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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Compendiar las propiedades fisicas, quimicas y toxicolégicas del acido y-hidroxibutirico y
de sus principales precursores; 1a y-butirolactona y el 1,4-butanodiol.

OBJETIVOS PARTICULARES

ez 20 28

asimil.

> Describir los procesos téxicos de absorcién. distrit
del GHB.

y excr

Y

Revisar los sitios y mecanismos de accién del acido y-hidroxibutirico y sus
precursores (Y- butirolactona y 1,4-butanodiol), en los procesos bioquimicos y de
neurotransmision, implicados en los efectos que produce.

» Describir los signos y sintomas posteriores al consumo del GHB.

> Alertar sobre los medios ilicil de administracion del GHB y de sus precursores.

Efectuar predicciones sintéticas, sustentadas en las propiedades quimicas para la
obtencion del dcido y-hidroxibutirico o su sal de sodio.

A\

Alertar a las mujeres en ¢l consumo del GHB, por su indiscriminado uso y
participacion en la comisién de delitos sexuales.

Emitir consejos de seguridad para la poblacién victimizable.

A
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INTRODUCCION

El acido y-hidroxibutirico (GHB) ha sido usado en medicina durante casi 30 ailos,
principalmente en Europa, en Estados Unidos estuvo disponible durante muchos afos en
suplementos dietéticos. En los altimos 10 afos en Estados Unidos ha cambiado esta
situacién. Al incrementarse el consumo de GHB como un promotor del crecimiento y
sedante leve, ha generado interés acerca de su seguridad y efectividad para su uso sin
supervision médica. Durante este mismo periodo han surgido reportes acerca de que el
GHB puede ser usado, frecuentemente en combinaciéon con alcohol, para hacer a las
mujeres mas vulnerables a los delitos sexuales.

El GHB ha venido comercializaindose como una nueva “droga de club” recreativa,
Hlamando la ion., ya que puede ser adquirida en casi todos los medios.

En 1990, la Food and Drug Administration (FDA por sus siglas en Inglés), prohibié la
venta de productos que contengan GHB. A pesar de las restricciones impuestas, el GHB
continbia vendiéndose con b como liquido X, éxtasis liquido, jabdén o agua salada.
Para esquivar la prohibicién de la venta de GHB, se recurre a la venta de “estuches de
quimica®™ que contienen precursores de GHB, como vy-butirolactona (GBL) y 1,4-
butanodiol. (1,4-BD) con instrucciones para convertirlos en GHB, incrementindose con
esto, la dlspombllldad de formulaciones liquidas de GHB para adquirirse en la calle.

El GHB es > un np que prod eufonn, pmoducnendo una
“agradable™ intoxicacién, generalmente sin efectos residuales. La i idad de los efe

de GHB dependen de la dosis tomada y pueden verse afc dos por tipos y cantidades de
cualquier sustancia co-ingerida. El GHB i los efect del alcohol y de
estimulantes. Debido a éstas caracteristicas ¢l GHB ha alcanzado popularidad por su uso
como una de las nuevas *drogas de club”, disponible a veces en los centros nocturnos.

El GHB ha obtenido una reputacion como afrodisiaco. Ya que se han reportado algunos
casos de incremento de la libido, asi como un efecto de “mejoria I, Este efe

es muy probabl debido a la desinhibicio ElGHBsehacaraclenmdoporscrulnde
las drogas ( ‘date-rape’) dia de violacién administrada subreptici en los club

El resultado del incremento de la acuvndad sexual, junto con un abrupto efecto de mducu'
sueiio, su facil admini On y el incr > de  los efe
producidos por el 1 1 en el uso de GHB como una droga relacionada a
agresiones sexuales.

El GHB es frecuentemente adicionado a las bebidas de mujeres en fiestas o bares, de
maneras que éstas no se dan cuenta que estan ingiriendo GHB; debido a m €s que en
muchos de los casos reportados las mujeres recuerdan que extr vy no
recuerdan lo sucedido. Al despertar en un ambiente extrafo, con las ropas desgarradas se
dan cuenta de que han sido Itad El GHB produce un efecto amnésico que
aunado a la naturaleza del delito de vnolacnén. hacen que la vncuma no reporte cl delito sino
hasta ho ti d és Jo cual impide que sea d la ia del GHB en
muestras de sangrc y orina de la victima. Si la v:cnma recuerda 8Igo de lo sucedido, lo
describe como una extrafla ion de d para resistirse. Recuerda una

ser ion de di iacion entre 1a razon y el cuerpo.
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En cuanto a sintesis se refiere; mencionaremos los métodos de obtencion de GHB
reportados. Las predicciones sintéticas, se haran basados en las propiedades quimicas de los
compuestos que se utilizan como reactivos para obtener GHB, o bien su sal de sodio.
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1. ANTECEDENTES

La criminologia como ciencia forense tiene entre sus objetivos, el estudio de las causas
del delito. Verificando los motivos que impelen a un individuo y lo convierten en un
delincuente.

En el caso particular de los delitos sexuales entre las causas se tiene la oportunidad de
ofender a la victima sin recibir sancién o castigo alguno
El Coédigo Penal, vigente para el D. F. define una violacién como: Al que por medio de la
violencia fisica o moral realice copula con personas de cualquier sexo, se le impondra
prisién de ocho a catorce ailos. (art. 265).
Para los cfectos de este articulo (art.265), se entiende por ¢opula, la introduccion del
miembﬂ.) viril en el cuerpo de la victima por via oral, anal o vaginal, independientemente de
Su sexo. -
En el contexto de los delitos sexuales, en donde se emplean téxicos para disminuir la
defensa de la victima, hablaremos de sujeto pasivo refiriéndonos a aquel que es victima de
la agresién sexual, sin importar su sexo, mientras que €l sujeto activo sera aquel que realice
la agresion sexual, también sin importar su sexo.
El término violacién implica violencia pudiendo ser ésta fisica o moral; la violencia fisica
es aquella en la cual el sujeto activo debe imponerse por medio de la fuerza material,
sobre el cuerpo pasivo, para ejecutar la cépula. En este caso la fuerza ejercida debe de ser
de tal magnitud que el individuo pasivo no tenga posibilidad de resistirla. En cuanto a la
violencia moral se refiere cuando el sujeto activo impone la cépula medlan(e amenaza;
como puede ser anunciar a la victima un mal real grave pr de
obligarla u obligarlo a soportar una cépula que no desea. La dlfercncna entre la violencia
fisica y la violencia moral, radica en que la violencia fisica es energia fisica ya consumada
y la violencia moral es energia fisica simplemente anunciada.
Como resultado de la violencia fisica podemos hablar de lesiones que pueden ser desde
leves, severas € incluso mortales, del estado de las ropas del sujeto pasivo que pueden
arse desord d maltratadas o rotas, lo que indicaria en cierto modo el grado de
violencia fisica al que fue sometido el sujeto pasivo.
Los delitos sexuales “facilitados™ pueden estar determinados por las circunstancias, esto es
encontrarse en ciertos lugares como lo pueden ser los bares, centros nocturnos o incluso
fiestas ial en los les se *“usuarios” de firmacos que les
faciliten cometer delitos sexuales, y se dé la snuaclon adecuada para que éste fiarmaco sea
agregado principalmente a bebidas alcohdlicas de mujeres. La edad de estas mujeres oscila,
desde mujeres al término de la adolescencia hasta mujeres adultas jovencs, es decir las
victimas de mayor frecuencia en el consumo de drogas que facilitan los asaltos sexuales son
mujeres cuyas edades se encuentran entre los 17 hasta los 35 aflos de edad.
Aqui nos rcﬁ.nmos a “consumo™ porque en un caso estricto ellas son las que ingieren este

upo de 1 el cc es de una manera indirecta ya que
*alguien™ se ga de nd' ' estas ias a su bebida.
1. Dercchos y Delitos y ivos . Aartinez R. Porres. México, 2000.
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En este tipo de delitos, las circunstancias espaciales, temporales y en conjunto espacio-
temporales, jucgan un papel muy importante. El ambiente que como ya mencionamos
puede ir desde fiestas sociales hasta fiestas en donde se estrid de
sonidos repetitivos y agitada como la high-rech y que se realizan en lugares muy grandes
como bodegas o depdsitos en los cuales no existe un control estricto tanto de la bebidas
como dec las personas y del comportamiento u orden de éstas, favorece o permite el uso de
16xicos para estos fines.

Otro punto importante en este rubro, son las relaciones personales, que pueden jugar un rol
sobresaliente en ser o no victimas de un delito sexual. ya que el victimario puede
relacionarse con la victima con cl solo fin de agredirla sexualmente, sin embargo, no se
puede ser tan estricto en este sentido., ya que la persona que administre el téxico puede ser
conocida en el lugar de la fiesta o bien conocerlo de tiempo atras. Es oportuno mencionar
que cuando se da un delito sexual el victimario ya conoce a su victima de tiempo atras o al
menos la ticne ya identificada. En este mismo sentido es importante destacar que pueden
incluso ser familiares los que agredan sexualmente a otso persona no necesariamente deben
ser desconocidos o conocidos de poco tiempo.

Se conocen alrededor de veinte far >s que se relacionan como propiciadores de delitos
sexuales (date-rape), entre los que destacan el alcohol (en cualquiera de sus presentaciones
ya sean bebidas de frutas, vinos, licores, etc.), el tetrahidrocanabinol (THC), las
benzodiacepinas y el acido y-hidroxibutirico (GHB).

El GHB fue usado clinicamente en Europa por décadas sin reportes de severos efectos
colaterales € incidentes de abuso.

Inicialmente en Estados Unidos, el GHB fue vendldo como un sustllulo de esterondes para
fisico-constructores y levanmdores de pesas, do como prop P ver €
crecimi lar y ¢ ir la grasa corporal, posteriormente tuvo un atractivo uso
como un medio para perder peso. El GHB se ha manifestado como estimulante de la
liberacién de la hormona del crecimiento.

El amplio uso entre la idad de fisico uctores ha llegado a considerarse como
un foco primario del mal uso del GHB.

Sin embargo, en los Estados Unidos, durante la década de los 80's, cuando se convirtié en
un suplemento dietético, surgicron reportes de efectos adversos. Es asi que en 1990 y
basada en estos reportes de abusos y efectos adversos, la FDA ordens$ la salida del mercado
de productos que contuvieran GHB en su formulacién.

El empleo de GHB como un toxico promo(or de la actividad 1 es iderad
detonante del abuso de esta drog p pués de 1990 cuando se desarrolio un
mercado ilegal.

El GHB cs de las drogas date-rape mis populares, obteniéndose facil en gi >S,

bares populares, discoteques y clubes. Asi como la distribucién al menudeo via comercio
electrénico.

El GHB se bién en L dietéticos, para ayudar a fisico-constructores,
pero al ir estos prod las personas experimentan periodos de cuforia. En estos
productos se ra mas fr el GHB que el flunitrazepam, la droga date-
rape por ! ia, estos prod pued bié y—butirol (GBL)y 14
Butanodiol (BD), los les son p de GHB.
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El GHB se puede obtener cn bares y gimnasios al ser barato y de facil sintesis;
obteniéndose de ingredicntes comunes, con recetas facilmente disponibles en la internet y
en la literatura subterrinea. Algunos nombres callgjeros incluyen Somatomax, easy lay
Gama-G, y otros. En forma de poivo, ¢l GHB es mezclado con agua, ponche de frutas,
bebidas energéticas o con bebidas alcohélicas.

Cuando se produce en laboratorios caseros es disponible en forma liquida, como un liquido
incoloro y sin olor pero con un caracteristico sabor salado.

Las caracteristicas anteriores, han llevado al GHB ha incrementar seis veces mias su
presencia en muestras de victimas de violacion, respecto al flunitrazapam, el téxico mas
ernpleado en casos de asaltos sexuales facilitados.

Los victimarios eligen este tlpo de drogas debido a que actuan rapid duciendo
desinhibicién, rclajacion de los voluntarios, pasividad, pérduda de la voluntad para
resistirse y amnesia en la victima, mientras ésta se encuentra bajo la influencia de la droga.
En afios recicntes ¢l abuso de GHB se ha incr do sustancial

Desde 1990, DEA ha documentado cerca de 15600 sobredosis, en 46 estados de Estados
Unidos, la DEA también ha documentado 72 muertes relacionadas con GHB

La red de precaucion para el abuso de drogas (DAWN), en 1992, en Estados Unidos tuvo
reportes de 20 casos de emergencia relacionados con cl GHB; Asi en 1993 se reportaron 38
casos que para 1994 se incrementaron a 55; sm embargo entre 1995 y 1996 el nimero de
T iones se incr a 150 y 696 resp Las i de GHB de 1996
fueron principalmente localizadas de un extremo a otro del medio oeste, sur y costas del
oeste de los Estados Unidos, encontriandose pocas menciones en las ciudades de la costa
este. Llegando a 764 los casos de GHB en 1997 y a 1343 en 1998. Mientras que en 1999 el
nimero de reportes se incremento a 2973 y para el aflo 2000 los reportes llegaron a 4969

Incremento en el abuso de GHB

5000 4808-
4000
3000 -
2000 -
1000

764
P N

afio aflo afic afo aio afo ano aflo aflo
1992 1993 1994 1985 1996 1997 1998 1999 2000

Intervalo de afios

2973

1343

Nimero de casos

Figura 1. Muestra el incremento en el niimero de casos por sobredosis de GHB.?

3.Nicholson Kl., and lalster RL. GHB: a new and novel drug of abuse. Drug and alcobol dependence (2003) 63, 1-22.
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Cerca del 60 % de los abusadores tienen entre 18 y 25 afios.
Dec las 72 muertes atribuias a GHB desde 1995, ¢l 40% fucron entre 15 y 24 aflos de edad,
cl 27% fueron entre 25 y 29 afios de edad y el 23% fueron mayores de 30 ailos.

Porcentaje de muertes atribuidas al GHB
50
40
] 40 -
§‘§ 30 - 27 23
- g 20
§ 10 -
o T T
15-24 25-29 30 o mas
Edades

Figura 2. Porcentaje de muertes atribuidas al GHB.

El grupo de trabajo de la comunidad epidemiologica,(2000) describe aumentos en todo
Estados Unidos en el abuso de GHB en clubes de baile y describe algunas muertes
asociadas con esta practica. El uso de los precursores de GHB, GBL y 1,4-BD también se
describe.

Nosotros describimos al GHB como una droga que facilita el abuso sexual, nuestra primera

finalidad es atraer la atencién acerca de su uso, en pnrnera i ia de la idad
cientifica, para que hagan una llamada de alerta a lodas las es, refe a los efe
que produce y como estos efectos son aprovechados para delitos k

Tratamos también de describir las propiedades ﬁsncoquimlcas del GHB asi como sus
propicdades toxicologicas, y describiremos algunos métodos de sintesis reportados y
predicciones sintéticas basadas tanto en la reactividad del compuesto como en las
propiedades quimicas de las materias primas consideradas para las predicciones.

Finalmente en este trabajo trataremos de compendiar la informacién mas actualizada,
técnica y veridica disponible en todos los medios a nuestro alcance, para que el uso del
GHB sea mas estri vigilado, no solo en nuestro pais sino en todo lugar donde se

itren j ptibles de ser ab

3.Nicholson KL., and Balster RL.. GHI3: a new and novel drug of abuse. Drug and alcoho| dependence (2001) 63, 1-22.

