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INTRODUCCION

E1l uso indebido y el abuso constante de drogas
es un probema Médico, Social y de tipo Legal muy dJrave,
que implica severos riesgos de destruccibén para la socie
dad y el individuo mismo. Algunos observadores conside
ran que la expresibén "Abuso de Drogaé", representa sblo-
un juicio de valores culturales, una acusacién tendencio

sa; sin embargo, es un gran problema a nivel mundial.

Entre los estupefacientes considerados como ta
les por el Cbdigo Sanitario vigente se presentan la Anfe
tamina y Metanfetamina, productos a 10s que se referiri-

este trabajo.

El Cbédigo Sanitario de los Estados Unidos Mexi
canos establece en su Articulo 292 que la d-1 alfa-Metil
fenetilamina (Anfetamina) y la N-Dimetilfenetilamina (Me
tanfetamina), estén consideradas como estupefacientes; -
as{ mismo, el Cédigo Penal del Distrito Federal, hace ——
mencidén de ellas en su Articulo 193 consideréndolas como

ilegales.

La Anfetamina y Metanfetamina son drogas rue -
producen tolerancia por lo que es frecuentemente necesa-

rio aumentar la dosis inicial para obtener los resulta—-



dos esperados; la dependeacia causada por estas drogas -
es psiquica, por lo que al eliminar su ingestibn, se res

tablece la sensibilidad del consumidor.

En los estudios més recientes, es parémetro co
man la mencibén de las Anfetaminas como agente causal de-
dependencia cuyo empleo aumenta la agresividad y ejerce-
influencia sobre la criminalidad, por 1o que se ha consi

derado como estupefaciente desde el punto de vista legal.

Se ha observado que los sujetos que consumen —
frecuentemente este tipo de drogas, como deportistas pa-
ra aumentar su rendimiento, estudiantes en tiempo de exé
menes, profesionales en un trabajo agotador, maquinistas
y conductores de autobuses, asi como personas a las que-
se les administra con fines terapeuticos,'llegan a la de
pendencia y presentan, entre otros sintomgs: delirios --
aluscinatorios, acompafiados de excitacién psicomotriz y-
anorexia, va que las Anfetaminas poseen acciones estimu—

lantes que afectan especialmente la Corteza Cerebral.

Las Anfetaminas producen euforia, locuacidad,-
mejor asociacibén de ideas, disminucibén de la fatiga y el
suefio, aumento de la actividad motora, del rendimiento —
en el trabajo intelecual y un especial aumento de la ini

ciativa del mismé; pero los errores no se corrigen. En-

la actualidad es consumida en grandes cantidades como ———



agente coadvuvante en el control del peso corporal para-

el tratamiento de la obesidad.

Por todos estos aspectos, el uso de dichas dro
gas se ha convertido en un serio problema Médico, Social
y Legal, ya que infinidad de jbévenes cuvas edades fluc--

than entre los 13 y 19 afios las consumen.

El consumo de drogas por la juventud es muy se
rio, ya que repercute en la vida de muchos de ellos, de-
bido a que consideran les facilita el establecimiento de
ligas de solidaridad con los de su edad, permitiéndoles-
expresar su desafio a la autoridad y a los convenciona--
lismos sociales, ademés de satisfacer sus anhelos exalta

dos de cambio y aventura.

El uso de estupefacientes y las actividades re
lacionadas a ellos, se encueniran ahora bajo estricto --
control legal, en el cual juegan un importante papel los

Quimicos legistas.
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OBJETIVO

Ante la importancia social del empleo de las -
Anfetaminas por muy diversos motivos, nos sentimos compro
metidos a llevar a cabo esta recopilacibn critica de lite
ratura referente a las drogas objeto de nuestro estudio, -
subrayando los aspectos de la Quimica Legal, tales como -
la determinacibén de contenidos y contaminantes en las An-
fetaminas comunes en nuestro medio, su deteccidn en prepa
rados farmacéuticos, su localizacién en excreciones, flqi
dos orgénicos asi como en tejidos y érganos; preteandiendo
con nuestro esfuerzo, el brindar, dentro del contexto de-—
nuestras limitaciones, una Gtil herramienta al Quimico Le
gista, asi como a todas aquellas personas que de una u o-
tra manera, apoyandose en el conocimiento quimico moderno
luchan por el mejoramiento de las condiciones viveaciales

del hombre.
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QUIMICA DEL COMPUESTO

La estructura fundamental de las Anfetaminas es
la fenilisopropilamina; son derivados fenilicos sintéti--
cos con una cadena lateral de amina alifética ramificada.
Posee un Carbono asimétrico, cue d& lugar a los isbdmeros-
1,4 vy d1, ésta estructura es la responsable de los efec--
tos estimulantes del Sistema Nerviogo Central; para ello,
es necesario que el grupo Amino esté separado del anillo-

bencénico por dos &tomos de Carbono.

ANFETAMINA ‘ METANFETAMINA
cuz -ﬁ“—cua cuz—?""cua
IHZ HNCHa'HCI
PROPIEDADES :
FISICAS:

La Anfetamina es un liquido mbévil de ligero —
olor caracteristico, sabor acre, facilmente volétil a A
temperatura ambiente, ligeramente soluble en alcohol, --
éter, cloroformo y en &cidos dilufdos; La densidad os-

cila entre 0.930 y 0.935 a 20°C.

QUIMICAS:

En soluciones acuosas es alcalina al tornasol,

expuesta al aire absorbe Bidxido de Carbono.



La forma racémica se conoce como Anfetamina v
el isémero dextréd4giro como Dextroanfetamina, éste ilti-
mo es un estimulante muy poderoso del Sistema Nervioso-
Central; el isbémero levbgiro tiene accién vasopresora -

mayor.
PREPARADOS ¢

La Anfetamina se expende en forma de Sulfato-
o de Fosfato para la administracién oral y para la pre

paracifén de soluciones para la administracién ocular.

Se encuentran en el mercado en forma de table
tas que contienen de 5 a 10 mg. de la sustancia. Como
elixir que contiene 0.5 mg. por ml. v como polvo para -

pPreparar soluciones en 1o cue respecta al Sulfato,

El Fosfato de Anfetamina se expende en forma-
de tabletas de 5 mg. para uso oral, como elixir con ———

1.25 mg. por ml. y en solucibn al 1% de la sustancia.

La Anfetamina base se usaba mucho en forma de
tubos inhaladores para el tratamiento de la condestiédn-
nasal pero ha sido reemplazada ya que la extrafan de es

tos para ingerirla.

El Clorhidrato de Metanfetamina se encuentra-

en el mercado en forma de tazbletas de 2.5 y 5.0 mg., co



mo elixir conteniendo 0.66 mg. por ml.

Algunos de los nombres comerciales ~ue se din
a continuacidén de estos compuestos, son 10s més utiliza

dos como anoréxicos.

Nombre comercial Tipo de Anfetamina

que contiene:

Bifetamina ' d,1-Anfetamina
BEhcerina Sulfato de AnPetE
mina racémica
Desbutal Clorhidrato de Me
tanfetamina
Desoxyn Metanfetamina

USOS TERAPEUTICOS:

Auncue las Anfetaminas estén clasificadas como
aminas simpatomiméticas, sus principales aplicaciones te
rapéuticas se derivan de sus efectos centrales, como su-
cede en su empleo para la narcolepsia, el parkinsonismo,
la obesidad y la intoxicacidn por medicamentos depreso--

res centrales.

En la narcolepsia, se obtiene notable alivio -
en los ataques del suefio y existe un meioramiento en la-

cataplexia.



En 1937 Salombén y colaboradores demestraron el
gran valor de la Anfetamina en el tratamiento del parkin

sonismo postencefélico sobre todo cuando se usa combina-
da con la Atropina, la Escopolamina. En cambio rara --

vez es benéfico para el parkinsonismo arteriosclerdtico.

Se usa en los casos de alcoholismo crénico co-
mo coadyuvante en la psicoterapia a pacientes en trata—-
miento contra este mal, También se usa como estimulan-
te del estupor alcohbélico agudo acortando el perfiodo de-

recuperacidén de la intoxicacién.

En la obesidad y reduccién de peso se ha utili
zado mucho baio vigilancia médica y ha sido de gran uti-
lidad en diabéticos obesos, pero después de algunas sema
nas de medicacibn suele desarrollarse tolerancia para es
te efecto del medicamento, por 1o que es necesario aumen
tar las dosis v dado que no son inocuas en pacientes obg”v
sos ocuienes pueden tener trastornos que contraindiruen -

sSu uso.

La Anfetamina contrarresta la ataxia v somno--—
lencia producidos por el Fenobarbital por lo tanto es va
liosa como coadyuvante del Fenobarbital. También se ha
demostrado su utilidad en el tratamiento de ciertos ni--
Aos con problemas de conducta y anormalidades electroen-

cefalocréaficas.,



Se han comunicado resultados favorables en el
empleo combinado de morfina y anfetamina en el trabajo
de parto para dominar el dolor sin depresibn respirato-

ria de la madre o feto.

SITIOS Y MECANISMOS DE ACCION

La Anfetamina refuerza notablemente la res—-
Puesta presora de la adrenalina, fenbmeno también carac
teristico de la efedrina y en dosis elevadas disminuye-

0 anula la accibén de la epinefrina.

Las acciones no simpatomiméticas de 1la Anfeta
mina se deben normalmente a2l relajamiento de 1la muscula
tura lisa gastrica por liberacién de la noradrenalina -
almacenada, pero cuando no hay reserva de ella, produce
contraccién gastrica porque actia en los receptores ———
5-Hidroxitriptamina (5-HT). En la musculatura lisa de
varios 6rganos en donde la noradrenalina y la anfetami-
na causan concentracibén, la anfetamina no act@ia en 1los
receptores adrenérgicos ni libera la noradrenalina sino
que produce estimulacibén porque acta en dichos recepto
res. En tales 6rganos, a pesar de que los efectos al
timos de los farmacos son seme jantes, 1los sitios de ac-

cibén son muy diferentes.



VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS
Administracibn Local:

Las sales de Anfetamina se administran por --
via oral, la dosis media para adultos varia de 5 a 20 -
mg. segin el resultado que se quiera obtener. Los efec
tos aparecen de 30 minutos-a 1 hora después de la admi-
nistracién. En la medicacién continua, la dosis suele
ser de 5 a 10 mg. tres o cuafro veces al dia, pero pue

den ser necesarias cantidades mayores.

Para la prueba de sensibilidad del paciente -

al medicamento se dén 5 mg. como dosis inicial.
Administracibén subcuténea:

Es la m&s utilizada en la administracibn pa--
renteral, los efectos vasculares aparecen a 1los 5 minu-
tos, la dosis se determina por la observacidn de los re

sultados obtenidos, pero la dosis ordinaria es de 10 mg.
PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

No debe ser usada en forma indiscriminada pa-
ra combatir la somnolencia y para obtener un aumento de
energia v vivacidad. Los peligros estén en la supre-—
sién de la sefial indicadora de fatiga en los individuos

que realizan trabajos excesivos, en la posibilidad de -



crear hibito por el uso continuado y los efectos circu-
latorios indeseables, se ha producido colapso en algu~-

nos de estos cases.

Excepto bajo estrecha vigilancia médica no es
recomendable para producir euforia, aumento de la ener-
gia o de la capacidad para el frabajo, ni como reanima-—

dor después de excesos alcohbdlicos temporales.

Las contraindicaciones son: Hipertensién, arte
rioesclerosis, avanzada y enfermedades de las arterias-
coronarias, estados de agitacibn excesiva, ansiedad, ex
citacibébn, depresibdn, hipertiroidismo o idiosincracia pa

ra el medicamento.

Debe utilizarse con precauciones en pacientes
con anorexia, insomnio, inestabilidad vasomotora, aste-
nia, personalidad psicopAtica o en las personas con an
tecedentes de tendencias homicidas o suicidas. En ca-

sos raros produce dermatitis.

RELACION ENTRE ESTRUCTURA QUIMICA Y ACCIONES
FARMACOLOGICAS.

Para establecer esta relacibn entre 1la estruc
tura quimica y acciones farmacolbégicas de la Anfetamina
se han estudiado las diferencias que existen con otros--

estimulantes simpatomiméticos asi como con derivados de



la misma Anfetamina. Se ha observado cue la Beta-Tenil
isopropilamina racémica (Anfetamina) esté& intimamente -
ligada a su estructura cuimica especialmente con la Efe

drina, la Properdina, la Metilanfetamina y la Paredina.

Las diferencias farmacolfgicas entre la Anfe
tamina y Adrenalina se deben a que la primera posee un
metilo alfa de sustitucidn y carece de grupos hidroxilo
fenblicos; la estructura de la Anfetamina tiene resis-
tencia contra la destruccibén enzimética en el organismo
por eso es eficéz adminigtrada por via oral, sus efec-
tos son prolongados y tiene la notable propiedad de es

timular el Sistema Nervioso Central.

La Beta-fenilisopropilamina existe en tres—-
formas, por la presencia de un &tomo de Carbono asimé-
trico en su molécula, la forma dextrdgira que es aproxi
madamente dos veces mds potente que la racémica, 10 —=-—
cual se deduce de pruebas clinicas practicadas en indivi
duos normales y en pacientes con narcolepsia, enfermedad

de Parkinson postencefélica e hipotensidn postural.

La forma levbgira es la menos potente de las -
tres, ésto es de gran importancia porcue los compuestos—
levbgiros generalmente poseen mucha mayor actividad far-

macolbdgica que los dextroisbmeros y racémicos.

La Anfetamina tiene la propiedad de estimular

los brganos efectores inervados por 1los nervios adrenéz



gicos por lo que se observa elevacidn de la Presibn ---
sanguinea, constriccibén de los vasos periféricos, esti-
mulacibébn del miocardio, relajacibn de los misculos bron
quiales e intestinales, dilatacién de la pupila, ademés
de estimular el eje cerebroespinal, el tallo y la corte

za cerebral.

EFECTOS CENTRALES EN EL HOMBRE

En estudios sobre los efectos psiquicos de —--
las Anfetaminas, las respuestas dependen de la dosis, -
estado mental y la personalidad del paciente. Asi con
la administracibn bucal de 10 a 30 mg. de la misma, los
resultados observados son: insomnio, vivacidad, aumen
to de la iniciativa, aumento de la confianza, euforia,-
jubilo, aumento de la actividad motora y del lenguaje,-
del poder de concentracidn, de la elevacibén del &nimo y
disminucidén de la fatiga. Fortalecen al individuo pa-
ra un mayor periodo de esfuerzo mental, pero no aumenta

la eficacia.

Todos los efectos anteriores no son siempre -
los mismos porque la accidn benéfica o placentera puede
intervenir en las dosis excesivas o la medicacidn repe-
tida, muchos pacientes experimentan cefalea, palpita——-—
cibn, mareo, transtornos vasomotores, agitacién, confu-
s16n, disforia, aprensibn, delirio, depresibn & Ffatiga.

Las dosis elevadas casi siempre van seguidas de fatiga
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y depresién mental por lo que existe grave peligro en el

uso indiscriminado del medicamento.

FATIGA

No existe un acuerdo general sobre 1los resulta
dos de los efectos sobre la fatiga porque estos dependen
de las dosis empleadas, la gravedad y aparicibén de la —-
misma. Sin embargo, se acepta que la disminucidn de la
sensacién de la fatiga es puramente subjetiva y de ori--

gen central.

Al parecer 1los estimulanfes centrales tienen -

diferentes formas de accién sobre el sindrome de la fati

ga.

ANALGESIA

3

En 1941, Kiessig y Orzechowsky realizaron la -
Primera investigacibn sobre el aumento en el umbral del-
dolor medido eléctricamente en perros a los cuales se —-
les administrd el medicamento, y la Metanfetamina resul-
td el mas potente de los agentes simpaticomiméticos estu
diados, confirmando la eficacia analgésica la cual se ha
hecho extensiva al hombre. Asi mismo, la forma dextrd-
gira es mas analgésica que la levbgira; de tal forma que
la Anfetamina refuerza la accibén analgésica de la Meperi

dina aumentando el umbral del dolor producido por inmer-
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sién de la mano en agua helada, no obstante aumenta en -

aran parte la accidn analgésica del Oxido Nitroso.

ELECTROENCEFALOGRAFIA

Las Anfetaminas aceleran y desincronizan el -
electroencefalograma produciendo frecuencias més altas-
en el hombre; también reduce los potenciales delta del-
individuo narcoléptico. Las grandes ondas delta produ
¢idas durante el suefio después del insomnio prolongado,

disminuye en amplitud y duracibn.

En nifios con transtornos de conducta y encefa
lograma anormal (ritmo de 6 ciclos/seg.) la Anfetamina-
determina una notable mejoria en la conducta. En 1949-
Toman y Davis revisaron y analizaron los efectos de la-

Anfetamina sobre el electroencefalograma.

RESPIRACION

Las Anfetaminas y la Efedrina afectan a la --
respiracibdn en dos aspectos; estimulan el centro respi
ratorio bulbar y dilatan los broncuiolos. En 1940, Al-
tschule e Iglaure dieron a conocer que el medicamento -
estimula la respiracidn cuando existe deprgsiém central,
accibn valiosa en el tratamiento de las infoxicaciones—
por los anestésicos e hipnbticos, pero no es Gtil en el

asma.



CARDIOVASCULAR

La respuesta cardiovascular varia de acuerdo-
a la dosis, via de administracibn y presencia & ausen—-—
cia de enfermedad cardiaca. Se ha observado con la ad
ministracién de la droga una cafda paraddjica de la Pre
sibn sanguinea y aumentos &6 disminuciones imprevisibles
tanto en el nivel sistd]lico como en el diastbdlico sepa-

rados o conjuntamente.

La administracién por via subcutidnea o intra-
venosa, es mucho mis constante en sus efectos presores;
ocasionalmente se presentan arritmias de individuos nor

males y enfermos del corazbn.

Al administrar 20 mg. de Anfetamina a nueve-
individuos normales, seis de los cuales presentaron au-
mento de la presibén sanguinea media acompafiada de dismi
nucién de abastecimiento de sangre al cerebro y del con

sumo cerebral de Oxigeno (Fig. 1).

En 1949, Abreu y colaboradores aplicaron local
mente la Anfetamina en las mucosas produciendo vasocons

triccibén y contraccibédn de los tejidos congestionados.

TRACTO GASTROINTESTINAL

Los efectos del medicamento en el tubo diges-

tivo humano son variables dependiendo de la actividad -

funcional en el momento en que se administra la droga.
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Al parecer el estbdmago normal es primeramente estimula-
do y después inhibido, de modo que el vaciamiento final
se retarda, en ocasiones hay relajamiento del cbdlon es-
pastico, especialmente cuando existen estimulos que au-
mentan el espasmo lo cudl no influye grandemente sobre-
la acidéz géstrica. Los pacientes que toman el medica
mento pueden experimentar: eructos, flatulencia, anore
xia, nduseas, retortijones y aumento.o disminucibn de -

las evacuaciones.

MIDRIASIS

Las Anfetaminas producen Midriasis cuando se-
instala en el saco conjuntival, efecto que se presenta-
rara vez después de la administracibn general. La apli
cacidén tbépica de una solucidbn al 1% produce dilatacidbn-
pupilar después de media a una hora y el efecto desapa-—
rece en menos de dos horas. Las ventajas de éste medi
camento como midridtico consisten en que no determina -
ningin cambio significativo en la presidn intraocular,-
no afecta la acomodacibén y la pupila vuelve a su tamafio
normal en breve tiempo. El reflejo de 1la lui no desa-

parece, a no ser que se administre de modo repetido.
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FIG. 1 Efecto de la Anfetamina sobre la Presidn San
guinea, Frecuencia Cardiaca y Presién del Li

quido Cefalorraquideo.

