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RESUMEN:

El fentanilo es uno de los opioides sintéticos mas potentes en el tratamiento del dolor de
enfermedades cronico-degenerativas. Produce analgesia en cirugias delicadas con el fin
de generar alivio en respuesta del estrés durante operaciones prolongadas. Sin embargo,
por ser un analgésico sintético potente, propicia que el consumo regular del fentanilo
pueda provocar farmacodepencia en los pacientes frecuentes del uso de esta sustancia,
de modo que también es usado como droga recreativa, provocando sobredosis en
usuarios desprevenidos o por combinacion de otras sustancias. Por ende, el presente
proyecto tuvo como objetivo demostrar las diferentes vias de sintesis de fentanilo y sus
analogos, como también los precursores quimicos que son utilizados para la fabricacion
de fentanilo y la regulacion sanitaria que actualmente se cumplen en México. Se hallé que
los principales precursores del fentanilo, como el (NPP), (ANPP), (APAAN),(1-boc-4-AP),
(4-AP) tienen usos legitimos en la industria farmacéutica, no teniendo la posibilidad de
hallarse para otro tipo de industria. En el articulo de Valdez, se hall6 la optimizacion en la
produccion de fentanilo a nivel industrial, sin embargo, da alternativas para obtener
fentanilo con catalizadores que aunque no son precursores ayudan a mejorar el
rendimiento de fentanilo, como el uso DIPEA, el N-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidona y el
metanosulfonato de 2-(tiofen-2-il)etilo, N-fenil-1(2-(tiofen-2-il)etil]-4-piperidin-4-amina, el
Cs2CO03 (carbonato de cesio), NaBH(OACc); (triacetoxiborohidruro de sodio). Fue la poca
informacion hallada en las bases de datos globales relacionadas con la ruta sintética del
fentanilo siendo un gran desafio y una area en la cudl se deberia enfocar para el
descubrimiento de rutas sintéticas en laboratorios clandestinos a nivel nacional e
internacional.

Palabras clave: Fentanilo, opioides, farmacodependencia, sintesis de fentanilo,
precursores quimicos, regulacion sanitaria.

1. INTRODUCCION.

El fentanilo es un compuesto derivado de opioides, utilizado en pacientes con dolor
postquirdrgico moderado a intenso o0 con ciertos estadios de enfermedades
crénico-degenerativas tales como cancer de huesos, higado, préstata, entre otros; sin
embargo, debido a su potencia puede propiciar farmacodependencia en pacientes y en
otros consumidores. Los problemas relacionados con el uso de fentanilo han sido
causados por incidentes fatales relacionados por la combinacién de otros estupefacientes,
como es la sobredosis por parte de usuarios que consumen cantidades ligeramente
superiores a las dosis prescritas para controlar el dolor en un entorno clinico (Stanley,
2014).



Por otro lado, los precursores quimicos son utilizados licitamente para la sintesis de
farmacoquimicos en la industria farmacéutica, asi como, en la fabricacion de fragancias,
alimentos y cosméticos; sin embargo, también son usados para la produccién de
productos ilegales; en virtud que son substancias fundamentales para producir narcoticos.
A la misma vez, son pieza fundamental de las estructuras quimicas de las sustancias
estupefacientes naturales y sintéticas, que podrian formar parte para la sintesis de estos
compuestos (Pichini, 2018).

Es por lo anterior, que en México el fentanilo es regulado por la Comision Federal para la
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), clasificado como sustancia
estupefaciente en el articulo 234 de la Ley General de Salud en la ultima reforma DOF
16-05-2022; y los precursores quimicos del fentanilo tales como: N-fenetil-4-piperidona
(NPP), 4-anilino-N-fenetilpiperidina (ANPP), N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP), Diclorhidrato
de N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP), Anhidrido propionico y Cloruro de propionilo, los
cuales se encuentran regulados en los ACUERDOS expedidos por el Consejo de
Salubridad General.

2. MARCO TEORICO

2.1. Historia de opiaceos

En la historia de la humanidad los opiaceos son conocidos desde hace mucho tiempo
como sustancias naturales, que se encuentran en las semillas de la planta papaver
somniferum. En 1806 el quimico aleman Fiedrich Serturner consiguié aislar la principal
sustancia del opio en su forma pura, la cual nombré morfina. A partir de su
descubrimiento, se han encontrado diferentes sustancias con efectos similares, ademas
de que se obtienen substancias completamente sintéticas con el mismo efecto, a estos se
les nombré opioides debido a que son obtenidos sin relacion quimica a la morfina
(Dhaliwal, 2022).

Los opioides actian mediante la participacion de receptores de superficie celular
especificos; los receptores de opiaceos se denominan; y [mu], Kk [kappa] y & [delta]. Se
encuentran predominantemente en el sistema nervioso central, cerebro y columna
vertebral, sin embargo, también estan presentes en células mononucleares vasculares,
cardiacas, pulmonares e intestinales. La participacion de los receptores opiaceos genera
sefiales intracelulares, como la inhibicion del adenilato ciclasa, la disminucién de la
apertura de canales de calcio, aumento de las corrientes de potasio y la activacion de la
proteina quinasa C (PKC). El efecto principal de estas vias es la reduccién de la
excitabilidad celular, la neurotransmisién, pero predominantemente los conocidos y
usados son por su profundo efecto del alivio del dolor. Los ligandos naturales para los
receptores opiaceos son los péptidos opioides enddgenos, como las encefalinas,
endorfinas y endomorfinas (NIDDK, 2020).

Celularmente, los receptores opioides son receptores acoplados a proteina G (GPCR).
Permiten la respuesta del cuerpo humano a la mayoria de las hormonas,
neurotransmisores, farmacos y también estan involucrados en la percepcion sensorial de



la vision, el gusto y el olfato. La molécula AMPc activa la Proteina Quinasa A (PKA) que
es responsable de la fosforilacion de numerosas proteinas, canales ibénicos y enzimas, lo
que finalmente resulta en su activacion/inhibicion. (Dhaliwal, 2022).

2.2. La historia del fentanilo y el descubrimiento de su sintesis

A finales de la década de 1950, el Dr. Paul Janssen se interes6 por los analgésicos
fuertes, para tratar variedades de sindromes de dolor que en ese momento eran
deficientes o inadecuados. Janssen, pensd que al cambiar la estructura basica de la
meperidina para aumentar su solubilidad en lipidos, podria aumentar la potencia vy, tal vez,
la especificidad. Se sintetizaron y probaron en numerosos modelos animales, varias
entidades moleculares con una actividad analgésica opioide significativa. La mejor de las
moléculas fue un farmaco que mas tarde se denomind fentanilo como se muestra su
estructura quimica en la figura 1. (Stanley, 2014).

Oj/N
Tomado de (Stanley, 2014).