TESIS €} ,
FALLA DE ORIGEN
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2. PROPIEDADES FISICAS DE GHB Y SUS PRECURSORES

El 4cido vy-hidroxibutirico también conocido como vy-hidroxibutirato, &acido 4-
hidroxibutanoico o dcido 4-hidroxibutirico, con férmula minima CsHsO,, de peso
molecular igual a 104.10 UMA, su contenido de Carbono ( C ) es de 46.15%, Hidrégeno
H) es 7.75% y Oxigeno (O ) de 46.11 %. Con una estructura quimica

N — T (=4
L

El acido y-hidroxibutirico (GHB) es un acido graso de cadena corta que se encuentra de
manera natural en el tejido de los mamiferos. Como metabolito del acido y-aminobutirico
(GABA), actiia como neurotransmisor o neuromodulador. La mayor concentracién en
hu )S se raenel bro fetal y en el hipotilamo en adultos.

E1 GHB tiene propiedades sedantes y depresoras del Sistema Nervios Central (SNC).

y-bidrosibutirato de sodio

La férmula minima del y-hidroxibutirato de sodio esta representada por C4HgNaOs. Se
obtienen cristales o polvo blanco de soluciones alcohélicas recristalizadas. Con punto de
fusion 145-149-6°C.

Tanto el dcido como su sal de sodio pueden ser peligr por
absorcién cutdnea y pueden causar irritacion de la piel.

Son incompatibles con agentes oxidantes fuertes.

P

ion, ingestion o

Las propiedades ﬂswas del acido y-hidroxibutirico, no se encuentran reportadas en ninguno
de los medios a \! por esa razén hemos decidido incluir las
propiedades fisicas del y-hidroxibutirato de sodio, la y-butirol yelldt diol,
los dos ultimos precursores del GHB, otra razén que nos orillé a incluir las propiedad
fisi de estos comp >3 es que si se ingiere alguno de ellos, se obtiene €l mismo efecto
que si se ingiricra GHB.

y-hidroxibutirato de sodio. (Sal de sodio del GHB).

Estado fisico Polvo cristalino
Apariencia Blanco

Olor No disponible
pH No disponible
Presion de vapor No disponible

‘:L'

FALLA

DE ORIGEN
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Viscosidad

No disponiblc

Punto de cbullicion

No disponible

Punto de fusién 143-147 °C
Temperatura de autoignicion No disponible
Flash point No disponible
Limite explosivo inferior No disponible
Limite explosivo superior No ﬂs_mnible
Temperaturade descomposicién | No disponible

| Solubilidad ¢n agua Soluble
Densidad/gravedad especifica No disponible
Formula moleculiar CasHsNaO3
Peso molecular 126.09

[Estabilidad qu

No disponible

Condiciones a evitar

Materiales incompatibles, humedad
del aire o agua

Incompatibilidad

con otros | Agentes oxidantes fuertes
_n_laleriales
Prod >s de d posicion | Monéxido de carbono y diéxido de
ligrosos carbono
Polimerizacion pcli.EBsa No ha sido reportada

Y-Butirolactona (GBL)

Estado fisico

Lauido claro

iencia

440 apha mAaximo

Olor

Qlot agradable

No disponible

H
_ﬁesién de vapor

.5 hPa a 20 °C

Viscosidad

No di nible

Punto de ebullicion
Punto de fusion

204-205 °C a 760 mmH
-45 °C

Tempcratura de | 455 °C (851.00 °F)
autoignicién
Flash point 98 °C (208.40 °F)

Limite explosivo inferior 3.60 vol %%
Limite explosivo superior 16.00 vol %

Temperatura de
desco sicion

No disponible

| Cescomposic
Solubilidad en agua

Miscible
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Densidad/gravedad
espccifica

1.1200 g/cm®

Formula molecular CaHocO2
Peso molecular 86.09

Estabilidad quimica

Estable bajo condiciones normales de
presion y temperatura

Condiciones a evitar

Materiales incompatibles, humedad del
aire o agua

Incompatibilidad con otros
materiales

Agentes oxidantes
reductores fuertes,
bases fuertes.

fuertes, agentes
acidos fuertes y

Productos de
descomposiciéon peligrosos

Monoxido de carbono y didxido de
carbono

1,4 butanodiol (1,4 BD)

[Estado fisico Liquido
iencia Color: méximo S apha |
Olor Practicamente incoloro
H No disponible
Presion de va <0.1 mbar a 20 °C
Viscosidad No di nible
Punto de cbullicion 1230°Ca 760 mmHg -
| Punto de fusion 16 °C
Xemperatura de descomposicion >150 °C

Solubilidad

Soluble cn agua

Férmula molecular

Gravedad es&iﬁca / Densidad

1.0 g/cmy

Hg CH2),OH

Peso molecular 90.12
Estabilidad quimica Estable bajo condiciones normales
de on

temperatura

Condiciones a evitar

Materiales incompatibles,
exposicion a humedad del aire y
ua.

Incompatibilidad con otros
materiales
e

Agentes oxidantes fuertes, agentes

reductores y acidos anhidridos
Productos de descomposicion Monodxido de carbono, Diéxido de
liprosos carbono

Polimerizacion peligrosa

Puede no ocurrir

TESIS CCH
FALLA DE ORIGEN
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3. Espectrometria DEL GHB Y SUS METABOLITOS
3.1 Espectro Infrarrojo del GHB

y-hidroxibutirato de sodio tiene un peso molecular de 126.1 UMA y punto de fusion 145-
146°C.

La muestra fue preparada con nujol y el espectro fue lizado en un espectrd >
NICOLET 208X FT-IR

Los alargamientos O-H dan una banda de absorcién intensa y ancha en 3336.6 cm™.

La absorcién por alargamiento carbono-hidrégeno se localiza entre 2920 y 2850 cm ~!' lo
que indica la presencia de grupos metilenos ¢n la molécula, que se comprueba al localizar
obre banda en 1420.3 cm™' debida a la flexién C-H.

La absorcion debida al alargamiento del grupo carbomlo se encuentra a 1562.1 cm™!.

Las longitudes de onda entre 1068.7 y 1016.9 cm™ indican que el grupo hidroxilo presente
en la molécula es de tipo primario.

La banda debida al alargan'ucnlo C-O se encuentra a 1329.3 cm™ y las bandas de flexién
O-H se localizanen 2108 cm™'

FATTY ACIDS, ESTERS and ACID CHLORIDES

SHYDRORYBUTIRICACID Sedm Sot JS S Tz oaal ms
14703 101 :. i
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Figura 3. Especuo Infrarrojo del y-hidroxibutirato de sodio. Tomado de sigma library of
FT-IR Spcclra
x
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3.2 Espectro de masas del GHB

En el espectro de masas del idcido y-hidroxibutirico (dcido 4-hidroxibutirico), el pico m/z
104 puede scr el pico molecular (M. A mv/z 87 (M-17) proponcmos s¢ cncuentra la
siguiente estructura CHz CH; CH; COOH™

Para m/z 86 (M-18) sugerimos CHz CH; CH; COO™.

A m/z 56 (M-48) suponemos la existencia de un ién como el siguiente: CHz CHz COO™.
Para la m/z 42 (M-62) proponemos la formacioén del ién CH; CH: CH2".

El espectro fue realizado cn Virginia en la division de Ciencias Forenses, con un cédigo de
origen VIR.

Sc realizé mediante la técnica de impacto electrénico 70 eV, su niumero EPA MS 250688.

L Ly
i5s Sevcrnon.

- ]
" — Ll . R
£ - ) oy 3 ado A
Figura 4. Espectro de Masas del dcido y-hidroxibutirico. Tomado de
webbook.nist.gov/cgi/cbook
- 12
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3.3 Espectro infrarrojo de la GBL

El espectro infrarrojo de la GBL fue realizado en fase de vapor. Se realizdé en
losLaboratorios de investigacion Sadler, bajo contrato con EPSA-US. La fuente de
referencia No. 223436 NIST/EPA/NIH MS Database.

Los alargamientos asimétricos de C-O-C dan una banda intensa en 1036 cm™ .

Entre 1170 cm™ y 1240 cm™' se er ran las bandas de absorcién de los alargamientos
asimétricos debidos al enlace C-O.

En 1377 cm”! encontramos una banda de absorcion debida al enlace formado por O=C-O-
CHa.

Entre 1423 y 1462 cm’' encontramos las bandas de absorcion debidas a la flexion del
enlace C-H y,Que comprucba la presencia de grupos metilenos.

En 1774 cm’! encontramos la banda de absorcién del C=O que forma parte de una lactona
de cinco micmbros.

Entre 2916 cmn? y 2990 cm’' se encuentran las bandas de absorcién debidas a los
alargamientos de C-H de los grupos metilenos contenidos en 1 a molécula.

“‘t?'b.m INFRARED SPECTRUM
TV Y \W
w | | \? \
I i \
a5 b i
s
S i N
1co0 200 J000.
Wavernnwbe ice-1)

Figura 5. Espectro Infrarrojo de la GBL. Tomado de webbook.nist.gov/cgi/cbook
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3.4 Espectro de masas de la GBL

El espectro de masas de ta GBL presenta un m/z de aproximadamente 86, el cual se
propone sea el pico molecular (M*).

En m/z 58 (M-28), se propone exista la especic CH.CO-O"

A m/z 42 (M-44) suponemos que puede encontrarse el i6n CH. CH2 CH;"
En m/z 28 (M-58) sup nos la pr ia del i6n CH; CH>"

En m/z 14(M-72) sup s la exi ia del ion CH,*

El espectro de masas fue realizado en el centro de datos de espectros de masas del NIST, en
1990. Dependiente de la Secretaria de Comercio de Estados Unidos de América.

El espectro de fue realizado medi 1a técnica de imp electrénico (70eV).

En un espectrometro de masas NBS, HP MSD acoplado a u GC, la temperatura de la

muestra fue de 280 °C y la temperatura de la fuente fue de 240°C. Este espectro ticne un
namero EPA: MS 114691,

Suroiectore
nq&-a-— MASS SPECTRUM
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Figﬁm 6. Espectro de masas de 1a GBL. T do de bbook.nist

v/cgi/cbook
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———————

4. Propiedades Qui

Las propiedades quimicas del acido y-hidroxibutirico, estan definidas por los grupos
funcionales presentes en su estructura que son el grupo hidroxilo —OH y el grupo
carboxilico ~-COOH.

El Comportamiento quimico caracteristico de los acidos carboxilicos queda determinado
por su grupo funcional, el carboxilico -COOH. Esta funcién consta de un grupo carbonilo
(C=0) y de un grupo hidroxilo (-OH).

El grupo —OH sufre de hecho, casi todas las reacciones —pérdida de H* o reemplazo por
otro grupo -, pero lo hace de un modo que sdlo es posible gracias a la presencia del C=O.

El orden en que se muestran las propiedades quimicas del GHB, es solo eso, un orden, ya
que al contener en la misma molécula dos grupos funck ! estos
simultanecamente y no de mancra aislada.

4.1 Reacciones en Ias que interviene el grupo carboxilico

R i debidas a su acid

I/\/COOH ) |/\/COO' Na*

OH + NaHCO; —— OH + CO; + H0
Acido vy-hidroxibutirato de sodio

y-hidroxibutirico

La facilidad para obtener la sal de sodio, radica en el hecho de que el GHB pierde con

facilidad un protén, debido al fend de ia que existe en el grupo carboxilico de
la molécula, ya que la carga negativa es mejor reparuda entre los dos oxigenos. De mancra
que la principal reaccion del GHB serén las es debidas a su acid

Conaversién a derivados funcionales

A. Cloruros de Acido

Se preparan por sustitucion del —Cl por €l —OH del acido carboxilico. Se emplean a menudo
tres reactivos: Cloruro de tionilo, SOCl; tricloruro de fésforo, PCl;, y pentacloruro de
fosforo, PCls.

T~ COOH l/\/coc1

OoH + pcy, ——= OH
Acido y-hidroxibutirico Cloruro de y-hidroxibutirilo

TESIS COn 15
FALLA DE ORIGEN
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B. Conversion a ¢steres

Esta conversién puede realizarse via la formacion del cloruro de acido, previa a la adiciéon
del alcohol que se usara en la esterificacion.

Ncoa ‘/\/cooa-

OH + R'OH —— = OH
Cloruro de y-hidroxibutirilo y-hidroxibutirato de alquilo

O bien calentando directamente el dcido carboxilico con un alcohol en presencia de un poco
de Acido mineral, ésta reaccion es reversible y alcanza el equilibrio cuando ain quedan
cantidades apreciables de reactivos.

(\/COOH COOR'
+ROH <t = |/\/
OH OH
Acido y-hidroxibutirico y-hidroxibutirato de alquilo

Reactividad de la esterificacion CH3;OH >1°>2° (>3°)

HCOOH> CH3COOH>RCH,;COOH>R;CHCOOH>R;CCOOH

Esterificaciéon intramolccular

Como sabemos los acidos carboxilicos reaccionan con alcoholes para formar el
correspondiente éster. Cuando reaccionan dos moléculas del mi acido do una
como el acido y la otra como el alcohol los prod ¢ son po Los
‘poliésteres pueden formarse de manera esponténea. es declr si se mantiene almacenado el
compuesto por largos periodos de tiempo sin moverse.

n*
OH o OH OH ©OH

Acido y-hidroxibutirico Poliéster del acido y-hidroxibutirico

kol
FI% I

FALLA DE ORIGEN 16
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C. Conversion a amidas

Las amidas se obtienen del reemplazo del —OH del acido carboxilico por —NH;. La forma
de preparacion mias comuan es mediante la reaccién del amoniaco con cloruros de acido.

NCOCI CONH,
- ONH, — ‘/\/
Ol

OH
Cloruro de y-hidroxibutirilo y-hidroxibutiramida
Sustituciéa del grupo alquilo. Halog i6m alfa de dcidos aliféticos

1. Reaccién de Hell-Volhard-Zelinsky

o) o
.. ex 2 2
C
<(\/ ~omH + X, 3 (\‘/ ~oH
H H
Acido y-hidroxibutirico Acido a—halo- y-hidroxibutirico
X>=Cl, Br;

Reducciéon de dcidos carboxilicos

’/\/coou
4
. OH + 3LiAlH4 — ™ 4H; + 2LiAlO;
Acido y-hidroxibutirico

(RCH20)AILi + H,0 — HO~_~qy
1,4 butanodiol

Descarboxilacion

Los acidos carboxilicos pueden pcrder el grupo -COOH en forma de CO:» mediante
calentamiento, esta descarboxilacion p ser del acido en forma libre o en forma de sal.
Aunque esta reacciéon no la dan los acidos carboxilicos simples.

TESIS CON -
FALLA DE ORIGEN
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COOH Calor

—_——
(\/ I/\CH . + co,
OH OH
Acido y-hidroxibutirico Propanol

For ion de )

El acido y-hidroxibutirico, es un hidroxiacido, es decir acido y alcohol a la vez, en algunos
casos y bajo ciertas condiciones especificas, se produce una esterificaciéon intermolecular,

de modo que un y-hidroxiicido pierde agua espc para g un éster ciclico,
conocido como lactona, en este caso es la 'y-butwolaclona.

