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INTRODUCCICN

Existe una gran varledad do drvgas con un potenclal Ispor-
tante para hacor uso indobido da ollass las cualos estdn suje-
tas a restriceioncs cspocialos no 560 con rospeeto a =4 pros-

eripcidn, sino tamblén on cuento a su pososidn y concums.

El ugsc ylo adugo do las drogas oc unlvercal, ¥ £9 da on
ouglquior egtrgte social, genorando riosgos quo puodon repro-~
sentar problemas fegaloss psicolidgicen, sccloldgicos v el Pace
tor Intringeco a las drogas como tal, quo oo of do agonte torge

péutico.

£l abuso do drogac no puods ceractorizarse en téroincs tan
simplas y procigose 8¢ han llegado a ostablocor julclos para
digtingulr ontre asopitablo ¢ Inapoptablo of weo do una anplla
veriedad do dstas, ya cca en térpinos do blenestar do! Indlvia-
duo, dobldo a lg toxicidad, o on tcriinog do tos poligros a la
sooledad en genoral, por ol decordon do la conducte dol indivi-

duo drogado.

£n los pafses dosarrol tados, la actividad poriclal para la
fdentiricacidn do drogas do aqbuso, va mas alla do la sinpfe po-

dicién cualitativa y cuantltativa do las mismass ya guo gonora
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Yy ha generado laportantes {nvestigaciones sobre miltiples aspec~

tos relacionados a slla.

£s Importanto hacer notar que os preclsaments faq Quimlca,
ung dg lac cfoncfas en las que se aooye ia criminallstica po-
ra estehlocor los criterios sobre la responsabilidad an los

velltos contra la salud.

En nusstro pals; se han hecho esfuerzos para generar porso-
nal profosiona! agltamonte cepacitado que incurzions en esta

areg ten Inportanto.

Este trabalo protonds sorvir como base para establecor cri-
terfos do Identificacién, rounfendo los mitodos de anéflsis
mas Procuantomente usados, los cuales van dosde fas pruebas
quinicas nés soncllies hasta fos métedos risicos mas elabora-
dos qus nos Packiitan la fdentiPicacién y cuantificacldén de las
drogass, da este modo so considera qus la actlividad pericial en
nuastro pals s2 vorla notablementa mojorada mediante el uso de

mtodos do andllsis mas precisoa y soguros.

gl trabajo intenta ordanar la bibliograria espocializada,
ademds de los aspectos de sintesis y propiedades do las drogas
de mayor Importancia. que son suscoptibles do abuso. La lista
incluye: la marihuana, bdenzodiazopinas, cocalna, heroing y mor=

fina, meprobamato, metacualona, anfetaminas y barbitdrlcos.



CLASIFICACION DE LAS DROGAS

se han sugerido muchas cfasiricacionos pera las drogaz,
paro debldo a la multipllcided do criterlog, so congldora
inngcascrio Intentar clastficcrlas sigulonde uno cffe do ellos

{7).

Las elagiPicaciones nas comunog son dag quo so basan en los
slguientos critorios: hlstéricess quinicos, sogtn los efeotos,
Cd . - - Cd '] »
sogun las congocucnafac on la conducia » sooln ol comporianion-
to social y el modio eidionto del toxicdnano, otrog on baso a
ta rarmaeoiogia clinicas y otrog analizan ol cgtado subjletilve

al quo conduco el abugo dy drogacs

La clasiPlicacibn nas complota dada la uniflcaclén de eri-
terios quo asuz2, ec la quo sugiere el Contro do Estudios do
salud Mental da Haxico, D.F.o la cual lnvolucra acpoetos juri-
dicos, farnacolégleos, pesiquidtricos y soclales. Conforoo a

ellas; f{as drogac se dividen on tros grupos:

Is Estupefaclentoc.
2. Pglecotrépicoa.

3. volatifes inhalabloss
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Las drogas conslderadas en este trabajo, estan clasificadas
dentro do los dos primoros grupos y presentan las siguientes

subdlvigiones:

. ESTUPEFACIENTES
A) Derlvados dof oplo:
a) WNaturales: morfinag, codeinas
b) semisintéticos: heroinag, pentarocina, etc.

8) Derivados ds la coca: cocalna.

2+ PSICOTRCOPICCS

A) Psicoldpticos:
a) Hipnéticecs: barbitlricos, metacualona.
b) Angiofitieos: meprobanato, bonzediazopinas.
c¢) Neurolépticos: fenotliacinas, butiroPenchass

reserpinicos, tlosantenos.

B) Psicoanaldpticos:
a) Psicosstimulantes: anfetanings, cafeina.
b) Antidapresivos: Imaos triciclicos.

c) Psicodislépticos: LSD,s psllocina , psilocibinas

mezeal Ina, tetrahidrocanngbinol.

Je  VOLATILES INHALABLES
4) comentos plasticos.
8) solventes comeorciales.

¢} Gasolina y otros combustibles.



IEFERENCT A

. cardenas do 0.0. Toxicomania y narcotrafico: aspectos
lagalas. Mexico. Fondo de cultura £conomica, (197%).




MARIHUANA (Cannatis satlva L.)

HISTORIA

Las primaras refore ncics sobira oerihuana eperecen en un
trabalo d2 Permacie escrito per el empoerador chino shen-neng
cerca de! chio 2 730 g. do C., posibloments 2 000 afice antes
de que Ta planta se extondiera hasta India. v es on este pals
cdondz la merfhuana ha side mayormonto cultiveda, evaluadq y
usadar sfendo por oso quo e la marihugna le fue dado of nombre

boténice d2 Cannabis indicqg o da la India, (que reprosenta una

de sus varlodados) antes que #Cannebis da Chingt. La litera-
tura do la India estd replotq da referencias sobre lag planta
de cahame y al menvos por 2 000 ahics la marihuana ha sido useda
en modicing, con propbsitos racroce fonalos y conmo #soporte de

la pobrezats

pe la India, e! uso do la marihuana so oxtendid al Medlo
Este y a otros pafses que bordaan ol Mar Mediterraneo Incluyen-
do a Grecia: en of siglo v-a. de Ce.eHerodoto reglistré que los
ciudadanos de algunos puoblogs se hacfan su ropa do las Pibras
de cafiamo y que tembidn habian en oflos situaciones de alegria
o jubilo cuando tostaban las semlllas do le planta e inhal aban

ftos vapores que lzs Intoxicabagn.

Pasaron muches slglos antes de gue el uso do la marihuana

s8 extendlera al costo do Europa donde aparentemente fue Intro-



dJucida por la tropa de Napoledn al retornar de Egipto.

No esta claro céme ni cuande la marihuana 1egd a américa,
pero por el siglo XIX éra usada en una gran proporcién en Maxi-
0, América central y américa del sur siendo hasta los comien-
ros ded siglo xx cuendo ge introdujercn cantidades significati-

vas a los Estados Unidos de américa.

En las dos ultinas décadas, so ha oxtondide su use entre la
qente sea cual sea su estrato social, cultural y econéemico.
siendo ei Fendmeno a nivel mundial. EF céiano se cultiva mas
con a! fin de obtensr productos con propiedades psicotrdpicas
alucindgenas gue para obtoner sus fibras, sobr¢ t0do las varic-

dades cannabls sativa L. y Ccannabis indica.

DESCRIPCION CE LA PLANTA

La Cannabis sativa L. o planta de cafiavo Indlo se da en una

variedad extraordinaria de climas y suelos, aqunque necesita ~a-

lor para su crecimiento; no requiere de mucho cuidado. La siem~
bra se realiza en primavera con el suelo calliente vy himedo y

se recolecta en pleno verano a fos tres o cuatro meses; una plan-
ta madura varia en altura de uno hasta tres mstros dependiendo
do la calidad de la semilla y de fas condiclfones de crecimiento.
Las hojas son partidas en varios segmentos y tienen los bordes

aASerrados.

Hay plantas masculinas y plantas remeninas. Las masculinas



son mas endebles, tienen las flores en racimos axilares o termi-
nales muy flojos; en cambio, las flores de las plantas femeni-
nas se airupan en densos glomérulos siempre axilares. £ fFruto

es un aquenio gris-pardo que sirve de alimento a fos pdjaros.

PRINCIPALES CONSTITUYENTES DE CANNASLIS: PRCOPIEDADES FISICAS Y
QIHICAS

Los nombres de las drogas y preparados que se derivan de
la cannabis se cuentan por cientos, siendo muchos de ellos ca-
racteristicos del pafs y atin de las comunidades concrotas.
L2s dos vocablos castel fanos mas frocuentes pera designar a las
drogas del cannabis son hachfa ¥ marihuana; tanto uno como el
otro s2 usan vulgermentse para designar la resina de la planta
como ol vegetal seco y triturado en sus partes con mayor con-

tonido de principlos activoss

La marihuana so bebe o se come, pero fundamentalmente se
fuma. La reslna de !a Cannabtis contiene substancias conocidas
como cannasinoles y que son derivados del 2-(2-isopropil-5-

metil pentil)=5-pentil resorcinol.

Los derivados se nombran con respecto aq monoterpenos sustl-

tuidos qunque es més comdn nombrarlos como dibenzopiranos susti-

tuidose.
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Wumeracion de monoterpenos:

Numeracidn de dibenzopiranos:

Los cuatro cannabinclas mas importantes son:

cannabidiol (c8D)
cannabinol (CBN)
(-)trans:?tetrahidrocannabinol ( A9THC o A’THC)
(n)transz?fatrahidrocannqbinol ( ABTH: o} :{'erc)
{~) TRANS A_QTETRAHIDROCANNABINOL ( AQTHC [¢] A’THC)
Casi todas las propiedades psicominéticas se asocian con el
A?THC que es 3l componente activo que se encuentra en mayor

cantidad on nuesztras de marihuang ( 90% de THCs). El &grﬁc

Porma crlstales aceitosos y es fsomerizado facilmente por ack-
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8
cog a b T,

su punto dw Fusidn gl vacio es de 64.5-65.5°. su punto
ce ebullicifn os de 155-157°C a 0.05 mm ce Hg ce prosién.

Fresenta ung rotacidn especifica de [u] ~~150° en oncl .

sbsorbe fa luz a una A de 278 am (2, 20u40), 262 nm (1,

Max .