Figura 1. Estructura quimica de fentanilo
(N-fenil-N-[1-(2-feniletil)piperidina-4-il]-propanamida)

El fentanilo es uno de los analgésicos opioides mas utilizados para el alivio de dolor
nociceptivo agudo y cronico. Poco después de su descubrimiento, se han sintetizado una
gran variedad de analogos de fentanilo, lo que conlleva al descubrimiento de sufentanilo,
alfentanilo y remifentanilo. La razon del uso del fentanilo es debido a su inicio rapido de
analgesia y muestra una actividad mas potente que la morfina, ademas que sus riesgos
cardiovasculares son menores a comparacion al de la morfina. La administracién a largo
plazo de fentanilo, produce una serie de efectos secundarios no deseados como
tolerancia a los analgésicos y el estrefimiento, siendo su efectos particularmente
problematicos para los pacientes (Tormo, 2015).



2.3. Tratamientos y formas farmacéuticas del fentanilo

El principal uso actual del fentanilo es como tratamiento del dolor crénico tanto para
dolores persistentes e intensos, especialmente para el dolor irruptivo en etapas
avanzadas del cancer (Ferrero, 2015).

Asi mismo, para su uso postoperatorio inmediato y para analgesia en cirugias mayores,
con el fin de producir alivio en respuesta al estrés de una operacién de duracion
prolongada. Sus principales formas de administracién principalmente son la via
intravenosa, transdérmica y transmucosa, lo que lo hace un producto farmacéutico
esencial en el tratamiento de dolor en la clinica moderna (Stanley, 2014).

Se enlistan otros usos médicos del fentanilo (Ramos-Matos, Vistas & Lopez-Ojeda, 2022):

Analgesia preoperatoria

Adjunto de anestesia

Auxiliar de anestesia regional

Anestesia general

Control del dolor postoperatorio

Dolor agudo de moderado a severo

Sedante en paciente intubados

Casos severos de dolor, en pacientes con fallo renal

Dolor crénico en pacientes que han desarrollado tolerancia a los opiaceos
Medicacion previa en procedimientos, en los que hay anticipacion de incomodidad
Tratamiento de epilepsia, en combinacién con ciertos medicamentos neurolépticos

En la actualidad, numerosos productos de fentanilo estan aprobados por la FDA (Food
Drugs Administration), incluidas las tabletas transmucosas orales, tabletas efervescentes,
tabletas bucales, tabletas sublinguales, aerosoles sublinguales, aerosoles nasales,
parches transdérmicos y formulaciones inyectables (Comer & Cahill, 2019).

2.3.1. Farmacologia del fentanilo

El fentanilo produce sus efectos farmacoldgicos a través de la activacion del receptor
opioide mu (MOR) con baja afinidad por los receptores opioides delta y kappa. A
diferencia de la morfina el fentanilo es un agonista opioide de fenilpiperidina lipofilico
sintético. La vida media de eliminacion / aclaramiento es similar entre el fentanilo y la
morfina con una t,, de 2 a 4 horas para el fentanilo y 2 horas para la morfina.
Considerando que el fentanilo tiene un inicio de accién mas rapido, con una duracion
mucho mas corta de la accion analgésica y una mayor potencia analgésica en
comparacion con la morfina (Comer & Cahill., 2019).

Algunos de los compuestos de la familia del fentanilo mantienen diferente afinidad de
unién al receptor (MOR), como se muestra en la Tabla |.



Tabla I. Resumen de afinidad de union por el receptor mu (MOR) y la vida media de la
familia de fentanilo (Raffa, 2017).

Nombre Afinidad de MOR (nmol L) Vida media (oral)
Alfentanilo 474 25 min
Carfentanilo 0.05 7.7h
Fentanilo 1.01 3.65h
Lofentanilo 0.14 45-55h
Loperamida 3.0 14.4 h
Remifentanilo 12.4 8 — 10 min
Sufentanilo 0.45 79 min

El fentanilo afecta estructuras relacionadas con el control de emociones, dolor y la
recompensa. Ademas de la analgesia, produce somnolencia y euforia, aunque es menor a
la que producen la heroina y la morfina (EMCDDA, 2022).

Al igual que cualquier otro medicamento, el fentanilo tiene el potencial de causar efectos
secundarios, no deseados o adversos (Tabla II).

Tabla Il. Efectos comunes del fentanilo en su uso regular de pacientes (EMCDDA, 2022).

Efectos comunes del fentanilo

Euforia (menos notoria con respecto a Analgesia
la heroina y morfina)

Confusion Constipacién
Depresion respiratoria (puede llevar a fleo narcético (falta temporal de las
fallo respiratorio) contracciones musculares intestinales)
Somnolencia Rigidez muscular
Nauseas Dependencia o adiccion
Perturbaciones visuales Pérdida de la consciencia
Discinesia (movimientos musculares Hipotension

involuntarios e incontrolados)

Alucinaciones Coma

Delirio Muerte




24. Sintesis inicial de fentanilo y nuevas rutas de sintesis

El fentanilo forma parte de la familia de los opioides, debido a su origen sintético. Su
primera sintesis se muestra en la figura 2, la cual fue realizada por Janssen, en donde en
el primer paso se usa la 1-bencipiperidina-4-ona (1) se condensa con anilina y un
catalizador como el acido tolueno-p-sulfénico y cloruro de zinc para dar la base de Schiff
correspondiente (2). El doble enlace en la imina se reduce con hidruro de litio y aluminio, y
la 1-bencil-4-anilinopiperidina resultante (3) se asila usando anhidrido propidnico. Para
después retirar el bencilo, 1-bencil-4-N-propionil-anilinopiperidina (4) usando condiciones
estandar de H2-Pd/C asi produciendo norfentanilo (5), que es N-alquilado por cloruro de
2-feniletilo (o tosilato) para dar el compuesto final de fentanilo (Burns, 2018).
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Figura 2. Sintesis original de fentanilo por Paul Janssen.

Con el paso de los afios han surgido diferentes esquemas de sintesis como se muestra en
la figura 3, con un enfoque sintético de cuatro pasos, como el que inicia con la
4-anilopiridina (7), para la propionilacion, esto produciendo N-fenil-N-(piridin-4-il)acetamida
(8), después se alquila con bromuro de 2-feniletilo para obtener una sal de piridinio (9),
donde después se hidrogena sobre PtO, para producir 4-N-anilopiperidina, el
intermediario clave (10), solamente se propionila para producir fentanilo (6). Por otra parte
hay otro método directo para la sintesis de fentanilo, la estructura (11) que parte
directamente de la 1-(2-fenetil)piperidin-4-ona, en donde sufre una aminacion reductora
para producir el precursor de fentanilo y asi enseguida producir una acilacién para generar
fentanilo (Burns, 2018).
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Figura 3. Rutas sintéticas alternativas al fentanilo. Tomado de (Burns, 2018).