Los v-hidroxiacidos son fécilmente lactonizados por tratamiento con dcido, o
frecuentemente se da la lactoni i6n al pernr los recipi que los contienen
almacenados e inmodviles durante un largo periodo de tiempo, aunque por esta via es mas
facil que se de la for ion de un pc .

Los vy-hidroxiscidos pueden ser converudos a sus correspondientes | preparando

ésteres de 2-piridintiol y sometiéndolo a reflujo en xileno.

I/\/COOH Calor ‘:0>_
0O

OH
Acido y-hidroxibutirico v — Butirolactona (GBL)

4.2 Reacciones enm las que interviene el grupe -OH

El grupo hidroxilo es ptible de r L mediante ¢l rompimiento de uno de dos
enlaces: el enlace C-OH, con eliminacion del grupo hidroxilo; o bien el enlace O-H, con
eliminacién de —H. En ambas reacciones puede existir sustitucién en la que reemplaza al
~—OH 6 —H; o bien eliminacién con la generacién de un doble enlace.

El grupo —OH puede protonarse, pero su caricter acido le permite convertirse en alcéxido y
que €stos puedan utilizarse como reactivos nucleofilicos y bases.

Las propiedades quimicas del grupo —OH quedan definidas por su
poder nucleofilico, su conversidn en comp tos de hos tipos —halogenuros y
sulfonatos de alquilo-. El reemplazo del grupo —OH puede ser en forma directa, o mediante
un halogenuro o sulfonato de alquilo.

Aidan/acicd dad
, su

TESIS CON
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4.2.1 Reacciones que involucran Ia ruptura del enlace C-OH

R i6m con halog os de hidrégeno

(l? H, SO (le
S
C + phe B PR N ~
(\/ ~OH HBr OH
H
Acido y-hidroxibutirico Acido y-bromo butirico

Reactividad de HX: HI > HBr > HCI

Reactividad de ROH: alilico > bencilico > 3° > 2° >1° (GHB)

Deshidratacién

COOH COOH
‘/\/ C{\/

OH + H,so, —=™ 2
Acido y-hidroxibutirico Acido 3-butenoico

Reactividad de ROH: 3° > 2° > 1° (GHB)

En bas r iones se requi la p ia de acido para convertir al alcohol en el
verdadero sustrato, el alcohol protonado.
El enlace carbono-oxigeno sufre una ruptura heterolitica. El alcobhol pr do pierde con
facilidad la lécula débil bdsi

que es el agua. Este medio acido requerido para la
protonacion limita la eleccién de nucleofilos o bases.

Conversiom 2 aminas

1.os alkcoholes pueden ser convertidos a i de una a di La sal del alcohol es

tratada con cloruro de sutfamoilo, para dar un éster de sulfamato, el cual en calentamiento
sc rearregla para dar un zwitterion. La hidrolisis de estos da la amina.

| FALLA DE ORIGEN 1o
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———

f
P e + O8O, NR, . N

OH
O-SO ,NR',

6=0
6=0

~ Calor ~
|/\/ on l/\/ on
0-SO ,NR',

+ SO;
NR',
R’ = metilos
Conversién a mercaptanos

Los den ser p dos de alcoholes. Un métod
H>S yun catalizador como Ale), este método es limitado a al

involucra tratamiento con
holes primarios.

=0

|
C '/\/c
|/\/ \OH -+ H 2S -+ Al 203 —_— I

~oH
Acido y-hidroxibutirico Acido 4-sulfidril-butanoico

Conversion a nitrilos

>s por trat; o con NaCN Me;SiCl, y una cantidad catalitica de Nal en
DMF-MeCN (dimetilfc

ilo)

Los alcoholes primarios, secundarios y terciarios son convertidos a nitrilos, con buenos
rendi i

'/\/ COOH

‘/\/COOH
OH P

+ NaCN + Me SiCl CN

Acido y-hidroxibutirico Acido 4-ciano butanoico

el
G281 72

FALLA DE ORIGEN
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Formacién de haluros de alquilo de alcoholes

Los alcoholes pueden ser convertidos a haluros de alquilo con algunos reactivos, los mas
comunes de ellos son halogenuros de hidréogeno (HX) y haluros de acidos inorgdanicos, tales
como PCl; SOCHL PCls, POCI;, etc. El HBr es comunmente usado parea bromar y el HI
para los yoduros de alquilo. Estos reactivos se generan in situ del ién haluro y un 4cido
como fosférico o sulfiirico. La reaccion puede ser usada para prearar haluros primarios
secundarios y terciarios, sin que se presenten problemas de rearreglo.

COOH
~ ~~—COOH

OH
+ PCl; —————= a

Acido y-hidroxibutirico Acido y-clorobutirico
4.2.2 Reacciomes que involucran Ia ruptura del enince O-H

Oxidacién

La oxidaciéon del grupo —OH implica la pérdida de uno o mis hidrégenos (hidrégenos a)
del carbono que tiene el grupo —OH.

Si el —OH se encuentra en un carbono primario, y pierde un hidrégeno a, se obtendra un
aldehido ¥y si pierde ambos se tendra un dcido carboxilico.

Algunos ejemplos dc agemes oxid: quc pueden ser utilizados para realizar la oxidacién
son N-br y lac d estos agentes son quimiosclectivos y
frecuentemente oxidan grupos hidroxilo sm interferir con otros grupos oxidables.

Otra via para realizar la oxidaciéon de los grupos h:dmxnlo es nndmntc Ia formnclén dc sus
ésteres, esto es una oxidacion indirecta. Final por
deshidrogenacién catalitica, siendo el ito de bre cl m més fin

usado, aunque pueden usarse otros como la plata y el cobre.

(\/ COOH . H\‘/\/ COOH o “°\|/v COOH
—— i Ra—— t
o

OH o

GHB acido 4-oxobutanoico dcido butanodioico
(&cido succinico)

TESIS CON
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Formacién de Azida

Alcoholes primarios y secundarios pueden ser convertidos a azidas con difenoxifosforil
azida (PhO);PON;*

o
] <:>__0 le
((\/C\OH + \p/ N, — I/\/C\OH
; ©—o

Acido y-hidroxibutirico Difenoxifosforil azida Azida del 4cido
v-hidroxibutirico

Esteres

1. Inorgénicos

Esta conversién puede realizarse via la formacién del cloruro de 4cido, o bien calentando
directamente ¢l dcido carboxilico con un alcohol en presencla de un poco de acido nuneral.
ésta reaccién es reversible y alcanza el equilibrio aun q cant p

de reactantes.

? v |
+ CHs SO,Cl ——» CHs S—o
o b on
H

Acido
r-hidroxibutirico Tosilato de butanoilo
2. Orgdnicos
" (o]
-~ —_—-
HO~"coon *+ 'MC~coomn 0" ~~"~COOH
GHB Acido acético Acetato de butanoilo

4. March J. Advanced Organic Chemistry. i isms and John Willey & sons. 3s ED, United States of America.

(1985)
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R i6n con les activos
(o]
g i ¢
+  N&° ~ -
“oH : " "ou L7 o
OH O Na* O Na
Acido y¥-hidroxibutirato de sodio

v-hidroxibutirico

Tanto en la reaccion con trimlogenuros de fésforo como en la reaccién con metales activos,
¢l grupo funcional, de los presentes en €l GHB el que va a reaccionar primero es el grupo
carboxilico.

Asi aunque en la reaccion con trihalogenuros de fésforo se da un rompiemi del ent:
C-OH, este rompimicnto es mayor en el -OH del grupo carboxilico, de igual manera sucede
con la reaccion con metalkes activos, la ruptura del enlace CO-H se ve favorecido en el

grupo carboxilico, reaccionando este y no la parte del alcohol.

PROPIEDADES QUIMICAS

1. Reacciones en las que interviene el grupo carboxilico

OH — Conversion de derivados funcionales

OH

1 Halogenacion alfa de dcidos alifaticos
., —_— Reduccion de acidos carboxilicos
OH Descarboxilacion
OH

TESIS C7H
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2. Reacciones en las que interviene cl grupo alcohol

2.1 Reacciones que involucran la ruptura detl enlace C-OH

([? Reacciéon con halogenuros de hidrégeno
C\ Deshidratacién
i OH Conversién a aminas, mercaptanos y nitrilos
OH Formacién de haluros de alquilo

Formacién de azidas

2.2 Reacciones que involucran la ruptura del enlace O-H

Oxidacion
|/\/C\OH - Formacién de ésteres
Reaccién con metales activos
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S. Sintesis de GHB

La sintesis la dividiremos en sintesis in vivo y sintesis in vitro.

A su vez la sintesis in vitro la revisaremos desde el punto de vista de sintesis reportadas y
predicciones sintéticas propuestas basandonos en las propiedades quimicas de los reactivos
y la literatura convencional disponible.

5.1 Sintesis de GHB in vitro
Las sintesis reportadas incluyen al 4cido GHB, su sal y a la y-butirolactona (GBL).

El método mds simple para producir GHB es por la hidrélisis de la lactona correspondicnte
(GBL). La hidrélisis del éster puede hacerse por dos vias: una reaccion catalizada por acido
y una reaccién catalizada por base. La reaccién catalizada por base es la reaccion de
eleccién, ya que la reaccién no es rcvcrslble como la reaccién catalizada por acido y
también porque se obtienen mayores rendi al obt. la sal de sodio del GHB ésta
es mas estable, ademas de que es mas facilmente absorbido por el organismo.

La reaccién es equimolar y se desplaza hacia productos faciimente si el medio de reaccién
es etanol diluido en comparacién de soluciones acuosas.

O E
MOH
— —_— ~
l:)-o I/_\/ on
[ ]
Mt

Marvel and Blrglmer’ en 1929 prepararon la sal de sodio del acido y-hidroxibutirico

mediante el p di general:
[a} o]
il g
O C. + HBr.,. Reflujo I/\/
S~ "~0oH @ ~on
Br
Py
Br~ ~"COOH + O ~————— CHCH;CH,C" ————= O ™""C00O"

Na*

Na*

5 Marvcl snd Bithimer  J. Am. Chem. Soc $1 260-2 (1929)

QT" -~ A\Y
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Las reacciones no son esencialmente nuevas, los métodos son descritos detalladamente para
hacer posible la facil obtencién de cualquier cantidad considerable de este compuesto.

El 'y-bromobutirico fue obtenido por el método desarrollado por Merchant, Wickert y
Marvel®, para convertir fenoxiacidos a los correspondientes bromoacidos.

El bromoacndo es convertido a GBL por el método de Choves’. La lactona fue saponificada
por la via usual de una solucién diluida de hidroxido de sodio.

El procedimiento experimental descrito, es el siguicnte:

Acido y-fenoxibutirico: 500 gramos de cianuro de fenoxipropilo y 2.5 litros de HCL
concentrado (gravedad especifica 1.19) se someten a reflujo durante S horas. El acido
fenoxibutirico fue estraido con benceno, el benceno se evapora y el producto se destila bajo
presion reducida. El rendimiento fue de 340 gramos (61% de la cantidad teérica), p.e. 192-
197 © (18 mmHg).

[o]
ReMujo 1]

©_OWCN - HCL . _sﬁ— O\/\/C\QH
Cianuro de fenoxipropilo Acido fenoxibutirico

Acido y-bromobutirico: 340 gramos de 'y-fcnoxlbulinco en 550 mL de acido brombhidrico al

48% fue colocado en un de fc do de un litro, filado a una columna de
fraccionamiento de un metro por medio de un sello de mercurio. La mezcla de reaccion fue
calentada a tal punto que la temperatura del vapor en lo ailto de la columna fue de cerca de
120°. Luego de 5 horas no destild mis fenol. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y
el acido y-bromobutirico fue extraido con éter. El rendimiento fue 220 gramos (70% de la
cantidad toérica) p. e. 124-127 ° C (7 mmHg).

(o]
2 X
O C, + Br., Reflujo |/\/
S~~~ "“0on HBryy Do, ~OH
Br
Acido fenoxibutirico Acido y-bromobutirico

y-butirolactona: 7.8 gramos de sodio en 500 mL de alcohol absoluto fue adicionado 60.5
gramos de dcido y-bromobutirico. La mezcla de reaccion se hierve bajo reflujo 5 horas.
Durante este tiempo es separado el bromuro de sodio.
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O,

efluj
Br- ~"~COOH + Na/ C,Hs = > :::as o

Acido y-bromobutirico GBL

El alcohol se destila mediante bafio de vapor y la lactona fue separada del bromuro de sodio
por extracciéon con éter. El éter fuec evaporado y la lactona destilé bajo presiébn atmosférica.
El rendimiento fue 21.2 gramos (67% de la cantidad teorica), p.e. 202-206°, gravedad
especifica 28/28 1.1054, n?°* 1.4343.

v-hidroxibutirato de sodio: 16.3 gramos de GBL y 7.4 gramos de hidréxido de sodio
disueltos en 30 mL de agua, se hierven bajo reflujo por 3 horas. Al término de este tiempo
se adiciona mas agua para disolver la sal y la solucién fue filtrada y evaporada para secrala
bajo presion reducida. La sal fue recristalizada de etanol, sc obticnen 11.5 gramos (40 % de
la cantidad teérica).

o]
o + NaOH, ~ —=fue HO™—"~coo"
3 horas
Na*
GBL y-hidroxibutirato de sodio

Este método (mbnjﬂ bnen. _pero ¢l rendimiento es pobre y el produclo contienc ciertas

cantidades de 1 muy bdsico antes de su lizacion. No es
agregar agua después de terminada la r i6 Puede ser necesario filtrar ya que

comunmente es turbia. El matraz de reaccion puede ser cubierto en su interior con un sélido
blanco-grisdceo, el cual es ficilmente removido mediante agitacidon con un poco de
solucion de hidréxido de sodio concentrado.

En 1949, Saul, W. Chaikin, et.al®., haciendo uso de la reduccién con borohidruro de sodio

(NaBH,) y partiendo de 4-cloro,4-oxo butirato de metilo, MeO:CCH.CH>COCI obtienen
GBL con punto de ebullicién a 12 mmHg de 87-87.5° con un rendimiento del 40%.

O,
H3C ~-Cl . NaBH —_——
O\'(\,(l; 4 O
(8] o

4-cloro,4-oxo-butirato de metilo

6. Mcrchant, Wickert and Marvel (1927) J. Am. Chom Soc. 49, 1828,

o 901 9,367,
B O U 3 A enem. Soc 70 122-5 (1949)

TESIS ~7
FALLA DE CRIGEN 27




Facultad de Quimica Q
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A. P. Arendaruk®, en 1963, obtiene la sal de sodio de GHB mediante la hidrélisis alcalina
de la GBL dc la siguiente manera:

A una solucién caliente de 225 mL de etanol rectificado, 45 mL de agua y 220 g de
hidroxido de sodio se adicionan 489 g de GBL, lentamente y con agitacion, la mezcla se
mantiene en ebullicién durante 30 min. El precipitado cristalino obtenido del etanol, rinde
560 g de y-hidroxibutirato de sodio.