G?5) y 200 nm (#, QuC),

&

(=) 78473 dBTfTﬁAH!EﬁOTﬁTTJJiNOL { A°THC 0 A,_GTﬂC)
£e tanbién un constituyente activo cde la warihuana; puede
existir hasta en un 10, del contenido total de tetrahidrocanna-
binoles. Fs w3 aceite que presenta una rotacidn especiFfica de
fa)] ,~280° ea stanol. sAbsorbe 1Yz a una Améx de 209 nm (£,4100),
275 nn (T,133C) vy 203 nm (£, 1390 ) en etanol,

CANNABIDIOL (03D)
Fs un componente procursor biogenético (35) mas fmportante en

le cannabis szative '.. sen cristales alargacos blanco, extraidos con

éter do potrdlec; tiens punto de fusidn de éé—é7°c; una rotacién
especifica [o) §7~I25° en etanol! (8). Fs soluble en etanol, éter
etilico, benceno y cloroformo. [nsoluble en agua e hidréxido de
godio al 10. £ AMnO& to oxida hasta ¢l Ge-n-hexandico. Los reac-
tivos de HHE-AgNC3 y Fehling son reducidos lentcmente en caliente-

*n presencia de traras es convertico a THC.
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Puede obtenerse una resina amarillo palido con un punto
e ebullicion de 187-190°C, y una rotacidn especifice lul 58-I19°

vr)s

CANNABINOL (CBN)

son cristales de forma oval con un punto de fusion de 76-77°C.
Tienen un punto de ebullicidon de 185°C a 0.05 mm do MYQ: su rota-
ofon especifica os de [alg°~lu8° on etanol. g5 soluble en me-

tanol, etanol y dalcalis; es Insoluble on agua (8).

Las preparaciongs de cannabls varian en el .contenido de
cannabinoles. Esta variacion es al resultado de varios factores
tales como ol clima, el suelo, el modo de preparacion, el tiem~

po de almacenamiento, etc.

Por muchos aiios se han hecho responsables de la actividad
de la cannabis a una mezcla de tetrahldrocannabinoles no iden-
tifricados. Esta creencla cs contrarlfa a 1o expussto por el
trabajo sintético de Adams y Todd (5) quienes. por ejemplo, sin-
tetlzaron uno de 6llos como intermediario en la sintesis de 3N,
¥ gue ha probado sar activo en animales de laboratorio y parale-
lamente en el hombre. E! mismo aAdams {(4) descubre quoe fas iso-

merizaciones acidas de CBN dan mezclas de THCs activos.

con el hecho de que diferentes THCs © mezclas de §sdmeros

mostraron actividad, se puede acoptar fa creencia deo que la
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actividad de la Cannabis se debe a una mezcla do isdmeros; pero

segin la opinién de Gaoni (I14), la actividad se deba en gran me-
(lda y casf exclugivamente al [?THC. Tavlor y colaboradores
(35) opinan que en vista do la facil isomerizacidn es posible
que los efoctos fisiolbgicos debidos al Fumar hachiss que ahora

. . . 9 . . . 8
se atribuyen al isdmero [, podrian deberse al igsomaero A .

Hively (18) reporta un i{sémero activo del THC que es el
z"GTHc oxfTHc en ung proporgidn de 1:10 en relacidn aIA’THC

0 87THC.

La mayerla do fas muestras de Cannabis anal Fzadas muestran
. " - I— ) .
baja concentracidn dzl Isdmero & 6THC. Algunas muestras tie-
ner hasta una relacién de 1:100 ¢ atn menos con respecto al

o e,

Para obtenar los cannablnoles importantes, se realizan ex~
tracciones con digolventes como étor de petrdélec principalmente, .
e*anol, benceno y metanol} las extraccliones realizadas con ben-
ceno y metanol han demostrado contenersustancias inactivas y de
las extracclonas hechas con éter de poetrdleo y etanol se obtle-
nen ffaccionas activas, siondo la extraccion con etanol espoci-

flca para CBN y CBD.

ENTRACCION CON ETER DE PETROLEQ PARA LOS CANNABINOLES
pe una extracclén particular realizada por Gaonl y Mechou-

lam (14%), se separan dos fracclones: Ila fraccidn acida es
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lnactiva; do la Praccién neutra so aigleron compuostos actlvos.

Log compuestos activos o copereron por crongtoorarfa en
selumna emploando tros modics: (a) Florigil, (B) cldning la-
vada con dcido y (c¢) altmina contoniondo 123 de nitrato do ple-

'tas
tas fraccionos obtenidas son:

fo Mezcla de coras y natoriqlos no cannablinoidoog.
2« Canngbiciciovi.
3. CBD.

. drre o 0%rHe.
Se CBNa

&« Cannchigeroi.
7+ Cannabicrenonda

8. constituycntoc polarcs y pollporoge

Moachoul aa rofiore ung tabla deo rendlmlonto do cannabinocles

activos {(d):

rondinionto (a) RP (D) Tiemoo do rotencién (c)
CED J78( 14 ){2.5) 0.58 5011
£ o d%rvc  no dotectados 0.57 7elot1
Z? o A,THC 3.30(1a8){3.4) Q.51 715211

CBN 1.50(0.3)(1.2) 0olt7 {orip11
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(a) Expresados como por ciento de hachis; determinacidn por

cromatografia en Pase vepor; los ntimeros entre pardntesls so

refleron a otros lotes.

(b) cromatoplacas ¢o silice gol. Elucidn con étordo potrd-

leowéter etflico (tsl).

(c) £n colunnas al 2% de ov-~-17 sobre chromosort ¢; ol flu~
Jo da nitrdgane do 20 mi/fmln v la temperature do la colunnag

235 °c.

(d) La tabla incluyo ademas otrog canngbinoles neutros na=

turales pero no ge congzidord su importancias

£s Importantc notar qgue con el calentamiento do los canng-
binoidas 0 cannabinolos inactivos (al fumar)sics acidos se dos-
carboxilan para dor ol canngblinoidz noutre corregpondionte, por
tanto, os nocogaric considarar les Pornas acidas da logs THcé,
que en aqlguncs proparaciones de hachis puedan constituir del !

al 37&.

SEPARACION ¥ CBTCNCICN DEL [?THC LY

£l S£THC so obtlone por cromatografia ropotida do fraccio-
nos enrlgueclidas. Despuds do concontiracionos y dituciones con
éter y pentanc so obtiene AQTHC, qus es un aceite incoloro, que
so coloreqg rapidamente al contacto con el aifre., en aqusencia do

dlsolvente, dando un tinte violaceo manteniendo sus propledadas



15

aspactrales y anal iticas, asl como su activided biolégleaq.

SEPARACION ¥ OBTENCION DEL CON (1)
Estc congtituyento so obtlens por rocrezmetografia de Prac-
l?

clones crudas quo contiocnon £ THC ¥ CBN pero og nas 7geil ob-

tanerio on Pornta do acelaltoa

SEPARACION ¥ OBTENCICON DE ;PTNC {18)

A una extraccién con étor do potréleo de una suostra do
merihuana so lo cerro una cronagtograria on cofuona ¥ por una o-
fucidn con bomcono go obtieno unag Praceidn fa cual contienc fos
4 cannabincles {nportantes, los cualog so soporan af correr ung
eromatografiac sobre és. silicico=nitirato do piata (S:1) ucando

bancono como disclvonto do elucidne

El frans-ABTHC so obtieno teablén do 1g freccldn Pondlica
por cromatografia dz particléa. Le Paso estacioncric ce fa
NeN=dimetilPornanida sobro calita y la Pess mévil ciclohaxano

saturado con NoN-dimotilformncalda.

EJASTHC no ¢8 forma durante la extraceldn do la marihuena con
dtor do potrdleo, cpmo lo demuestran los extraotos de éter do

muestras de marihuang do 2 ¢ 3 ailos que sélo contiencn t?THC-

SEPARACION Y OBTENCION DE CBD
pe la fraccién Pondlica monclonada en ef i neiso aenterior,

(18) so puodo obtenor ol CBD con la diferoncl¢:do quo la elucién
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en la columna se hace con éter etilico, pero manteniendo como

adsorbente el ac. silfcico-nitrato de plata (5:1).
SINTESIS

2’rie y  8Brie
RaZdan (32) reporta una entrada a los cannabinoles por via
de fos derivados del carano que proveen una sintesfis sstereces—
pecifica en una sola etapa dando como productos (-) 28rrHe y (=)
AQTHC, ¥y con un pegueio cambio en los condiciones expsrimontales

deg como producto AgTHC.

£l procediniento consiste en hacer reaccionar el dxido (+)
~trans 2 careno ! con ung cantidad equimolecular de olivetol 2

en pressncia de 4c. p-toluensulfénico en bancero.

Por analisfs cromatogrdfico gas-ilquide, la mezela de reac-
cidn muestra contener 23% de :81He, 7% do A THC y el resto de
otros compuastos cannabinoideocs y compuestos sin reaccionar; A
la mezela se le hizo una cromatografia sobre silica gel y elu-
¢idn con la mezcla hoxano-benceno (60:40), seguido por otra cro=-
matografia, ahora sobre Florisil y elucidon con la mezcia éter-
éter do petrbleo (2:98) y did (=) ABTHC con ung pureza Optica ds

corca del 95%.

Por otro lado, se ha encontirado que en la reaccidn de conden-
sacidn anterior, si la relacibn moiar del dxido {+) trans 2 caro-

no se fncrementq, los productos que se obtienen en mayor cantidad
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0N elzxg-frans THC y ol Agn cle THC Junto con etros productos,
pero no go forng &BTHC. 50 obtienon ginilaores rocultados gi so
adiciona 1% do oterato do trilrluoruro de boro on clforure do
matilone g una re!acf&n squimoloculcr do log compuastos | v 2 »
Al producto do roaccidn so le hace una cronatogra’ia sobro Flo-
misitl y so eluye con una mozola dtor-dter do petedico (2:98);
go obtieno Aent‘ranc THC ¥ A9.,Gi,;- THC (GO:i0). Ecta fraccion
g8 separa por crongtogralfa on faso vapor y da (=} FTHC

con ung pureza opiica mayor doi £2¢9. po osto modo co compiota

la sintocts on una soia eicpa dod £ THC Opticenonto aotivo.