2.5. Precursores quimicos

Para distinguir entre precursores quimicos en un estricto sentido, son productos quimicos
que se incorporan a su estructura a nivel molecular en una droga, estupefaciente,
psicotrépica, reactivo o solvente los cuales son utilizados en muchas areas de la industria
quimica, farmacéutica, cosmética, perfumes, agentes de limpieza, pesticidas, insecticidas,
fertilizantes, lubricantes, explosivos también como en varias otras industrias (textiles,
cuero, etc.). El término “precursores” se amplioé para abarcar todos los productos quimicos
controlados por la convencion de 1988 contra el Trafico llicito de Estupefacientes y
Sustancias Psicotropicas (ONU, 2014).

Segun datos de la ONU, las exportaciones legales de precursores quimicos ascendieron a
mas de $8 mil millones de ddlares en 2012, el equivalente a alrededor del 0.5% de todas
las exportaciones de las sustancias de precursores quimicos. Alrededor del 7% de todas
las exportaciones de precursores se contabilizan en el Tabla | 'y el 93% de las sustancias
del Tabla Il.

Tabla Ill. Tablas de la Convencidon de las Naciones Unidas contra el Trafico llicito de
Estupefacientes y Sustancias Sicotrépicas de 1988, al 23 de noviembre de 2022 (JIFE,
2022).

Tabla | Tabla Il
Anhidrido acético Acetona
Acido-N-acetilantranilico Acido antranilico
tert-Butil-4-(fenilamino)piperidina-1-carboxil Eter etilico
ato-(1-boc-4-AP)
Efedrina Acido clorhidrico
Ergometrina Metiletilcetona
Ergotamina Piperidina
Isosafrol Acido sulftrico
Acido lisérgico Tolueno
3,4-MDP-2-P Metil glicidato (“PMK
glicidato”)
3,4-MDP-2-P Acido metil glicidico (‘PMK
acido glicidico”)




3,4-Metilendioxifenil-2-propanona
(3,4-MDP-2-P)

Methyl alfa-fenilacetoacetato (MAPA)

Norefedrina

Norfentanilo

N-Fenetil-4-piperidona (NPP)

Acido fenilacético

Alfa-fenilacetoacetamida (APAA)

Alfa-Fenilacetonitrilo (APAAN)

N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP)

1-Fenil-2-propanona (P-2-P)

Piperonal

Permanganato de potasio

Pseudoefedrina

Safrol

2.6. Situacion del fentanilo en posibles sintesis de estupefacientes

La amplia gama de analogos dafinos del fentanilo, conocidos como “productos quimicos
de investigacion o de disefio”, se han desarrollado principalmente para evitar examenes
toxicoldgicos y leyes que prohiban a estas sustancias, al mismo tiempo otorgan una
potencia similar de la estructura madre, por lo que plantea gran preocupacion sobre la
salud de los usuarios (Fareed, 2015).

Los analogos del fentanilo no s6lo se limitan a los siguientes compuestos como: alfentanil,
acetilfentanil, acetil-alfametilfentanil, acrilfentanil, alfa-metilfentanil, alfa-metil-acetilfentanil,
alfa-metiltiofentanil, beta-hidroxifentanil, beta-hidroxitiofentanil, beta-hidroxi-3-metilfentanil,
butirilfentanil, 6-butilfentanil, carfentanil, ciclopentilfentanil, cis-3-metilfentanil,
4-cloroisobutirilfentanil,  despropionil-2-fluorofentanil,  furanilfentanil, 4-fluorofentanil,
remifentanil, sufentanil, tiofentanil, tetrahidrofuranfentanil, por mencionar algunos (Pichini,
2018).

Estos analogos, son algunos de los muchos que existen y que no se encuentran
regulados y de dificil deteccién por las autoridades sanitarias.

2.6.1. ;Qué precursores estan regulados en México?

En México, existe la “LEY FEDERAL PARA EL CONTROL DE PRECURSORES
QUIMICOS, PRODUCTOS QUIMICOS ESENCIALES Y MAQUINAS PARA ELABORAR
CAPSULAS, TABLETAS Y/O COMPRIMIDOS” la cual fue creada en el afio de 1997 y
reformada en el afio 2023 con los siguientes objetivos:

e Controlar sustancias quimicas: Regulacion de la produccion, venta, compra,
transporte y almacenamiento de precursores que puedan ser usados para fabricar
drogas ilegales.
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e Control de maquinas: Regulacion de las maquinas y equipos destinados a la
elaboracion de capsulas, tabletas y comprimidos, para evitar su uso ilegal.

e Licencia y Autorizaciones: Se establecen los requisitos para la obtencion de
licencias y autorizaciones para manejar, almacenar y transportar precursores

quimicos y maquinas/equipos.

e Monitoreo y vigilancia: Se crean mecanismos de supervision y control de las
actividades relacionadas con estos productos y equipos, asi como su verificacion
de instalaciones y proceso de produccion por medio del Sistema Integral de

Sustancias (SISUS).

En el capitulo segundo, seccion primera, articulo 4, se establece la lista de los
precursores quimicos y productos quimicos esenciales de la siguiente manera (Tabla IV).

Tabla IV. Lista de Precursores Quimicos y Productos Quimicos Esenciales

Precursores Quimicos

Productos Quimicos Esenciales

Acido N-acetilantranilico

Acetona

Acido lisérgico

Acido antranilico

Cianuro de Bencilo

Acido clorhidrico

Efedrina Acido sulftrico
Ergometrina Anhidrido acético
Ergotamina Eter etilico

1-fenil-2-propanona

Metiletilcetona

Fenilpropanolamina

Permanganato potasico

Isosafrol Piperidina
3, 4-metilendioxifenil-2-propanona Tolueno
Piperonal Acido yodhidrico
Safrol Fosforo rojo

Seudoefedrina

Acido fenilacético, asi como sus sales y
derivados

e Metilamina
Nitroetano
Benzaldehido
Cloruro de Bencilo
N-fenetil-4-piperidona (NPP)
4-anilino-N-fenetilpiperidina (ANPP.
Alfa-Fenilacetoacetonitrilo (APAAN)
N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP)
Diclorhidrato de
N-Fenil-4-piperidinamina
Anhidrido propiénico
e Cloruro de propionilo

(Quedan incluidos en esta categoria, en
caso de su existencia sea posible, las sales

(Quedan incluidos en esta categoria en
caso de que su existencia sea posible, las
sustancias enlistadas en la presente
fraccidén, con excepcion de las sales de los
acidos clorhidrico y sulfurico)
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y los isbmeros Opticos de las sustancias
enlistadas)

En México, la Secretaria de Salud esta facultada para ejercer el control sanitario del
proceso, importacién y exportacién de estupefacientes, asi como precursores quimicos,
en funcion del potencial de riesgo para la salud que estos productos representan; asi
mismo, cuenta con la facultad de intervenir en puertos aéreos, maritimos, terrestres y en
cualquier punto del territorio nacional relacionado con ftrafico de estupefacientes y
precursores quimicos, la cual es ejecutada por medio de la Comisién Federal para la
Proteccidn contra Riesgos Sanitarios.