O,
cbullicién
o + —~oH + H0 + NaOH —eorrm HO ™~""coo"
Na*
GBL y-hidroxibutirato de sodio

Otra via de preparacion del GHB es:

A una mol de sal monosédica de malonato de etilo en etanol se le adiciona una mol de 2-
cloroetanol (CICH,CH2OH). Se filtra, al filtrado sc le agrega un poco de agua y se calienta
entre 90-92° hasta tener un pH 4.5-5. El producto « boxila por
calentamiento para dar 75% de GBL. Una mol de & fue cal da en una solucién de
hidré6xido de sodio (NaOH), para dar 98%  y-hidroxibutirato de sodio. Este método es
patente de Laboratorios Coca, S.A. de 1966'°,

o o
—~o2-co0 + ge~°H . 0 OH
Na* COOH  + NaOH
Malonato de etilo monosédico
o . ©
OH calor
/\O)H/\/ -—?’ o
cooH
CO,
GBL
o N
calor HO COO"
Te) + NaOH Na*
GBL v-hidroxibutirato de sodio

9. Arcndaruk, Med. Prom 17 (6). 6-8 (1963)

10. Pat Span 323,529, (1966) Laboratorios Coca, S. A, ms’l' "r'\ \I
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Para preparar GBL se puede hacer uso del siguiente método'!

A el acido y-metoxi-butirico, MeO(CH2):COOH se le adicionan 5g de cloruro de tionilo
SOCI;, se calienta durante 6h a 100°C y se obticne el 86% de 4-cloro butirato de metilo o
v-cloro butirato de metilo CIH(CH2);CO:Me .

100° C COOCH;
C + socl, —%C .
>~ o0™~""coou 2 7 6 horas &
Acido y-metoxi-butirico 4-cloro butirato de metilo

Si se trata el 4-cloro butirato de metilo con potasa cicohédlica mediante reflujo durante 48h,
se produce el 67.5% de GBL, cuyo punto de ebullicién a 735 mmHg es 197-200°C.

O,
48 horas
COOCH; + KOH/CH3;CH,O0H —M——— O
1 reflujo
4-cloro butirato de metilo GBL

También podemos preparar GBL a partir de 1,4 butanodiol (1,4BD) en presencia de
oxigeno.

Existen dos métod b § en el primero '?, la deshidrogenacion
oxidativa se lleva a cabo mediante sopones cataliticos con platino y/o paladio y soportes
cataliticos de compuestos de plomo. Se burbujea el oxigeno dentro de la mezcla de

dioxano, 1,4 Butanodiol, Pb(OAC),/C y P/C a 80° durante 4horas, se obteniéndose el 99%
de GBL.

8

HO’\/\/OH + Pb(OAc)/C + PUC + O —“From ™

1,4 Butanodiol

El otro método'?, realiza la dﬁlndrogcmcnén oxidativa haciendo uso de catalizadores que
contienen comp de platino y Se burbujea el oxigeno dentro de la mezcla

formada por dioxano, 1.4 BD PU/ALOs y Bi(NO3);.5H20 a 80° durante 4horas dando el
99% de rendimiento de GBL.

11. 1. Am. Chem. Soc. §3 2488-90 (1941).

12. Pat Jpn JP 05286958, (1992).
13. Pat Jpn, JT 0586959, (1992).
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o,
. 80°
HO"~—"~OH + PUAL,O3 + Bi(NO3);" 5 H;0 + Oy ——mm

Facultad de Quimica ﬂ
O

1,4 Butanodiol GBL

Mencionamos la sintesis de GBL , al servir como precursor del GHB mediante hidrélisis
con alcali (NaOH) obteniéndose la sal de sodio del icido. La administracién de GBL
produce efectos similares a GHB, por ser interconvertida a GHB en el organismo,
principalmente en el cerebro.

5.2 Procedimiento de Iaboratorio para Ia sintesis de GHB':

Colocar 30 gramos de NaOH puro (NO use kejia) y 100 mL de etanol al 40% en un matraz
de fondo redondo de dos bocas, agite y disuelva la mayor cantidad de NaOH que se pueda

disolver en el etano! (Pr i6n! la disolucion del NaOH es muy exotérmica). Todo el
NaOH no puede disolverse. Adicione pel'las de ebullicién y coloque sobre una manta de
calentamiento (aun no inicie el cal ), cologque un cond d de agua al mal.mz.

Conecte a la Have de agua fria e inicie el flujo de agua. Coloque un t

en la otra boca del matraz, que contenga 65 mL de GBL pura. Inicie el calen!amlemo.
llevando 1la mezcla de reaccion a ligera ebullicién, cuando todo el NaOH se ha disuelto,
inicic la adicién de la GBL poco a poco, si se adiciona demasiado de una vez, 1a solucion
puede hervir violentamente y obstruir ¢l condensador.

O,
bullicién
o + NaOH/ectanol 40% —rrsr = HO™~"coo"
Na*
GBL v-hidroxibutirato de sodio
Ideal d itorear la r #6n con CCF (cromatografia de capa fina), pero un

simple Chequeo del pH con papel pH universal es suficiente. Cuando el pH se encuentre por
debajo de 7, detener el calentamiemto. Esto normalmente ocurre en una hora o
probablemente después de una hora y media. Si ¢l pH no se encucntra por debajo de 7
luego del tiempo de reflujo, ajuste el pH a neutralidad con HCL diluido o con 4cido citrico
concentrado. La adicién del acido es exotérmica lo cual hace hervir a la solucién otra vez,

se puede adici mas | y permitir a Ia solucién hervir unos minutos mis.
Luego se red el vol de la solucién mediante ebullicion hasta aproximadamente 75-
100 mL. Se pued T P los sol mediante destilacion si asi se desea. Cuando la

solucién tiene un volumen de 75 mL, su temperatura es usualmente de 135°C. Diluir la
solucién mientras aan esta caliente con 150 ml de agua destilada, para prevenir su

14, www.crowid.org/chemicals/ghb, 23 de Mayo 2002. 12:00
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solidificacién cuando llegue a temperatura ambiente. Con esta dilucion, la dosificaciéon de S
mL, corresponde a una solucién al 50% de GHB.

La solucién es perfectamente clara y tiene un sabor ligeramente salado. Puede ser muy
ligeramente amarilla, pero no mucho si se uso GBL lo suficientemente pura. Si cualquier
neutralizacién se uso en el proceso, los cristales de citrato de sodio o de clorueo de sodio
pueden depositarse en la solucioén, lo cual daiia bastante el sabor.

Mediante un analisis de HPLC (cro fia de liquidos de alta resolucioén), realizado a
un lote hecho como es indica antes, se obtienen los siguientes resultados:

% Peso

Na-GHB 544
Agua 39.5
Etanol 5.6
Lactona 0.3
Otros 0.2

Se uso vodka absoluto como etanol al 40%, los otros 0.2%, son probablemente alcoholes
superiores encontrados en el vodka.

Es sorprendente que si se usan reactivos puros, 1a recristalizacion del GHB no es necesarla,
ya que con una p aceptable. La pureza de la lactona da en la sf

el sabor del producto. Se puede sustituir ¢l NaOH por KOH (42 gramos se¢ requicren pam
seguir el procedimiento anterior), dando un producto similar. La sal de sodio es ligeramente
menos activa, es menos soluble en agua y tiene un sabor mis salado.

Las preparaciones caseras de GHB que se realizan con recetas obtenidas en la internet y kits
adquiridos mediamte ¢l correo. inician con GBL y abren el anillo adicionando #lkcali,
usualmente hidréxido de sodio y agua. Cuando la mezcla anterior es calentada se forma el
GHB. Si el hidréxido de sodio no es completamentc consumido en la reaccion y el pH no
es neutralizado con écido, el liquid de ser fuer alcalino.

En los sitios web, donde se vende GHB se ran instr i detalladas paso a paso
para su produccion, realzadas por fotografias a color.

O,
I
o + NaoH —=207 o po~~"coo
Na*
GBL
y-hidroxibutirato de sodio
5.3 Sintesis de GHB in vivo
La sintesis in vivo mencionaremos que Sacharomyces elipsoid di d i i6
de am Icoholes prod la for ion de alcoholes superiores y algunos acidos como

acido L(+)-glutamico, écido fnico y scido y-hidroxibutirico's.

15. Antoniani l.c and Cioff Aan Clhim Applicata 38, 429433 (1948).
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S

Por otro lado el Clostridium aminobutyricum rcaliza la conversion de y-aminobutirato a y-
hidroxibutirato'®.

Por el momento solo mencionaremos que principalmente en el cerebro humano también se
realiza la conversién de GBL y dcido y-aminobutirico en GHB.

Sintesis de GHB

1. Hidrélisis de 1a GBL

1l
liofo _MOH |/\/C\0H - (‘;\/"‘\O- M+

o Mt
2. A partir de bromoicidos generados de su correspondiente fenoxidcido.
T
O~ C\OH *  HBry o, (\/ ~SoH

O
2
Br”™~~""COOH + 0o — = CH,CH,CH,C — = jjo™~"COO"
Na®, L —o Na*

3. Reduccitn mediante el borohidruro de sodio (NaBHy)

HC \OY\/‘TC' + NaBH, —— o Q

4-cloro. 4-oxo-bum'zno de metilo

16. Hardman and Stadtrrmn J. Biol. Chemn 238, 2081-2087 (1963).

cvﬂl Nf\\‘
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4. A partir de la sal monosédica de malonato dc ctilo.

O,
o
" OH Calor
/\OJ'\,COO + 1T~ —"T’ o
Na* co,
Malonato de etilo monosédico GBL
5. A partir del acido y-metoxi-butirico
O,

1. 100°C 6 horas

H3C o
3C~o™~"coon + SOCL 2. KOH alc. Reflujo

Acido y-metoxi-butirico GBL

6. Mediante deshidrogenacién oxidativa del 1,4 butanodiol

O,
Deshid, I o
~~—"~~-OH
HO 80° durante 4 horas o
1,4 butanodiol GBL
6. PREDICCIONES SINTETICAS
Las predicciones sintéticas que se pr estin basadas en las propiedades quimicas de
los que se como materia prima y en funcién del producto final que se

deseca ob(cner que es et GHB.

En una primera instancia proponemos la sintcsns de un mtermedmno que contenga un doblc
enlace en posicion uno, para que sea ptible de en un pr deh

de ese doble enlace mediante el método de hidrob 0 idacion, ya que de los métodos
revisaidos es ¢l 1nico que no sigue la regla de Markonikov, esto es el grupo hidroxilo (-
OH), se adiciona en el carbono que contiene el menor nimero de hidrégenos, con lo cual se
obticne un grupo hidroxilo en posicién 4 (o en posicidn y ).

TEQ"' ﬂf\ ) 33
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6.1 Hidroboracién-exidaciéon
Obtencion de 1-propenonitrilo.

La obtencién de 1-propeno nitrilo se propone que se realice a partir del propeno, ya que las
olefinas pucden ser halogenadas, en este caso, bromada en posicién arilica por un gran
namero de rcacuvos de los cuales N-bromo succinimida (NBS) es el reactivo mis
comi P >. Cuando se usa este reactivo, para realizar la brotacion la reaccion
se conoce como Brotacion de Wohl-Ziegler, la reaccion se realiza en un solvente no polar
el mas utilizado es el tetracloruro de carbono (CCl).

Para realizar la brotacién pueden usarse otras N-bromoamidas incluyendo varias N-
bromohidantoinas y N-bromocaprolactamas. Con cualquier reactivo, se necesita de un
iniciador, este es usualmente un peréxido y menos frecuente es el uso de luz ultravioleta,

(uv).

(o]
S + N—-Br Peréxidos '/\
CCly Br
(o]

Propeno N-Bromo Succinimida 3-Bromo propeno
Usual lar ion es bastante especifica a la posicion alilica, lo que conduce a obtener
altos rendimientos.

La funcién de la N—succcmnmda es proveer una fi de baja acion y a
la vez de Br;y para cc o par el HBr producido d la 6

Se propone la formacién de un nitrilo, para que luego del proceso de hidroboracion se
realizc una hidrélisis ya sca &cida o alcalina y de esta manera se obtenga un 4cido
carboxilico.

La formacion de un nitrilo implica la sustitucién del i6n bromuro por el idn cianuro
(nitrilo), en un disolvente que disuelva ambos reactivos, por ejemplo el dimetilsulféxido
(DMSO), en el cual la reaccién puede ser realizada a temperatura bi yr apid

El i6n cianuro es una base fuerte, por lo que este ion fuer bési un
protén , por lo que pucde ocurrir tanto una sustitucion como una ehmmaclén. Para los
halogenuros pnmnnos no existe esta competencia entre la sustitucion y la ellmmacK)m En

esta reaccion no existe interferencia de otros grupos que se en la molé
NaCN
P~ Br CN
= DMSO =
3- bromo-1-propenc 3_batenonitrilo

r.o.s}
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La siguiente etapa dentro de la formacién del GHB, es someter al 1-buteno-nitrilo a un
proceso de hidroboracién-oxidacion, como ya se menciond este proceso hidrata el doble
enlace, lo que resulta en la formacién de un grupo hidroxilo. En esta reaccion el borano se
adiciona en forma cruzada al doble enlace, utilizando éter como disolvente. Para este tipo
de reacciones pueden usarse las mezclas comerciales de complejos de borano con
tetrahidrofurano, dimetil sulféxido o aminas terciarias. El proceso no puede ser detenido
con la adicién de una molécula de BH;, ya que el RBH, r It se a otra
molécula de olefina para dar R;BH, ¢l cual en turno se adiciona a una tercera molécula de
olefina, asi que el producto aislado cs un trialquilborano.

ZN-CN + (BH3) _— - NC._~_-BH;
3-butenonitrilo monocianopropilborano
NC._~_-BH; _QCN_. [NC\/\ ] BH

2
monocianopropilborano dicianopropilborano
[NC\/\ ]2 BH ~—CN [NC\/\ ]
3
dicianopropilborano tricianopropilborano

El siguiente paso es realizar una oxidaciéon del alquilborano, proceso en el cual ¢l boro es
reemplazado por el hidroxilo (<OH). En este paso se hace uso de perSxidos alcalinos.

NC + 3H -

[ \/\]3 B 202 3 NCT~"OH + BOH),
tricianopropilborano 4-hidroxibutironitrilo

Finalmente se realiza la hidrolisis del 4-hidroxi-butironitrilo, esto se logra hirviendo el

nitrilo en presencia de Acido o en presencia de base, segin lo que se desee obtener ya sea el
acido o !a sal del acido.

NC~~"""0oH + HO + H,SO, HO™ ™~"""cooH

4-hidroxibutironitrilo Acido v -hidroxibutirico

TESIS ==Y 35
FALLA DFE- CRIGEN '




Facultad de Quimica Q

6.2 Radicales libres/hidroboracié idacié

Otra forma de generar el nitrilo es haciendo uso de halogenacion alilica que se realiza en
fasc gaseosa. En este procedimiento se¢ sustituye un proton por el haldogeno. En este caso
existe adicion del halégeno, solo que a temperaturas elevadas es expulsado, antes de que
ocurra la scgunda ctapa de la adiciéon de radicales libres. La formacion de este tipo de
compuestos s¢ basa en que los hidrégenos unidos a carbonos con doble enlace (hidrégenos
vinilicos) son mas dificiles de separar que los hidrogenos primarios, mientras que los
hidrégenos alilicos (hidrégenos de un carbono adyacente a una doble ligadura) resultan mas
faciles de separar.