Esqucra do reaccidia:

OH
0. == g
- - .
Ho CJ / //1 ! ~N
- LoLN
2 e, p-Lolizre ° » Teall ° ¢ 5t
H \ia/ﬁ,;;;m L lrores e & oz rRe
‘ oH oH + carnadrnoides
Y O + 1 + ceanebinordes
: >
>\o Catly e Cstle
A8 Frans THE A8 foms rac

Fahrenholtz (12) reporta un procedimionto en varias etapas

,THC y dl—A? v otros THCs partiendo de la

gara obtener di-8 o A
condonsacidn del olivetol y el dietil ceotoglutarato en presencia

de oxicloruro de fésforo.
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Jen (20) reporta una sintesis total de {-) AFTHG. la cual
implica la resolucidon o6ptica do un intermediario racémico. Fs
importante hacer notar gue el ac. cinamico (uno de los reactivos)

I devera tener la configuracién antli.

gl aducto racémico 2 de 4c. cinamico e isopreno, se redisuel-
ve por cristalizacidn fraceionada de sus sales diasteroisoméricas
(+) 1,1t -paftitetilenanina de hexanc. La unidn del producto (-)
2 con yoduro de metilmagnesio a 165°C demetila el anillo dimetoxi-
bencono convirtlendo el carboxilo a un grupo 2-hidroxfpropilo
dando al triol 3 y después por destilacidén y filtracién en benceno

a través de A12 5 da el 47% de rendimiento de¢ una goma de la cual
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g
s¢ separa el (=} A'THC k4.
£l enantidmero no natural (+)2 se conviorter con las reac~
clonos mencionadas aentariormente, de (-) 2 a (+) % el cual es

cromatograficamente ¥y espectrograficamente idéntico a (-) 4.

| OCHy y
- k<cooH
/" H
I —
CsHy OCH;
3
—————ge
Csfy

Mechoulam (28) propono una sintesls ostereoespecifica de

{~) A9 y (-) zP THC la cual marte de un derivado dael pineno

por las sigulentoss rezonos:

(a) el tamafio dol puante dimatilmotileno da control estereoo-

quimico a la reacclén y,

(b) ol o -pineno 6pticamente puro estd disponible en las

modiflcaciones (+) Yy (=)
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EF (=) verbenol™ so condeonsa con olivetol en cloruro oo
matlleno en prosoncia do éo. petolusnsulfénice pera dar una
mnozela de tros coempuostos aooitesss que so pueden seporer por
cromatograrla sobro Florizits E! producto on mayor cantidad
(45%) es of 4~trans (l-olivetil) pineno 4. £l isbooro 5 os
mds polar y so obtlono en 20%. El compuosto 6 oa ol nenos pow
tar do ia wozela (15%). EIl tratawiento de (-} & con otorato
da trifiucruro de boro on clorarc do metlione a tesperatura
aunblente por 10 minutes da (=) 2 con un rondinionto de 85% y
con una  pureza Hptica do 97%.

el (-) Lruc 2 so0 puodo obtenor diractamonto y con unh ron-
dimiento del 35% por la condensacidn do (=) verbenol con ol fvo-
tol usande come catglizador eterato de trifluoruro do boro en

iugar de dc. p-tolusnsulPdnico.

gl (=) AB THC ge conviorte parclalnento en (=) ® THC por
adicidén do eloruro do hidrégono a un doble etilace y ellnlnacién

subsecuente ugando el procodimlento de Fahronholtz (1t).

*proparade a partir de (=) o plnono.
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Fohrenholtz (11) propono una sintesls para obtoncr el di-
KiHe y di- Lrie.  Por conduete do {a-sondonsczidn do von
Pachmann, el ofivetel I y ol diotil o~ ceotoglutarato 2 en pro-
sencia de oxicloruro do fésPoro dan la councrinag 2» quo por una

reaccién con hidruro do sodlo da la clelizaslén k.

£l compuesto B se convierte al cotal 3, esto compuesto me—
dlante un tratamiento ~on yoduro do metll magnesio y unag hidré-
lisls da 6. La reduccidén de 6 con Iltioc en amoniaco Iiquido
en Prio da transcotona 7. La conversidn de 7 a su éter de te-
traghldro plranito ssguido por tratamiento con yoduro do metil

magnosio y subsocuante renocién do! grupo rprotector dol car=

binol 8.



La deshidratacion de 8 con dc. p-tolusnsulfénico como cata-
lizador en reflujo ds benceno da un 90% de rendimiento de df-

Pric 9, comc areite viscoso.

£l tratamionto de una solucion de ac. acético del aleohol
8 con reaqctivo de Lucas de un dorivaedo clorado que por doshi-
droeloracidn con hidruro de sodio da un rendimlfento cuantitati-

vo do 74% de 1= &THC v 263 do 1~ CrHe.

un Lratanlento para dar e! darivado m-nitrobencensul Fonato

9 g

de [= A

aH oH <H,

Esquema de reaccibn: ° kL <u<%cog%
+ cH e (H(M cu,c (AN ....
gy " oi ch 00 i, 2 G "..
o
N

oM ot OH

7 -
X CoH, O Cil;

A L7

THC 8 hidrdlisfs postorior da 84%h del dorivado di- A7 THC.
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Taylor y colaboradores (38) describen una sintesis simple
en una etapa del di- Ae Hli-trans THC 3 que es la modlficacidn
racémica de uno de los principios t’l‘sio!égt‘came‘nta activos de
la marifhugna y do dos (sdmeros adicionales,di= Ag s ke-ciaTHC

4y di- AB Jpli=ciy THC 5.

Los compuestos eitral 7 y olivetol 8 se hgoen reaccionar en
presencia de une solucldén de bencena y eterato de trifiuoruro de
boro. Al hacerse una oxtraccidén con alcal Idiluido ¥y una cromaw
togratria 'sabra Florisil y elucidn con benceno, resulta el compues-

to 6.

una elucibén con hexano-éter etfifco (95:5) da una resina,
la cual se separa por una cromatografia en fase vaepor, en di-

Aa 3ylcis THC 5 y dl- A's 3o htrans THC 3.

cuando la condensacion del citral con el ollvetol se lleva
a cabo bajo condiclonss medianamente acidas, el primer compues-
to eluido da la columna de Florisil es el dl- A9 Iy hcis THC

& y algo de di- g 2h-trans THC [«
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Ocurron igomerizacionas cuando las condiciones do condon-

- Id 9 2 » » 8
saclon varian: el dl=i" JiR-cis THC s isomorizg a di-0" 3;4-
¢is THC con eteragto do triflucrure do boro; ol dfmAQ Iobk=mtrans

THC se feomorize a d!»Aa 2y l=trans THC bajo condicionos modia~

namanta doidas.

.o Q 2] . .

La geparacion del AN -trans THC ¥y el N -cis THC no es pegi-

ble por cromgtocrafia en columna, La separccién por cromato-
graria en Pase vapor nc os pooible tampoco debide e la Péoil

ftsomarizacidn térmica do dl-p" 3,4=trans THC al d!uAa 3 h-trang

K=

THC

cap

Mechoul an y Gaonl (27) repertan una sintosis para obtener
gl-cgpyel dl-l? 3sé=trans THC. Hacen re&ccionar cltral con el
dorivade de litio dimetil éter olivetol en piriding con ac.p~
toluensul fénice. FEl producto do reascién se cromatografla so-
bre alimina y so obtlanon Fracclonas similaros en polaridad a
las del c5b dimetil &ter. Por ung rocromatografia de las frac~
ciones sobre alumina y nitrato da plata (10%) se obtuvo dl-cap

dimetl! éter con bajo rendlmlento.
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Por calontaniento dal darfvade dimotli éter con yoduro

do metil megnosic da ol di-csp con alto rondinmionto.
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METODOS DE IDENTIFICACION

La Canngbis representa la droga de abuso que con mayor Fre-
cuencic es somotlda para fden*ificecidén en los laboratorios de
crinminalistica. No existe un criterio definiao en cuanto a la
matodologia pora eaplagrez en fe idantificaribn do muestras con~-
teniendo Cannabisy dichas muestras llegan o oxistir on prepara-
cfoncs diversas como: haehfs, preparcciongs do la planta seca,

conflturas, eote. (21)

Lag wtitlzacidn do uno o mgs mdtodes do anallsis nos dan una

alta resolucidn.

OBSERVACION MICROSCORICA

La identificacidon microscépica pesitiva de la marlhuana en
tuna muestra particular, se basa en lg observacidn do lag proson-
cla de clertog rasgos histolégicos y morfolbgicos caraqoteristi=

cos y diagndsticos de la Cenngtis sctiva L. (35)
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Algunos criterios do dlagnéstico podrian ne sor adocuados
dado que 1a marituane comunnonto oo oncuenire edulterada con
ung gran veriodes da plgntas ftolos como of tadaco, fa lavenda,
'a néboda y ol orégano. Las Gltimas tros ccooclos y algunog
mieabros de la ranilia de tas mentas (Lablates) eontionen poles
glandul ares ques espocialmonto cundo go muclon y fragaentan,
s8 puedan confuacir con fos pofes glendutcereos ¢iplecos de fa
marihugnag (B0}« pobide a osto, puede conccblrso qua una puos-
tra sogpochosa dv contonor merihucna puoda fdosdificarso erro-
neamente come tal «sogolnman {35) ha desarrolicdo un adtoeds ni-
eroscdpico basede on roaccionoe histoquinicas pera Identificar
y deteciqr marlhuana y econgisle en aclerar con hldrate ¢o clo-
ral y tefir con ezul répldo quo colorea las glandulas quo eon-
tienon THC. La prusba {lamada RIM copbina ol mdtedo microscd-
pico con ia técnica de cromnatografia en capa flna pera dosartro-

Iar un procedimionto cualftativo siople y vacili.

El criterio actual do identificacldn do cennadls at micros-
coplo comprends la presenclia do tiricomas cortog con cigtolltos,
tricomas largos en ol rovés adomas do tricomas glandulcres plu~

ricelularos. (19)



28

REACCIONES COLORIDAS

Roaccidn con la sal 8 de azu! rapido:
Do Faubert Meoundar (13) estudid lq especificidad do la reac-
cldn con la sal B do azul répido (diazotato de o-dianisiding).

Tratd mas do Z00extractos con éter do petréleo do planias sccas
con ¢l rogotivo descrito ; encontrd que la nuoz moscada v una

cortera que fa cubre ilamada macls dan pruecba positiva. Fi
lipulc y la damiagna dan eolor similaer al produclde por le Can-
nabiz (21)s F! color 59 dobs a lg reaccién do acoplamiento

para la sal 8 da! azul répide con fencles (23).

Esta prucba evs Pacll do Ilevarse o cabos no requiere medi-

das espacigles ds consorvacién.

Esta recccidn pornito visualizar las naenchas sobro placas
de cromatografia en capa delgadas £l ¢BL da un color naranja;

CcaN violeta; 1?THC rojo (8.

Reaccidn de puguencise y legm con la modiflcacidn de Levine:
Esta reaccidn da color se dasarrolla sobre un extracto o so-

bre la mucstra celocaeda directamcnte en un tubo de ensayo. Al-

gunos tipos de café fresco, nuoz moscada y grosella puedoen pro-

duclr prusbas falsas positivas (21). E! reactlvo de puquonolse

(atanol, vainillina y acetaldehldo) producs un color violeta

al adicionar &c. clorhfdrico. Ung fraccidn de cloroformo extrae

el color Pormado.
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Esta reacclbn s6lo os til pera prucbas do dopuraclén.
Las prucbas en muostras adulteradac pucdon der rosultaoos nega~
tivese Las muoziimas conconiradas dobon difuirso perag una mojor

rosolucién (33).

El ¢80 da color verdo canbiando lontcnonto a violota: el
CBN da color azul;: AQTHC da axul verdo canbiando rapldenonto a

g
violetas ol ,\"rHe da coior violota (8).

rReaccion de Bogm (359):

se puada Jinsidorar como ung rocccidn sspeeleica paro dnl-
camonte cuando resulta pogitiva: ya guo nog rpuostra la exigton-
cla de C8Ds E! problemg do wutllizer osla receoldn so encuonica
an quo el ¢BD no exizte on alounac rucciraes ¢ se oncucntra en

concentracionas minimaa.

si la reaccfdn rosulta nogativa, slgniflea quo ol cap

no egta prasente en la mucstraas

La reacclén congiste en la oxidaesién del CBD para fornar
una mezcla da quinoncs. Loz compucstog rosultentes dan una
coloracion viclatas E! roactivo os una sofuclién otendlica to

hidrdxido da potasios

Reaccidn do Ghamrawy (30):
No se consldera espocifica dobido a que una gran variedad

do plantas son ccpaces de producir roacclonos positlivass Po-
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- - +
dria considerarse come ung reaccidn complemsntaria. So produce
un color plrpurae que al onfriarseY ditlulrse con agua canbiq a

azul.