En la utilizaciéon de precursores quimicos del fentanilo, las que se afiadieron al listado de
substancias controladas son las siguientes:

e Acuerdo por el que se adicionan las substancias N-fenetil-4-piperidona (NPP) y
4-anilino-N-fenetilpiperidina (ANPP), al listado de la clasificacion a que se refiere la
fraccion |, del articulo 4, de la Ley Federal para el Control de Precursores Quimicos,
Productos Quimicos Esenciales y Maquinas para Elaborar Capsulas, Tabletas y/o
Comprimidos; y se consideran estupefacientes comprendidos en el articulo 234, de la
Ley General de Salud (18 de julio de 2017).

e Acuerdo por el que se adicionan las substancias N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP),
Diclorhidrato de N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP), Anhidrido propiénico y Cloruro de
propionilo), al listado de la clasificacion a que se refiere a la fraccion |, del articulo 4,
de la Ley Federal para el Control de Precursores Quimicos, Productos Quimicos
Esenciales y Maquinas para Elaborar Capsulas, Tabletas y/o Comprimidos; y se
consideran estupefacientes comprendidos en el articulo 234, de la Ley General de
Salud (13 de mayo de 2021).

2.6.2. ;Como se regula en México?

En México, el comercio y uso de sustancias estupefacientes se encuentran establecidas
en la Ley General de Salud en el articulo 236 el cual menciona; “Para el comercio o trafico
de estupefacientes en el interior del territorio nacional, la Secretaria de Salud fijara los
requisitos que deberan satisfacerse y expedira permisos especiales de adquisicién o de
traspaso”, al igual que la supervisién, autorizacién y licencias seran expedidas por medio
de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

El alcance de COFEPRIS esta a cargo del 6rgano interno por la Comisién de Autorizacion
Sanitaria (CAS), en donde se subdividen por Homoclaves para poder realizar la
autorizacion correspondiente de los tramites relacionados con estupefacientes,
psicotrépicos y precursores quimicos:
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Tabla V. Listado de homoclaves de atencién prioritaria para la emergencia sanitaria
derivada del COVID-19 (COFEPRIS, 2020).

TRAMITES ATENDIDOS POR COFEPRIS RELACIONADOS CON ESTUPEFACIENTES, PSICOTROPICOS Y PRECURSORES QUIMICOS

Comision Homoclave Nombre del tramite Modalidad Recepcion en Entrega de resolucion
CIS
CAS COFEPRIS-03-001 Solicitud de visita de verificaciéon para toma N/A Sl Si
de muestras y liberacion de estupefacientes
y psicotropicos.
CAS COFEPRIS-03-003 Permiso de adquisiciéon en plaza de materias N/A Sl Sl
primas o medicamentos que sean o
contengan estupefacientes o psicotrépicos
CAS COFEPRIS-03-004 Aviso de previsiones anuales de N/A Sl Si
estupefacientes y psicotrépicos
CAS COFEPRIS-03-005 Permiso de libros de control de N/A Sl Sl
estupefacientes y psicotrépicos
CAS COFEPRIS-03-006-A Solicitud de permiso para utilizar recetarios Modalidad A. Primera Sl Sl
especiales con codigo de barras para vez
prescribir estupefacientes
CAS COFEPRIS-03-006-B Solicitud de permiso para utilizar recetarios Modalidad B. Sl Sl
especiales con cédigo de barras para Subsecuente
prescribir estupefacientes
CAS COFEPRIS-03-008 Aviso de importacién de precursores N/A Sl Sl
quimicos y productos quimicos esenciales
CAS COFEPRIS-03-012 Permiso Sanitario de importacién de N/A Sl Sl
materias primas o medicamentos que sean o
contengan estupefacientes o psicotrépicos
CAS COFEPRIS-03-013 Permiso Sanitario de exportacion de N/A Sl Sl
materias primas o medicamentos que sean o
contengan estupefacientes o psicotrépicos
CAS COFEPRIS-03-014 Aviso de previsiones de compra-venta de N/A Sl Sl
medicamentos que contengan
estupefacientes para farmacias, droguerias y
boticas.
CAS COFEPRIS-03-018-B Solicitud de visita de verificacion de materia Modalidad B.- De sello Sl Sl
prima y medicamentos que contengan y lacre (s6lo
estupefacientes o psicotropicos exportacion de
psicotrépicos y
estupefacientes).
CAS COFEPRIS-04-001-G Solicitud de registro sanitario de dispositivos Modalidad G.- Sl Sl
médicos Dispositivos médicos
controlados
designados (Clase Il
con criterio de
conformidad
establecido) con
certificado emitido por
un organismo de
certificacion registrado
ante el MHLW de
Japon (Acuerdo de
equivalencia Japon)
CAS COFEPRIS-04-021-E Solicitud de prérroga del registro sanitario de Modalidad E.- Sl Sl

dispositivos médicos

Registros de
dispositivos médicos
controlados
designados (Clase Il
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con criterio de
conformidad
establecido) otorgados
al amparo del acuerdo
de equivalencia
Japon.

CAS

COFEPRIS-05-001-E

Solicitud de expedicion de Licencia Sanitaria
de establecimientos de insumos para la
salud

Modalidad E. Aimacén
de dep6sito y
distribucion de
medicamentos
controlados o

productos biolégicos,
para uso humano.

Sl

SI

CAS

COFEPRIS-05-001-G

Solicitud de expedicién de Licencia Sanitaria
para establecimientos de insumos para la
salud

Modalidad G.-
Farmacia o botica
(Con venta de
medicamentos
controlados).

Sl

Sl

CAS

COFEPRIS-05-002-E

Solicitud de modificacion a la licencia
sanitaria de establecimiento de insumos para
la salud

Modalidad E.-
Almacén de deposito y
distribucion de

S

SI

medicamentos
controlados o
productos bioldgicos,
para uso humano

CAS

COFEPRIS-05-002-G Modalidad G.- Sl Sl
Farmacia o botica (con
venta de
medicamentos

controlados).

Solicitud de modificacion a la licencia
sanitaria de establecimiento de insumos para
la salud

2.7. Epidemiologia y conflictos con el uso del fentanilo en México y el mundo

De acuerdo con el Informe Mundial de Drogas del afio 2020, 61.3 millones de personas
usaron opioides durante el ultimo afio.