= Cly =
—~ e~ o7 + Hel
fase gasecosa
propeno Cloruro de alito

(.

El siguiente paso es sustituir el haléogeno por el i6n © para el 1-buteno-
nitrilo, necesario para la formaciéon del GHB, mediante el proceso de  hidroboracién-
oxidacién, ya mencionado en el inciso anterior.

T~ —NeCN__ e~
DMSO
Cloruro de alilo 4-Butenonitrilo

NC + H2O, F—

[ ~ ]3 B 3 H0;, 3 NCT~—"0OH + B(OH),
tricianopropilborano 4-hidroxibutironitrilo
NCTT~"0oH + H0 + HSO, —— HO™ ™~"~cooH

4-hidroxibutironitrilo Acido v -hidroxibutirico

6.3 Radicales libres

Otra via de preparacion del GHB, es mediante un proceso que involucra radicales libres.
Cuando se agregan perdxidos a la mezcla de reaccion de una olefina y bromuro de
hidrégeno, ocurre Ia adicion del Bromuro mediante un mecanismo de radicales libres y la

§ 3
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orientacion es anti-Markonikov, donde cl principal efecto parece ser el estérico. Bajo estas
condiciones todos los sustratos del tipo CH>=CHX, son preferentemente atacados en el
CH,, sin importar la naturaleza de X o del radical atacante, esto es causado por la

formacion de un intermediario dario que es esteri preferido.
/\/OH HBr / peroxido (\/OH
Br
1-hidroxi-2-propeno 3-bromo-propanol
Después vuelve a sustituirse el bromo por el ién ciano,
N\
Br OH —_ NechN & > ToH
DMSO
3-bromo-propanol 4-hidroxi-butanonitrilo
Finalmente se hidroliza el nitrilo ya sea en condici acidas o basi
COOH
Cg\/\ OH H,50, / H,0 HO ™~
4-hidroxi-butanonitrilo Acido y-hidroxibutirico
—-,
PREDICCIONES SINTETICAS E g
1. Hidroboracién -oxidacién mt: &
o [ _;
= =
= + N—Br Peroxidos E
cCl, Br
(o]
Propeno N-Bromo Succinimida 3-Bromo propeno
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S~ Br NaCN

CN
—_—

DMSO =

3- bromo-1-propeno

3-Butenonitrilo
Hidroboracién-oxidacion

3 N_-CN + (BH3)

—_— [NC\/\ ] B
3
3-butenonitrilo tricianopropilborano
[NC\/\ ]3 B + O30 e 3 C~—OH  + B(OH),
tricianopropilborano 4-hidroxibutanonitrilo
cﬁ\/\OH H;S0, / H;O

HO~—COOH
4-hidroxi-butanonitrilo Acido y-hidroxibutirico

2. Obtenciéon de GHB mediante radicales libres ¢ hidroboracién-oxidacién.

[z ]
CI. =

~ 5_2"2—’ é|/'\/ + HCl ?
fasc gascosa ; a
propeno Cloruro de alilo O' [ 771
X
S S

NaCN
c P NC/\/ <2
DMSO ==
Cloruro de alilo

3-Butenonitrilo
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(BH3) _— - [NC\/\] B
3
tricianopropilborano

3 A\ CN +

3-butenonitrilo

+ 3 HO R — .
[NC\/\ ]3 B 202 3 NC™T~"OH + BOH),

tricianopropilborano 4-hidroxibutironitrilo

NC~""0OHn + HO + H>S0, —_— HO™ ™~~""COOH

4-hidroxibutanonitrilo Acido v -hidroxibutirico

3. Obtencién de GHB, mediante radicales libres

OH HBr / peréxido OH
P —_— (= ]
Br

3-hidroxi-1-propeno 3-bromo-propanol E o= |
&2
=8
o "2
—~—OH NaCN OH = 2

Br DMSO CN E

3-bromo-propanol 4-hidroxi-butanonitrilo
Cﬁ'\/\OH H;S0, / H,0 (\/C DOH
OH
4-hidroxi-butanonitrilo Acido v-hidroxibutirico
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7. TOXICOLOGIA DEL GHB

La eleccion del GHB como una droga date-rape se debe a que actia rapidamente -

fir en 20 i )S- , ¥ @ que comunmente causa desmh-b:cnén, pasividad,
pérdida de la resistencia, relajacion de los musculos voluntarios y amnesia mientras se

bajo la infly ia del GHB. Las bebidas alcohdlicas potencian los efectos del
GHB.

Debido al efecto ammnésico, causado por el GHB y la naturaleza del delito de violacién, 1a
victima no reporta el delito sino mucho ticmpo después.
En mucos dc los casos reportados, a mujeres Jévenes quec asisten a bares o fiestas, sc les

ofin de bebidas que Icohol o bebidas suaves como ponche de frutas,
cuando se distracn por un momento, y dejan de vigilar su bebid mdlv" S
adicionan téxicos a sus bebidas, las mujeres recuerdan que extr on y no

recuerdan lo sucedido. Al despertar en un ambiente extrafto, con las ropas desgarradas o
rotas, la victima se da cuenta que ha sido scxuahnenlc violada.

En lar ion de la conciencia y la u. ion, la victuna puede tener muhlples
sintomas que incluyen somnol i aturdi ia y j d do.
inhibicién reducida, habilidades motoras dafladas, piernas debllltndas y en general el sujeto
se encuentra debilitado y vacilante.

Si recucrda algo de Jo sucedido, la victima puede describir una extrafia sensacidn de
paralisis, |mpo(encm e incapacidad de resistirse y una disociacién entre la razén y el
cuerpo. Los S|gnos vnales, partlculnrlnenle el pulso y la presiéon sanguinea, luego de 6 6 8

horas del inci an deprimidos.

Muchos usuarios encuemran que el GHB incluye un agradabl d on y
tranquilidad. Los efectos mas fi que produce el GHB son scnsualndad leve cuforia
y una tendencia a conversar. La iedad y la inhibicién desp de una

ion de b y agradabl [

Los efk de “la A igui " al uso de GHB, carecendelasd&sagradablcs
caracteristicas debilitantes asociadas con alcohol y otras drogas or das a la rek

El GHB es compl r bolizado a di6éxido de carbono (CO2) y agua, “sin dejar

residuos de metabolitos toxicos. El metabolismo es tan eficiente que el GHB no puede
delec(amcnonmluegode‘taSlwrasdelnbcrse erido.

El GHB causa un marcado incremento cn los mvcles cerebrales de acetilcolina y dopamina.
El u-ucno y la dumclén del incremento en los niveles de dopamina coinciden con las
ési del GHB.

prop

7.1 TOXOCINETICA

Lucgo de la admini ion int de altas dosis de GHB a perros, se obtuvo evidencia
de cinéticas de eliminaciéon no lineal. En ratas, se ha observado que tanto la absorcién como
la climinacién son de capacidad limitada.

Los parémetros fan'mwocméhcos del GHB han sido lnvcsugados en hombres sanos, en
pacicentes dependientes del alcohol y en peaci P
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ABSORCION

Las dosis orales parecen ser rapidamente absorbidas del i inal

En ocho voluntarios sanos, dosis orales sencillas de GHB de 12 5,25y 50 mg/kg de peso,
fueron administradas en forma de jarabe, al do raciones pl iticas pico en
25 (intervalo 20-30), 30 (intervalo 20-45) y 45 (intervalo 30-60) mi os respecti ite
En una serie de seis pacientes narcolépticos (Narcolepsia: Transtornos del sueilo, algunos
de sus signos y sintomas son: somnolencia en el dia, cataplexia, paralisis del suefio y
alucinaciones), quienes tomaron dos dosis de 3 gramos de GHB en polvo, disuelto en dos
onzas de agua. La solucion de GHB fue ingerida completamente, luego de 4 horas se
ingiri6 otra dosis de GHB preparada de la misma forma.

Los resultados de este estudio confirman los primeros reportes y muestran una
farmacocinética no lineal.

La concentracién méxima (Cmex) fue de 62.8 274 pg/mL y 91.2 £ 256 pg/mL, y se
alcanzé en 40 * 6.2 y 35.7 * 7 minutos, luego dc la primera y segunda dosis
respectivamente. El  drea bajo la curva aparente, se calculd por la regla del trapezoide
lineal, hasta la iltima concentracion determinada e incluyendo areas extrapoladas a tiempo
infinito, (AUC;w9 fuc de 17731.6 * 4867 pg/mLmin, la depuracién oral aparente
(dosis/AUCne), fue 4.2 * 1 mL/min /kg, el volumen de dlstrlbucl(m (V1z/F), fue calculndo

mediante la relacnén entre CL/F y z que es elimi un
valor dc 248.8 = 56.1 minutos.

El drea bajo la curva aparente (AUCin) desproporci d. con la dosis; el
pico de concentracién con la dosis normalizada, disminuye al incr 1a dosis,

mientras que el correspondiente pico del tiempo, también disminuye. Lo cual indica que la
absorcion del GHB es de capacidad limitada, esto es el organismo solo puede absorber
cierta cantidad de téxico, debido a que el sistema de transporte se satura.

Los resultados anteriores indican que 1a solucién fue facil absorbida.
@™ 100
x
o 80 -
3 _
s g 60 -
£2 -
s
§ 20 -
0O +———rr—""""T"TTrT T 7T T%re
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Tiempo (min)
Figural. Absorcién de GHB, en paci Kpts 7
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En un disefto de estudio cruzado, en 12 hombres y 12 mujeres voluntarios sanos, siguiendo
dos diferentes dosis, los sujetos fueron administrados ya sea con 4.5 o 9 gramos de Xyrem
(Xyrem®: solucién oral de y-hidroxibutirato de sodio 500 mg/mL), en dos dosis iguales de
2.25 0 4.5 gramos, dados con 4 horas de separacion (8 y 12 pm).

El tiempo maximo (Trux) fluctué entre 30-60 minutos y no fue dependiente de la dosis. Lo

anterior resulto en 2 picos de cc racién pl atica de 26.6 y 60.1 pug/mL
respecti para la pri y o C.....,luegodcladoslsde45gmlnosy776y
141.7 pg/mL, respecti después de la dosis de 9 gramos. Figura 2.
160
140 -
= 120 -
> 20
3 100 -
80
3 ] 141.7
60
(&S]
40
20 1
[+ T
Dosis4.59g Dosis9.0g
Dosis de GHB administradas
Figura 2. C racion pl dtica maxima, luego de tomar dos diferentes
dosis de GHB. 7
Al duplicar 1a dosis nocturna de 4.5 gramos a 9 gramos, r 1t6 en un incr de 3,8
veces la AUCnr.
Tanto Cugx como AUCur d 2 d. entre las dos dosis.
La Y Axi deGHBﬁnemayorenc.d-m)etohegodehsegumhmuadde
la dosis na admini: -un4lwrasnﬁstardequelaprumranmad
En otro estudio de voluntarios sanos, se evalué qué efe tiene el g y la ali 0
previa en la farmacocinética del GHB.
Asi, para eval el efe del gé se cligieron 18 homt y18 I k L

sanos, ellos tomaron una dosis de 4.5 gramos de Xyrem en forma post-prandial con un
tiempo de dos horas.
La Coyx en hombres y mujeres fue 88.3 ug/mL y 83.0 pg/mL mspectmnleme, (thurn 3).

mientras Que €l Toyx fue 1.25 horasy 1.14 b para b P
Figura 4.
17. ¥ 2 of gam (GHB) im paticats. Scharf =t ol. Siesp 21 (3), (1998) 507-514.
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88.3
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80 T
Hombres Mujeres
Género

Figura 3. Conccnttaclén m.’numa de GHB fuego de administracion post-
prandial, en b bres y
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Figura 4. Tiempo méximo de absorcién de GHB, lucgo de administracion
Post-prandial , hombres y mujeres sanos.

Tismpo miximo (horas)

La AUCi,r fue de 241 pghr /mL y 233 pghr/mL para homb y i P
figura 5.

18. Xyerm R (sodium oxytwic): the effects of gender and food on plassms kimstics. Borgen L., Lai A and Okerolm R. A. Jowrsal of
clinical Pharmacol 40, 1053, 2000.
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233

AUC inf (ughr/mL}

Hombres Mujeres

Género
Figura 5. Area bajo la curva aparente (AUCins) para el GHB en hombres y mujeres sanos.'®

El efecto de coingerir alimentos, se evalué en 36 mujeres voluntarias sanas, quienes
recibieron una dosxs de 4,5 gramos de Xyrem cn dos ocasiones, separadas por una semana.

En un di k 0, ellas on la dosis de GHB luego de 10 horas de ayuno
nocturno o después de una b Ob d una Cux de 141.9
ug/mL luego del ayuno y 60.0 pg/mL luego de Ia comida grasosa, figura 6.
E 160
140
3 120 141.9 -y
m 100 -
& 80 E = |
60 T
g 40 - 60.0 E’ [V ]
20 + [ ]
<
(3] D
[s] T E e
Ayuno Alimento <2
Condicién alimenticia =

Figura 6. Concentracién mixima de GHB, en mujeres sanas.'®

El Trmax 0.73 horas cn ayuno y 1.77 horas luego de la ingesta de alimentos, F|gura 7. AUCinr
282.0 pghr/mL y 180.0 ughr/mL para el ayuno y para la i de la
respectivamente, figura 8.

18. Xyerm R (sodium oxybaic): the effects of gender and food on plasma kimctics. Borgen L, Lai A sand Okerholm R. A. Jowssal of
clinical Pharmacol 40, 1053, 2000,
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— 2
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2 1.5 1.77
g 1
2 |
5 0.5 0.73
& o T
Ayuno Alimento
Condicién alimenticia
Figura 7. Tiempo méximo de absorcién de GHB, en mujeres sanas.'® gy
300 oA— .’_-3
=5 = {7}
:-E. 250 - 282.0 o3 ‘2
= ] r
£ =200 &2 '3
2 150 - 180.0 ca; =
c
o 100 =
2
< 50
o T
Ayuno Alimento
Condicion alimenticia
Figura 8. Area bajo la curva aparente para GHB, en mujeres sanas.'®
Tanto los valores de Cmux, Trixs ¥ AUCinr fueron todos significati dife entre

las dos condiciones.

Estos dos estudios muestran que la cmcuca del Xylem no se ve afectada por el género,
ey que la i de ali S ye la lo cual se ve reflejado en la
rcducc'én del pico en los niveles p iticos y red la istémica a la droga.
La farmacocinética del GHB fue estudnada en 10 sujetos dcpendlemes del alcohol, luego de
dosis orales sencillas y repetidas, consistentes de 25mg/kg cada 12 horas durante 7 dias.
Resultando una Crux de 54pug/mL, Towyx 30 minutos (intervalo 20-45 minutos), figura 9, y el

arca bajo la curva es de 3122.0 pgmin/mL, figura 10.