En el individuo normal se observa: La fle-
cha indica la inyeccibn subcuténea de 20 mg. de Sulfa
to de Anfetamina en el tiempo cero. Las presiones -
sistblica y diastdlica comenzaron a aumentar dentro -
de los 10 minutos, alcanzaron su méxima a los 15 minu
tos y siguieron altas durante toda la observacibn. La
presibén del liquido cefalorraquideo ascendié con el -
aumento de la presibn sanguinea. La frecuencia del-
pulso disminuy®b. Aproximadamente una hora después -

de la inyeccibn se notaron alqunas extrasistoles.



SOBRE MUSCULOS LISOs

Las Anfetaminas no relajan el masculo destruc
tor de la vejiga urinaria, el trigono vy los esfinteres-
musculares se contraen; por lo que el medicamerto se -
ha empleado satisfactoriamente en el tratamiento de la-

enuresis e incontinencia de la orina.

Ex1 1937 Lorman v colaboradores utilizaron la-
técnica de Urorrafia Descendente v observaron aue la ad
ministracidon de 20 ma. de Anfetamina por via intraver.o-
sa en el hombre determinaban el aumento del volGmen de-
los rifiones con 1lo cue se nodian visuélizar me jor, dili
tacién de la pelvis renal, de las cllices, relaiacibn -
v aumento del tamafio cel Gtero, notable ensanchamiento-
de la vejida urinaria, dandole un aspecto de vejiia —==-
neurdrena; estos efectos son exactamente opuestos a 10s
observados con la Acetil-beta-Metilcolina; Al parecer
el Gtero se contrae por accibn de la Anfetamina, ésto -

fué encontrado por Gunn en 1939,

METABOLISMO

Las dosis altas de Anfetaminas aumentan nota-
blemente el consumo de Oxfgeno en los animales de expe-
rimentacibén. En dosis terapéuticas de 10 a 30 mg. se -
ha observado un ligero aumento del metabolismo en el —-

hombre de aproximadamente 10 a 15%.
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La Anfetémina no modifica el aprovechamiento-—
de los Hidratos de Carbono ni eleva la concentracidn de
la dextrosa, lactato & de los cuerpos cetbdnicos en la -
sangre. En algunos pacientes se ha observado eleva——-—

cién de la temperatura bucal.

APETITO Y REDUCCION DE PESO.

Los experimentos definitivos de Harris y sus-
colaboradores en 1947, demostraron claramente que las -
Anfetaminas en condiciones cuidadosamente controladas -
pueden producir o facilitar pérdida de peso corporal en
perros y seres humanos obesos o no, determinindose casi
totalmente por la reduccién de la ingestibén de alimen——
tos y sblo en pequefio grado por un aumento variable en
la energia metabdlica general. Esto se debe a la dis

minucidén 4ol apetito 6 del deseo de comer.

Este medicamento es tan potente que adminis-—-
trado en perros una hora antes de la comida éste la re-
Chaza y si se repite éste procedimiento por varios dias

se origina inanicibn.

En el hombre la administracién de 10 mg. dis-
minuye la agudeza olfatoria y del gusto a 1o que se ———

atribuye su eficacia.
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TOXICIDAD.

La alta dosificacidén de Anfetamina produce —-
sintomas tbxicos notables debido a los efectos cerebra-
les como inquietud, insomnio, locuacidad, nerviosidad;-
especialmente se ha demostrado en 1los enfermos mentales
confusibn, agresividad, aumento del libido, aluscinacio
nes, delirio, ansiedad, estados de pénico y tendencia -

al suicidio y al homicidio.

Los efectos desagradables en el tracto gastro
intestinal son: sequedad de la boca, sabor metélico,-

anorexia, nduseas, vémitos y diarreas.

Las reacciones cardiovasculares son: escalo-
frios, palidez o enrojecimiento, sudoracién, palpitacio
nes, hiper e hipotensibn en grado notable, cefalalgia,-
diuresis, arritmia, dolor anginoso, colapso circulato—-—

rio y sincope.

Las hemorragias, especialmente en el cerebro-
son los hallazgos anatomopatolbédgicos mis importantes —-
que se encuentran en los animales y seres humanos muer—
tos por intoxicacién aguda por Anfetamina, las convul—-—

siones y el coma suelen ser los sintomas terminales.

Por las variaciones individuales de reaccidn-

al medicamento es dificil determinar la dosis tbéxica. -
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También las enfermedades modifican la susceptibilidad -
de la droga. En ocasiones dosis pequefias manifiestan-
sintomas alarmantes como consecuencia de la idiosincra-
sia. Por ejemplo, después de la ingestién de una sola
dosis de 15 mg. o menos, Por otro lado se han_ produci
do dosis alarmantes de 30 mg. y se ha causado la muerte
con 120 mg. ingeridos en breve tiempo; sin embargo, al-
gunos han sobrevivido después de tomar dosis mayores de

400 a 500 mg.

Es por eso que no se debe considerar como ——
prueba de benignidad cuando se toman dosis muy elevadas
diariamente durante largo tiempo porque existe la posi-
bilidad de que se haya producido tolerancia. Sin em——
bargo, son particularmente notables los fendmenos menta
les anormales y puede también producirse una considera-

ble pérdida de peso.

TOLERANCIA

En algunos de los casos estudiados de esta‘qS
pendencia, se encontraron defectos de la personalidad -
que facilitaron la adquisicién del "Vicio". Los depen
dientes a otras substancias como barbitfricos y alcohol,

suelen abusar también de las Anfetaminas.

Las dosis habituales que toman los dependien-

tes es de 100 a 250 mg. una o dos veces al dia; pueden—
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aparecen efectos de intoxicacibn y delirios paranoides.
No se desarrolla un sindrome de abstinencia cuando se -
interrumpe, pero en algunos casos se han observado efeg
tos gastrointestinales indeseables. E1 tratamiento con
siste en suprimir bruscamente la administracibn de esta

droga empleando sedantes y terapia psiquidtrica.

En cuanto a la tolerancia, esta varfa-de un -
individuo a otro. En 1940, Bloomberg comunicd tres ca-——
sos de Narcolepsia, en 10s cuales se administraron 70 md.
durante més de dos afios y no se produjo ningn sintoma -
de hadbito u otra desviacidé4n de la normalidad. Sin embar
dgo, algqunos individuos son susceptibles decrecientes a -
los efectos del medicamento vy se hacen necesarias dosis—

mavores para obtener los efectos deseados.

Puede producirse notable tolerancia especial-
mente en enfermos neuropsiquitricos.: Se encuentran ig
dividuos habituados que ingieren enormes cantidades dig
rias que determinarian intoxicacibén grave y atn mortal-
en individuos no tolerantes. Un sujeto tomb 250 mg. —-
diarios durante 5 afios al cabo de 1los cuales desarrolld
un cuadro alucinatoxio agudo; otro individuo, ingirié -
700 mg. diarios durante muchos meses, pero finalmente -
experimentd alucinaciones visuales, temblor notable, —-
disnea y taquicardia; sin embargo, no se Presentaron -

transtornos del suefio.
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ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION,

Las Anfetaminas se absorben con facilidad y -
en cantidad suficiente en el tracto intestinal y en los

lugares de administracibébn parenteral.

Cuando las Anfetaminas o su Carbonato son in-
halados por la nariz en cantidades terapéuticas para ob
tener efectos locales, se observan rara vez efectos ge-

nerales de importancia.

Destino y Eliminacibn.- Aproximadamente la —--
mitad de las Anfetaminas administradas se destruyen en-
el organismo por desaminacidn, el resto se elimina en -
forma inalterada por la orina, con la Anfetamina y la -
Metanfetamina, las cantidades que se excretan inaltera-
das llegan a 50 - 55% de la dosis oral administrada ———

respectivamente.

La Metanfetamina se degrada en parte a Anfeta-
mina vy como tal se excreta en la orina de 6 a 10% de la-

dosis tomada por via oral.

La excrecibén urinaria de ia Anfetamina v Me——
tanfetamina es en gran parte influida por el pH urina--
rio; como el pKa de la Anfetamina es de 9.93, el porcen
taje del farmaco no ionizado aumenta en la orina alcali

na y el medicamento es féacilmente reabsorbido por los -



tibulos remnales. A un PH de 8.0, sblo del 2 al 3% es
excretado. Si la orina es acida, la excrecidén renal

puede llegar hasta un 80%.

La acidificacibén de la orina por la adminis
tracién de Cloruro de Amoniaco e€s un procedimiento bé
sico en el tratamiento de 1a intoxicacién por Anfetami
na. En lesiones hepédticas, hepatectomia, etc. La eli
minacidén urinaria es similar a la cantidad administra-
da. |

La Anfetamina es resistente a la desamina—-——
cibén por oxidacién Producida por la aminooxidasa, lo -
cual explica en parte su accibén prolongada; en efecto
son inhibidores fuertes de 1la monoaminooxidasa. Sin
embargo, otros sistemas enzim&ticos activan la desami-
nacibén de las anfetaminas y es posible que en este pro
ceso participe el sistema de lo$>écidos ascérbico y de

hidroascérbico y, probablemente 1la fenoloxidasa.

La porcién de las Anfetaminas que escapan a
la destruccién en el organismo se elimina intacta por
la orina. En el hombre la excrecién comienza tres ho
ras después de la administracidn bycal, y aparece en -
la orina un promedio del 43% a las 48 horas. Esta ——
eliminacién permanece relativamente constante durante
largo tiempo de administracién diaria y esto indica -—-
que no puede atribuirse desarrollo de tolerancia a un

aumento de la velocidad de inactivacién y eliminacién.
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METODOS DE IDENTIFICACION

PRUEBAS DE PRECIPITACION.

Esta prueba no es especifica y sbélo se consi-

dera de orientacién.

Reactivo.-

Solucidén de lugol:

Iodo 50 4.
Yoduro de Potasio 100 g.
Agua destilada 1000 ml.

A

Se disuelve el Iodo y el yoduro de Potasio en

100 ml. de agua destilada y aforar a 1000 ml.

Reaccidn: \
A una pequeria cantidad de sustancia -
problema se le agregan unas gotas de la solucién de 1lu-

gol.
Resultados:
La solucidén de lugol en presencia de-
Anfetamina produce un precipitado café el cual es solu-

ble en alcohol.
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METODOS FISICOS.