La prevalencia de consumo de opioides en América del Norte es alta en comparacion con
el promedio mundial; el 3.4% de la poblacion de 15 a 64 anos (11 millones de personas)
reporté consumirlos en el ultimo afio y un 0.7%, haber usado opiaceos (2.4 millones de
personas). En Estados Unidos, el uso de Fentanilo ha provocado una epidemia que ha
derivado en un elevado niumero de muertes por sobredosis, con un aumento durante la
pandemia de COVID-19, con un total de 91,799 fallecidos registrados.

En México, se reportaron 318 personas refirieron haber acudido a tratamiento por el
consumo del fentanilo en 2022, de acuerdo con datos del Observatorio Mexicano de
Salud Mental y Consumo de Sustancias, lo que significa un incremento respecto al 2021,
en el que se reportaron 184 casos (CONADIC, 2023).

El principal problema con el uso ilicito de fentanilo es la alta potencia y su baja dosis letal,
debido a que los usuarios desprevenidos de heroina son mas susceptibles a una
sobredosis de heroina con fentanilo, o fentanilo vendido como heroina. El fentanilo ilicito
se ha identificado en diferentes formas de administracion como: pildoras, capsulas, polvos
y papel secante falsificado. Debido a su alta potencia, la ingestion de unos pocos
miligramos de fentanilo puede ser mortal para un individuo sin opioides o un usuario
frecuente. El uso indebido del fentanilo recetado no es novedad, ya que es ampliamente
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utilizado por pacientes con dolor crénico intenso, que usan y abusan incorrectamente
aplicando multiples parches simultdneamente o extrayendo fentanilo del reservorio para
administrarlo como un método alternativo con un inicio de accién mas rapido para
provocar un efecto eufdrico, no obstante algunos usuarios mastican los parches
transdérmicos, lo que altera el dispositivo de administracion y libera una alta dosis de
fentanilo que se absorbe en la boca. (Burns, 2018).

Por su potencia, y debido a que no es posible detectarlo por su aspecto y olor, es una
sustancia atractiva para las personas que se dedican al trafico de sustancias psicoactivas.
Pequenas sumas de fentanilo son suficientes para producir una gran cantidad de tabletas;
por ejemplo, un kilogramo permite producir 1 milléon de tabletas, con una ganancia de 20
millones de délares (Dudley, 2019)

2.8. Regulacion internacional de fentanilo

El fentanilo es modulado por la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes
(JIFE), el cual es el érgano de supervisién independiente para la aplicacion de las
convenciones de las Naciones Unidas sobre fiscalizacién internacional de drogas. Fue
establecido en 1968 de conformidad con la Convencion Unica de 1961 sobre
Estupefacientes; y establece los controles estrictos sobre cultivos de plantas que la junta
considera “estupefacientes”. En la JIFE, se ejerce la fiscalizacion sobre 138
estupefacientes, principalmente productos naturales, como también sustancias sintéticas.
De igual manera, se establece en esta junta compromete a limitacion de produccion,
fabricacidon, importacion, distribucion y existencias, comercio, uso y posesién de las
drogas controladas, de modo que se utilicen exclusivamente para fines médicos vy
cientificos (JIFE, 2022)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los precursores quimicos son utilizados licitamente en la industria quimica, farmacéutica,
agroalimentaria y cosmética; sin embargo, también son aprovechados para la sintesis de
substancias ilicitas para su comercio ilegal. Debido a eso, es indispensable tener una
regulacion de los precursores quimicos a nivel internacional y nacional, especialmente
aquellos que son usados en la sintesis de estupefacientes, como lo son los precursores
quimicos del fentanilo. El fentanilo es una sustancia controlada a nivel internacional por la
Junta Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes de las Naciones Unidas (JIFE) y a
nivel nacional por la COFEPRIS. Al mismo tiempo es de gran significancia su aplicacion
en el campo clinico, en ftratamiento en pacientes con enfermedades
crénico-degenerativas, por su eficacia en anestesia y analgesia farmacoldgica. Pero se
debe tener en cuenta que es un opioide sintético que favorece la farmacodependencia y
es susceptible a su uso indebido, siendo 50 veces mas potente que la heroina y 100 mas
que la morfina. En virtud de lo anterior, este proyecto servira como propuesta para
proponer precursores quimicos no regulados, basado en rutas retrosintéticas, que
potencialmente podrian ser usados en la sintesis de fentanilo.
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4,

5.

OBJETIVOS

41. OBJETIVO GENERAL

Proponer precursores quimicos e intermediarios del fentanilo derivados de su ruta
retrosintética para su regulacion en México.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar y reportar la legislacion sanitaria mexicana respecto a la regulacién de
sustancias consideradas estupefacientes, precursores quimicos, productos quimicos
esenciales y sustancias de uso dual.

Investigar en articulos, acuerdos, leyes, donde se utilicen precursores quimicos en la
elaboracion de fentanilo.

Describir cual es el proceso de regulacion de precursores quimicos por medio de la
COFEPRIS.

METODOLOGIA

El analisis se desarrollara en la busqueda de articulos, leyes, normas, acuerdos,
revistas cientificas, guias y en base de datos como PubMed, relacionadas con la
sintesis de fentanilo no mayor a 10 afos de antiguedad.

Se investigaran los precursores del fentanilo con base en la reactividad de los grupos
funcionales que forman parte de su estructura, asi como el uso de los precursores
quimicos e intermediarios del fentanilo en la industria alimentaria, quimica,
farmacéutica, entre otras.

Se realizara una revision en el Ley General de Salud y en demas disposiciones que
emanen de ella, relacionados con precursores quimicos de fentanilo que estan

regulados

Comparar los métodos de sintesis de fentanilo en los que intervienen precursores
quimicos regulados contra los no regulados e investigados en el presente proyecto.
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6. RESULTADOS

Precursores del fentanilo

Debido a la importancia significativa de esta clase de opioides en el campo biomédico,
desde el descubrimiento de la ruta de sintesis por el Dr. Paul Janssen en 1960, ha sido
clave para idear distintas rutas sintéticas para su construccién y obtencion.

