la anfetamina, por lo que causa un estimulo de las catecolaminas involucradas, desencadenando
un aumento en el ritmo cardiaco y presidn sistélica.

Si bien las sustancias BZP y TFMPP han sido utilizadas como drogas con fines recreacionales en el
que han estado disponibles como tal desde los finales de los 90, no hay mucha informacién
disponible sobre la farmacocinética de éstas sustancias en humanos, por lo que todos los estudios
se han realizado en animales.

En lo particular, se puede mencionar que BZP ejerce su accidn de manera similar a la anfetamina,
ocasionando un incremento en la liberacion de dopamina, serotonina y noradrenalina en el
espacio pre sindptico de la neurona. Sin embargo, estudios realizados sugieren que BZP inhibe la
receptacion de dopamina y otros neurotransmisores a través del bloqueo de los transportadores
especificos y de esta manera previene la eliminacion de neurotransmisores localizados en el
espacio sindptico. Por otro lado, en estudios realizados en ratas, cuyo objeto fue evaluar el nicleo
accumbens del cerebro (por su funcidon fundamental en los estados animicos y motivacionales) se
demostré que existe un aumento en paralelo de dopamina y 5-HT seguido de la administracién
con BZP. Con todo, los efectos dopaminergicos fueron mds predominantes que los efectos
serotoninérgicos.

98



Estudios realizados in vitro, han concluido que BZP también incrementa la liberacién de
norepinefrina en las fibras neuronales simpaticas periféricas en dosis dependiente, con lo cual
también se observd elevaciones del tono muscular liso. De esta forma, BZP actia como un
estimulante de aparato locomotor, causado por una estimulacion excesiva del sistema nervioso.

Por su parte, TFMPP no posee propiedades de origen dopaminérgico o adrenérgicos, toda vez que
no tiene actividad agonista sobre los receptores de serotonina, lo que también previene la
receptacion de éste neurotransmisor. Sin embargo, TFMPP y mCPP actuan sobre el sustrato del
transportador de serotonina (SERT), el cual ocasiona la liberacién de serotonina enddgena
localizadas en las neuronas pre sinapticas de manera muy similar a MDMA (éxtasis). TFMPP tiene
afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT1 and 5-HT2, localizados en el tejido cerebral.
Especificamente, se plantea que TFMPP Y mCPP actuan sobre los receptores 5-HT2A y 5-HT2C, los
cuales tienen un rol en los sintomas de ansiedad y depresién. Una estimulacién sobre otro tipo de
receptores serotoninérgicos como 5-HT1B1 y 5-HT1B2 con TFMPP concluyd que también
presentaba efectos alucindgenos. A diferencia de mCPP, TFMPP tiene afinidad insignificante para
el receptor 5-HT3. En adicién, existen estudios de toxicidad in vitro donde se han comparado
varios derivados sintéticos, resultando ser TFMPP aquella que presentaba mayores efectos tdxicos
células de neuroblastoma, células de origen cardiaco y células de origen hepatico™ ** >,
Finalmente y de manera similar a TFMPP, mCPP tiene afinidad por los sitios pre sindpticos del
trasportador SERT, por lo que se produce una recaptacién inhibitoria, asi como también tiene
afinidad por los receptores de serotonina 5-HT (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT3, and 5-HT7). Adicionalmente, esta sustancia tiene afinidad y actividad sobre los receptores
adrenérgicos al y a2. Estudios realizados en animales, indican que a altas dosis de mCPP se
produce un aumento en la dopamina extracelular en la region del nucleus accumbens.