Destilacidn.-

Las anfetaminas destilan alrededor de 200°C —

con descomposicién.

Cristalizacibn.-

Una cantidad determinada de un derivado benzoi
lado de Anfetamina se recristaliza dos veces en alcohol—
al 50%, se determina la pureza por fusibn que debe ser a

135°C.

Se disuelve 1 g. de Anfetamina en 10 ml. de pa
rafina liquida anhidra y se observa turbidez, si no hay

humedad no debe presentarse ia turbidez.

REACCIONES DE COLOR

REACCICON DE MARQUIS.-—
Reactivo:
Formol al 40% T mil,

Acido sulfGrico conc. . 20 ml.

Reaccibdn:

En una placa horadada de porcelana, se colocan

las muestras de la sustancia problema, se le afiade una -
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gota pequeiia del reactivo de Marquis y se observa el de

sarrollo de color.

Resultado:
Si se desarrolla un color café rojizo, indica

la probable presencia de amina.

REACCION DE MANDELIN.-
Reactivo:
Vanadato de Amonio 1 g.

Acido Sulfarico 100 ml.

Reaccibn:

En una placa horadada de porcelana, colocar -
las sustancias problema, a continuacibén agregar a cada-
una de ellas unas gotas del reactivo y observar el desa

rrollo de color.

Resultado:

El reactivo tornard lentamente de amarillo a
verde olivo hasta un color verde gisiceo en presencia -
de Metanfetamina. En presencia de Anfetamina el vire

serd de amarillo a verde pasando rapidamente a café.

REACCION DE DIFERENCIACION ENTRE TETRACICLINA Y ANFETA-
MNA.-

Reactivo:
Acido sulfirico concentrado

Agua
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Reaccibn:

En una placa horadada de porcelana, se ponen -
aproximadamente 0.5 g. de 1la muestra, se aflade 1 ml. de-
acido sulffirico concentrado, esperar a que se desarrolle
color y después de uno a dos minutos, agregar agua desti

lada agitando a la vez.
Resultado:

Si se observa un color amarillo se trata de Te
traciclina, si no cambia probablemente sea Anfetamina. -
En este caso se comprueba con la reaccidn de Marquis., --
La Anfetamina con &cido sulféirico concentrado d& un co--

lor rosa o rojizo.
PRUEBA MICROCRISTALINA.

REACCION CON CLORURO DE ORO-ACIDO FOSFORICO.
Reactivo:

Solucidén de Cloruro de Oro al 5% en agua
Acido fosférico dilufdo 1:1 en agua
Hidréxido de Sodio 6N

Reaccibn:

En un cubreobjetos colocar una gota de Cloru-
ro de oro al 5% en agua, se combina con una gota de éqi
do fosfbrico diluido. En un portaobjeto aparte, poner

la muestra problema con una gota de Hidréxido de sodio—
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6N y se evapora a sequedad; se corre cuidadosamente el -

cubreob jetos y observar al microscopio.
Resultados:

En pocos minutos se debe apreciar la formacién
de cristales caracteristicos, que son cristales rectangu
lares de forma irregqular con una ligera coloracién violi

cea.
METODOS DE CUANTIFICACION.-

TITULACION:

Se pesa una muestra equivalente a 250 mg. de -
Sulfato de Anfetamina, se disuelve en 25 ml. de dcido --
clorhidrico 0.1N y el exceso de &cido se titula con hi--=
drbéxido de sodio 0.1N en Presencia de rojo de metilo co-

mo indicador.

La Farmacopea Internacional sefiala que 1la Anfg
tamina se titula directamente con 4cido clorhidrico 0.1N
y se disuelve en alcohol en presencia de rojo de metilo-

como indicador.
Valoracibn.-

Se pesa una muestra de 300 mg. de Sulfato de -
Anfetamina, se disuelve en agua, se alcaliniza con hidré
xido de sodio y se extrae la Anfetamina base con éter., -
El éter se evapora a un volémen aproximado de 10 ml., se

adicionan 20 ml. de &cido sulffirico 0.1N, se evapora el-
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éter residual v se titula el exceso de &cido con wna so-
lucién de hidréxido de sodio 0.1N en presencia de rojo -

de metilo como indicador.
METODO XJELDAHL, -

Se pesan aproximadamente 125 mg. de Sulfato de
Anfetamina, se colocan en un matraz Erlenmeyer de 250 ml
con cuello esmerilado, se afladen 150 ml. de agua y unas-—
granallas de Zinc y de 5 a 10 ml. de hidréxido de pota~-—
sio al 50%. Se destila y se pone en un vaso de precipi
tado conteniendo 15 ml. de &cido sulfGrico 0,05N vy tres-
gotas de rojo de metilo como indicador. Aproximadamen-
te 100 ml. del destilado recolectado se titula con hidrg
xido de potasio 0.02N hasta el vire del indicador a CO—~

lor naranja.

Célculos:

(m1.H2804) (N} - (ml.xOH) (N) X meq.

mg, de Anf, =
Pegso de la muestra
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METODO GRAVIMETRICO, -

Se pesa una muestra equivalente a 250 mg. de -
Sulfato de Anfetamina, se disuelve en 25 ml. de &cido --
clorhidrico 0.1N; se adiciona bicarbonato de sodio a la-
solucidn acuosa y se agita Para disolver la sal r&pida--
mente, se adiciona 1 ml. de acetato de sodio vy se deia -
reposar la muestra durante 5 minutos, se extrae completa
mente la Acetilanfetamina con 50 ml. de cloroformo, se -
evapora el filtrado en bafio maria aplicando una corrien-
te de aire; se pasa a un Miatraz de 50 ml., con pequefias -
porciones de cloroformo, se continfia la evaporacibdn sblo
del solvente. Se calienta el residuo de acetilanfetami
na en una estufa durante una hora a 80°C, se enfrfa en -

un desecador y se pesa.

Célculos:

mg. de Sulf. de Anf. = mg. de Acetilanfetamina X 1.0395

METODO VOLUMETRICO, -

Se pesa el equivalente exacto de 25 mg. de Sul
fato de Anfetamina o de otra sal, se transfiere a un ma-
traz o vaso de 100 ml. y se le adicionan 15 ml. de agua-
se deja reposar durante 15 minutos: se transfiere la ma-
yor cantidad de suspensién pesible a un Buchner de 40 mm

aproximadamente y se filtra por vacfo con porciones de -
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adqua hasta alcanzar 15 ml. Yy posteriormente se hacen una
serie de lavados con cuatro porciones de 10 ml. de agua,
se lleva el volﬁ@en 2 100 ml. con agua destilada y se —-
mezcla. Se tranSfieren 40 ml. a un matraz v se adicio-
na 1 ml. de una solucibn al 10% de hidréxido de sodio, -
se extrae con seis porciones de 25 ml. de éter; se fil—-
tra con algodbén enjuagando el separador para pasar la ma
yor cantidad posible. Se extrae el filtrado con 20 ml.
de &cido sulffirico 0.02N, se agita y se separa la solu~—
cién de &cido, se pasa a un matraz de 250 m1., se lava -
el éter con porciones de 10, 5, 5 ml., de agua; se combi-
nan los lavados con la extraccién en bafio mar{a hasta la
completa evaporacién del éter, se deja enfriar sobre una
solucibn de hidréxido de sodio 0.,02N usando rojo de meti
1o como indicador. Calcular el % de sulfato de anfeta-
mina considerando que 1 ml. de 1la solucidn de &cido sul-
fGrico 0.02N gastado, corresponde a 3.685 mg. de sulfato

de anfetamina.

La determinacién confirmativa se hace por medio

del método Gravimétrico.
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CROMATOGRAFIA EN PAPEL,-
Método:

Esta prueba se lleva a cabo por el método de Cu

rry y Powell modificado en 1954.

Est& basado en la separacibn de las Anfetaminas
pPresentes en una muestra mediante el reparto existente en
tre la fase mbvil (Solvente) y la fase estacionaria, la -
cual estd soportada sobre un sbélido adecuado (tiras de pa
pel filtro impregnadas de una solucidn amortiguadora, con
el fin de obtener el pH adecuado para el mejor desarrollo

de la Cromatografia).
Técnica:

Se cortan tiras de papel filtro Whatman del nf-
mero 1 de 14 X 6 pulgadas. Se emplean guantes para el -

manejo de las mismas. Estas tiras se pueden preparar de

4 . \

dos formas:

1.- Se sumergen en una solucibén de Citrato de
Sodio con un pH de 5.5 la cual se prepara de la siguiente
manera: |

A 100 ml. de una solucidn de Citrato de Sodio -
tribadsico 1N dihidratado se le adicionan 35 ml. de una SO
lucibén 1N de &cido citrico monohidratadd, ajustando al pH

deseado con ayuda de un Potencibmetro.



2,= Las tiras de papel se humedecen en una-

solucibn al 5% de Citrato de Sodio dihidratado.

A las tiras de papel se les elimina el exceso
de liquido por secado a temperatura ambiente. Estas -
tiras de papel asi preparadas pueden ser lamacenadas ——

por tiempo indefinido.

El solvente se prepara por disolucidn de 2.4
gramos de &cido citrico en una mezcla de 65 ml. de aqua
Yy 435 ml. de N-butanol. Puede ser usado en un perfiodo
de varias semanas suministréndole aqua, que se adiciona
de tiempo en tiempo para conservar la aravedad especifi
ca de 0.846 a 0.844,

E1l Sulfato de Anfetamina usado como estandan-
dar, se disuelve en &cidé acético 1N & en agua, 5 en --

cloroformo para dar una solucibén al 1%.

Preparacibn de la sustancia Problema,-

Al Sulfato de Anfetamina, se le adicionan 5 ml
de agua destilada, se alcaliniza con unas gotas de Hidrd
xido de Sodio dilufdo al 10% & hidréxido de amonio.