Asi mismo el control de estas sustancias asi como sus precursores resulta relevante. Se
conocen las 3 principales rutas de sintesis del fentanilo (Figura 4). Esta el método
Janssen, en el que se obtiene el precursor mas conocido para el fentanilo, norfentanilo,
regulado a nivel internacional, sin embargo de este método se encuentran los

intermediarios a 1-bencil-4-piperidona, 1-bencil-4-fenilaminopiperidina,
1-bencil-4-anilinopiperidina, bencilfentanilo que no estan bajo regulacion. Como segundo
método es el de Siegfried, donde se utiliza el pre-precursor regulado

N-fenetil-4-piperidona (NPP), para sintetizar el 4-anilino-n-fenetilpiperidina (ANPP),
precursor de Fentanilo, los Unicos no regulados a nivel internacional son: el 4-piperidona
clorhidrato monohidratado, 1-fenetil-4-fenilaminopiperidina. Por ultimo esta el método
Gupta que emplea el pre-precursor N-4-anilino-1-boc-piperidina (4-AP), para producir el
precursor 4-Anilino-N-fenetilpiperidina (ANPP), precursor del fentanilo, en esta ruta de
sintesis, el 4-piperidona clorhidrato monohidratado, 1-fenetil-4-feniliminopiperidina no esta
regulado (UNODC, 2022; CONACID, 2023).

Método“lanssen”  Método“Siegfried” Gupta et al. (2009)

4-PIPERIDONA 4-PIPERIDONA
1-BENZIL-4-PIPERIDONA CLORHIDRATO CLORHIDRATO
MONOHIDRATO MONOHIDRATO
1-BENZIL-4-
FENILIMINOPIPERIDINA NPP 4-AP
1-BENZYL-4- 1-FENETIL-4- ANPP
ANILINOPIPERIDINA FENILIMINOPIPERIDINA
BENCILFENTANILO ANPP

NORFENTANILO

&

Fentanilo

Figura 4. Métodos conocidos para la sintesis de fentanilo (UNODC, 2022).
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Existe  otro  precursor, 1-boc-4-AP(4-(fenilamino)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo), el cual entré al Cuadro | de la Convencion de 1988, que entrd en vigor el 23
de noviembre de 2022, ahora esta sometido a fiscalizacién internacional. Asi mismo se ha
hallado el uso de Fenilacetoacetonitrilo (APAAN) como precursor del fentanilo (JIFE,
2023; JIFE, 2022).

En cuanto a los reactivos quimicos descritos en la literatura para los distintos métodos
posibles de sintesis del fentanilo se encontraron los siguientes (Qin, et al., 2019; Fentanyl
advisors, 2019).

e Cloruro de propanoilo e 1-metil-4-piperidinona

e Bromuro de propanoilo e Acido 2-propenoico

e Anhidrido propidnico e Ester metilico acido 2-propenoico
e Acido propanoico e Ester etilico bencenometanamina
e Bencenoetanol e Bencenoetanamina

e Acido bencenoacético e 1-(fenilmetil)-4-piperidinona

e (2-bromoetil)-benceno e N-fenil-1-(fenilmetil)-4-piperidinam
e (2-cloroetil)-benceno ina

e Bencenoacetaldehido e N-fenil-N-4-piperidinil-propanamid
e Bencenamina a

e 4-piperidinona

En el articulo de Valdez, en el que se trata de la optimizacion de sintesis de fentanilo y otros
analogos, buscan el mejoramiento de rendimientos de obtencion de fentanilo, en donde exponen
resultados en los que se encuentran precursores ya identificados por la autoridades tales como

se muestra en la Figura 5.

En la primera reaccidon narran los pasos y reactivos usados para la obtencién de fentanilo y

acetiltiofentanilo como se muestra en la figura. 5.

0
Br
Ph/\‘-‘/ (\:/r/
HCl = -l-' N

" Cs5C0,, CHLCN, B0 °C
H 5 h, (88%)

13
12

Aniline, CH,Cl,, AcCOH
Na(OAc),BH, RT
14 h (91%)

¢k ¢

N R NH
Y DIPEA, CH,Cl,
N 5 0°C—=AT,2h :
: R = Et (4) (95%) ©/\/

R = Me (9) {98%) 14

Figura 5. Reaccién de 3 pasos para obtencién de fentanilo (Valdez, 2014).
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Se identificé que los precursores del 12 al 14, obtenidos durante la construccion del fentanilo,
algunos ya se encuentran regulados por las autoridades sanitarias, sin embargo, revisando el
paso de cada sintesis identificamos que algunos de los reactivos para catalizar su sintesis estan
medianamente regulados tal es el caso en el paso del 12 al 13, se observoé que Valdez usé
2-(bromoetil)benceno, acetonitrilo y el Cs2COs (carbonato de cesio) el cual revisando en la Ley
General de Salud y La Ley Federal Para el Control de Precursores Quimicos, Productos
Quimicos Esenciales y Maquinas Para Elaborar Capsulas, Tabletas Y/O Comprimidos, se
identific6 como el mas similar al regulado es el bromuro de fenilacetilo, a pesar que el carbonato
de cesio es comun en las reacciones organicas no se encuentran regulado, por que ayuda en
crear un ambiente basico y darle paso al 2-(bromoetil)benceno un mejor rendimiento para la
formacion del N-fenetil-4-piperidona (NPP) el cual se encuentra identificado y regulado por la
Secretaria de Salud. En el paso 13 al 14, se observé que al usar triacetoxiborohidruro de sodio
en el (NPP), permite que se una facilmente la anilina (sustancia identificada y regulada por las
autoridades), formando el precursor 4-anilino-N-fenetilpiperadina (ANPP) el cual es el
precursor directo antes de la obtencién final de fentanilo, el cual recientemente se sumo a la lista
de precursores regulados por su relacion con el fentanilo. De la misma forma se identificé que el
uso de triacetoxiborohidruro de sodio es un reactivo Util por su capacidad de realizar reducciones
selectivas y suaves, sin embargo, este compuesto no se encuentra regulado por su uso comun
en reacciones de sintesis organica. Por ultimo se utilizé como reactivo de acilacion el cloruro de
propionilo el cual hace poco también fue afadido por la Secretaria de Salud para su vigilancia y
regulacion, no obstante, los reactivos utilizados para este ultimo paso fue con la ayuda de la
base de Hunig o DIPEA (también conocida como N,N-Dietilpiperazina), el cual es utilizada como
base terciaria para proporcionar un ambiente basico sin intervenir directamente como nucledfilo.
Para dar el resultado de acetilfentanilo y fentanilo con un rendimiento del 98%.

Por otro lado, Valdez también realizo la sintesis para obtener tiofentanilo un analogo del fentanilo
usando los mismos reactivos y mismos tiempos de evaporacion para los disolventes, sin
embargo, los precursores obtenidos fueron similares como se muestra en la Figura 6.