3.2 Efectos terapéuticos

Las piperazinas originalmente fueron utilizadas como agentes anti-helminticos en los afios 1950 y
fueron sintetizadas por investigadores de Burroughs, Wellcome & Co como un agente
antiparasitario para el ganado, aun cuando no hay datos publicados acerca del uso de BZP como
tratamiento para los pardsitos intestinales. Luego, en los afios 1970, se estudid la BZP como
agente antidepresivo, investigaciones que finalmente se abandonaron debido a sus efectos de
refuerzo similares a dexanfetamina. En los afos 1980, los compuestos derivados de BZP fueron
evaluados una vez mas como agente antidepresivo, denominado Trelibet (EGYT-475) y befuraline
(DIV-145). Cabe seiialar, que existe evidencia de que el estudio alcanzd las fases | y Il de los

' Arbo et al. (2015).In vitro neurotoxicity evaluation of piperazine designer drugs in differentiated human

neuroblastoma SH-SY5Y cells. Journal of applied toxicology. Early view (Online Version of Record published before
inclusion in an issue).

% Arbo et al. (2014). Piperazine designer drugs induce toxicity in cardiomyoblast h9c2 cells through mitochondrial
impairment. Toxicology Letters. Vol.229, n° 1, pp:178-189.

%! DaSilva et al, (2015). Hepatotoxicity of piperazine designer drugs: Comparison of differentin vitro models. Toxicology in
vitro. Vol.29,n°5, pp: 987-996.
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ensayos clinicos y se determind que actian como una pro-droga, siendo metabolizada como BZP
activa en humanos.

3.3 Efectos Recreativos u otros no terapéuticos

Una de las primeras referencias sobre el uso de BZP con un propdsito recreacional, es decir, como
estimulante produciendo euforia en el usuario que lo consume, se encuentra sefialado en el libro
Pihkal’ (Shulgin and Shulgin, 1991), el cual indica que BZP puede ejercer un efecto en el organismo
en un rango de 20 a 100 miligramos.

Estudios clinicos:

El Dr. Wilkins, en el afio 2008, realizo una encuesta en Nueva Zelanda sobre los usos y efectos
secundarios de pastillas de BZP/TFMPP en el consumo de 2010 participantes en fiestas. Los
usuarios eran principalmente varones (60%), de origen europeo (75%), y con una edad promedio
de 23 afos. Dentro del 89 % de los usuarios, utilizaban estas pastillas en eventos sociales. Luego
de este grupo de consumidores, el 91 % las combinaba con drogas de abuso como el alcohol, un
37% lo combinaba con tabaco y por ultimo un 21% lo combinaba con cannabis. A continuacion, se
reportaron los sintomas adversos fisicos mas frecuentes: insomnio (54%), dolor de cabeza (26%) y
nauseas (21%). Luego de ello se reportaron los sintomas adversos psicoldgicos mas frecuentes:
temperamento corto (12%), confusion (11%), ansiedad (10 %), depresion (10%), paranoia (9%) y
alucinaciones auditivas ( 9 %).

Los sintomas mas comunes luego de la ingesta de BZP en humanos son: ansiedad, vomitos, dolor
de cabeza, palpitaciones, confusién, colapso y convulsiones. Algunos sintomas persisten hasta 24
horas luego de la ingesta. Los signos vitales mostraron efectos simpaticomiméticos en pacientes
con taquicardia e hipertensién. Los efectos adversos fisiolégicos con la ingesta de BZP no se
manifestaron durante un tiempo de dos horas luego del consumo oral de BZP. Para experimentar
un inicio de accién mas rapido, algunos consumidores se inyectan por via intravenosa BZP (pese a
ser una via de administracion dolorosa, por cuanto se debe alcanizar la solucion BZP. Caso
reportado en el afio 2005).

Un estudio con 27 mujeres adultas a las que se les suministré 50 mg por via oral de BZP demostré
signos fisiologicos y del estado de animo. Pasado de 120 minutos de la dosificacion, se observé un
aumento significativo en las presiones sistdlicas y diastélicas, frecuencia cardiaca y un descenso en
la temperatura corporal. Los resultados fisiolégicos estdan mediados por el sistema nervioso
periférico, y por tanto bajo la accién de dos adrenoreceptores, los cuales estan relacionados con
la taquicardia e hipertension. Este caso fue reportado el afio 2005

Asimismo, se realizd una encuesta en el hospital de Christchurchen en Nueva Zelanda con 184

pacientes que se presentaron en el departamento de emergencia de este hospital, los que
presentaban una posible intoxicacién con BZP. Dentro de este grupo, 96 pacientes presentaban
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niveles BZP en el plasma, que van desde 0 hasta 6.29 g/ml (promedio 0.68 g/ml). Los sintomas que
presentaban en este grupo eran convulsiones, (los que tenian mas alto valor de BZP en el plasma).
Por otra parte, el 53 % de los pacientes ingresados habian consumido las pildoras de BZP junto con
alcohol, sin embargo no presentaron convulsiones al ingerir esta combinacién. Caso reportado el
2008.