En un embudo de separacién, se coloca esta So-
lucién y se agregan 5 ml. de cloroformo & &ter con el ——

fin de extraer los principios activos, se agita suavemen
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te para evitar la formacién de una emulsibén, se deja re-
posar unos minutos y después se separa el extracto cloro
férmico o etéreo, el cual se recibe en un frasco de vi--
drio anteriormente rotulado con el nombre del Problema, -
La extraccibén se repite dos veces mds, con 5 ml. de sol-
vente orgénico cada wuna. De estos extractos se hace la
aplicacién directamente sobre las tiras de papel filtro-
Whatman.

Se recomiendan las extracciones con solventes—
orgénicos con el objeto de separar los excipientes (que-
contengan las formas farmacéuticas) de los Principios ac

tivos.

La Anfetamina se puede exttraer directamente -
de la droga pulverizada adicionando tres porciones de ——
5 ml. de éter, se alcaliniza con hidréxido de sodio al -
10% 6 con hidréxido de amonio y filtrando a través del -

papel filtro,

Aplicacibén de las muestras.-

Se aplican al papel sobre una l{nea de partida
trazada en el papel aproximadamente a dos centimetros de
la orilla que se semerge en el solvente, La aplicacién
‘ sé lleva a cabo con un tubo capilar, una jeringa con agu
ja del No. 20 o el extremo Plano de un palillo, procuran
do que la gota no se extienda demasiado, que tenga apro-
ximadamente 0.5 cm. de didmetro y se deja secar a tempe-

ratura ambiente o en estufa.
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La cémara de cromatografia deberé ser saturada
Previamente con el solvente, se ha observado que ésto ocu
rre en 24 horas aproximadamente y se puede mantener asi -
por tiempo indefinido procurando mantener el volimen del
solventé constante y la cémara perfectamente cerrada mieg

tras no esti emn uso.

Se usa la técnica ascendente, en la cual el sol
vente se coloca en el fondo de la clmara de desarrollo; -
se corren varias tiras al mismo tiempo cuidando que al co
locarlas queden suspendidas en el solvente de tal modo —-
que la linea de partida esté a 1 cm. arriba de la superfi

cie del solvente.

Una vez que se han colocado las tiras de papel
dentro de la cémara, ésta se cierra‘herméticamente y se -
deja desarrollar la cromatografia durante 5 horas., al ca
bo de las cuales las tiras se sacan y la posicién del sol
vente se marca en la parte del frente y se dejan secar a

temperatura ambiente.

Posteriormente se lleva a cabo la inspeccibn —-
del cromatograma por medio de laz ultravioleta y por la -

aplicacidén de soluciones reveladoras.

Soluciones reveladoras:
a) Verde de Bromocresol al 0.5% en etanol abso-

luto.
b) Permanganato de Potasio al 1% en agua

c) Ninhidrina al 0.5% en acetona; cuando se usa
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esta sustancia es necesario calentar las ti
ras en una estufa a calor éeco a 100°Cc du~
rante 5 minutos, o a caior himedo a 150°C -

por 2 minutos después de haberlas rociado.

Una vez localizado el corrimiento de la Anfeta
mina, se determina el valor de Rf que es la medida bisi-
ca de una cromatografia en papel y es una constante ca-

racteristica para cada sustancia.

2P Dist. recorrida por la sustancia desde el punto inicial

Dist. recorrida por el frente del solvente desde el
punto inicial.

RESULTADOS :

COMPUESTO Rf DIFERENCIA

SULFATO DE ANFE
TAMINA (Patrén) 0.62 0

ANFETAMINA 0.60 0.02

CLORHIDRATO DE

METANFETAMINA 0.52 0.10




s

~ COMPUESTOS
. SULFATO DE " CLORHIDRATO DE
RENESGDEE D ANFETAMINA METANFETAMINA
LUZ ULTRAVIOLETA NEGATIVO: , 'NEGATIVO
POSITIVO POSITIVO
VERDE DE BROMO (Reacc, fuer (Reacc. fuer
CRESOL te Azul-ver te Azul—ver
de), de).
| POSITIVO POSITIVO
NINHIDRINA (Reacc. fuer (Reacc. fuer
te Morado). te Morado).
PERMANGANATO ‘ »
0O
DE POTASTO NEGATIVO NEGATIV

METODO ESPECTROFOTOMETRICO.

Este método tiene 1la ventaja de proporcionar -
bandas aisladas menores o iguales a 1 mm., en la regibn-

de 225 nm. en una celda de 1 Cm.

Para lo cual es necesario hacer la preparacibn
de wna soluc16n estandar que consiste en pesar de 80 a -
90 mg. de Sulfato de Anfetamina de pureza conocida, se. -
transfiere a un matraz de 100 ml. y se disuelve en Aacido

sulflrico normal y se mezcla.
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Por otra parte, se pPrepara la muestra problema
de la siguiente manera: Pesar m&s & menos 20 tabletas &
cépsulas del compuesto y calcular el peso por unidad con
tenidas, moler las tabletas & contenido de las cépsulas-
Yy pasarlo por un tamiz del No. 60.

Se pesa una cantidad equivalente de 20 a 22 —
miligramos de Sulfato de Anfetamina y se transfiere al -
Kjeldahl, se adicionan 25 ml. de &cido sulffirico normal-
mas 0.5 g. de Zinc granulado y 100 ml. de agua, se ca———
lienta en bafio marfa durante 5 minutos agitando esporidi
camente para completar la dispersibén de la muestra. En
friar y lavar el fondo del matraz con 75 ml. de agua con
teniendo una pequefia cantidad de antiespumante, se pasa-
a un Erlenmeyer de 300 ml. que contenga 50 ml. de &cido-
sulftrico 0.5N, se pone el Kjeldahl en una tela de asbes
to, se adicionan 5 ml. de Hidréxido de sodio al 10%, se-
conecta a destilacién v se coloca el mechero, hasta te--
ner un volfimen de 200 a 225 ml. 1o cual se obtiene apro-
ximadamente en 15 minutos, la muestra se recibe en unos-
mililitros de agua,y se transfiere a un matraz de 500 ml
lavéndolo con porciones de agua, inmediatamente se adi--—
cionan 50 ml. de cloroformo, se agita durante dos minu——
tos y se deja reposar para que se separe completamente, -
se lava con cloroformo; se seca el separador y posterior
mente se reextrae la solucibén alcalina con 50, 25, 25, v
25 ml. respectivamente de cloroformo y se adicionan 25 -
mililitfos de &cido sulffirico 1N al matraz que contigne—

el combinado de cloroformo, se extrae y se agita vigoro-
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samente durante 2 a 3 minutos, se de ja reposar y separar

completamente descartando el cloroformo.

El espectro Ultravioleta se obtiene de 1la ——
fase acuosa, usando una celda de 1 em. a una longitud de
onda de 225 a 300 nm. usando como referencia cloroformo-
saturado, &cido sulffirico 1N, mis 200 ml. de agua y 275-
mililitros de cloroformo en un matraz de 500 ml. durante
17 a 2 minutos, se retira el cloroformo.

La capa de cloroformo dentro del separador que
contenga 25 ml. de solucibn estandar, se agita vigorosa-
mente durante 2 6 3 minutos y se obtiene el espectro de-

Ultravioleta.

Célculos:
(mg Sulf Anf) X (g Probl) = (Au/As)X(mgEst/ml/g Problx25)
Donde:

Au = Amx Probl. a 275 nm - (Amin a 254 nm+Amin a 262nm)/2

As = Amax Est. a 275 nm - (Amin a 254 nm+Amin a 262nm)/2
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA; ANALISIS ESPECTROFLUOROMETRI-
CO DE ANFETAMINA Y ANALOGOS DE ANFETAMINA DESPUES DE REAC
CIONAR CON: 4-CLORO-7-NITROBENZO-2,1,3-OXADIAZOL (NBD-C1).

El 4-Cloro-7-Nitrobenzo-2,1,3-0Oxadiazol es un -
compuesto que produce derivados fluorescentes, fué usado-
pPor primera vez por Gosh y Whitehouse para clasificar ami
noacidos y posteriormente Miles y Schenk la usaron para -
la identificacién de Feniletilaminas, asi como para deter

minar cuantitativamente insecticidas ditiocarbamados.

En @ste trabajo el NBD-Cl se usa para formar de
rivados fluorescentes de Anfetaminas y compuestos analo—-

gos, la reaccibn que se lleva a cabo es la siguiente:

NG L [P

NH2 ) e
I N N\
@_c..,-c..-c..,+@</... @(‘)m.
M) (1]
I
@- CHy— CH = CHj

Reactivos.-

NBD-C1l puro

Solucibén Stock al 1% de todos los compuestos

Solucibén Buffer 1M de Acido Bérico-Cloruro de Sodio y —--—
Carbonato de Sodio de pH=3.0

Clorotrimetil silano

Sistemas Solventes:
A 1,2 Dicloroetano

B Acetato de Etilciclohexano (3:2)
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C Acetato de Etilciclohexano (2:3)
D Cloroformo-Tetrahidrofurano (98:2)
Gel de Silice GF-254

Preparacibén de los Reactivos.

NBD-C1l puro (comercial)

Clorotrimetilsilano (comercial)

Sistemas Solventes (comerciales)

Solucibn Stock al 1% preparado en metilisobutilcetona y
metil n-amilcetona.

La solucidn Stock de todos los compuestos se prepararon-
con agua destilada a una concentracibédn de 10 mg. de base
por mililitro.

Buffer 1M de Acido Bérico-Cloruro de Sodio-Carbonato de-
Sodio 370 ml. de una Solﬁcibn de Carbonato de Sodio 1M
630 ml. de una solucidn de Acido Bérico-Cloruro de Sodio

™

Material Utilizado:
Tubos de ensayo preparados de la siguiente manera:

Se colocan los tubos de ensayo en Eter hasta que se eva-
pore, Posteriormente se dejan durante toda la noche en -
una csolucibébn al 5% de Clorotrimetilsilano en Tolueno, en
juagar en Metanol el cual se evapora a 70 grados centi--—
grados. .

Placas para cormatografia de 20 X 20 centimetros cubier-
tas con Gel de Silice GF-254 de 0.25 mm. de altura.