FORMACICH DE DERIVADOS CANNABINOIDEOS

tos procedimientos de identificacidén de compuestos cannabl
naoidaos tianen como alternativa la formacidn de derivados, los
cuales nos pusden informar més precisaments sobre las caracta=-
risticas y sstructura del compusgsto canncbinefdeo, ¢ bien, a
partir dal dorivado obtaner e! compuesto cannabinocidoo en su

Porma purda

Adams (2} al obtener el aceite rojo purificade do Cannabis,
prepara cristales de!l dorivade 3;5-dinitrobonzoglte de CBD en
un rendlmianto da! u7%; el darivado 3,5-dInitro fenf! wurstano
de CBD dahde un compusesto cristalino en forma do agujas con un
punto do Pusidn do 221-222°C.

Gaoni y Mechoulan (14) proparan los derivados do A9 THC
cono 3,5-dlnitrobanéoatap pero es un compuasto que no pusde in
duclrse a la cristalizacién.[alu ~71°, y como 3,5-dinitrofenil
uretano precipita como impureza el derivado da COBNy pefe 233~
235 ocy presantandose dos tipos de cristales, unos corresponden
al derivado en sf, p«fe 113-115 °C y otros a la amida def com-

puesto p.P. Ih5-146 °C.

Tamblén se han preparado derivados de compuestos cannabinol
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doos en la Forug do acotalo (I&) como o! acolcato do CBNy pefe
7677 °C. E! petolucn sulfonato do CBDy P«Fo C81-£2 °C fuo pro

parado por Gaonl y Mechoulan.
METODOS CROMATOGRAFICOS

CRCOMATOGRAFIA EN PAPEL

La cromatograia en papel os una do las téenicas crongto-
graficas mas simplos y do las wds antiguas. in Pe {39) desc-
rrolfa un sigtemna para fdontificer marihuana, totrahidroecennce
binol, hachis y corivades. EV métode os muy soncitlos obionidn
dogo ung buena soparaeién do tog principalos congtiturcntos do
lg marihuana usando cozo rovelador ung colucidn do la cal B Ka

Ko azul .

gl desagrrelio o3 ascondonto y so flova aproxinadezonto S
horaae xisten veriacionos en logs digolvontes usados en cuanto

a su polgridad.

CROMATOGRAFIA EMN CAPA FINA

La cromatograffa en ccoa Pina de los extractos de Cannchis
se ha omplecdo pera clsler y doterminar varios constiiuyontos
de la resina do cé&iiamos para exanlner la composieién de Canné—
bis do orlgones varlados (23, 24), para propdsitos rorenses y
toxicolbgicos (7). con respecto a la téenica cnplectas existo

variedad en ia preparacidn do la cromatoplaca, en of sisteaa
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multicomponontes da disolventes (7) y oen el hecho ¢o usar cfer-
tos digolventags que favorecen la separacidn do cannabinoleg (15),
Y en la poglbilidad dy user como disolvente simpfo un hidrocor

buro aromitico {15).

La confiebilidad dol método se Pncrementa noteblementc cuan
do se corre en Porma paralela un testlgo conocido dz cannabi-

noidos y g2 empleg vomo revelgdor sal 8 deof coul répido* .

Mobarak (21) utilize cromatoplacas cubiertas con sflica gel;
dog sictemas da ofucidn que son el n-pentano=dietil éter (9:1)
Yy n-pentgnz-ccctona (9:1). Come raeactivos de doteccidn el reac
tive st y la sa! B dol azul répido. £l reactivo HMBT os mg
nos sensitivo qus la gal 8 del czu! répido, aeunque permite dis
tinguir con ctaridad ol grupo diol., £ hexano eluye los canna
binoldes méas importantos ¥ algunos no tento como caennagbidiva-
ring {cBDpv)e proptl cannablcronono (ch—caj, A9 tetrghidroca~

nnabivarol ( ;??Hcv) y cannablvarineg (c5v).

En apoye ¢ la téenica histoguimica, segeiman (35) utlliza
ta cronatografia en capa fina de ung muestra tratade con hidra

to do clfora! (para doscarboxilacidn da cannadlnoides decidos)

aplicada sobre placas do silica gol y usando como revelador la

*solucicn alcallna de cloruro de o-dianisidin tetrazolio.
sxeflorhidrgtc do 2-hidrazono=~2,3-dihicro~3 notill benhzotia-

zol y sclucién de sulfato cérico amoniacal en éc.sulfuri-
co diluido.
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sal B del azul! rapido; so puodo rovolar y carecterlzar por sus
coloros y fos valoreg do RT los sayoros congt Htuyentos que son
AgTHC; CBD y CBN. La solucidén de hidrato de clorael! oxtrac e-'
Pectivaemente los hayores compuostios canncbinoidoes do la nearle

uange

Stroet (37) utiliza la cromgtograffa en capa #ina comc apo-
yo a la cromatografia do gases: £l zigtena que uca es el de
ftorto v sieper (23) que varla esoncialmonte on capas do silica
gol impregnadac do dimetilfornealda y utilizendo come roactivo

do doteccibn la sal B dol azul pépido.

Ccaddy y Flgh (7) utilizeron cromagtoplacas do sflica go!
Impregngdas con ung solucidn amortiguedora do citrato 6 do a-
mortiguadora do Ptalato inprognadac con nitrato do pfatas Do
los dos slstemass ol gue tiono major rosolueidén es el segunco
an el cual los cannabinoidos ostén mas ol crasonte soperados.
Al parecer el alto podor resclutivo dol segundo sistena se debe

a que los iones plata formgn ceoplojos v como en el caso de los
éstores do aoidos insaturadose Dlicha Pormacidén do complejos
- decrece en el siguiante ordon: dos dobles onilagcos > un doble
enlace > un sistema aromatico. Los valores do R son 0.6/~
0,63 para el CBN, 0.48-0.50 para of ¢cBD y Qsl13-9.15 para el A9

THC

La ventaja de las placas de silica gol Pmprognadas con niw
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trato de plate sobro el método alternativo, se basa en la capa~
cfdad ds resolver fos THCs do los compuestos relacionagdos bio-
I5gicamenta a pesar de los compuestos Parmacoldgicamente inac-

tivos C3D ¥y C8N.

griic (15) degarrolla una téenica altamente sensible para
separacionos répldas vy deteccién de canngbinoidas por medio de
placas de sflica gel impregnadas con dietilaming o dipropila-
mina ¥y usgndo tolugno o x»ileno como digolvents; de este modo
g8 conjuntan la prosencic de aleal i como separador y el uso de
un solo digolvento. En comparacidn con otras téenlcas repor-
tadas presonta mayores ventajas en cuante a sensibilidad, ra-
pidez, simplicidad do ogulpo y pressrvacidn do regletro. Los
valores do R son 0.52 para el cBO, 0.40 para el THC y 0.2! pa-

ra el ¢BN con el xilenc como disolvente.

CROMATOGRAFIA DE GASES

pesda 1961 Kingston y Kirk (22) trabajaron con la identifri-
oacidn quimica do la marihuana y con la separacién ds los com=
ponentos do lag resina mediante cromatograrfa gas-!Iquido con u~
ng fase plastica lfquida no polar da ;illcén. El extracto con
dter de potrdleo que se inyscto se obtlensn seis Pracciones,
una de las cualoes corresponds al! CBN y otras dos prosumiblo =
mante a isémoros dol THC. La columna tiens una longltud do 1.5

m, ¥ la tomparatura de operacion es do 250 °¢c y el hello es el

gas acarreador.
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Lornor (26) anal iz6 a los constituyentes quo so encuontran
en Dayor centidad on la merihuena tratando un extracto da éter
de petrdleo con digzomoianc. Los metil Ssteros fornadog so
crongtograricron obtoniéndogy prlnelpalnonto of dol ge. cannce
bidiétlico el cual ss ha postufgdo cone of precurcor blolégico
del ¢csp y dol! THe. El slgtena cronctogri?ico estd compuosto
por una goma de cigno otil sliledn inpregnade on Chromosord 17
para dar ung concontracldn do 0.5%. La temporaturae do oporacion
de lq coluana ez do leo°'bn Ccabo hazeor noter gue ef C8D» THC ¥
CcBN no forngoron log dorivedoe motilados, Gniccaonte el &z. cc-

nnabididlico.

contonido relativo do cannabinoidos:

Marihuana:
componente Hachis Acoite rofo América APrica Tallandia
CBD 10.6 led G P P
THC 4.6 G G G G 3
ACs CBDIG~ 744 P P G

lico.

CBN 28.4 M M M P M
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Grande

(3
i

M = Medigno

F = Pequaiio

pavlis (9) ¥y colaboradores estudiaron crongtograficamente la
marihuana y reportan que el THC es ung merclq de lsdmeros cuyas
estructuras difioren en ta pozicién del dobla enlace aliciclleo
y on laqs propiadadss opticas v estéricas. £ empague de la co-
lunna es do $E-30 al 37 sobre Chromosord Wi la longitud de la
colunng es dz2 2 my con ung temporatura de oporacion de 212° ¢.
El gas aqcarragdor os el helio- £l enélisie ecromatografico del
extrgeto do benceno do fas hojer y sumidatos fleridas muestra
la presencic de CBD, CBN y THC y por las condicienass de opera-

cidn el aoc. canngbidiélico o descarboxila a cap.

streot (37) muestra la ventaje del uso de {a cromatografia
gas-1!iguids parae fdentificecr la droga en mezclas que contienen,
por ejemplo, tabaco, encontrando que por inyeccldn de anhidrido
butirico o hexanslco junto con un extracto de cannabls (disuel-
to en toluono), se obtieng una buena resolucldn de los ésteres
sobro ecolumnas da SE-52 sobre Chromosorb G; siondo el resultado
la ocurrencia do cambios en ol tiempo de retencién. La colum-
na tiene una longitud un poco menor a 2.my la temperatura de o-
peracidon da la colunng es do 230° ¢ y el gas acarreador es el

nitrégeno.
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Para diferenciar logs plccs dol cromatogrenas se seperan las
tres Praccicnos y so slgue un procedlmiento alterno congistente
on la reinyeccidén por separado cen anhidrido butirico o blen el
vmplao do cromatoplacas empleando el slstema de ferto y Sioper

(2%).