Los efectos de las BZP combinados con TFMPP se investigaron en los hombre adultos después de
una dosis oral de 100 mg y 30 mg de BZP y TFMPP. Esta administracion produjo un aumento
significativo de la presién arterial sistdlica, diastdlica y frecuencia cardiaca. Ademas, se encontré
un aumento en el vigor, actividad, disforia. Esto se observd luego de 120 minutos después de su
administracién. Caso reportado el afio 2011.

Un estudio de 35 voluntarios, que estaban en una fiesta, se realizd para evaluar los efectos
asociados de BZP/ TFMPP en pastillas, las que fueron administradas con y sin alcohol .Los
voluntarios se dividieron en grupos que recibieron: (1) placebo doble, (2) 300 mg BZP/ 74 mg
TFMPP y placebo alcohol, (3) capsulas de placebo y 6 unidades de alcohol (57,6 g) y (4) 300 mg
BZP/ 74 mg TFMPP mas 6 unidades de alcohol (57,6 g). Los valores fueron calculados entre las 3 a
6 horas de la ingesta. Los niveles sanguineos de BZP y TFMPP alcanzaron un maximo de 6,5 h con
valores promedio de 585 y 41 ng/ml, respectivamente. Todo ello generdé un aumento en el
rendimiento, en la frecuencia cardiaca, la presién arterial y dificultad en llegar a dormir. Sin
embargo, la administracion de BZP / TFMPP solo o con alcohol llevando un riesgo en reacciones
adversas graves, como agitacién, ansiedad, alucinaciones, vémitos, insomnio y migrafa;
presentado por 4 sujetos de 10 en el grupo BZP/TFMPP y del grupo de BZP/ TFMPP mas alcohol 3
sujetos de 7 respectivamente. De los demas grupos no se pudo recopilar informacién, ya que el
estudio fue interrumpido. Estudio realizado por Thompson en el afio 2010.

En otra investigacién con 14 voluntarios sanos (8 mujeres y 6 hombres) que recibieron una dosis
oral de 05 mg/kg, o una dosis intravenosa de 0.1 mg/kg de mCpp, se observé un aumento en la
frecuencia cardiaca, la temperatura corporal, asi como también un aumento de la prolactina en
plasma y cortisol. El efecto estimulante de mCPP se confirmdé a través de una lectura
electroencefalografia. Estudio realizado en el afio 1998.

En otro estudio realizado por Feucht en el afio 2004 con 12 hombres sanos, luego de la
administracién mCPP, se observé un aumento significativo en la respuesta clinica. Estas reacciones
incluyeron ansiedad, temblores, mareos, aumento de la sensibilidad a la luz y el ruido y el miedo a
perder el control. Ademds, hubo un aumento en los niveles plasmaticos de ACTH, coritsol y
prolactina en comparacién con el placebo. Adicionalmente, se efectudé otro ensayo con 15
pacientes con estado de animo deprimido, suministrando una dosis oral Unica de 0.5 mg/kg de
mCPP, demostrando un aumento de ACTH en el plasma, cortisol y la prolactina. Este estudio se
realizé el afio 2002.
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El consumo de mCPP en humanos, ocasiona el sindrome de la serotonina, produciendo sintomas
tales como ansiedad, mareros, confusidn, escalofrios y sensibilidad a la luz y el ruido.

El consumo en humanos de BZP/TFMPP puede ocasionar altas tasas de reacciones adversas, con
inclusidn de toxicidad grave y ataques epilépticos, esto es bajo el uso recreativo con o sin ingesta

simultanea de alcohol.