Espectrofotbmetro Aminco Bowman
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Registrador MFE 1620-855 x-y
Registrador para el trabajo cuantitativo Hitachi 159 1-mVv
Lampara Camag TL-900 UV

Compuestos Estudiados:

Fosfato de Anfetamina (1-Fenil~-2-aminopropano Fosfato)

Pervitin (1-Fenil-2-aminopropano Hidrocloruro)

Etilanfetamina (1-Fenil-2-Etilaminipropano Hidrocloruro)

Ritalin (2~-Fenil-alfa-2-piperidina-Acido Acético-Metilester

Hidrocloruro) _

Lidepran (alfa-Fenil-2-piperidina metanol acetato Hidro -
cloruro)

Preludin (3-Metil-2- Metiimorfolina Hidrocloruro)

Sympatol (p—hidroxi-alfa—(Metilamino)metil—m-Hidroxibenzil
“alcohol tartrato)

Effortil (alfa-(Etilamino)metil-m-Hidroxibenzilalcohol Hi
drocloruro)

Clorfentermina (4-Cloro-alfa, alfa-dimetilfenetilamina Hi

drocloruro)

Vasculat (alfa-(butilamino) metil-p-hidroxibenzilalcohoil
Sulfato)

Beta-Feniletilamino(1-amino-2-feniletano Hidrocloruro)

Efedrina (alfa-1-(metilamino)etilbenzilalcohol Hidroclgh'
rUro)

Heptaminol (6-amino-2-metil-2-Heptaminol Hidrocloruro)

Metoxifenamina (alfa—(1—aminoeti1)-2,5—dimetoxibenzilal

cohol Hidrocloruro).



Técnica:

10 mililitros de muestra de cada una de las soluciones -
Stock se colocan en un tubo respectivamente y Se evapo-
ra a 80 grados centigrados en un bafio de agua hirviendo-
dentro de una corriente de Nitrdgeno, agitar, agregar -
0.2 ml. de una solucidon de Bicarbonato de Sodio y agitar,
posteriormente agregar 0.2 ml. de solucidn NBD-Cl al 1%-
en MIBK sobre la solucibén de bicarbonato de Sodio; tapar
el tubo y calentar a 80 grados centfgrados durante 30 mi
nutos en un bafio de agua caliente, se deja enfriar y se-
usan 10 microlitros de estas mezclas para colocarlas en
la placa cromatogr&tica en cada uno de los distintos sig

temas solventes.

Las manchas se revelan bajo una l3mpara Camag-

TL 900 Ultravioleta a 350 nm. (Tabla 1).

Andlisis Instrumental:

La fluorescencia se midid con un espectrofotémetro Aminco
Bowman equipado con una pelicula delgada; la abertura se
mantuvo constante a 0.55 mm. y el espectro se recogi8 en

un registrador MFE 1620-855x-y,

Para estudiar estos compuestos cuantitativamen
te, se us6é un registrador Hitachi 159 1 mV, se colocd un
atenuador entre la salida del fotémetro (50 mv) y la en-
trada del registrador (1 mv), la excitacibn del monocro-

mador se £ij6 en 482 nm y la emisibn a-523 nm; la veloci
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dad de la registradora fué de 10 mm/min.
La altura de los picos se relacionaron con las
concentraciones de anfetamina colocadas para obtener las

curvas de calibracidén (Tabla £1).

Tabla I.- Valores de Rf de Drogas Simpatomim&ticas en

Diferentes 8istemas Solventes.

Compuesto A B C D Color
Anfetamina 0.70] 0.53 ] 0.65 | 0.52 Amarillo
Pervitin 0.65} 0.47 | 0.42 | 0.34 Naran ja

Metoxifenamina 0.76 ] 0.41 1 0.54 | 0.62 Amarillo

Etilanfetamina 0.73f 0.48 | 0.42§ 0.62 Rosa

Ritalin 0.72}| 0.48 | 0,29 | 0.54 Rosa
Lidepran 0.10}f 0.34 | 0.15 | 0.29 Rosa
Preludin 0.73} 0.42 } 0.23 | 0.45 Naranja
Sympatol 0.00f 0.13 | 0.05 | 0.06 Naranja
Effortil 0.00}| 0.23 } 0.07 | 0.12 Naranja

Clorfentermina 0.78 | 0.69 | 0.29 | 0.17 ROJoO

Vasculat 0.00} 0.37 | 0.13}§ 0.05 Naranja
Beta—fenil-eti

lamina 0.76 | 0.72 § 0.30} 0.50 Amarillo
Efedrina 0.20] 0.42 | 0.07 | 0.19 Naranja

Heptaminol 0.00} 0.16 § 0.15} 0.10 Amarillo
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Tabla II.- Maxima en Espectro de Fluorescencia para

NBD-~derivados.

Compuesto<' Maxima
(nm)
Anfetaminas 923
Pervitin 237
Metoxifenamina 535
Etilanfetamina 530
Ritalin 235
Lidepran F 535
Preludin 535
Sympatol ‘ 525
Effortil \ 545
Clorfentermine ’ | 535 :
Vasculat 525
Beta—-feniletilamina 540
Efearina 525
Heptaminol 512

Este estudio se ha hecho con buenos resultados
en fluidos organicos como sangre y orina, para lo cual -

es necesario la preparaciéon de éstas pPara su estudio; --



afladiéndoles uma cantidad de anfetamina previamente cal
culada camo prueba para determinar Su recuperacion en -
estos fluidos y poder ser usada posteriormente para la

determinacibén de Anfetaminas en individuos dependientes.

EXTRACCION DE MUESTRAS EN ORINA.-

Las muestras de orina se refuerian con 5 ——-—-
microgr. por cada 5 ml. de orina para obtemer una con--
centracibén de 1 ppm., se alcaliniza agregando unas go—-
tas de Hidréxido de Sodio 2N y la extraccién se hace -
por agitacién mecdnica con dos porciones de 20 ml. de =
éter etflico, se lavan las capas de éter con 5 ml. de -
Hidrdéxido de Sodio 0.005N y la fase etérea se seca So—-

bre Sulfato de Sodio anhidro.

Para evaporar completamente la capa de éter -
se usa un tubo silanizado conteniendo 0.1 ml. de acido-
clorhidrico 0.1N en bafio de agua caliente a 35°C bajo—

un flujo uniforme de Nitrdgeno.

EXTRACCION DE MUESTRAS EN SANGRE

Se refuerzan las muestras de 1 ml. de sangre -
coh 10 nanog. de Anfetamina, se adicionan 5 ml. de solu-
cibébn de Acido Borico-Cloruro de Sodio-Carbonato de Sodio
1N, la extraccion se hace con 10 ml. de éter agitando du
rante 10 min., se separan las dos capas por centrifuga--
cibén a 2500 rpm. durante 10 min., la capa externa se ex-

trae con pipeta Pasteur; las capas combinadas se secan -
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sobre Sulfato de Sodio anhidro y e evapora en un tubo -
silanizado que contenga 0.1 ml. de Acido Clorhf{drico ———
0.1N en batfio de agua caliente a 35°C bajo un flujo uni-

forme de Nitrégeno.

FLUORESCENCIA.-
Los derivados fluorescentes tienen un m&ximo -
én su espectro entre 510 y 545 mm., el de mayor absor---

cién se 1llevd a caboca 482 nm. (Tabla 1),

Para el andlisis cuantitativo se hicieron diluciones de
las muestras de 10, 20, 30. 50 y 100 nanog. de Anfetami-
na aplicadas a las placas cromatograficas y midiendo las

intensidades de la fluorescencia en 1,2 dicloroetano.

Las desviaciones estandar de cada concentra—-——

cidn se observan en la tabla III.

TABLA III.- Estudio cuantitativo de Anfetamina

Cantidad de Anfetamina
aplicada(ng) Desviacion Estandar
10 9.5
20 4.5
30 | 7.4
50 7 6.4
$+00 5.0
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Las relaciones lineales entre la altura de los
picos y la concentracién de Anfetamina aplicada, se obtu

vieron hasta de 500 ng.

En este estudio la recuperacidn de Anfetamina-

en sangre y en orina fué la siguiente:

ORINA . 83+ 6%
SANGRE 70+ 3%

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.-

" Las anfetaminas se analizan como bases libres-—
pero mas a menudo como derivados, son relativamente ba——
ses libres volatiles pero presentan mala resolucidn para
los picos de solventes por lo cual es usual la columna -

de silicona.

A continuacidn se dan una serie de condiciones
bajo las cuales se han estudiado las Anfetaminas en cro-
matografia en columna, asi como los autores de estos ex-

perimentos.

Beckett y Rowland probaron las Anfetaminas co-
mo bases libres usando una columna de Carbowax alcalino-
al 10%, extrayendo la anfetamina de la orina alcalina --
con éter etilico y cromatografiado con N, Ndimetilanilina
como estandar interno. Si existen indicios de que exis
te la anfetamina en el residuo, éste se disuelve con ace

tona y se vuelve a cromatografiar.
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Las Anfetaminas en forma de base de Schiff se-
flalan un cambio de pico con 1o que se hace la confirma—-—
cibn. La metanfetamina por ser una amina secundaria no

presenta cambio de pico.

En experimentos posteriores se revelaron proce
dimientos sistemdticos para hacer la identificacidn de -

éstas drogas en deportistas.

Esto incluye columnas maltiples una polar, y -
una serie de reacciones que producen cambios caracteris-—
ticos de los picos de aminas primarias, secundarias y —-—

compuestos fendlicos.

Lebish y otros, extrajeron un filtrado de &ci-
do tingstico de sangre con éter y después adicionaron an
hidrido acético al residuo de Anfetamina acetilada, 1las
Anfetaminas se cromatografiaron en una columna SE-30 al

2.5% con N-propilanfetamina usada como estandar interno.

Los resultados positivos se confirmaron por —-
cromatografia de las drogas modificadas en una columna -

de Carbowax alcalino.

Toseland y Scott, cromatografiaron las Anfeta-
minas en una columna de Apiezon al 10% y encontraron ace

tilacibn con cloruro de acetilo.