Heaysman y colaboradaeresg (17) Pundamentaen fa soparactdn de
los componontos do un extracto do la plantg, en el uss de fases
estacionarias as polares como 8s el caszo dei cerbowax Z0M  so-
ore chromosorb G en una concentracidn dal 1% en upa colunna do
1.2 m oporada a 230° C. Esto slstena so complomenta con sl de
Korte v siepar aapliandoio a una escala preparativa por exitrac-
cidn do constituyentes ( idontificados por sus colfores con la
sal 8 de! azul répido) PG?G‘USGfIOS como estanderes. Estos Pue-
ron usadogs para establecer la identidad de cada pfco cuando se
usa la colunna de Carboweax 204, log tlempos do rstencidn rele-
tivos con respecto a un patrén Interno y la linearidad do la
respuesta del detector pera cada compuesto. £l princéipal apor-
te da Heavseman y colaboradores os la cbtencién de cannabfnofos
como trimotil gilil éteres. La obtencién do dichogs derlvados
se logra a una temperatura menor que la necescria para los com-
pusstos originales y como consecuencia aumenta ia vida de opo-

racidén de 1a columna.
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cuando se anal izan muestras de origen y contenldo descono~
cldo, el sistema cromatogréafico empleade por Heaysman y colabo-

radorss ha cumplido satisractorianante.

Harvey y Paton (16) emplegron ol mismo procedimiento quo
Heaysman al usar derivados trimetilsilados separandolos en una
columna de SE=20 al 3% sobre Gas-chron @ la ftongitud de la
columna es dz 1.82 m, operada en el ambito ds 100-320 °C.

£! nitrdgono es el gas acarreador.

Junto con log trimetilfsilil derivadoss Harvey y Paton invig-
tigan los sigulentes derlvados tri-n-alquil silanos: trietll,
tri-n-propils tri-n-butil y tri-n-hexil silanos que se encuantra
que tienen buenas propicdades crimatogrdficas y son estables

haciendolos mas atecuados al trabajo cuantitativo.

Harvey y Paton utilizan la espoctrometria do masas combina-

daq con la téenica de cromatografia gas-iiquido.
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Mobarak y cofaboradoros (31) utilizan tenbién la combinacidn
doi cromatégraro do gaccs con el spspocirdmotro do masase Uti-

liza una columna do ov=I ai I sobro Chromosord i.

CROMATOGRAFIA LIQUIDA

La cromatografia |fquida de alta presidn la empiean Lee Chan
¥ colaboradores (25) para analfzar drogas do abuse como of THC
que os ol compuoste Pizioldglcamonto activo da la sarihugnajol
sistana congisto en un gradicnta en la cofunng do Corasfi it o
supelcostl= ATF 230 queo ban resuftado gsor suy configbfes. Prin-
eipalmento go emplea oste métado para efectucr ung purificacldn
primaria antes de fg ldentiflieanidn ceoectral. E! cronatdgraro
ampleado og ol Noster-Fgust (Peorltin-flmor) con ung colucna do
acoro Inoxidatle vy un dotector uitraviolota. £n osto tipo do
crongtograria es Importante ta proporaeidn de log dlsolventos:
an este cdso los digolvontes eaple&dcs gon elelohoxiioning, mo-
tancl y ciclchoxano en columna ds Corasit If v Alanina yoeln

B8 en cuatro condiciones diferentes de disolvoents ¥ columna.

El THC tiene tiempo de retencidn rolativo do 1.2 on la co-
lumna do corasil 11y el digelvente clelohexiianina al 0.233%
en ciclohexano (el tiempo do retencidn relativo de 1.0 fndica
5.91 min). £l indice de retancién rolativa de la misma droga
aes de 1.38 on la colunra do 4!dmina con ol milsmo disolvente

(ol tiempo de retencidn rolativoe de 1.0 indica 2.56 min).
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vtilizando las mismas columnas se pueden emplear otros dos
tipos de disolventes pero los resultados no son busnos para dro-

gas con pegueiiog tlempos ds retencidn en los sistemas meonciong—

cos en el p&rrafo anteriocr.

Si se forma un gradiente de concentracidn en laq columng de
Corasi! 17 y tos disolventes etanol, dicxano v ciclohexilamina
an skally a, so puede preoveer una buenag separacidn para ef THC
de otras drogas. E4 THC tiene un tiempo de retencidn relativo
de O. 42 (ol tiempo de retencidn relativo de 1.0 indicq 8.86

min).

Es necegario obtensr, af menos, dos tiempvs de retenciin re-
lativos carasteristicos en dos sistomas diferentes para una
muestra de droga descopocida antes do que pueda ser hechg la i-

dantiflcgcidn.

ESPECTROSCOPIA

Los compuastos cannagbinoidoos do la marihuana han sido so-
metidos a estudios espectroscdpicos tales como ultravioleta,

infrarrojo y rescnancia magndtica nucloar.

plochos egpectros y sus interpretaciones han resultado ser
importantes en cuanto a gue proporcionan informacién sodbre la

estructura molecular (1C)}.
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SSPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA
La obsorvagcidn do ftuz uitravioleta es causade principalmen-
te por la excitacidn sloctrdénicar el expoctro proporcionag in-

Pormgclén limitada sobro la estructura de la molécula.

HMechoulam y Gaoni (27 ) analizagron, por medio de la cspectros—

copla vy, al AQTHC aintetizado, oncontrando gue os [déntico al

AQTHC natural . fReportan urg X

X . ¢ ] -
s on otanol do 271 nm con un coe

Piciente de oxtincion molar de 1160 y una Anéx en otanol do
277 con una & ds 1020,

Hively v colgboradoras (18) reporian valoros do Amgx 7
atanol de 238 (£,135390), 276 nm (£,1330) y 209 nm (E.4l 000)

para el compussto sintettzado A rne.

Ef gnéllsls ospectrosedplico sirvid a Adams y colaboradores
(3) para ostablecoer quo ol doblo enface en of aniilo terpdnico
del! cBD no es conjugado ni con el grupo motilono torminal nl
con el ndcleo aromatico. Por tanto, las poslclonocs probables
para el doble anfaca son Ag, Aa, A7. dogeartandose posterior-

monte ogta Ultima.

clarko (8) sofo menciona qua los espoctros de absoreién
en el ultravioleta de los cannabinoides mas importantes en una

muestra en etanol son:
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¢3D con un maxims en 278 nm
CBN ¢on un maximo en 285 nm

AQTHC y Aarﬂc con un maxime en 278 y 283 nn

ESPECTROSCOR I A THFRARROJA

La agbsorcidn en la regién infrarroja se dobe a vibraciones
moleculares de ung u otra noturaleza; el espectro es general=
mants complicads ¥y contiene muchos picos de gbsoreion, de los
cualos relativarmente pecos pusden gor interpretados con un al-

to grade do certeza.

£ I espectro do absorcion infrerrojo de una pellcula dalgada

muestrae que los principales picos son (8):

{a) om! (8) en™! (c) ca!
cap  tuuo 1020 6 1085 6 1630 1210
caN 1050 & 1620 1580 1030 6 1122 6
1400 6 1430
A e 1420 1040 6 1180 6 1580 6 1620 1130
88rhe tuzo 1030 & 1030 6 1180 6 1580 6 1620 1260

Los espoctros de los cugtro compuestos s9 muestran a continua-

cltén:
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNE TICA NUCLEAR

gl espectro de resonancin magnética nuclear do un compuesto,
daebide a transicionas nucleares dol espln, puedo ser interpreta-
do totalmente y proporcioncr infornaclén sobre el ndnero, notura-

laza y vecindad de todos los protones do la molécula.

tos espoctros de RMN del cannabldliol (22) y de su derivado
dinitrobenzoato nmuestraen la presencia do 3 protones olefinicos
solamente. pos de estos son [os protones del grupo netileno ter-
minal, mientras que el tercero osta en el doble enlace del anilio
aliciclico. La presencia de un protdn golgnente en el doble eon-

lace axcluye la estructura propuesia de A=,
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Fs de especlal interéds en el espectro de RMN para el CBD,
la sefal da 3.85 ppm y en 3.58 ppm de su O6ter. En anbds come
puestos el cree de esta sefial corresponde a un protén, vy se
asfgna al hidrdgane fijado en la posicidn ¢=2., E! protén del
C-3 aparsa su 6spin con el protén dal C-& y Ia metriz cpcrece

con un doblete (J=cps).
El signo encontrgdo en 3.85 ppm para ef CBD se mueve hacla
2,60 ppm, v ¢s5 onmascarado por las sefiales de los dos protonss

adicionalos o al grupo fenilo.

Espectro RMN dal canngbldiol:

CE-H c9-H C3-H 10 y 7 metilos w=matilo
C30 5.59(s8) 4.66,8.58(5) 3.85(bal)(d) 1.8,1.68( s) 0.88 (t)
(i) (2) (1) (6) (3)

Los espactros se dotorminan en un egpoctrémetro Varian A-60
en deuteroclorofermo (CDC!3) usando un patrén internoc de tetra-
metilsiiano (TMS). Los numeros entre paréntosls denotan el ni-

mero da protonss, datormingdos per integracidn de areass

s= gingulente

doblete

Q
N

t= trplete

ba= banda ancha
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La siguiente tabla muostra los ospoctros conflrpativos de
los toetrahldrocannabinoles (12) tomades por un sspoctrometro va-
rian A4-60. Los valoros estén dados en ppn relaclonaros al pa-
irén interno do THS. Los congtantos do acoplenignto ostan da-

das on cps {ciclos por segunds).