Los informes de casos de intoxicacion relacionada con piperazinas se resumen en la siguiente

tabla:

Tabla N°3. Resumen de casos reportados por consumo de piperazinas®
Piperazina | Nombre callejero Numero de Sintomas Deteccion Referencias
comprimidos Toxicoldgica
administrado
BzZP A2 - Bradicardia, BZP y MDMA Balmelli et al.
hipertension, pérdida de (2001)
conciencia y muerte por
edema cerebral
BZP Rapture 4 comp. Episodio psicético agudo BZP Austin and
y auditiva y visual Monasterio
alucinaciones (2004)
mCPP 3 comp. Agitacidn, alucinaciones mCPP (320 ng/mL Kovaleva et al.
visuales, en plasma (2008)
taquicardia y 2300 ng/mL in
urine),
alcohol (0.7 g/L),
anfetamina
(40 ng/mL),
benzoilecgonina
(47 ng/mL)
BZP/TFMPP Extasis 4 comp. Nauseas, sintomas BZP (260-270 Wood et al.
disociativos, ng/mL en suero), (2008)
agitacion, bruxismo, TFMPP (30-60
taquicardia ng/mL en suero)
BzP Party Pills 3-4 comp. Hipertermia, BZP (2.23 mg/L en Gee et al.
taquicardia, plasma), (2010)
rigidez muscular, MDMA (1.05 mg/L)
hipotensién,
coma

22 Arbo y Bastos. Piperazine compounds as drugs of abuse M.D.
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3.4 Efectos adversos y toxicos identificados

Estas drogas de diseio tiene una reputacion de ser seguras, no obstante lo cual, varios estudios
experimentales, clinicos y epidemioldgicos, indican riesgos para los seres humanos, dafiando a los
neurotransmisores de serotonina, la hepatotoxicidad, neurotoxicidad, psicopatologia y el potencial
de abuso que generan estas drogas al consumirlas.

Ensayos para evaluar toxicidad

Estudios in vitro: Se ha estudiado que la combinaciéon de BZP y TFMPP (2:1) en las pildoras imita los
efectos de la MDMA en humanos. Los estudios en sinaptosomas demostraron que BZP es un
liberador de 1-metil-4- ion fenilpiridinio, mientras que TFMPP es un liberador de serotonina; esta
propiedad de liberacion esta mediada por la actividad de sustrato a la dopamina (DAT) y
serotonina (SERTs); aunque los derivados de piperazina eran menos potentes que la MDMA.

Al administrar mCPP, se observé en los sinaptosomas la liberacién de 5 HT a través de SERT,
ademas propiedades agonistas en los receptores de algunos 5 HT, como 5 HT2c y propiedades
antagonistas en otros tales como 5 HT2b . Una diferencia importante entre mCPP y MDMA es el
efecto sobre Ila liberacidon de dopamina en este modelo in vitro. La mCPP es capaz de liberar 5HT
sin causar un agotamiento a largo plazo, ya que se libera solamente a nivel citoplasmatico,
mientas que MDMA induce la liberacién de ambos citoplasmatico y vesicular. Concluyendo que
MCPP carece de potencial neurotéxico.

Estudios in vivo: En ratones, la BZP presento un patrén estimulante como clara de efectos en el
comportamiento, esto se debe a la accidn dopaminergico, con los efectos alucinégenos en la
combinacion de TFMPP/ BZP, medidas por la accidn de las vias serotoninérgicas.

Cuando se administra BZP en ratas por via intravenosa, genera un aumento de DA y 5HT a nivel
cerebral, aunque el aumento de DA es mas potente.

Cuando se administraba TFMPP inducia una elevacidn extracelular solo en los niveles de 5-HT,
aunque eran 3 veces menos potente que la MDMA, gracias a estos hallazgos se propuso que los
mecanismos farmacolégicos TFMPP incluyen: (1) Actividad agonista completo en multiples
receptores de 5HT, (2) Agonista parcial o actividad antagonista en los receptores 5-HT2A y (3) SERT
mediadas por la liberacion de actividad 5HT.