18. Xycrm R (sodium oxybate): the cffects of gender and food on piasma kinctica. Bosgen L, Lai A and Okerholm R. A_ Journal of
clinical Pharmacol 40, 1053, 2000.
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Figura 9 Concentracion méxima y uemPo maximo de absorcion del GHB,
en dependi del alcohol.
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Gréﬁca 10. Area bajo Ia curva aparente para ¢l GHB, en pacientes
P del alcoh

Los valores de Tuux, indican que el GHB fue ficilmente absorbido luego de la
administracién oral.

Es consistente con el tiempo de vida medio reducido, el hecho de que no ocurra
acumulacién, luego de dosificaciones repctidas, ya que no se observan diferencias
estadisticamente repetidas entre los para far determinados lucgo de la
primera y decimotercera dosis.

19. Phar inctics of y-hydroxybutyric acid in alcohol depeadonst patiomts after single and repeated oral doves. Foma SD, Zotti L,
Tedeschi G, Frison G, Castagna F, Gallimberti L., Gessa GL. Br ). Chim. Pharmac. (1992) 34, 231-235.
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Es consistentc con el tiempo de vida medio reducido, el hecho de que no ocurra
acumulacién, lucgo de dosificaciones repetidas, ya que no se¢ observan diferencias
estadisticamente repetidas entre los parametros farmacocinéticos determinados luego de ta
primera y decimotercera dosis.

La absorciéon oral es un proceso rapido, pero la depuracién se vuelve de capacidad
limitada, cuando las dosis aumentan.

Existe evidencia quec la cinética no lineal fue apar lusiva de p con
valores anormales en las pruebas de funcionamicnto hepatico, sugiriecndo que existe una
relaciéon entre la funcién hepatica y la saturacién de la via de eliminacién de GHB.

Debido a que no existe acumulaciéon de GHB en plasma a dosis terapéuticas, esto puede
tomarse como una evidencia de cinética no lineal.

Cuando se aplica un régimen de dosis miiltiple no se observa ni acumulacion de GHB ni
modificaciones de su farmacocinética respecto al tiempo, lo que implica que ni GHB ni sus
metabolitos causan autoinduccién o autoinhibicién de su metabolismo.

La administracién oral de dosis crecientes de GHB a ratas, ha mostrado resultados de
incremento en Tmix debido a una di d en la dosis, lo que sugicre una disminucién
en la velocidad de absorcion, esto en ratas. También Coux fue mucho menor de lo esperado
para la cinética de primer orden. Los cfectos relacionados con la dosis, pueden reflejar la
absorcién de capacidad Ilmltada de GHB. Sugiriendo que en el hombre la absorcion de
GHB, es bién de Py .

Como ya mencnonamos, el GHB es rapidamente depurado, de tal forma que no existe
acumulacién en plasma a dosis usuales mantenidas.

DISTRIBUCION

Las concentraciones plasmaticas pico iniciales declinan rapid Lo que sugiere una
redistribucion en los tejidos y por lo tanto un modelo de dos compartimentos.

El cuerpo esta compuesto de un grupo heterogénco de tejidos, cada uno de los cuales tienen
una diferente afinidad por las moléculas de téxico y una diferente velocidad de equilibrio.
Los tejidos que son altamente perfundidos, tales como el higado y los riflones se equilibran
con ¢l téxlco rép:damcme, mientras que los huesos, grasa y cartilago lo hacen a menor
velocidad; di > en b de la solubilidad del téxico en cstas fases o de la
interaccion especlﬁca tejido-téxico.

El modelo de dos compartimientos es aquel en el cual los tejidos del cuerpo son
clasificados dentro de dos amplias categorias: los que alkcanzan el equilibrio con la droga
inmediatamente y los que requi algun espacio de ti para ak el equilibrio. El
grupo de tejidos que alcanzan el equilibrio mmedmtameme. son los que se supone residen
en el compartimiento central; el tejido o compartimiento periférico contiene tejidos que
alcanzan el cqulllbno lentamente. Esta claslﬁcncnén es arbnlrana y no puede usarse para
identificar varios 6rganos del cuerpo 1 dos a un Es posible tener
parte de un 6rgano en ¢l par ]l y el resto en el compartimicnto periférico.
El factor determinante para la clasificacion es ani la velocidad de equilibrio.

Dosis intravenosas, en humanos, sugicren un vol de distribucion de 0.4 L /kg. en el
primer compartimiento y 0.58 L/kg en el segundo.
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En el campo de la toxicologia forense, si se tuviera un cadaver del que se supone consumio
GHB y con base en cste modelo se buscaria el GHB en los tejidos mas prefundidos, ya que
de acuerdo a este modelo, en estos tejidos u organos se distribuira mas rapidamente el
GHB, éstos 6rganos pueden ser higado, intestino, estémago, cercbro, corazon y rifion, luego
de un tiempo la biisqueda de GHB se podria realizar en el tcjido muscular.

METABOLISMO

Como ya mencionamos, en una serie de pacientes dependientes del alcohol que recibieron
25 mg/kg cada 12 horas, un porcentaje de menos del 1% de la dosis ingerida fue recobrado
sin cambio en la orina, lo que muestra un amplio lnctabohsmo hepatico.

Como veremos el GHB es oxidado a ialdehid i luego a acido succinico, el
cual entra al ciclo de Krebs, siendo el destino metabélico del GHB diéxido de carbono
(COz),y agua.

El metabolismo in vivo, del GHB es muy rapido, asi luego de transcurridos 20 minutos,
podemos encontrar sus metabolitos. Luego de este tiempo se sabe que el 21.2*4.5% de la
dosis administrada es retenida en el cerebro.

El GHB es metabolizado riapida y facilmente por la rata. El t;2 de una dosns ancstésu:a (5 8
meq/kg) en la rata es de cerca de lhom. El GHB parece ser casi
del cuerpo 4 horas después de la admi Se 6 que didxido de carbono, CO,
marcado es expelido por el animal, mientras que muy pequefias cantidades de droga intacta
es encontrada en la orina. Lo que sugiere que la droga es ampliamente depurada por
metabolismo.

Estudios en cerebro de ratas, han mostrado que éste es capaz de metabolizar GHB (4cido
{1-'"* C} y-hidroxibutirico) a &cido succinico y aminoacidos interconvertibles con
intermediarios del ciclo de los acidos tricarboxilicos. La oxidaciéon a acido succinico es la
principal, aunque no la inica via metabblica de GHB en el cerebro.

Existen algunas evidencias que reportan que el paso inicial en e} bolismo invol la
pB-oxidacién, como el paso preliminar, mas que una oxidacién en el hidroxilo terminal.
Mediante estudios de radioespirometria con ratas, administrandoles acido [1-'* C] y-
hidroxibutirico o &cido [4-'*C] y-hidroxibutirico, estos estudios indican una rapida
conversidon a CO» respiratorio. Aptoxnmadamente 2/3 de una dosis es excretada en esta

manera en 6 horas, y ¢l 10-20 % adick les do en 18 horas.
COzH COoH COH COH SO
HOH,C’ HOH,C Hom,d ©OH HOH,C' +
He
&n,om
u
El esquema anterior dos lécul ial dife dyi,y

que cada una de ellas rinde CO; por diferentes vias.
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Alternativamente, GHB puede entrar al ciclo de Krebs via la oxidacion del grupo hidroxilo
terminal, para rendir primero semialdehido succinico y después écndo succinico; la
conversion de ialdehid inico (SSA) a acido la i SSA
deshidrogenasa (semialdehido succinico : NAD" oxndoredm:lasa. EC1.2.1.24). Las pruebas
indirectas de esta via se basan en la producciéon de pequefias cantidades de amoinoacidos
radiomarcados ¢ mlcrconverhblcs con intermediarios del ciclo de Krebs, (acido aspartico,
glutamina, acios gluta >, alanina y acido vy inob inco)

Sin embargo, estas mi de aminoacid par si la B-oxidacion
fuera operable, resultando de la mcorporacnén de acetato nwcado dentro del ciclo. Aunque,
se han realizado intentos por atrapar succinato marcado para seguir el metabolismo de GHB
marcado, estos intentos no han tenido éxito.

La produccién de acido y-aminobutirico, GABA, a partir de GHB muestra ser
predominantemente después de que GHB ha sido me(abollzado a acido succinico y no
mediante una transaminacion que rinda ialdehid Al p , el paso inicial
del metabolismo de GHB es memr P > al rapid b |lsl'll) del écldo succinico.
El metabolismo de GHB es bloq 1 por b

La posibilidad que GHB sea metabohzado via una descarboxilacién a propanol es casi
improbable, ya que, la sintomatologia de intoxicaciéon con propanol es muy diferente de la
intoxicaciéon producida por GHB.

El principal precursor de GHB en el cerebro, se considera que sea ¢l GABA. El acido y-
aminobutirico es formado de #4cido glutamico por Ia enzima #&cido L-glutamico
descarboxilasa (GAD, EC. 4.1.1.15) y lucgo transaminado por GABA-a-

C i ferasa (GABA-T, EC. 2.6.1. l9) a ialdehid inico (SSA) ¢l
cunl es entornkes reducido a GHB por una “ fica™ id ‘| d diente de
NADPH. El GHB puede ser boli > de regreso a SSA y luego a acido succinico, el

cual entra al ciclo de Krebs.
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La figura muestra la interconversiéon metabdlica del GHB a partir del GABA, en donde el
principal metabolito es el ialdehido inico, ya que es a partir del cual se forma el
GHB, y también a partir del cual se lleva a cabo la degradacién metabdlica del GHB.

La reaccion de GHB a SSA parece ser catalizada por una oxidoreductasa citosélica llamada
“GHB-deshidrog °, dependiente de NADPH, una enzima la cual parece también ser
una D-glucoronato reductasas (EC:1.1.1.19).

La enzima involucrada en el paso inicial del boli: de GHB para producir el acido
succinico no ha sido facilmente clasificada en cualquiera de los grupos de alcohol
deshidrogenasas encontradas en el cerebro.
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Se conoce que la alcohol deshidrogenasa (EC 1.1.1.1), la cual oxida etanol y otros

alcoholes, esta presente cn el cerebro de rata, esta enzima esta involucrada en algunos
o del bolismo de GHB, pero aparentemente no en la oxidacién a succinato

La GBL esta presecntc como un constituyente natural del cerebro de rata en una

concentracion que es el 10% de la concentracion de GHB. Sabemos que la GBL tiene un

efecto directo sobre la funcién ncuronal aunque no tiene afinidad por los sitios de unién del

GHB en el cerebro.

Se pi que la lactoni ion no ocurre in vivo, ya que no fue d ni en pl ni en

orina y tampoco en rata o en humano, o que si se da la lactonizacién es en concentraciones

tan pequeflias que escapan a la deteccion.

Se ha mostrado la presencia de GHB en sitios extrancuronales como higado, ooranin. ridén

y musculo. En el higado y en rifién se han encontrado ¢« T de oxid d

dependiente de NADPH, la primer enzima catabélica del GHB, 10-20 veces mis que en el

cerebro.

El 1,4 butanodiol posee alguna actividad depresora dcl SNC, los cfectos

neurofarmacolégicos ejercidos por el 1,4 butanodiol son muy a los prod

por GBL y GHB. Tanto GBL y GHB tienen un inicio mgmﬁcauvamente mas corto que 1,4

BD, en iguales dosis por via i. p; GBL y BD tienen mayor duracién de accién que GHB.

a

E! compuesto 1,4 butanodiol puede ser metabolizado a GHB luego de la admini o
° [OH] 9
OH" i
o~ e - o~ OH
QO T PO S P ——
Lactonasa
GBL acido y-hidroxibutirico 1,4 Butanodiol
La no formacion de GABA a partir del GHB formado luego de administrar BD pued

deberse a que esta conversion de GHB a GABA in vivo es imperceptible y por tanto la

mayoria del GHB es oxidado a CO> y agua.

La rata es capaz de biotransformar BD a GHB, ¢l cual luego de 1 1/2 horas después de la
€s sub ado tamo en sangre como en cerebro.

Cuando la cantidad de GHB en el cercbro alkcanza un nivel critico de cerca de 0.7x10°M,
¢l animal pierde el reflejo de enderezamiento y sobreviene un de C do el
nivel cerebral cae por debajo de este nivel critico, el animal despierta y e ¢l reflcjo
de end i La reali ion de esu: experimento pone de mamﬁesto que el nivel de
GHB en el b cor ion con el efe ido en los

animales. Figura 11. :
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2]
NADPH

]
HO /\/\d

acido y-hldro)ubulinco (GHB)
Interconversién enzimiticade 1,4 B ydiol en GHB

El a la biot fi i6n del 1,4 butanodiol en GHB realizado por 1a rata.
Esta biotransformacién implica la presencia de dos enzimas primero la alcohol
deshidrogenasa (ADH){1], y posterior: la aldehido deshidrog 2).

O = N W
costnBwOS
:

Conc, GHBXE-3M
o

Minutos

Figura 11. Tiempo de curso de las concenlrncnoncs de GHB en sangre (cuadros)
¥y cerebro (rombos) después de ad acion int de 1,4 bu diol
(5.8 mEquiv/Kg). El tiempo de suefio esta rep do por tnﬂngulos.m

20. Roth RH and Giarmen NJ, Evidence that centra) nervous system ion by 1.4 iod is i through a
£ Yy Bioch ¥ 17,735-739, 1968.
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La figura ilustra la interrelacion metabédlica del GHB, el clclo de Krebs y aminoicidos
asociados, indica como el GHB entra al ciclo via la i imatica para dar una
moléculn de succmato, cémo ésta contimia por el ciclo, produce aminoacidos. La
ductiva dcl acido a-cetoglménco da Acido glutamico. El
para rendir glutamina.
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ELIMINACION

A bajas dosis se ha observado una eliminacion de primer orden, sin embargo a altas dosis,
la eliminacién se vuclve de capacidad limitada (orden cero).

En un estudio con 36 voluntarios sanos, tomando dosis orales de 4.5 gramos, se encontro
que el tiempo de vida media de eliminacién fue de 34 minutos en un estado de ayuno y 41
minutos cuando se ingirié alimento, en estos valores no existe diferencia significativa,
figura 13).

50 ——
40

30 34
20
10

o - —_—
Ayuno Alimento

41

tiempo (méniutos)

Condiciéon alimenticia

Figura 13. Tiempo de vida media de elunmaclén de GHB, en sujetos sanos, luego de
administrar una dosis de 4.5 gramos. 2

Mientras que en un estudio con 24 voluntarios sanos tomando 4.5 o 9 gramos de GHB en
dosis igualmente divididas (2.25 y 4.5 gramos/dosns) cada 4 horas tuvieron vidas medias de

eliminacién de 35 y 50 mi >S resp figura 14.
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Figura 14. Tiempo de vida media de elimi ion de GHB, en voluntarios
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En un estudio realizado ¢n pacientes narcolépticos, la vida media de climinacién fue 53
minutos.

El GHB es rapidamente eliminado, siend: ial e eliminado del pl en2 a4
horas lucgo de la administracion.

La eliminaciéon del GHB de la circulacion sistémica es de capacidad limitada, ya que la
exposiciéon sistémica de humanos al GHB incrementa desproporcionadamente con la dosis,
aunque el grado de dependencia de la dosis fue moderado.