Tipo da protén di a'tu¢ s almuc a1 a ) rie o aBrue
en LOCLy “n CCl, a3 £BCLy  OCY,

aromivico 6.28(d,de2) {12 6.13(d,1-21(}) 6.27(d,J=22 AL 6.03(d,I~2) (1)

6.13(4, 3= 02} 5.97(d, I 221} 6.0B{d, J=21 1}  3.88{d.3s2)(1)
alaffnicos 6.32¢ba)€1) ©-10 6.26{ba) (1) C-10  5.40(ha)(1} €-8 3.32(%a)(1) C-8
c-10a H 3.8 (ba,)(1D)  3.13 (ba,d){}) 3.22(ba, A3(1) .13 (Ba,dM(D)
€-% Qi 1.68 (2} 1.63 {s) 1.70 (») 1.85 (=)
-6 (L3); 1,60 {8} 1.37 (a) .37 (s} 1.39 ()

1,08 (a} 1.05 (s) 1,10 (s} 1.09 (=)
W-Cily 0.88 (e} () 0.82 ()} (N 0.88(2) (3} 8.88(t) (3

Acontinugcion oo presentan loa espoctros de RMN do totre-
hidrocannabinoleg doternincdos on un ospectrdnotro veorian A=60
en ung solucidn do CDCIJ (323). Log valores estéan dados en ppn

{partes por nllidén) relacionados a! THS como osténdar intorno.



rormacionales madianta la RMP de 1os compuestos A

CaNe

Tipo ds prutin

avowdtica

olefinice (C-Z o Ca6)
c-3
Ha-alefinico

gom di-CHy

u-Cily

43,4 crang 0 8% 3,4 trana

6.12 () (1)
6.32 (4} (1}

6,42 (ba) (1)

314 (ba, d) (1)

1.65 (&) (B

1.08 (21 (3}
1,38 (83 ()

0.88 (¢} (N

46

A(' 3,4 trans o AP 3,4 rrans

TBE @) (D

6.32 (&) {1}

S.65 (ha) (1)

3.25 (he, (L)

1.70 €5) (0

111 (s) (D)
1.38 (z) (D

0.88 () (3)

Archer y sus colagboradores (68) han efectuade anaflsls con-

2 rme, 887rHe ¥

8

patos obtenidos dol! espectro de AMP del Ag THC ¥y ATTHC:

rResonancia
OH I
H 8
2 J
A
H §
4 J
A
8
A

THe

(4.87 )5
[4.85] bars

(6415)16.6% d
1.8
-0.54

(6.29)16.571¢
1.8
-0128

(i.14)(1.43])s
-0.02

5 THC

(4.81)s
(U4.901 bay s

(6.11)[5.69]¢

-0.58

(6.30)16.571d
1.8
-0.27

(1.37)U.01]s
~0.04



Resonancia

6&—CH3

Hs

9—CH3

Hlo
H1oa

Hioq

¢ (CHy) ,Chig

@
4

doblete

Q
[H]

~
i1

ba

it

dd

i

dat

singulete

triplete

DL o BPUO Lo Do

o g o

B

banda ancha

A9 THC

(1.09)11.11]s
-Q.02

(1.59)[{1.69)ba, s
0.00

(6.33)[7.061¢
117
~0.73

(3.22)[3.551ba,d
10.9
~0.33

(2.46) [2.50] t
7.8

—O. OJ‘
(0.89)(0.761¢

+0.13

doblete de dobletes

dobleta de triplotes

47

Aa THC

(1.02)(1.13)s
«0.04

{5.45)(5.45)ba,rs
0

(1.70)11.69]bas s
+0.01

(3.22)[3.83)ad
I?lOp :Juo
-O.'G

(2.70}[2.99]dt
t0.5, 16.5, 5.0

-0.29

{2.45)2.501¢
7.8

-OIUS
{0.87)[0.77]¢

6.0
+0.10
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El despfazamiento que se encuentra regisitradr e¢a parentesis
y corchetes corresponde a los desplaramientos medidos en cocl 4
y CSDSN, respectivamente. Todos l1os desplazanientos so obtienen
a 220 MHz y tenicndo como patrdn interno al TH5. La concentra-
cion do las muostras eg de 5+ Ih en relacién peso-volumaen en

{odos los casos. Las contantes de acoplamientos en CDCI3 Y

CeDeN
575 - —
[A 5000’4 6(3505N.]
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COCAINA

HISTORIA
La coca ha sido cultivada dosde tiemposremotos en Amdérica:

al propdsito do su consuno cra y oo obtener vigor y fuorsa y Ao
sontlr hanbro por periodos prolongados. Las prisoras roforon-
elas aparecon corea dod aiio 2500 a. do Ce on la costa noerte do
Portde Ofro wse do fa coca parcee haber olido como enostdsico fo-
cal en las oporacionos do trepanaelidn en of antiguo Perl, y co
xtiondo a toda ta perio oceidontal do sudanirica, dondo ha sor-
vido come fuecniec principal da Pucrza pera tradafor on ticrras altas
{2 000 n o mac sobro of nivel do! per) a agricuitoros. ninoros )
y constructores. Sz tiencn roferonelas dof uso do ia coca on
colombia en loe idolos monoliticos ¢o Sgn Anustin guo ecocrocen
con las mejillas distendidas, tiplcas de una percona que macti-
ca hojez do coca {aice 500 a- ¢o Ces a 500 dodo C.). En of pori-
0do cléaico.200 g 800 de do C- la coca ¢o ugd on ceramonias pi-
tualos do los incas encomtréndoso una progrogidn continua en ol
use en ¢! porlodo post-clisico y hasta la congulsta por Francis-

co Plzarro on 15832 (21).

cuando los congquilstadoros ospaiiolos se abrferon camino hacla

ol interlor dol Perd, vioron quo lda plaenta do la coca era culti-
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vada y muy estimada por los nativos (8) y que estaba estrecha-
mente relacionada con las costumbres religiosas focales. Era
costumnbre ofrecer hojas de coca aq {os dioges, mesticarias due
rante fas coremoenias religiosas, y haste poner algunas en la

"

boeca do les nuortos para asegurarlies un buen recibimiento an

el otro munds.

Los cspafioles no craian en los efectos maraviélosos quUE Pro=
ducla ta planta dobido principalmente a la runcidén de la coca
en las coramonlas religiosas. Un sinodo colebrado en Lima !lego
al extremo do prohibir el consumo ds la coca porguer, en su opl=
nlén, eraq pagano y pecamlinoso, pere los conguistadores recone-
claron que la coce ayudaba ¢ los indios en el traebajo dure por
lo que Pavorocltcron su use ¥y cultive, distribuydéndose nuovamente
coca g les mlncros, tres o cuagtro veces ol dia y concediéndolas
cortos periodos do doscanso en el trabalo pera gue las mastice-

rans

En Europa, la pricisra psrsonag quo roconcndd lq coca fue el
doctor Monardos en 1569 alabéndola por los ofectos contira el han~
bre y ta Patiga. Lq planta fue !levada hasta madiados del siglo
‘ X/111. Los efoctos Figioldgicos y terapduticos (21) fusron es—
tudiedos dosdo princlplos dol siglo Xix por varios cientificos
como Mantagazza que progente informos do verios casos do aplfica-
cidn. Aschenbrang? experimenta con soldados alemanes a los que
adninistra cocalina ¥ Fes propoireiona rosistoncia o incremonta la

energie.
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Freud moncionag ol uso do /g coca con Pinos terapéuticcs en
algunos de sus escritos; como para aliviar cascs de debilidad
digestivas, parc tratar iag morfinomaenia y al alcohel Ismo, como
an antihistaminico y como un anestésico tépico. Peoro su princi-
pal uso es come estinulante gue 61 considera monos defiino que

ol alcohol peroc mas fuerte (8).

MHebo opinicrnog contrarias a fas oxpresadas por Freud y otfrog
cientiricos, come Ta e Lewin en 1924 gue esgiudia log casos do
cacafnomenia o sea {q posibiildad de Pornaciones de habito queo
puede llegar el consumo de dosis muy grandogs do las hojas o dol

alcaloide.

En general el cocalnismo se ha manifestado en ambientes de-
gradados cono lo manifliesta Heraan Hesso en ol ¥Lobo Estepario?

(1927).

En lq actual idad, ta cocafna controlada legalmente se utili-
za como anastésico y la no controlada es nanojada on el mercade
de trafico en las altas capas sociales de todo el mundo porque

|

ag ung droga cotizada a muy alto precio.

DESCRIPCION DE LA PLANTA

La cocafna es un alcaloide derlvado de las hojas de la plan-
ta do coca; la primera clasificacidn do la planta Puo en 1692,
nombrandol g manacoca. En 1749 aAntoine de Jussiecu clasificd la

coca boliviang dventro de la Pamiliaq Malplghiaceae. Feota clasi-
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Fleacidn la cambid Lineo, gquien suso a la coca dentro do su

propic Pamtiia Ervthroxvieae y el género Ervthrexylum. £n 1786,

e b eiss o e e et

tamark dié parc las mas importantes espocios el nombro ErvEihrow

xylum cocas

I3 - - -
Existon corca de 200 especies conocidas dol género Erythro-

xylume La Erythroxvium coca es fa principal fuente de obtencion

da cocalna (1), aunqua el alcalvide se encuentrg distribuido en

elgunas varledadas como £+ lucfdum, E£. coca variedad sorucecnum

(E. truxillienso)y £, novonratense.

El arbusto do coca es natural do los bordes occidentales de
fas montaiias de ios Andas, aungue también croce on lugares como

ceylan, India y algunas regiones do Africa.

La Erythroxyium c¢oca es un arbusto que varfa de 1.8 a % m de

altura. Sus hojas son pecioiadas y ovales, sug dimengziongs son
de 2.5 a 7.5 emde largo y de 1.5 a 4 cm de ancho (15). Su su-
perfilcie inforior nuestra dos !lneas caracteristicas, una a cada

lado de la nervgdurc contral.

NOMBRES COMUNES

£xlsto una gran verledad de nombres comunecs para la cocaina,
refiriéndoss al génaro Pemenino de la planta ("shet, "ia dara
blancas 'girl?, etc.) ¢ a su alto costo econdmico ("the rich
man's drug?). Los vocablos castellanos nas comunes pera dosig=

nar la droga son cocalna ¥y coca. €£1 polvo de cocalna es admi=
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nistrads por inhalacidn principalrento, aungue también so in-

yoota © sa toma en algan ténico o vbeblda rerroscante.

CCMPUE STOS QUIMICOS HMPORTANTES
tos alcaloldes totales quo contisnon las hojas do coca por=

tenecen a cuatro grupos (7J):

!. ¢ocaincs verdadoras: cocalna y cinncooflzocalngs
2+« Psoudo tropoinas.
3. Acilocgoningz: berzoilocgonindgs.

ke Higrinas.

Los compuosios guo so somoten a eonsiderecida legal son la
gocaiha, sus caleogs ¥ darlvadoc y la ecgonine (ya quo a perdir
de esta sustansic serueds gsintolizer Ia cocalna) y alguna cuc~

tancia quo soa dorivada do la cogoninae

La cocaina es un compuosto mienbro do la ranflia de los al-
caloidos ¢ol trosano.  La cosalnag oo un dter de la v~-troping,
stends sus noibros v ostructura gquioiea ta sfguicnto: 8-aza-
blcicle (3:2,11 octans -2 &ss carborilico, 3 benzoiloni-€-
moatil, motil éster (R ~ (ouowex0)] o bonzoilecgoning notll-
éstor ¢ motil benzoil=l=ccgonina o 28 corbongtoni-3p-bonroxitro~

pPano.
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CHy
/
cH, cH CH-CO-OcH, N €0,CH,
|
qu, ?H—O~CO~C6H5 H
CHy cH CHy

0COC, H,

se han moncfonado a dos cfentfficaé come los primercs en
aislar la cocaina. Es Niemann en 1860 quicen describe la opera-
clén que poraito eislar un alecgloids de g coca, y 1o baoutiza
con el nombro do cocafng (8). Tanbidn se menciong al nombre
da wdhier (en cuyc laboratorio trabajd niemann) quien en 1862

alslé fa cocaina da las hojes de eoca (21 ).

Los cristales da cocaina son dal sistema monoc! fnico, de
color blance, ligaramznte volatit ¢si tlsne un punto do fusidn
de 96-98°C. su solubilidad es de | en 1500 partes do agua,4l
en 7 de etanol, ! en 4 do éter etilico y 1 en 0.5 de clorofor-

mo (3).