Cuando se administraban en conjunto BZP y TFMPP, la combinacién de los farmacos (1:1) aumento
la produccion de DA y 5HT en el nucleo accumbens, las cuales estan asociadas a que los efectos
pueden aumentar a un aumentd en la dosis, es decir, el comportamiento es a dosis dependiente.

Los efectos adversos notificados después del abuso de mCpp, son ansiedad, mareos,

alucinaciones, nauseas, escalofrios, migraia y ataques de panico. Estos efectos se asemejan a los
de MDMA, positivo como negativo. Los efectos alucindgenos se pueden deber a las propiedades

103



agonistas de mCPP en los receptores 5-TH2. Al igual tiene propiedades neuroendocrinas, liberando
las hormonas como ACTH (hormona adrenocorticotropa), Cortisol y Prolactina fueron
identificados, estos fueron mediados por los receptores 5-TH. Y la activacion de los receptores 5-
TH3 puede estar involucrada en las nduseas, las cuales son generadas por la accién agonista por
mCPP.

Los estudios realizados en animales han indicado que las dosis elevadas de BZP/TFMPP provocan
ataques en las ratas.

3.5 Andlisis (incautaciones a la fecha)

El primer caso reportado de abuso de una piperazina, N-bencilpiperazina (BZP), fue en el afio 1996
en los Estados Unidos. Posteriormente en septiembre en el afio 2004, se detecté una sustancia
similar al éxtasis, 1- (3-clorofenil) piperazina (mCPP) en las calles de Suecia y en los Paises Bajos,
eso fue reportado por el Sistema monitoreo de informaciéon de Drogas (DIMS). Sin embargo la
sustancia mCPP se ha encontrado en 26 Estados miembros de la Unidn Europea (UE) y en
Noruega. Se estima que en el afio 2006, aproximadamente 823.000 comprimidos de mCPP se
incautaron en la Unién Europea, mientras que en los Paises Bajos, el nimero de comprimidos
mCPP se incautaron solo o en combinacién con MDMA aumentando significativamente entre los
afios 2004 al 2007.

Los paises que se han reportados el consumo activo de estas sustancias (BZP) son:

. Reino Unido consumidas como Tabletas, estas son obtenidas en sitios proveedores de
internet. Caso reportado en el afio 2010

. Nueva Zelanda, las Piperazinas con conocidas como pildoras del partido.

. Japdn

. Bulgaria

. Suecia

. Sudafrica

En relacién a nuestro pais, durante el mes de marzo del presente afo 2015 el Instituto de Salud
Publica a través del Laboratorio de Analisis de llicitos se detectd la presencia de la sustancia 1-(3-
clorofenil) piperazina o mCPP, en la cual se encontraba en forma de comprimidos de color beige,
el cual coincide con la forma de venta al tratar de imitar a la sustancia de caracteristicas
estimulante denominada éxtasis. El hallazgo de la sustancia se confirmd a través de técnica de
cromatografia gaseosa con detector de masas. Cabe destacar que hasta el momento no se ha
determinado la concentracidn de piperazina que contienen las muestras incautadas.
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4.  Estatus Legal

4.1 Regulacién Mundial

4.1.1 Tratados internacionales

Durante la 58° sesion de la Comisidn de Estupefacientes celebrada del 9 al 17 de marzo de 2015,
se decidid incorporar a la BZP al listado Il de la Convencidn sobre Sustancias Psicotrdpicas de 1971,
conforme a las recomendaciones realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud®.

Legislacion comparada:

La mayoria de los compuestos de piperazina estdn sometidos ya a fiscalizacion nacional en
Australia, Japén y Nueva Zelandia; la BZP es objeto de fiscalizacidn nacional en Bélgica, Dinamarca,
Espaia, Grecia, Malta y Suecia, la mCPP lo es en Finlandia y Grecia. Ademas, la Unidn Europea ha
adoptado medidas para garantizar que la BZP quede sujeta a fiscalizacidon en todos sus Estados
miembros®*.