Una vez que hemos conocido la toxocinética det GHB, podemos aplicar esto al campo de la
toxicologia forense, asi.si se tuviera un cadiver que se supone consumié GHB, éste se
buscaria como uno de sus metabolitos y no como GHB, debido a su ripido metabolismo,
asi se trataria de identificar niveles alterados de semialdehido succinico principalmente, o
bien se d arian algunos intermediarios del ciclo de Krebs como son acido succinico,
4dcido a-cetoglutdrico, y algunos aminodicidos que son interconvertibles con intermediarios
del ciclo de Krebs como el acido glutdmico, Ia glutamina e inclusive GABA.

7.2 TOXODINAMIA

Signos y sintomas

En 1961, el Dr. H. Laborit, sintetizé6 el GHB, el cual es muy j al acido y i
butirico (GABA), la unica diferencia entre ellos estriba en la sustitucién del grupo amino
por el grupo hidroxilo, ésta diferencia le permite al GHB cruzar la barrera hemato-
encefalica y hematoplacentaria

El GHB tiene una estructura simple y se ha d rado que es un compuesto presente
natural en los bros de algunos mamiferos.

E1 GHB produce conductas de depresion o estados semej a dos de ia, en
muchas espccies incluyendo al hombre.

La GBL y el 1,4 b diol prod fe idénticos a los producidos por el GHB.
Ambos son metabolizados in vivo a GHB, siendo éste la forma activa.

El GHB inhibe temporalmente la hberacu‘m de dopamina en el cerebro, causando
posiblemente un mcrcmcmo en cl al de dopamina y luego un incremento en
la liberacién de dop do la infl ia dc! GHB ha terminado.

Este efecto puede explicar la vigilia de media noche, comin con ¢l uso de akas dosis de
GHB, asi como el sentir general de mayor bienestar, al siguiente dia.

L.as dosis ancstésicas de GHB son acompaifiadas de pequefios lncremcntos en Ios mveles de
aziicar en sangre y una sugmfcatlva disminuciéon en los nivel

sanguinea puede clevarse o d le o per ble, pero una moderada
bradicardia es consistente, la brndlcardna parece estar asociada a la disminucion de los
niveles de conciencia.

P

21, Xyrem (sodium oxybate): the cffects of gender and foor om plesma kinctics. Borgen L. Lai A and Okerholm R A. Sowrmat of Clisical
Pharmacol. (2000) 40, 1053.

22. Xyrem (Sodiun oxybatc): a study of dose proportionality im healthy humen subjects Borgen L, Lanc E snd Lai A. Jowrnsl of Clinical
Pharmacol (2000) 40, 1053.
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También ocurre un leve descenso de la temperatura corporal, el GHB también estimula la
liberacién de acetilcolina en el cerebro.

Respecto a los efectos sexuales del GHB, el Dr. Laborit, escribio:

“Un tltimo punto pucdc ain ser mencionado: La accidén de GHB en eI hombre, la cual
puede ser llamada “‘afrodisiaca”™. Nosotros no pudemos pr in experi >
animal en cste tema. Sin embargo, la forma oral es ahora usada para este propésito, aunque

no dudamos pueda cxistir™. 23

Se han identificado 4 principales propiedades prosexuales:

1. Desinhibicion

2. A > en la i6n de tocar (tactibilidad)

3. Eleva la capacidad eréctil masculina

4. Incr la ibilidad del or >,
Acaso 1a principal propnedad prosexunl del GHB es desinhibicion. Un mi de gente ha
cc do que esta d €3 par marcada entre las mujeres.
Las mujeres frecuentemente reportan que GHB hace sus orgasmos mas largos y més
intensos, asi como mis dificiles o mas tiempo para guirlos, esp
altas dosis.
Como con los otros efectos, el impacto de GHB sobre ¢l or i fe i a

mayor sensibilidad a pequefios ajustes en la dosis.

Descripcion de los efectos psicotrépicos del GHB

EL GHB ecstimula la socmblhdad. l.- cual la cc i 5N con otras personas en
todos los sentidos: 1, y 1 haciend i O
extremadamente gratificante.

1. La percepcion del movimi lzada, asi como la p On en
dimension y la visidn parece mas clara. de lo usual. Se mctementa ¢l contraste de
colores entre los objetos.

2. Si se es hombre una muJer puedc parecer magnifica y muy au-acuva Las mujeres

experi cl sentin p alosh Sin 8O,
csta clase de sentimientos depende de los d hurales. Por ejempl
gente carifiosa puede volverse mas cariflosa, mientras que la gente desprovista de
estos sentimi »s puede t sol de buen &

3. La sensualidad se vuelve mis i 4 la idad de tocar, besar, acariciar,
abrazar, amar y hacer el amor. En suma, se ita tener con otros
mediante cualquier medio disponible, debido a un sentimi de suma iabilidad.

4. Segun H. Labonl GHB vuelve el clitoris mis itivo. Ademas GHB el

1 en h yen jet

5. Algupas personas sicnten una urgente idad de defe lucgo de consumir

GHB, debido probabl a la relajacion muscular.
23. Laborit H. (1972). c D ° nd 300 3150,
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6. En efecto, GHB induce una sensacion muy divertida de relajacién muscular,
especialmente cn las picrnas.

Con respecto a los desordenes sexuales: El GHB causa disrupciéon de la via cortical,
suprime la inhibicién y crea una condicién especial de relajacién del control y defensa. Los
mayores riesgos emocionales pueden ser desarrollados y producir disposiciéon para una
mayor afcctividad.

El GHB sc presenta como un depresor singular del SNC, debido a al menos dos razones:

e Se encuentra como un metabolito natural del cerebro de mamiferos en
concentraciones de 2-4 nmol/gramo.

e La administracion de GHB o compuestos anélogos como GBL o 1.4 butanodiol
causan un marcado incr > en la dop del cerebro con pequefos o ningan
efecto en las otras monoaminas del cerebro, tales como norepinefrina o 5-
hydroxitriptamina o en el GABA cercbral.

El GHB causa un mcrcmemo dependiente de Ia dOS|s cn los mveles de dopamina cerebral.
EL incr en la i estriatal al hecho que GHB causa una
suprcsnén reversible del ﬂu_po del impulso en las neuronas dopaminérgicas mgro-estmtales.
El incremento de la dopamina cerebral inducida por el GHB y sus andlogos tiene la misma
distribuciéon reglolnl que la dopamina endégcna.

Las neuronas p is de dopamina en resp ala ion
del flujo del xmpulso.

Este incr > de la si is de dopamina copula con una lib o da que expli
el répldo mcremello en los nlveles de dop i ada en las terminal
nerviosas d icas > el flujo del imput: es bl do en estas El

GHB producc este incremento selectivo en la dopamina cerebral, exclusivamente en las
terminales o varicosidades de las neuronas que conuencn dopamina.

El incremento observado en la sii is del tr ocurre como un resultado del
incremento en la actividad de la tirosina hidroxilasa, esta activacién producida por la
cesacion del flujo del impulso, p ser diado por bios cn la afinidad de la

por el sustrato.

El GHB puede una inhibicién del disparo de Ia dopami lul. debido a la
actuacidondel GHB como un GABA agoni en la si 1 de la ia nigra.
Esta accién puede ser mediada por la capacidad del GHB para i dir con
los receptores de GABA en los cuerpos celulares y en las dendritas de las células
dopaminérgicas de la ia nigra, rcsultando ¢n una inhibici6n espontinea de la

actividad de estas células.
En las regiones subcorticales (ganglla basal, diencéfalo y cerebro medlo), GHB tienen un

efecto compl 1 -vo en incr la doy ina en el o, as que el
efecto sobre las otras es pequeilo o nulo.
Simulta con el i de la dop i becortical, se observa una marcada

reduccién ¢n ¢l &ido homovanilico subcortical.
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E! GHB y compuestos analogos no inhiben las enzimas involucradas en la degradacion de
dopamina (catccol-O-metil transferasa y monoaminooxidasa), asi una inhibicion del
catabolismo de la dopamina parece imposible.

El GHB puede incr ar la dop 3 cercbral: incrementando su  biosintesis,
interfiriendo con el catabolismo, antagonizando con su liberacién, o por una combinacién
de los mecanismos anteriores. El GHB bloquea completamente la utilizacion de la
dopamina subcortical durante 3 horas.

En el cuerpo estriado el GHB produce los mismos efectos que en las otras areas del
cerebro, estos incrementos y decrementos en los niveles de dopamina, coinciden con los
cambios de GHB en el cerebro y los cfectos en la conducta de este téxico.

Los niveles de los metabolitos de dopamina (4cido homovanilico y 4acido
dihidroxifenilacético), tambié¢n sc¢ clevan en ¢l cuerpo cstriado lucgo que GHB fue
administrado, pero el incremento no ocurre hasta después que los niveles de GHB han
disminuido.

Una posible explicacién para esta proteccion del metabolismo de la dopamina puede ser un
efecto del firmaco directamente sobre las terminales nerviosas. Esto puede resultar en un
cambio en la unién o localizacién de los transmisores en la neurona, en tal caso una via
puede ser que cl > de la dopamina a la MAO (monoaminaoxidasa) sea alterado. Otra
posibilidad puede ser una competicion entre los altos niveles de GHB y dopamina por algin
factor usado en el metabolismo de ambos.

Scs 1

Existen algunas razones que indican que el efecto >y la
no son coincidentes:

¢ Existe una remarcada correlacion directa entre ¢l efe d: yla lacié
de dopamina producida por ¢l GHB.
El estriatum es el irea del SNC mis sensible a la accion del GHB.

i6n de dop

e Muchos congéncres del acido butirico presentan estas propiedad Esi
(GBL écndo GBL—y-carboxihco), i estos p d dos con tales
incr dop ina en el cerebro.

Otros cstudios sugicren que GHB pucde ser un depresor neuronal en general y que el
incremento en los niveles de dopamina refleja una singular respuesta de las neuronas
dopammérglcas al disminuir ¢l lmpulso.

Los niveles de dop ina no sc luego de una segunda dosis. La acumulacién de
dopamina es asociado con depresion del SNC mais que estimulaciéon. El efecto de GHB no
cs mediado mediante su intermediario la GBL.

Los trabajos de Engberg y lesbrandl lmphcan a los receptores GABA en este e¢fecto.

Es posible que la de dop bral sea una de la 6
ancstésica del GHB. La depresion del SNC puede ser cxpllcada asumlcndo que GHB
bloquea estructuras sensitivas a la dop i del bro previni la o de la
dopamina endogena sobre sus pectivos r P El i de Ia de
dopamina en cl ca'cbro pucde ongmarsc por acti o 1P ia de las
cspecificas, daria a la defici i 1 de la dc i
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Al GHB se le ha asignado una funcion como neurotransmisor o neuromodulador, su
distribucién es heterogénea en el sistema nervioso central (SNC) con niveles mayores en el
hipocampo, ganglia basal, hipotialamo y sustancia nigra.

En ambas especies (pri yt ), la mayor densidad de sitios de unién fueron
encontrados en el hipocampo. densidades moderadas a altas en dreas corticales (fromal,
temporal, insular, cingulato y entorinal) y baja densidad en el estriatum, y en el cerebelo, no

se detectaron sitios de unién.

Entre modcrada y alta densidad de GHB fue observado en la formacioén hipocampal (gyrus
dentate, Campos CA), y en el temporal adyacente y cortex entorinal, que son
anatémicamente relacionados a la regnén hipocampal. Estas estructuras constituyen el
16bulo temporal medio, que esta rel do en el ol de la funcion cognoscitiva en
ratas, monos y humanos.

Una densidad media de sitios de unién de GHB fue detectada en el cortex frontal y cortex
cingulate, que estan involucrados en atencidn animo y conocimiento. Estas localizaciones
son consistentes con los receptores anecdéticos que indican que la intoxicacidn con GHB es
asociada con la pérdida de la memoria.

Por consiguiente, GHB ha sido mostrado para lnhlbll' la l|berac;6n de acetilcolina y

dopamina en ¢l cercbro de rata y estos neuro un rol critico en la
memoria y el aprendizaje.
La presencia de sitios de unién en areas limbi tales el mick b estriato

ventral, nicleo septal lateral y el cortex frontal, entorhinal y temporal, los cuales se sabe
estan involucrados en el reforzamiento positivo y el efecto de euforia del GHB tanto en
animales como en humanos.

De acuerdo con esta hipétesis, la alta d idad de sitios de unién de GHB fue observadu en
la amigdala de mono, un area invol en y iacion de cc

cmocional. Esta estructura no fue investigadn en el cercbro humano.

En ¢l cerebelo no se encontraron sitios de union del GHB ni en ¢l humano ni en el de mono,
estando esto de acuerdo con la ausencia de sitios de unién de GHB en el cerebelo de rata,
ya que en ¢l cerebelo se er ra una alta racion de GHB y i que

GHB. Puecde postularse que cn esta arca ¢l GHB juega un rol metabélico o que interactia
con receptores GABAR, los les son distribuidos por toda csta regién tanto en ratas como
cn humanos.

No obstante los altos niveles de GHB en ¢l tejido periférico, los receptores de GHB parecen
solo encontrarse en ¢l SNC.

Los receptores neuronales, se han reportado como d do a una proteina G,

existe evidencia de sitios de ala y baja afinidad, o que sugiere la presencia de dos
diferentes poblaciones de receptores.
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8. Aspectos criminolégicos del GHB

8.1 Estatus legal del GHB

En México, la ley general de salud no contempla al GHB como un farmaco controlado, ni
como un estupefaciente (art. 234 LGS), ni como una sustancia psicotropica (art. 245 LGS)
asi como tampoco esta incluido en los listados de fairmacos controlados ni en los listados de
sustancias psicotropicas.?*

Estados Unidos es el pais que tiene un control legal mas estricto para el GHB.

El estatus legal federal del GHB, lo hace un téxico controlado, agrupado dentro del grupo
1/111, desde marzo del aflo 2000.

El1 GHB es una sustancia de la lista I en los Estados Unidos.
Las sustancias del grupo 1 son definidos federalmente como:

1. Un téxico con un alto potencial de abuso

2. Un téxico que no es ’ do para uso médico para tr
terapéutico en los Estados Unidos.

3. Falta de scguridad aceptada para el uso decl farmaco bajo supervisién médica

En otro caprichoso enredo de la legislacion de drogas de Estados Unidos; el GHB fue
declarado tanto farmaco grupo I como firmaco del grupo 111 (uso médico aceptado y bajo
potencial de abuso). La ley hizo una excepcién para la aplicacién de un nuevo fiisrmaco para
la FDA por la compaﬁia Orphan Farmaccuticals, bajo el nombre genénco de Oxybato de
sodio para uso en tratamiento de ciertos tipos de lepsia y d del

Tanto GBL como 1,4 butanodiol se han convertido en productos quimicos pertenecientes al
grupo I (sujetos a sanciones cnmlnales, civiles y administrativas del decreto de sustancias
controladas), de prod q federales y en algunos estados se han convertido en
productos controlados.

Por recomendacion del W. H. O, la comisién de drogas narcéticas el 20 de marzo de 2001
adicioné al GHB al grupo IV de la convencidon de sustancias psicotrépicas de 1971.

24. Ley Genaal de Satud. Sccrctaria de Salud. Limuss. México, 2002
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8.2 Estatus internacional del GHB

Unién La comisién de narcéticos de la uniéon europea agregé al GHB al Grupo IV
Europeca en marzo del 2001.