Cs,CO;, CH;CN, 80 °C

5 h, (90%)
12
Aniline, CH,Cl,, AcOH
Na(OAc);BH, RT
14 h (87%)
0

N\ R Jj\CI

O S\

s N N DIPEA, CH,Cl, s N L
}—n 0°C—>RT, 2h <:>_

R =Et (10) (97%)}y ©
R =Me (11) (94%)

21

Figura 6. Reaccion para la obtencion de N-fenil-1(2-(tiofen-2-il)etil]-4-piperidin-4-amina (Valdez,
2014).
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Se inicidé la sintesis usando anilina (precursor regulado) en el paso 19 al 20, la diferencia se
encuentra en que se usé metanosulfonato de 2-(tiofen-2-il)etilo (no regulado), como reactivo de
adicion a la anilina para la formacién de N-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidona muy similar a
N-fenetil-4-piperidona (NPP), sin embargo, el N-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidona no se encuentra
regulado a pesar de la similitud. En el paso del 20 al 21 se us6é nuevamente los reactivos para la
aminacién nuevamente con anilina para formar N-fenil-1(2-(tiofen-2-il)etil]-4-piperidin-4-amina
compuesto tampoco regulado, pero que da pasd para la siguiente reaccién con cloruro
propionico y DIPEA, para la obtencion de tiofentanilo, aunque no esta descrita en el listado, esta
explicitamente relacionada como se menciona en el listado del Capitulo V Estupefacientes, Art.
234 de la Ley General de Salud; “Cualquier otro producto derivado o preparado que contenga
substancias sefialadas en la lista anterior, “...fentanil” sus precursores quimicos y, en general, los
de naturaleza analoga y cualquier otra substancia que determine la Secretaria de Salud o el
Consejo de Salubridad General’ (Valdez et al., 2014).

Los usos licitos mas comunes de los precursores principales del fentanilo mas conocidos son los
siguientes:

Tabla Xl. Usos licitos de los precursores del fentanilo (JIFE, 2022; PubChem, 2024)

Sustancia Uso

4-Anilino-N-fenetilpiperidina (ANPP) Utilizada en la industria farmacéutica para la
fabricacion de fentanilo

N-Fenetil-4-piperidona (NPP) Utilizada en la industria farmacéutica, sobre
todo para la fabricacion de fentanilo y
carfentanilo

N-Fenil-4-piperidinamina (4-AP) Puede utilizarse como componente en la

fabricacion de sustancias farmacéuticas,
incluido el fentanilo, pero se desconoce el
alcance de su utilizacion para la fabricacion
licita.

Norfentanilo Ninguno salvo, en pequefias cantidades, para
fines de investigacion, desarrollo y analisis de
laboratorio (el norfentanilo es un producto
intermedio en la fabricacion licita de fentanilo,
pero se desconoce el alcance de su
utilizacion como material de partida)

alfa-Fenilacetoacetonitrilo (APAAN) Ninguno salvo, en pequefias cantidades, para
fines de investigacion, desarrollo y andlisis de
laboratorio

4-(Fenilamino)piperidina-1-carboxilato de Ninguno salvo, en pequefias cantidades, para

tert-butilo (1-boc-4-AP) fines de investigacién, desarrollo y analisis de
laboratorio
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En la busqueda de informacion sobre acuerdos mexicanos que regulen precursores quimicos, se
encontro el Acuerdo CSG CCC 1/10.03.2022 derivado del “ACUERDO por el que se modifica el
diverso CSG CCC 4/15.04.2021, por el que se aprueba la implementacion de la lista de vigilancia
de sustancias susceptibles de uso dual, como mecanismo de monitoreo en el ambito de sus
respectivas competencias, a cargo del Consejo de Salubridad General, las Secretarias de
Relaciones Exteriores, Hacienda y Crédito Publico; Economia, Salud, Marina, asi como de
Comunicaciones y Transportes y la Fiscalia General de la Republica de acuerdo con sus
facultades constitucionales y legales”, Publicado en el Diario Oficial de la Federacion con el fin
de evitar el desvio para la produccion ilicita de narcéticos, se cred el Grupo Técnico de Control
de Drogas Sintéticas (GTCDS) enfocado en el mecanismo de vigilancia que contemple aquellas
sustancias quimicas de uso dual, para asegurar que su observacién no implica una mayor
regulacion o afectacion a la industria que utiliza de manera licita en sus actividades, esto debido
a la carencia de herramientas legales.

En la tabla VII se enlistan en dos partes las presentadas en el Acuerdo CSG CCC 4/15.04.2021
que se publicd primero en el aino 2021, en listando apenas 14 sustancias, mientras que al
siguiente afio en el Acuerdo CSG CCC 1/10.03.2022, se derogan en el articulo cuatro las
siguientes sustancias:

1.- Piperidina y sales. Se deroga...
11.- Acido acétilico. Se deroga...
13.- Anhidrido acético. Se deroga...

Los 14 compuestos que eran inicialmente se tuvieron que derogar debido a la afectacién que
implica en las actividades industriales licitas. Se afadieron otras sustancias dando un total de 72
sustancias susceptibles al uso dual, las cuales se mencionan en la tabla VII.

Tabla VII. Listado de sustancias reguladas en los Acuerdos de la CSG (Consejo de
Salubridad General).

Acuerdo CSG CCC 4/15.04.2021

Acuerdo CSG CCC 1/10.03.2022

1.- Piperidina y sales. Se deroga...

15.- 4-piperidona 35.- 55.- Acetonitrilo
3,4-metilendioxifenil-2-nitropr
openo (3,4-MDP2-2-P

nitropropeno)

2.- Cianuro de sodio

16.- 4-piperidona
monohidrato

36.- N-metilformamida

56.- Acetato de plomo

3.- Estireno

17 .- Clorhidrato de
4-piperidona

37 .- |I-fenilacetilcarbinol

57 .- Acetato de sodio

4.- Alcohol etilico sin desnaturalizar con
grado volumétrico superior o igual al 80%
vol.

18.- Clorhidrato de
4-piperidona monohidrato

38.- 1-fenil-2-nitropropeno
(P2NP, P-2-P nitropropeno)

58.- Acido acético

5.- Hexano; heptano

19.- Carboxilato de
terbutilo-4-anilopiperidina
(1-n-boc-4-fenilanilinopiperi
dina)

39.- Propiofenona
(1-fenil-1-propanona)

59.- Benceno

6.- Amoniaco anhidro

20.- N-(4-Fluorofenil)

40.- Acido

60.- Cloruro de amonio
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piperidina -4-amina

alfa-fenilacetoacético (acido
3-oxo-2-fenilbutanoico) y sus
sales y ésteres

7.- Carbonato de disodio

21.- Carboxilato de
terbutilo-4-((3-flouro fenil)

41.- Acido 3,4-MDP-2-P metil
glicidico y sus sales ésteres

61.- Cloruro de calcio

8.- Metanol (alcohol metilico)

22.- Bencilfentanilo

42.- metil-3- [3,
4'-metilendioxi) fenil]
-2-metilglicidato de metilo
("3,4-MDP-2-Pmetilglicidato")

62.- Hidroxido de potasio

9.- Alcohol isopropilico

23.- Anilina (a)

43.- Formaldehido

63.- Hidroxido de sodio

10.- Etilenglicol (etanodiol)

24.- Norfentanilo

44 - N-acetilefedrina

64.- Acido hipofosforoso

11.- Acido acétilico. Se deroga...