En noviembre de 2009, Filipinas promulgd un reglamento sobre las sustancias sicotrdpicas, en que
se incluia la N-bencilpiperazina en la lista de drogas peligrosas. Asimismo, sefiala que en mayo de
2010 el Gobierno de Irlanda sometid a fiscalizacién diversas sustancias que estaban exentas de
fiscalizacion internacional, incluidas la N-bencilpiperazina (BZP)>.

Adicionalmente, el BZP y un grupo de piperazinas substituidas son controladas en el Reino Unido
por el “Misuse of drug act 1971” mediante definicién genérica, al estar clasificadas como drogas
“clase C” en dicho documento®.

En 2013 y 2014 se sometieron a fiscalizacidon nacional en Turquia un gran nimero de nuevas
sustancias psicoactivas no incluidas en las listas, entre las que se encontraban las piperazinas.
Asimismo, el 7 de enero de 2014 entrd en vigencia en México un decreto de modificacidn de la Ley
General de Salud, en virtud del cual se clasificaron, entre otras, a la PIPERAZINA TFMPP (1,3-
trifluoromethylphenylpiperazina) como sustancias sicotrdpicas y se los sometié a las medidas de
fiscalizacién nacionales aplicables a esa categoria de sustancias. En virtud de ese decreto, el
ministerio publico federal puede investigar y enjuiciar las actividades ilegales relacionadas con
esas sustancias’’.

2 https://www.unodc.org/LSS/Announcement/Details/fcdc9169-29c9-4ebc-a589-b61113716708 (recuperado el 28 de Julio
de 2015)

? Informe de drogas 2007, JIFE.

% Informe de drogas 2010, JIFE.

% Home Office UK. (2009). A Change to the Misuse of Drugs Act 1971 : Control of GBL, 1,4-BD, BZP and related piperazine
compounds, a further group of anabolic steroids and 2 non-steroidal agents, synthetic cannabinoid receptor agonists and
oripavine. Disponible en: https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/100526/21-
2009.pdf.

T Informe de drogas 2014, JIFE
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Por su parte, el Gobierno de China ha adoptado medidas para fiscalizar a las NSP, entre ellas la de
someter 12 nuevas sustancias psicoactivas a fiscalizacidon nacional a partir del 1 de enero de 2014,
entre las que se encuentra la N-bencilpiperazina (BZP)*.

En el caso de Canada, existe “The Controlled Drugs and Substances Act”®

norma relacionada con el control de drogas, y que contiene seis listas especificas de sustancias

, que es la principal

controladas. Luego de un proceso de evaluacidn y analisis, de entre 18 y 24 meses, el afio 2012 se
incorporaron una serie de NSP a los listados, donde destacan las incorporadas en abril de dicho
afio: a) Benzylpiperazine [BZP], namely 1-benzylpiperazine and its salts, isomers and salts of
isomers.; b) Trifluoromethylphenylpiperazine [TFMPP], namely 1-(3-trifluoromethylphenyl)
piperazine and its salts, isomers and salts of isomers.

En Brasil, encontramos la RDC N2 36 de 3 de agosto de 2011, publicada el 5 del mismo mes y
afio, que dispuso la actualizacion del listado de sustancias psicotrdpicas, estupefacientes y otras.
En tal sentido, se incorpord en la lista F2 de psicotrépicos a las NSP: BZP ou 1-BENZILPIPERAZINA y
el mCPP ou 1-(3-CLOROFENIL) PIPERAZINA.

Finalmente, en Estados Unidos la “TFMPP”*' no se encuentra controlada en los listados de la
Controlled Substances ACT, por decisién de la Drug Enforcement Administration, mientras que la
“BZP”*?, por su parte, fue agregada a la lista | de la CSA en 2004.