Australia Farmaco controlado (listado como 4-hidroxi-butanoico).

Canada GHB se convirtié en farmaco del grupo 111, el 1°. De abril de 1998 GBL es

un quimico categoria I, esto significa que solo puede ser vendido a clientes
registrados o ventas en efectivo a clientes muestren una identificacion
apropiada.

Finlandia La posesiéon del GHB no es ilegal, sin embargo, su inscripcién como una
medicina lo convierte en ilegal para comprarlo o venderlo sin los papeles
apropiados.

Alemania GHB es controlado desde 1°. De marzo de 2002, adicionado a Anlage II1
(grupo 11I), significa que puede ser prescrito por doctores (BGBI. Is. 358-
1180).

Japon Desde diciembre del 2001, el GHB es controlado en Japon, y los
vendedores han reempl do a los prod con GHB con 1,4 butanodiol y
con color (liquido blue).

Sudafrica La posesion y la venta es ilegal desde Noviembre del 2000, GHB fue
adicionado al grupo 8, el mismo_grupo que la heroina,

Suecia El 1° de junio de 1997, GHB se convirtié en un farmaco regulado, al ser
listado como un equivalente legal de medicinas prescritas junto con GABA,
DEA. No estin colocados dentro de un esquema Iegal pero la nueva ley,
hace ilegal la importacién y 1a venta del GHB sin |

Suiza El GHB es controlado desde 1° de enero de 2002.

Reino Unido | El GHB es un farmaco del grupo I/Clase A, en el Reino Unido, haciendo
ilegal su compra, venta o posesion sin licencia. Al grupo | pertenecen los
firmacos mas restringidos (LSD y THC), pueden unlcalnente ser surtidos o

poseidos para investigacion y otros prop >S con hi i de la
oficina central (home office); éstos fé. no se an disp

para uso meédico normal y no pueden ser prescritos por doctores que no
cuenten con una licencia. Clase A, define las iones que se imp al

transgrcdir las disposiciones del grupo I (maximo 7 aflos de prisién y/o
multa sin restricciones por posecsion y trafico). Esta clase incluye los
opnondes mas polenles (heroina, morfina, d ), b indgenos (LSD y
é ) y ¢ También incluye bis liquido binol y derivado:
cnnabmoles (THC).

Debido a su esquema fedeml el mercado negro de ventas de GHB en lared y en olras
partes ha d dido pero cier ha d ido, ya que

del GHB disponible mediante tales canales es de variedad de “contrabando™,
manufacturado por quimicos no profesionales (“cocineros™).

TESIS CON o
FALLA DE ORIGEN
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8.3 Uso ilicito

EL GHB induce una sensaciéon de euforia e intoxicacién. Al veces, lado con
alcohol intensifica sus efectos resultando en depresién respiratoria y coma.

El GHB puede ser vendido ya mezclado en un liquido y dispensado en botellas de agua. La
saturacién y concentracién de éstas “mezclas caseras” tienen variaciones, asi que el usuario
no es conciente de la dosis actual que esta ingiriendo.

El GHB puede ser producido en forma de un liquido claro, polvo blanco, tabletas y
capsulas.

Los usos licitos del GHB no son aprobados para uso médu:o, y solo es usado en estudios
médicos en el tr ito de paci con narcolepsia e oy bién es p ito
enel tr del alcobholi diccion a opioides y en los sind que se pr
al dejar de consumir alcohol y opioides.

Poblacién usuaria

El GHB es popular entre estudiantes de coleglos ¥ secundarias, es encontrado en “fiestas

delirantes™ y en gran la en “bebid: > en cenlros nocturnos.
Los fisi lturistas ab de GHB por su sup bolico.
La DEA ha documentado 15 casos de . i b do a 30 victimas bajo la

influencia de GHB.

Distribucién ilicita

En bares es vendido por “tl'ago |..a via tipica de administracién es c«c > oral. La mayor
fi llejera es v destina. E} producto puede ser distinguido por la
adicién de col ali icios, sabori y/0 su al i en botellas.

Los depart S qu ) las leyes han encontrado GHB en 850 ocasiones,
incluyendo 150 labomtonos clandestinos, esto en Estados Unidos.*

Dosificacién

La determinacion de la dosis ideal es probablemente el asp eng de trabajar con
GHB. La cantidad requerida para el mvel dado de cfectos puede variar de pcrsona a
persona, y la curva dosi: es b p 2 tra que una
dosis en el rango de 0.75-1 S es adk da para p Osil 1!
Desafortunadamente, GHB es méas frecuentemente encontrado en forma liquida de una
cC raciéon ampli variable. 1 gramo de GHB en polvo, puede ser disueltaen 1 ml
de agua (eslohacesv por h da) o Y Yy esto hace
virtualmente imposible Ia ion de la forma liquida.

Los usuarios son extr d idadosos con la dosificacion de GHB, ya que pequefias
sobredosis pucden r Itar en 1 largos.
l.,aclosnsli'pu:a::sla5gl‘mm'bsdepolvol‘r diendo de la p del P ), esto
puede ser 1-2 h ladas en una bebid

25. www.dcaiversion.usdaj.gov 22de mayo 2802 11:30
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9. FARMACOS RELACIONADOS AL ACIDO y-HIDROXIBUTIRICO
9.1 Por su uso
En los ultimos afos ha ocurrido un notable incremento en la frecuencia de reportes de

ataques scxualces facilitados por firmacos, ya sea en adolescentes y adultos jéovenes, tanto
en bares, clubes y aiin en fiestas sociales.

Al menos 20 farmacos pueden ser usados para este propdsito, entre ellos encontramos:

Tabla 1 FArmacos usados para facilitar asaltos sexuales

Alcohol (bebidas de fruta, cerveza y vino) Ketamina
Acido gamma hidroxibutirico Oxazolam
Clonazepam Secobarbital
Mndazolam (versed) 1,4 Butanodiol
Escopc Hidrato de cloral
Triazolam Flunitrazepam ( Rohypnol)
Gamma butirolactona Zolpidem
Alprozalam Meprob
THC (cannabis) Feniciclidina (PCP)
Diazepam Temazepam

Al observar estos firmacos nos damos cuenta que la mayoria de ellos pertenccen al grupo
de las benzodiazepinas, otros al grupo de los barbituratos y los son far
quizas menos téxicos, pero que tienen las mismas caracteristicas farmacolégicas con los
otros grupos, esto es la induccién de suefio y tal vez hipnosis, por Jo que son conocidos
como sedantes/hipnéticos.

Ambos tipos de compuestos son conocidos como sedantes/hipnéticos, y al igual que ¢l

GHB son usados para facilitar asaltos se; I ya que ind sueflo, producen sedacion
di: i6n en la resp frente a un mvel de imulacion), pucden llegar a
produci ia, tienen efé anti d lajacio lar y tienen

efectos sobre las funmones respiratorias y cardlovascularcs rclac»onadas con la dosis.

Las benzodi d estos efectos ya que la eficacia de la inhibicio
sindptica GABA-érglca. que prod una dismi ion en la velocidad de I.n d ga de las
neuronas criticas en muchas regiones del bro. Tambié 6 d

importante, relacionada con la dosis. Es decir estos farmacos pueden alterar de manera
significativa la capacidad de aprender nueva mfommcu’)n, parncularmeme aquclla que
i Ia de

implica un esfuerzo en ¢l proceso ivo, que deja
la informacién previamente aprendlda. esta es otra caracteristica compartida con el GHB.

TESIS CON -
| FALLA DE ORIGEN |
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Por otra parte, los barbituratos también facilitan las acciones inhibitorias del GABA en
miultiples sitios en el Sistema Nervios Central, en comparacion con las benzodiazepinas,
prolongan mas que intensifican las respuestas del GABA. A altas concentraciones los
barbituratos, también pueden ser GABA-miméticos. Los barbituratos son mesos selectivos
en sus acciones que las benzodiazepinas, ya que también deprimen las acciones de los
ncurotransmisores excitatorios y ejercen efcctos de membrana no sinipticos paralelo con
sus cfcctos en la ncurotransmision del GABA.

9.2 Por su estructura

Todos los derivados del dcido butirico, exhiben un efe dep del SNC y unlcarneme
éstos dotados con tal accién son capaces de incr ar selecti la dop
cerebral. Ni la serotonina ni la norepinefrina se ven influenciados. Junto con el GHB y la
GBL, los siguientes compuestos son activos 1,4 butanodiol, y-hidroxibutirato, acido y-
butirolactona- y-carboxilico y acido succ(nico Se observa una correlacion directa entre el
grado de sedaciéon de caxda comp la lacion de d ina en el cerebro. El
efecto anestésico ocurre luego de un periodo de latencia de 2 hOras, asi como el incremento
en la dopamina cerebral. Los niveles de dopamina regresan a la normalidad cuando se
despierta. La dopamina recién formada se localiza en ¢l palidum y el estriatum.

l/\/COOH O
o
OH

Acido y-hidroxibutirico y-butirolactona

e eoon HO_~_

) OH OH
Acido a-hidroxibutirico 1,4 Butanodiol
O O,
CO;H
HOOC—~coon
Acido y-butirolactona- y-carboxilico Acido succinico
* (' - '\ ‘I 64
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9.3 Por su metabolismo

Los farmacos relacionados al GHB por su metabolismo son aquellos que comparten las
mismas vias metabélicas o bien solo una parte, ya que entre ellas existira competencia para
ser degradados.

En cste respecto el firmaco mas estrect relaci do al GHB es el alcohol (etanol),
ya que comparten el mismo sistema enzimitico para su metabolismo que es la enzima
alcohol deshidrogenasas por un lado y por otro comparten algunas enzimas oxidoreductasas
dependientes de NADPH que degradan etanol a acetaldehido y al GHB lo degradan o
metabolizan a SSA (; ialdehi fnico) que es el metabolito activo que actia a nivel
del Ciclo de los acidos tricarboxilicos para ser metabolizado a su destino final CO; y Agua.
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10. Conclusiones

e El creciente uso del GHB como farmaco facilitador de asaltos sexuales tanto
por su ficil adquisicién y amplia distribuciéon, como por sus propiedades fisicas
vy su alta solubilidad o miscibilidad en liquidos, tales como bebidas alcohélicas,
jugos o incluso agua.

e Este amplio uso del GHB, es incrementado por sus propiedades toxicologicas,
debido a que es facil y ripidamente absorbido del tracto gastrointestinal por el
organismo luego de una administracién oral, hecho que le proporciona esta
popularidad entre los usuarios, ya que esta ripida absorcién, implica también
una rapida apariciéon de los efectos que produce el GHB.

e Los parametros toxicocinéticos del GHB generan diferentes sintomas y signos
respecto el tiempo. La rapida absorcién genera que los consumidores se sientan
mareados en un periodo de tiempo de entre 25 y 30 minutos luego de ingerir el
GHB; el modelo de distribucion del GHB le permite encontrarse en todo el
organismo; el rapido metabolismo y climinacidén hacen que los efectos
producidos por el GHB se pierdan en un periodo de 1.0-1.5 horas, y que et
organismo climine completamente el GHB en 4 a 5 horas, luego de haber
ingerido ¢l GHB.

e La ripida aparicién de los efectos producidos por el GHB, asi como los efectos
mismos (narcosis, rclajaclén muscular), son los que favorecen ¢l uso ilicito del

GHB, asi como su rapid bolismo que sea d do en ras de
orina y sangre, luego que han transcurrido més de 5 horas de su administracién,
lo origina que no pueda atribuirsele respc ilidades en la comision de delitos.

e El uso del GHB cjerce sobre la victima una pérdida de Ia resnslencua. asi como
una pérdida de la i y también provoca da, lo cual
imposibilita a la victima a denunciar el delito de violaci6n lo antes pOSIbIe.

e No solo el GHB estos efe bién los d sus precursorcs
GBL y 1.4 butanodiol, por lo que hay que cuidar su uso.

e El establecimiento de politicas criminal que con soporte cientifico
para el control en el uso y distribucién.
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11. Anexo 1
Algunas sugerencias para evitar ser victima de delites sexuales

Finalmente, uno de los objetivos propuestos para la realizacién de esta revision es hacer
una alerta a las mujeres, para evitar que sean victimas de delitos sexuales.

@ Instaurar una deteccion policiaca automdtica para prevenir la importacion de
productos que comtengan GHB. También realizar embargos de productos
conteniendo GHB o precursores, campaiias de educaciéon publica y otras medidas
tanto estatales como federales.

Debido a su poderosa induccion de sueilo y relajacibn muscular debe ser usado con
precaucion y cuidado. GHB p potenciar el efecto neuro-depresivo de otros agentes

(alcohol, opiaceos, b di pi , barbituratos, etc.)
1. N debe larse GHB con otros depresores del SNC.
2.

no manejar u operar utensilios o maquinaria peligrosa, mientras se encuentra bajo la

influencia del GHB.

3. GHB tiene un rapido pero variable inicio de accién, cuando se toma oralmente, y

tc do GHB después de comer puede retardarse su accion.

4. Si se elige cancelar 1a toma de GHB, una gran taza de café cafeinado puede ayudar
a contrarrestar los efectos del GHB, dependiendo de la dosis tomada. Aunque esto
no debe ser una pr !

SUGERENCIAS UTILES QUE PUEDEN AYUDAR A EVITAR DATE-RAPE

e Bebe de botellas cerradas o latas ¢ insiste en abrirlas ti mismo. Si ta abres una
bebida pruébala, obsérvala o huélela, no la bebas.
e Limita las bebldas alcohdlicas a un méaximo de 2 por hora.

e Se parti 1 con lo que bebes, especiaimente con las bebidas
alcohdlicas ofrecidas por extraftos u hombres conocidos.

e Insiste en observar personalmente mientras Iqui bebida cs prep da o
mezclada.

e Permite que tu i seca el pri en beber de la ponchera.

e Evita beber en grupo y participar en juegos de bebidas.
e No pides que alguien vngllc tu bebida mientras bailas o vas al baflo, ya que aun

siendo de p se. Al regresar a tu mesa, obtén una bebida
nueva.

e Sij te sientes mareado 6 aturdido en ¢l bar o en 1a fiesta, consigue ayuda.

e Checa con el departamento de policia local, ellos son usualmente una buena fuente
de informacion acerca de la localizacion de bares, clubes y dreas dond
que ocurren asaltos sexuales facilitados por firmacos.
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SI TU PIENSAS QUE HAS SIDO DROGADA

= No vayas a ningin lugar con alguien que no sea de confianza.

® No temas buscar tratamiento médico o consejo.

& Notificalo a las autoridades correspondientes. Puede ser evaluada la presencia de
téxicos, si actuas prontamente.

® Encuentra una persona de confianza que te acompaiie a tu cuarto ( dormitorio,
apartamento, hotel, etc.).

) No asumas que un dormitorio u hotel es un lugar seguro para dormir. La persona
que te drogo puede estar también en ese lugar.

PRI

La internet ha permitido el facil O a una enorme de informacion, y alguna de
esta informacién incluye recetas para la manufactura casera de GHB, que puede obtenerse
de solventes no controlados. El acceso a kits de GHB representa un fenémeno relativamente
nuevo de no reportes y antipolicias, con un potencial grave para el acceso a este farmaco
que amenaza la vida.
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