25.- 1-bencil-4-piperidona

45.- N-acetilpseudoefedrina

65.- Yodo

12.- Acetato de n-butilo

26.-
4-anilino-1-bencilpiperidina
(4-ANBP)

46.- Fenil-2-nitropropano

66.- Carbonato de sodio

13.- Anhidrido acético

27.- Bromuro de feniletilo

47 .- Cianuro de potasio

67.- Gluconato de sodio

14.- Acido tartarico

28.- Cloruro de feniletilo

48.- Diisopropiletilamina
(DIPEA)

68.- Fosforo amarillo

29.- Yoduro de feniletilo

49.- N-Metilefedrina

69.- Fosforo blanco

30.- Clorhidrato de
Cloroefedrina

50.- N-metilpseudoefedrina

70.- Acetato de etilo

31.- Clorhidrato de
Cloropseudoefedrina

51.- Ergocristina

71.- Diclorometano

32.- Formamida

52.- Morfolina

72.- Metil Isobutil Cetona

33.- Acido formico

53.- Permanganato de sodio

34.- Acido bromhidrico

54.- Dimetilsulfona

7. DISCUSION Y CONCLUSION

En los ultimos afios, el fentanilo ha generado preocupacion nacional como internacional, debido
a su trafico y produccion ilegal. Los esfuerzos por monitorear y limitar el comercio de precursores
ha resultado en cierta disminucién del acceso directo a compuestos regulados. Sin embargo, a
pesar de estos candados para que no haya produccion clandestina, ha contribuido a que los
traficantes adapten nuevos métodos, utilizando precursores no regulados o desarrollando rutas
de sintesis alternativas. Esto plantea un desafio para la COFEPRIS y Secretaria de Salud que
deben anticipar y adaptarse a plantear tacticas rapidamente.

México cuenta con una estructura de regulacion en la Ley General de Salud donde sefala que
hay sustancias susceptibles para producir estupefacientes, psicotrépicos, incluso existe una Ley
para las sustancias de precursores quimicos y de uso dual en esta se enlistan sustancias que
estan en la mira de las autoridades. Sin embargo, a pesar de que exista la ley no es suficiente
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para la infinidad de posibles opciones de produccion, por ello se proponen acuerdos para poder
regular mas sustancias que puedan usarse de forma ilegal, sin embargo, no forman parte de la
ley debido a que pueden afectar otras industrias.

Los resultados de este trabajo confirman que los principales precursores del fentanilo, como el
(NPP), (ANPP), (APAAN),(1-boc-4-AP), (4-AP) tienen usos legitimos en la industria farmacéutica,
no teniendo la posibilidad de hallarse para otro tipo de industria. En el articulo de Valdez, se hallo
la optimizacion en la produccién de fentanilo a nivel industrial, sin embargo, da alternativas para
obtener fentanilo con catalizadores que aunque no son precursores ayudan a mejorar el
rendimiento de fentanilo, algo curioso, en los Acuerdo CSG CCC 1/10.03.2022 de México
aparecen los catalizadores DIPEA, el N-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidona y el metanosulfonato de
2-(tiofen-2-il)etilo, N-fenil-1(2-(tiofen-2-il)etil]-4-piperidin-4-amina, el Cs2CO3 (carbonato de
cesio), NaBH(OACc); (triacetoxiborohidruro de sodio).

Es importante sefalar que el fentanilo, se ha vuelto de gran importancia debido a que nuestro
pais vecino del norte Estados unidos, es uno de los paises donde la sobredosis ha aumentado
exponencialmente, debido a que es 100 veces mas potente que la morfina, lo que significa que
pequenas dosis pueden ser letales. Ademas de su adulteracién con otras drogas como heroina y
cocaina, expone a consumidores no intencionados a un alto riesgo de sobredosis.

Las propuestas para la regulacién de precursores quimicos que puedan llevar a la produccion de
sustancias ilicitas, drogas, con la investigacion de sus posibles precursores no se limitan a sélo
apenas 76 sustancias, la mayoria enfocada al fentanilo por su relevancia con las muertes por
sobredosis afectando al sistema de salud y a los servicios de emergencia.

La regulacion de los precursores del fentanilo no solo es una herramienta preventiva clave en la
lucha contra el tréfico ilicito de opioides, sino también un componente esencial para proteger la
salud publica, la seguridad nacional y la integridad de la cadena de suministro para pacientes
que realmente necesitan su disponibilidad. Sin un control efectivo, las consecuencias seguiran
escalando, agravando tanto la crisis de opioides como los problemas asociados a la criminalidad
transnacional.

La desventaja que se tuvo al realizar este tipo de proyecto, fue la poca informacién hallada en
las bases de datos globales como PUBCHEM, PUBMED, Elsevier; relacionadas con la ruta
sintética del fentanilo. Se encontraban mayormente articulos enfocados en la parte
farmacoldgica y socioeconémica. Para la parte de la sintesis, la mayoria se enfoca en las rutas
mas conocidas, siendo un desafio aun el descubrimiento de rutas sintéticas en laboratorios
clandestinos.
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8. RECOMENDACIONES Y APORTACIONES A LA SOCIEDAD

El propdsito de este proyecto es recomendar el fortalecimiento de las politicas de regulacion
mediante la inclusién de reactivos y catalizadores al sistema de regulacion sanitaria, también
sobre precursores y rutas sintéticas directas e indirectas para la obtencién de fentanilo. Asi
mismo, sensibilizar sobre los riesgos asociados al uso indebido del fentanilo y sus derivados, asi
como la identificacion y tratamiento de casos de abuso. En el ambito internacional, es esencial
fomentar alianzas estratégicas con otros paises para intercambiar informacion sobre rutas de
trafico, normativas y mejorar las practicas de identificacion en aduanas. Por ultimo, se sugiere
promover investigaciones sobre rutas sintéticas alternativas y analizar los impactos ambientales
generados por residuos provenientes de sintesis ilicitas, fortaleciendo asi los enfoques
preventivos y de regulacion.

Este proyecto contribuye significativamente a la sociedad al identificar unas de las miles de
sustancias usadas para la produccién de fentanilo, donde muchas de estas son usadas para otro
tipo de aplicaciones, existe pero sin que llegue a perjudicar las actividades legitimas de las
industrias relacionadas con el uso de precursores para fentanilo. Este proyecto, no se limita con
estas sintesis propuestas, pero permite dar un seguimiento o dar una apertura para una
investigacion mas exhaustiva, a pesar de la poca y limitada informacién acerca de proyectos
relacionados con fentanilo por su
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