4.2 Chile

4.2.1 Control Administrativo

El objetivo de este control es regular el uso, comercio nacional e internacional, elaboracién,
produccién, entre otras actividades licitas relacionadas a las sustancias estupefacientes vy
psicotrépicas. Su objetivo es asegurar la disponibilidad de las sustancias que tienen fines
terapéuticos, asi como exigir requisitos que resguarden la seguridad de los mismos.

4.2.1.1 Salud Humana

El Decreto Supremo N° 404 de control de estupefacientes, no controla las piperazinas ni sus
derivados.

Actualmente en el Decreto Supremo N° 405, del Ministerio de Salud, que determina los
psicotropicos controlados, se encuentra en su lista Il el “ZIPEPROL o p-(u.-metoxibencil)-4-(b-
metoxifenetil)-1-piperazinetanol”, que es un sustancia farmacoldgicamente activa con efectos

%8 Informe de drogas 2014, JIFE

% http:/laws-lois.justice.qgc.ca/eng/acts/c-38.8/page-26.html#h-30 (recuperado el 28 de julio de 2015)

% http://www.anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/RDC_36_2011.pdf (recuperado el 28 de julio de 2015)
*! http://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_chem_info/tfmpp.pdf (Recuperado el 28 de Julio de 2015)

* hitp://www.deadiversion.usdoj.gov/drug_chem_info/bzp.pdf (Recuperado el 28 de Julio de 2015)
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antitusivos a nivel central, similares a la codeina, sin ser un derivado de morfina. El medicamento,
comercializado en Chile, mantiene el nlcleo quimico central piperazina.

4.2.1.2 Salud animal

Conforme al Decreto Supremo N° 25 de 2005, del Ministerio de agricultura, en especifico en el
contenido de su articulo 26®, se puede determinar que se genera una remisién a las normas
sanitarias y penales en materia de estupefacientes y otras sustancias que causan dependencia.

4.2.2 Control Penal

Con excepcion del medicamento comentado en el acdpite anterior, esto es, ZIPEPROL, que se
encuentra controlado en la lista I, las piperazinas y sus derivados no se encuentran controlados
por el Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior y Seguridad Publica, que aprueba el
reglamento de la ley N° 20.000 que sanciona el trafico ilicito de estupefacientes y sustancias
psicotrdpicas, y contiene los listados de las sustancias productoras de dependencia fisica o siquica,
capaces de provocar graves efectos téxicos o dafios considerables a la salud y aquellas que no
producen dichos efectos.

Como consecuencia de lo anterior, el status penal de la familia de las piperazinas es licito, y en
caso de asociarse a supuestos delitos de la ley N° 20.000, no podria imputarse responsabilidad,
toda vez que faltaria uno de los elementos bdsicos de la estructura del delito, esto es el objeto
material, quedando en definitiva la figura como atipica.

5. Consideraciones Finales

5.1 Seguridad Ciudadana

Existe en la actualidad un mercado latente de consumidores de derivados de piperazinas, ya que
esta sustancia es comercializada como si fuese MDMA, y la casuistica nacional indica que los
participantes de las transacciones de estas sustancias desconocen la naturaleza de los
componentes de las drogas comercializadas. Por tanto, se pueden generar bandas u
organizaciones dedicadas al trafico de este tipo de sustancias, en reemplazo de la sustancia
sometida a control.

% E| propietario y el director técnico del establecimiento responderan de la adquisicién, mantencién, tenencia y empleo de
los estupefacientes, productos farmacéuticos que causan dependencia y otros sometidos a controles especiales, en la
forma y condiciones que establece la normativa pertinente.
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5.2 Recomendacion

Por los motivos antes mencionados, este grupo de expertos recomienda incluir en la lista de
sustancias contraladas del articulo 1 del Decreto Supremo N° 867 del Ministerio del Interior y
Seguridad Publica, que aprueba reglamento de la ley N2 20.000 que sanciona el trafico ilicito de
estupefacientes y sustancias sicotrdpicas, los siguientes derivados de piperazinas:

1. BZP o (1-bencilpiperazina).

2. TFMPP o (1,3-trifluorometilfenilpiperazina).
3. m-CPP o 1-(3-clorofenil) piperazina.
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