Las anfetaminas pueden ser convertidas en deri
vados halogenados y analizados con més selectividad y —-

sensibilidad con detectores de captura de electrones.

Bruce y Maynard, prepararon la heptafluorobuti



- ARNC

ramida de Anfetamina y Metanfetamina anterior a la croma
tografia con deteccibén de captura de electrones. Las —
aminas fueron extraidas de plasma alcalino en pentano y.
los residuos tratades con anhidrido heptafluorobutirico,
los derivados se reextraen en pentano y cromatografiados
en una columna OV-1l a 5%. La sensibilidad es mayor de

0.4 mg./ml. de anfetamina.

Wilkinson determind que el pentafluorobenzoil-
derivado de anfetamina es favorable pPara un detector de
captura de electrones que es mayor de 20,000 tiempos pro

ducidos por el derivado trifluoroacetato.

Aunque en la orina la anfetamina es mayor que
1 microg/ml terapéuticamente los valores en plasma son -

menores que 100 mg/ml.

O'Brien y otros publicaron un método sensible-
a 10 mg/ml alcalinizando el plasma y extrayendo con ben-~
zeno y encontraron que el aumento de dietilamina estaba-

adicionado como exceso.

Se burbujea &cido clorhidrico directamente al-
solvente causando precipitacibn de la dietilamina y el -
coprecipitado de anfetamina como hidrocloruro. El pre-
cipitado se disuelve en cloroformo conteniendo adanante-—
mina como estandar interno y subsecuentemente cromatogra
fiado como derivado trifluorocacetato, debe tenerse espe~
cial cuidado para prevenir la pérdida de anfetamina por-
adsorcibn sobre cubierta de vidrio. Por volatilidad —-

hay pérdida considerable de droga que puede ocurrir si -
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la fase orgénica es evaporada cuando la anfetamina se en

cuentra como base libre.

Estudiando este fendmeno, se encontrd que si -
el benzeno conteniendo la anfetamina como base libre, se
evaporaba a temperatura ambiente dentro de un flujo de -

Nitrbgeno al 50% 1o cual ocurre en una hora.

CROMATOGRAFIA DE GAS .-

'La Cromatograffia de gas en aspectos generales-—

se lleva a cabo bajo las siguientes condiciones:

La presibn es de 6 ft; la columna usada es de
Carbowax de 20m. 20% en una malla de 42 a 60 GC-22 refrac
tario, a una temperatura de 191°C y con helio como gas -
de flujo de 56 ml. por minuto (10psi de presién). E1 -
detector usado serd de 85 mA y la cantidad de muestra —
usada de 15 microg/lt de etjl Ater conteniendo 0.15 mg.-
de base libre.

El tiempo relativo de retencién encontrado pa-

ra la Anfetamina fué de 6.25 min.

Se hizo un estudio usando cromatografia de gas
de sudor humano obtenido de la camiseta de deportistas -
sometidos a un ejercicio excesivo compar&ndolo con la ex

cresidn en orina.

La dosis administrada a estos individuos fué -

de 20 a 25 mg. se estimuld la sudoracibn a intervalos re
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gulares subsiguientes a la ingestidn de la droga (Tabla
1)

El sudor se recolectd durante 10 min. de sudo
racidn y en cada prueba se recogieron aproximadamente -
de 3 a 10 ml. y simulténeamente la orina se recogid en-

un perfodo de 60 horas.

La l-dimetilanfetamina y su posible metaboli-
to la l-metanfetamina fueron determinadas por cromato—-
grafia Gas-Liquido.



1 2 microgr/ml. 3 4
Sujeto tiempo| . | PH del | 1-Metanfe- | 1-Dimetil- péso tiempo
(hs) * | sudor tamina Anfetamina (xg) de Exc
TeVe 730 10 4,85 0.118 1.38 0.600 20 nin
5.30 8 8,70 Q.75 4.27 0.274 20 "
8.30 8 4.65 0.50 2.66 0.210 20 "
25.25 7 4.70 0.21 0.33 0.235 20 »
32.00 7 4,60 0.19 0.29 0.230 20 ®
54.00 7 4.50 0.04 - 0.230 20 v
C.G. 3.10 3 6.90 0.25 2.50 0.200 | 25 min
Dosis 7.00 3 7.35 0.33 2.70 0.200 aoas
25 mg. 24.00 | 4 | 7.50 0.17 0.49 0.180 | 25 =
80 Xg. 28.00 5 7.80 0.07 0.16 0.240 | 25 »

1.- Tiempo después de la ingestidn de la droga.

2.- pH del sudor recolectado

3.- Peso menor del individuo durante el ejercicio

4.~ Tiempo transcurrido de la secrecidn del sudor.

=1 V19Vl

-LS_
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La identidad de la droga original y sus metabo
litos fué revisada por anllisis de espectro de masas com:
binado con espectrfmetro de cromatografia de gas y masas.
(L.X.B., 9000). El espectro tipico de masas esta dado -
en la figura 2 y 3; el pico caracteristico para la dime-
tilanfetamina se encuentra en 72 y para el metabolito me

tanfetamina en 58.

Las curvas tipicas de excrecidbn para la orina-

y sudor se presentan en la figura 4.

La méxima concentracidn en sudor es en el or--
den de 2 a 4 microg./ml; la concentracién de la droga au
menta durante las primeras horas después de su ingestidn
mientras que de seis horas en adelante decrece gradual--
mente, la diferencia entre la excrecién en sudor y orina.
La concentracién de dimetilanfetamina en el sudor del su
jeto G.C. 7 horas después de su ingestién fué de 2,7 ——
microg/ml. mientras que en la concentracidn promedio de
orina durante un periodo de 5 hs. fué de 2.88 microg/ml;
en este tiempo del pH del sudor fué 7.35 mientras que el
de la orina fué de 5.30. A pesar de que el pH de ambos
fluidos difer{a por dos unidades, la concentracidn de an

Petamina es en el mismo grado de magnitud.

Se han llevado a cabo estudios muy extensos so
bre la excrecién de anfetaminas y compuestos derivados -
en la orina de muchos individuos. A pesar de ello, sbé-
1o recientemente se ha demostrado que la excrecibén de —

orina y saliva es paralela a las curvas decrecientes de
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concentracidn en sangre.

Con &sto se ha demostrado que

las curvas de excreciédn de anfetaminas en sudor siguen -

el mismo patrdén que en la orina.

srina
T=160"

musstra ¥V 19

mEL

,

Att 8x 18

imin

—

sudor

1=140°

muestra VZ 5

Att 4x 10 Att Bx1

Compuesto 1.- Estandar interno (10 microg.)

Compuesto 2.- l—-anfetamina

Compuesto 3.- l-metanfetamina

Compuesto 4.- l-dimetilanfetamina

La muestra V 19 se coloca durante 30 horas dgg

pués; la cantidad permitida es de 20 mg. de 1-dimetilan-—

fetamina.

La muestra de sudor VZ 5 se tiene 32 horas -

después de la ingestidn de la droga.
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L — DIMETILANFETAMINA
% relative de abundancia en fragmentes de masa
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L— METANFETAMINA

% relative de abundancia en fragmentos de mass
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SUDOR

Fspectro de Masa de l-dimetilanfetamina y l-Metanfetamira
Como se observa el espectro de masas de la sustancia de-

referencia es idéntico al S8udor.
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fragmentos de masas de las muestras de sudor st

m/e 91

m/e 58

dimetilanfetamina

metilanfotamina
anfetamina

Fragmentogramas de Masas de las muestras de Sudor V25.
Con espectrbdmetro de Cromatografia de Masas del ibn sim-

ple m/e 91, m/e 72 y m/e 58 encontrados.

Los tiempos de retencidn encontrados para l-dimetil y --

1-Anfetamina son idénticos a los compuestos de referen-—

cia.
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El grado de excrecidn renal de 1—dimetilanfet3'
mina y el metabolito l-metanfetamina: cc. de sudor en —
microg./ml. de l—dimetilanfetam?na y l-metanfetamina. ——
Produccibdn de orina y sudor, pHvde lé'orina y sudor y la

excrecibdn renal acumulativa.

Las lineas continuas representan el grado de -

excrecién de l-dimetilanfetamina en la orina y sudor.

Las lineas punteadas representan elmetabolito-

l-metanfetamina en orina y sudor.
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DETECCION Y ANALISIS CUANTITATIVO
DE ANFETAMINAS.

RESOLUCION EN ESPECTROMETRIA DE
MASAS EN CORRIENTE IONICA.

La gran resolucidén en Espectrometria de Masas-
en corriente de iones, se usd para identificar y cuanti-
ficar anfetaminas aislandola como su derivado Dansyl, la
cual se mezcla posteriormente a orina y tejido de la ra-

ta por inyeccibn peritoneal.

Existe una relacibn lineal entre anfetamina y-—
corriente ibnica lo que establecid un rango bajo que vAa

de 5 X 10 '~ a 15 %10 ' con 1o que se detect6 hasta una-

pequefla cantidad de anfetamina en la orina de 8 X 10—13_

moles.

En este trabajo se describe el uso de alta re-
solucibdn en espectrometria de masas integrado con COmr—
rriente ibnica, para identificar una separacidn por cro-
matografia cuantitativa de Dansylanfetamina después de -

aislarlo de orina humana y tejido de ratén.

Técnica:

Todos los solventes quimicos son de grado puro
comercial. Las soluciones acuosas se prepararon con ——
agua destilada en presencia de Permanganato de Potasio.-

El sulfato de anfetamina es comercial, en forma de —=———-
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1,1,3,3,3-Pentadeutero-l-fenil isopropilamina como hidro

cloruro (Anfetamina d_:HC1l). El cloruro de 5-dimetila-

>
mino-l-naftalen sulfonil (Dansyl cloruro) es comercial.