La cocaina presonta una rotacidn espocffica do [oa] ~16.2°

an CHCIB.

La cocalna so emplaa mgs extensamonte como clorhidrato, el

cual sg un polvo cristalino blango higrosedpico con un punto
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do fuzidn do 200-202°¢ (3) y soluble ! on 0.5 pertes de aguag,
I on L5 do ctanod y § con 48 do clorovorno; casl ifnsolublo en
ster ot fiico. Tiono ung rotasldn esposifica do [a) =7l.95°

on solucidn aeouosas

El! contenido total de alcaloldog (1)} do la hoja do E.coca
varia de 0.5 a .5%, poro so ha ropericdo quo hoJac obtonldas
on Java conticnen ¢o | a 2.5%. Taublén oa ho reportedo que las
fojas do E.gocn do Bolivia pucdon contonor dol 70 al £0% de co-
caing, mientras quo las de Pord z6lo prosonten nég o noaog ol
S0%.  E! contonfdo do aicaloidoa do las hojag do coeq digninue
¥ ¢ durenio su almacencalenio y préctlocaonte dosepercco ai o

te ¢o rayer o sfevo Noccss

Liebermann y clesod (2t) han alslade la d-peoudococalna do
las hojas do eocas probeblcacato producida por fa escidn dof
aleal I sobre cocafng. La clnacoollicocaing so clslo do laa
hojas de coca de Java y recsulta ser ldontica a una sustancla
obtenida por ol tratanicnic do ecgonina con of cnhidrido clna-~

mico, soguido por esterificacidn con motanol.

Lta benzollocgonina se aisld do tas hojas ¢eo coca do Pori
solamanto y s9 encontré quo el dstor o motll ecgonina se encuen
tra presonte gbélo en las hojas do coca do Jeva, mlentras que
la tropacocaina esta proscnto tanto on fas hojas do coca dal

Port como do Javae



EXTRACCION

pesde la époce en que Niemenn (8) y dhler (21) aislaron
la cocaina (1880), le técnlea de extreecibn no ha varfado en
gran nedide.  avyniliaen y colgborgdoros (1) enalizeren el cone
tenide de eocainag en clgunas especiesn do Erythroxviun,  El pro-
cedimiento do extraccidon consisto en la maceractén do la muog-
tra molida con una sofucién al 105 do clororarmo emoniacal du-~
rante 24 hs. Lags soluciones se Filtran y socan en sulfate de
sodio anhidro y se emplean para ua andlisis cuantitative poste~

riar.

Manske (7) resume un método dz oxfracciﬁn do holas de cocas
tas cuales so pulverizan vy se les haco ung extraccidn con dc.
sul Plirico diluido hasta que laq muestra presenta una ligera opa-
Ipgconcic con rogstivo do Mayor. Se consideran suficlentes tres
extraccionosz, S22 conbinan los extractos y los alcaloidos so
precipiten con carbongto da sodio o carbbnato de calcio y se
disuziven on un disolvente no polars La extraccidn de los al-
caloidos se realiza con ac. sulfurico al 10%. En esta solucidn,
el total de alfcaloides se caleula come covaina. £ ac. sul fi-
rico con qus s9 realiza la extraccidn deberd ostar en exceso.

La solucidn ézica so hierve de 12 a 24 hs«y para hidrolizer log
alcaloides presentes. La solucién se enfrigs se Piltra y se
extrav con tolueno o gquorosenc para remover acidos organicos.
La FPase acuosge se trata con carbonato de potasio hasta un pH
ligeramante éoido; so dastila al vacio hasta obtenor un reci-

dio denso ; el cual se diluye con alcohol ce 10 a 15 veces su
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volumen; se riltrae E! Flttragde se concentra y por enfriamfon~
to.ge crigtaliza el sulfato de l-gcgonina. EI proceso comtind-
a con ung modirficacion estructural para pasar de la I-ecgonina

a cocaing.

otro método consists en mezelar las holas de coca pulveri-
zadas con ung solucion diluidae de carbonato ds sodio o calcio
y el total de los alcaloldes se extras con queroseno. Losg al=-
caloidos se extraen con dc. clorhfdrico, y se precipitan con
hidgréxido de amonic o por concentracidn de la solucidn aclda

y erigtal fzacldn do los clorhidratos.

For lo tanto, laq l-ccgonina se puede obtener concentrando
fas fracciones de ac. clorhidrico y ecalontando a ebullicién por
varfas horas; deben rem:=verse los dcldos organicos por Plltra«
cidn o extraccidn con queroseno o toiueno, concentrando los
licores madres y cristalizando la i-scgonlnag con alcohol o éter
etftico. Una variacidn a este método es por la hidrilisis de
log gicaloldes totales en metanol y ac. suifdrico o clorhidri«
co, ¥y de este modo ge obtiene directaments el motil éster da

la ecgonina.
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Rosemont (23) sugiore un nmdtodo de purificgeidn de cocalfnag.
bna ver obtenideslos alecloidos crudos, sc disuclven en aguc
calienta, la cual contiens lo mited do su poso da Ge. naftaléne
P ~sulfonico. so flitre la solucién. so onfria Pormindoss pro-
cipitado, y eo docanta la eolucién, po lag solueidn cleara se
procipita la cocalna purc con hidrdxido do amonioc. £1 éo. nef-
talén- pesuifénico so procipita do loe {icoros nodres con de.
clorhidrico dogpuss de fe coneentracibne. £ rosiduo decantado

se pusda hidroliz-zr para obtencr f-otzoning.

SINTESIS

wiltst&tter y colcaboradoros completeron la gintosis total
de laq cocafnz on 1922 (21). La recccién conciste on ung condon-
sacién do succindialdohido, metilaming, y la cal potacica del
monomatil B cotoaglutcrate, sionde el producto do roazelén el

metil 2-corbomotonitropincna;

CcHO CO,C"‘,J C02 c"_;
+ CH_,,NHz 3 C I}
CHO C02 H

£l cotodstor so roduco con gualgama d2 scdio para dar una mez=

cla da motlliropans3-0!=2 carboiiigtc (Rozclg digsterondrica):

co,cH,

e o [oeX el s H]
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Estos se convierten a una mezcla de benzoatos, los cuales

s9 sepgran por cristalizacidn Pfircecionadas

Ca,CH,

—s | NeHy }—oc0 ¢

El benzoato mas soluble es of de la (+) cocalna, quo se ob=-

tiona como g sal del bitertrato.

El I=[sbmoro da le base liborgda he mostrado sor iddntico

en todoc los cepectos af clfcaioldo natural.

La sintesis propuacta por willstatter no ha sldo mojorada,
a no ser por ¢! dogarrollc de una preperacidn mejor do la sal
del monomp®i! g-cotoglutarato, el cual da un rendinionto total

entro 20 y 60 ¢ (6).

Preobrashenski (6) pressnta ung sintesis dal compuesto 2=
carbomnctoxitropinona que puede convertirse posteriormente a I~
cocaingt reporta la sintesis do la troplnona usando el 4ce p =
cetoglutdrico en lugar del éster para dar tropinona como produce
to intermodiario, ¢l cual so trata con sodio, potasio y dimetil
carbonato en un reflujo do bonceno o xileno parag dar el 2-car-

bomotoxltropinona con un 75% do rondimlento.
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METCGDOS DE TOENTIFICACTON

ta cocafna es ung droga de abuso sumetida a identificgeidn
foranse, aungue no exfste un criterio definido sn cuanto g la
metodologia para identificacion. Los métodos analfticos invo=
lucran técnicas coms jg: reacciones de desarrcllo de color y de

precipitacidon hasta sofstemas mas sofisticadog.

ANALISIS DE GRUPO FUNCIONAL

£s posible identificar los grupos benzolloz de fq cocalna
y la benzeilecgonina por la Pormacién do derivados cromGPoros.
La interferencia principal puvde deberse a los ésteres natura-

las de los otros alcaloides de la coca.

La cocalna reacciona con el cloruro de hidroxilamonio e hi-
droxido de sodio seguldo por el perclorate férrico, la reacclon
produce una coloracion rojo-purpura caracteristica del derivado
hidroximate férrico. Los alcaloides tipo éster pusden interfe-

F‘l'r‘-

gso puede efectuar una reaccion de transesterificacién del
grupo benzoilo de la cocalna por calentamiento con dc. sulféri-
co obteniéndose e! metiléster del dce benzoico que es volatil
y puede fdentificarse por su olor caracteristico. Por reaccion

con el hidrdxido de potasio metandllice se Porma al metilbenzoato

{2).
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Existe una reaccién !lamada de vitali (8) la ecual conziste
en.la nitracién del micleo aromatico del éster de bonzoflo de
los alcaloides. Esta etapa es segulda por la alcalinizacidn
de los productos deo reaccidn. Para ta socaing » la nitracidn
conduce a log m-dinitro derivados, 1os cuales reacclionan con
acetona o hidroxido de potasio para Pormar derivados azules o
purpuras dependiende do las condiciones do nltraclén, la cual
se llova a cabo on prosencia de dec. sulvdrico; el Iimite de de-

toceldn astd entre & y 10 mg de cocaing.

REACCIONES DE PRECIPEITACION
Lta cocalna, al lgual que otros aléaloidas, es todavia pre-
cipitada por reactivos especificos para pruebas selectivas o

para localizacidn en pruebas cromatograricas.

Clarke y Wwilliang (5) emplean el yoduro de plomo para pre-
cipitar cristales caracterlsticos de solucienss de cocaina.
Fulton {2!) describe el uso de un regctivo modificaqdo de yoduro
de pleme, el cual so aplica al residuc seco ; esta técnica pro-
porciona una diferaenciacion tipica entre los cristales de cocal-

na, bonzoilecgonina y ecgonina.

Los autores anteriores (5) rosumen que puxde identificarse
la cocalng por madio de su reoaccidn con cloruro de oro (111)
que os selectivo; la benzollecgonina precipita on ecristales de
Porma cardcteristlica y la ecgoninag precipfta con bromuro de oro

(ree).
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£l cloruro de platine (1) tambion reacciona sspecificamente

con cocalfna y es usado frecuentemente por quimicos rorencos (21 ).

Existeon otras reqeciones de crigtalizacién (21) coms (a u~
tilizacidn dzl! éo.plerico que casi no es enpleade porgue dicho

o]

~

do procipita por s/ mismo y con otros cfealoidos. E! peorman-

.

ganato do potaszio tembién Forma cristalcs carqeteristicos con
cocalina, pero la téenica oc muy tediosa y complicada v la con-

centrazion do cocalng debe sor muy crands.

PRUEBAS COLORILAS

La cocalna forma precipitados con la sal de Reinecke y con
los tiocianatos (26), los cuales son solubles en disolventes or-
ganicos, rormando seolucionss coloridas gque pucden usarse en deteor=-

mingsionos espoectrofotondtricas.