Preparacidn del Cloruro de Anfetamina d5.—

A 20 ml. de bxido de deuterio conteniendo 0.1-
g. de sodio, se le adicionan 2 mg. de fenilacetona, se -
seca y después se hierve a reflujo durante 8 horas y la-
fenilacetona se extrae en benceno y se seca sobre sulfa-
to de magnesio, se evapora calentando a 60°C a baja pre-
sién dando como resultado pentadeutefenilacetona en una-
proporcidn de 1.9 g. la cual se observa por anilisis de
espectrometria de masas y se intercambia el 75%. Esto-
se disuelve en 50 ml. de etanol absoluto conteniendo 4 g.
de acetato de sodio y 4 g. de hidrocloruro de hidroxila=
mina, se calienta a reflujo durante 1.25 horas, después—

se evapora agitando para remover el solvente a 60°C.

Las sustancias orgénicas se secan y se tritu-—
ran en benceno y extraen con agua para remover las tra——
zas de acetato de sodio e hidroxilamina, secar con sulfa
to de magnesio y evaporar agitahdo. El aceite resultan
te pentadeutero fenilacetonaoxima seri revelada por es—-
pectrometria de masas y se obtiene el 70% del compuesto-

pentadeuterado.

El aceite antes mencionado se reduce con sodio
en etanol absoluto, el rendimiento de 1,1,3,3,3-Pentadeu

tero-l-fenilisopropilamina a 153,145 a 147°C es de 0.16g.

El espectro se corre en un espectrdémetro de ma
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sas AEI MS 902S equipado con una entrada para insercidn-
directa y un indicador maestro operando a 70 eV en un --

rango de temperaturas de 260+ 10°C.

Las curvas se obtienen por la observacidn de -

iones a m/e 368.1558 para la dansylanfetamina d_ proce-—

5
diendo como la dansylanfetamina que se evapora por la in

sercibén directa en la sonda.

El contenido de deuterio del preparado de hi--

drocloruro de anfetamina d5 fué calculado por la compara

cibén de la corriente de iones integrados en las &reas pa
ra mezclas de dansylanfetamina y dansylanfetamina dS’ -
después de la separacidn en cromatografia en placa fina-

de los derivados dansyl y usando la siguiente ecuacidn:

érea373 : sen31b111dad368 ) Peso anf
- . o d '._
area368 sensibilida 373 Peso Anf d5

£

El factor f es entonces igual a la anfetamina-

5
deuterada.

d. aparentemente contenida en una muestra de anfetamina-

El residuo estd compuesto de 38.7% de anfetami
na no deuterada. Comparando los radios de los picos al
tos en una resolucibdn baja explorada de dansylanfetamina
d

5)
2% de anfetaminas di y monodeuteradas.

la muestra consiste aproximadamente de 25% de tri --

El contenido de anfetamina desconocida o estan

dar de las muestras se calcula por la siguiente ecuacidbn:
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Area3,8
Peso de Anf. = ——=2 X Peso de Anf. d_ X 0.576

Area B

373
Donde el 4rea 368 y 373 son las &reas regulares

bajo la corriente de iones en las curvas a m/e 368.1558 y-
m/e 373. 1872 y el peso de anfetamina dS' adicionado como-
estandar interno.

Este estudio se ha hecho de orina, la cual se -

prepara de la siguiente manera:

Muestras de 5 ml. de orina humana fueron ajus-
tadas a un pH de 20 con hidrbxido de sodio 2N y centrifu
gada a 1000 rpm. por dos minutos. Cantidades conocidas
de 112 ng. de anfetamina d5 en forma de hidrocloruro y -
en ocasiones sulfato de anfetamina fueron adicionadas al
sobrenadante el cual se extrae con 2 a 5 ml. de benceno.
Después se acidifica con 5 gotas de &cido clorhidrico -

3N. E1 benceno extrafdo se evapora a seruedad con Ni-

trbébgeno a 4OOC, el residuo se disuelve con 1 ml. de so-
dio y 2 ml. de acetona, ademis de 5 mg/ml. de cloruro -
de dansyl (5-dimetilamino-1-naftatenosulfonil) en 200 -
microlitros de acetona adicionada con agitacibn y deiar
reposar durante 12 horas a temperatura ambiente, la ace
tona se evapora bajo una corriente de Nitrbgeno y la —-—
mezcla de dansylamina cruda se extrae con 1 a 2 ml. de-
benceno. Este extracto después de evaporado, se trans-
fiere a una placa de cromatografia en placa fina (2 a 5

microlt) de sflice y dejar desarrollar durante una ho--
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ra en el sistema solvente compuesto de una solucibn R:1-
V/V de benceno y trietilamina, se retira del solvente y
se seca al aire, se inspecciona en Luz Ultravioleta a -

365 nm.

La zona de dansylanfetamina separada, se eluye
con 1 a 3 ml. de acetileno y se deja secar. La purifi-
cacibn parcial de dansylanfetamina se transfiere a un se
gundo plato y se deja desarrollar. durante 1.5 horas So—-
bre la fase del sistema solvente de éter de petrdleo —--
més tolueno, (hervir en un rango de 100 a 120°C), 4cido-

acético y agua a los volGmenes (133:67:170:30 v/v).

Después se inspecciona con luz ultravioleta, -
la zona de dansylanfetamina se eluye, seca y disuvelve en
500 microlt. de etilacetato. Se usa una precubierta Ko
dak al final del cromatograma para evitar contaminantes-

cue interfieran en el an&lisis.

El estandar interno se procesa en paralelo con
la orina. El valor de anfetamina obtenido presentado -
para anfetamina no deuterada en el estandar interno fué-
sustraido por el cllculo de anfetamina contenida en la -

orina.

Alficuotas de.5 microlt. al final del extracto-

de etilacetato se somete a espeétrometria de masas de al
ta resolucibn por el procedimiento de iones a valores de

m/e 373.1872 y m/e 368.1558 y la convencional baja reso-

luciédn de anélisis de espectros descrito anteriormente.
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Espectro de Masas para: a) Dansylanfetamina, b) dansylan
fetamina—dS, ¢) mezcla de dansylanfetamina d5 y d) mez—-
cla de dansylanfetamina y dansylanfetamina d5 en extrac-

to de orinae.

Tabla 1 .- Anilisis de Anfetamina en oOrina.

Adicibén de Anfeta Cantidad calculada
mina (ng) (ng)
%1.6 1644+ 7.6
11.6 115+ 2.2
1.6 3.8+ 1.1
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RECOMENDACTIONES

1.- La prueba de Precipitacibdn tiene la ventaia de ser

répida y de bajo costo, por lo cual puede ser usa-
da como anélisis de rutina; aunque tiene la des—-
ventaja de no ser especifica y sbélo se considera -

de orientacibn.

Las pruebas de Cristalizacién y humedad, son usadas
rutinariamente como medios de identificacién por su

gran validéz, exactitud y bajo costo.

Las reacciones de Color, se llevan a cabo en muy =—-
corto tiempo debido a que su manipulacibdn es minima
la visibilidad en los cambios de color que se mani-
fiestan es muy clara. Los reactivos que se utilizan
son pocos y de bajo costo en comparacibdn con otros-
métodos que aunque son més sensibles, requieren de-

material y ecuipo més costoso.

La prueba Microcristalina, tiene como tinica desven-
taja el alto costo del reactivo; sin embargo, la oE
servacibdn cde 1los cristales capacteristicos de la =--
Anfetamina 1a hacen un estudio especifico y de aran

valor, ademés de ser una prueba que requiere de ——-—
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pocos minutos para su realizacibn: sbdlo ~ue la observg
cibn de dichos cristales debe realizarla una persona -

con experiencia.

Los Métodos de Cuantificacibn son b&sicos para determi
nar si una tableta o cépsula tienen la dosificacibébn —-
exacta marcada en el envase, 1o mismo rue la pureza --
de los mismos, de acuerdo a las reqlas de Control de -
Calidad de la Industria Farmacéutica establecidas en -
la Farmacopea Internacional v controladas por el Orga-
nismo de la Salud P@blica. De ésta forma se puede de
terminar la cantidad de droga ingerida por un indivi--
duo dependiente por las mvestras ~ue tenca en su poder

-6 por andlisis de sus excreciones.

E1 Método de Cromatoarafia en Papel tiene varias venta
‘as v desventaias cue se pueden resumir de 1la siocuien-
te manera:

Ventaias.— Es de cgran valor en la identificacidn Provi
sional de las anfetaminas, de dran rapidéz simplicidad
y bajo costo, el solvente utilizado para la muestra no
altera el valor de RF. Cnando las anfetaminas se en-
cuentran solas o en una mezcla de sustancias como bar-—
bitliricos, morfina, novocafna, lidocafna v otras dro--
das no altera su identificacibdn va gue el valor de Pf-
de éstas drocas es totalmente distinto al Rf de las An
fetaminas.

Desventaias.- La reproducibilidad de los valores de Rf



es escasa de un laboratorio a otro. La temperatura-
debe ser controlada estrictamente porcue al aumentar-

ésta, hay un incremento en el valor de Rf.

El Método Espectrofotométrico es de gran valor para -
la identificacibén de anfetaminas va que tiene 1la cana
cidad de producir bandas aisladas especificas en la -
reqibén de 225 »m. v calculando 1as &reas ba‘o los ni-
cos, nos proporciona la estructura exacta del compues
to, lo rue nos permite hacer la diferenciacidn co» o=
tras sustancias. Otra importancia de éste método --
son los buenos resultados obtenidos en fluidos orréwi
cos como sandgre v orina. Siendo ésta un arma podero-
sa para detectar individuos dependientes, asi como pa
ra determinar la dosis inagerida por éstos v la canti-
dad de anfetamina encontrada en dichos fluidos; va --
aque se puede llevar a cabo cuantitativamente por me--—
dio de diluciomes. Otra gran ventaia tanto en este-
método como en Cromatocrafia de Gas y Espectrometria-
de Masas es cue la cantidad de muestra necesaria es -
minima del orden de microgramos lo ~ue las hace muy -
sensibles; pero sd6lo se usan en el campo de la inves-—
tigacién & en laboratorios altamente especializados.

Las desventajas consisten en el alto costo del ecui--
po, el tiempo de ejecucibén "ue es relativamente gran-
de y aue se requiere de un Técnico especializado; asi

como el uso de reactivos especificos ~ue son de costo

muy alto, 1o mismo ~ue su mantenimiento.
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