£l tiocianagteo do cobalto es el reaetivo mojor conocido para
deteccidn do coczinz y otros alcaloides por colorimetria (26).
Por un control gdocuade a! modio de raaccidn se pucdé incroemen—=
tar la selectividad da la pruchba para 'a coczing. Winek y EFastly
(29) han evgluade ol uso de este reactive en pruebas; pero con-
cluyen que dichae prucbas daben ir apoyadas por procedimientos

confirmgtorios.
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METODOS CRCMATOGRAFICOS

CROMATOGRAF LA EN PARPEL

Lo cescompogicidn nidrolivica do o coealna occasfona ta ror-
macian do dq benzoriccgoning v fa ccgoninge Ego inporianto tow
ner on cuenitq gque grdog conpuestos son internodicrios on la pro-
duceibn de cocaina y la bonzollecgonina so asocia con la cocaf-

ng en las hojas do coea.

Majl &t y Bayer (13) proponon un sfsteng eronctoorarico en
papel pare dotorniner la puroze do la cocalna v oo calog do
cocaina, principainonie o! clerhidrato. Pera fa soporceidn do
cocafnas bonzoilocgoninag y ccgoninag proponcn ol? sfctena do di=
solventos do matil otil cotona=-adimotil Porocmide~aoua (2:0:1)
como ol mas adecuade. £ tlempo do doccrrollo og do 15 a 16 hse,
on esta téenica actondenia ¥ el reasiivo revelcdor oo ol do Dro-
goendorfr seguido poir as. sulPlrico 0.05N dando coloros gnoran-
jados. &§& han propussto otros sistemas de disolventos como la
matil oiil cotonc-cpue-piriding-glicol monomotit &ter-ligroina,

. .

pero existen inconvonicntos en la separacidn do ecgonina. Los
valores do RF £o0n 0.90, 0.8) y 0.50 para el clorhidraio do co-

calna, benzoliecgoning y ecgoning respactivencnic.

CRCMATOGRAFIA EN CAPA FINA4
La cronatografla en capa Fina es un procedinicnto muy usado
para la separacidn do cocalna de algunas otirae sugioneias relg-

clonadas.
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Misra v colaboradores (16) doscribon la aplicceidén do le croma-
tografia €n plazas do Fibra do vidrio impregnadas do sifica col.
Estq tecniea ofrece ventajas en cuanto o velocidad vy resolucien.
Los compunzton g2 localizen y =0 revelan con regetive do ao.
yodo plctlnice v con reaective do Ludy Toncori so pueden emsclear
varlos sictemas do elucidn, el que sepera le cocafna do sus cons
gdneres estd compuasto por boncono-dacototo de etlilo-netanol-
hidroxido ceo emonio conc. (80:20:4.2:0.1). Loa valores de B
gon 0.98 para la cocalne y Cu6it para ol netil dster do lg scgo=

ning.

Chandra putt y reng Poh (2) hen propucsto el uso de fag nin-
hidring cozzo raastiveo rovelador. La ninhidring producs una aie
plia varieded do coloros, los cuales son cargztoristicos para
cada tipo do droga. Del mismo modo st pruchen varics tempora-
turas. tas placas se fmpregnan con sliica go! v so activan ¢
100°C por ! horai so uwsa ura fassz movil compussta por acctatce
do evilo-notanol=hidrdszido do emonio conc. (170:20:10). pos-
puds da realizaroo e eronatografia, se revele con reactivo
de nlnhidring y se lleven lcs plasas la estufa q 80°, 120°
y 160°c, obsarvandoso para ¢l clorhidrato de cocaina un color

beige a 120°C y un color cafd pdlido a 160°C, con un RF do 0.67.

CROMATOGRAF {4 DE GASES
La cromatografia gas~llquido permite un procedimiento maz
espocifico como ¢liernative ¢ los métodos clasicose £ sopor=

te mas utilizado es el Gas<~Chrom q y como fase estacionaria
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ov=17; sin emberge, so puadon utifizer una serie do Pasos es=

tacionarias de fas cuales ias mas uscdas son log giiiconos.

Greonwood ¥y Guppy (10} proponon una colunng de | n empacce-
da con silicén ov-17 al 3% sobro Gas-Chron @ uscndo cemo gas
acarregdor ol argdn para operar g 270°C. S8 pusds dotercinar
lq cocaina Jjunto cen otrq droga sloempre ¥y cuando tengan buena

resolucidn para ozto sistona. No roporian ¢ionpos do retencion.

Aynilian y colghoradores (1) proponen una cofumna de (.8 m
shpacadaq con Ov=I101 al 5% sobre Gas~Chron Q soploando hetloe co-
mo gas gcarreador para operar a 215°%. £l tiempo do retencidn
rolativo para fa cocafna os do 0.6 y ol tlanvo para of oot dn-

dar interno os do 7.32 min (tedrenctilctilono).

Moffat v colaboradoros (18) utilizan ta Poco $E=50s Oy=17
y la DEGS sobre Carompgord ¢ (5) gquodando censontracionos al
2%, 5% y 1% rospectivamentes. Las longftudes de la columna va-
rian da F a2 oy cporan a 350°C las dos prinoras y 190°C fq Ui-
*ima. Las dos primeras fasos son las guo nas so adecucn of tre-
bajo do analisic de drogas basicos dol! tlpo de la cocaina
y son faseg no polares; por otro lado on las Pacoe poleros cono
la DEGS, su rango do temperatura para opcracidn os mucho menor.
Los fndlces do retoncion para la cocafna en las dos primeras
Pases son: 2180 y 2625 pospocitlvemente y pora la raoso polar

DEGS: 3429.
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Moore (19) propone un sistoma para detectar !os productos de
hidrélisis do la cocafna misma. Los productos de la hidrdili-
sf~ ecgoninag y benzoilecgonina se hacen reacclionar con N, 0-bis
(trimetilsilil) acetamida para dor lfoe dorivados: silifocgo-

vy ox

ning y sililbonzoilocgoning que posecen propiedates ecromgtogrd-
Pleas aceptables; la reaccidn se lleva a cabo en la colunna

de vidrio ¢o .2 m que osta compuosta do cv-101 sobre chromo-
serb W-HP al 105 y nitrégeno comno gas acarreador y opera a 180°-
260°C. 5o obtlene una buenag resolucidn para el clorhidrato de
cocalna, la sililecgonina y la sililbenzollecgonina con los
tiempos de petoncion do 19.7, 6.7 y 22.2 ninutos respoctivamento.

sl se usa la Pase estaciongria ov-! al 3% co obtiene una menor

resolucidn.

Javaid y colaboradores (11) reporten un método basadzr en la
Pormacidn d2 Fluorodorivados, los cuales se separan en columnas
do 1.8 m do ov=l ql3% y al 5% usando como acerroacdor al nitré-
genog y son dotaoctados per un dotector da coptura do eloctronos.
La cocafna primerc so rocduce con totraghidruro do litio y alu-
minio y luegd se acila con anhicdrido pentafluoropropiénico. La
benzoflecgoning 5o goilaq y por tanto =0 puede determinar cocaing,
benzoilecgoning v ecgonina, con una buena resclucion., Para la
colurna de ov-1 al 5 tos tiempos do refoncidn en minutos son
B.2,/2.5 y15.6 pare !c cocalna a¢ 169°C, ocgonina a 160°C y ben-
zollecgonina a £208°C. Para laq columna do Qv-1 al 3% tos tjempos
do retencidn on minutoz parag las mlshas drogas son 1.8, 6.0

Y 5.8 respectivanontoe.
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Mc Linden y Stenhouse (1&) usen lag crenateograric do gases
de un podo siailar aq como 10 hace mofPagt (#7) cn su colunna Oy-{

E i

Jogrando reozsuitados gua concuesdan. tilizen (o cofumpa de vi-
drio de 1.8 0 coin Qy=I7T v ov=10] al 37 sobro Chrenosord We £1

estudio esta apoyede en ifa téenica de capa Ping y 0o datos ob-
tonidos para varios sictenas son registrados en ung conputadoras
Zn la columag do Oy=101 ef fndico do rotonaidn do ta cocalna es

2250 ¥ an la colunna do Oy=-F7 2620 obteniéndoso rospuscsta en el

detoctor uitraviololq a 233 nn.

zocgol itto (30)deseribo la proparactdén y el uso de ung co-
Tunng do vidrio de 7.8 n empaceda con esferas de vidrlo do cal-
sosa recubicrics con dodeocil bonconsulfonaio do sodio y sucosi-
vansnto ton cepas do dos Paszos ostecionerias, la primora os po-
lar (Carbowas £9M 0 FFAP,) y la siguiente no poler (aAplozon L o
§P-523). Las caractoriciicas eronaticas do ta faso no polar §P-525
sca lags rogponsablos da oy qltos valoros ¢o log tfompos do ro=
tencibn para drogas c¢on anllios eccmo la cecalna. EF gas eserroc-
dor es ol nitrézanc v la tespoeratura do operacidn do la coluana
os 2u0%c. [l tiempo de retencldn oo do 10.92 ainutos y ol pa-
trén do roforoncia es ol n-octacosano con un ticnoo dn rotencion

de 1.C.

En general las columnas mas usadas en cromatografla son del
tips §5-30 y QV-17 peorg cocaina y otres drogas y dol tipo ov-225,
ov-101 y Ov=25 g0 sugleron pera la sopcrecidn do ta cocalna do

los derivados cilados (21)e
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se ha desarrollqgdo otro tipo se Fases estacionagrigs como
las polienidas (POl i-4~103), poro no seo han establocido rosul-

tados acoptablos pore to detoccidén do la cocainas

CROMATOGRAF A LICUIL,,

La cromgtografic ligquida do alte presidn es una de las téc~
nicas mas efectivas para la separacidn do mezclas complojas y
tiene la ventaja desu elta sensibilidad y versatilidad ademas
do quo los compusstos no volatiles y no éstables a determinagda
tonporatura pusdan anzlizarse también como es elcaso do los alw

caloidas do aito poso moleculor.

verpoorto y Svendzen (27) reportan el uso ds la cromatogra~
fia tiquido=zdlide , fa colunna de 50 cm de longitud y & om do
didmatiro Intorno so empaca con Mercliosord Si60. La temporatura

de la columng s mantlene en 20°C y of Flujec so logre con prociones

M)

de 50-250 kglom©. Lea cocalna muestrag tiempos do rotencién co~

ey

racteristicos para sois sistemas de disolventes:

3.8 nin

*

w0

.
-~
H

cloroformo=notanc!
8:2 - 2.1 min

3.9 min

~I
L
b}

pletil dter-metancl: 8:2 ~ 3.2 nin

2.0 min

~
W
!

Gk - 2.9 min

Lee chan y colabsiradores (12) proponen un slstema de croma-
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tograffa tlquida con el cuagl analizan una gren varlodad de dro-
Fas de abuso. Los experimontor profinincros ostablecen quo ol
sistena 50 vo favorecido cuendo so incluye ung anina on el sig
tena disolvente cono 1 a ciclokornileninag. Las columnas son de
coresil 11y Aluminag Woein 8-48. € nocoserlo obtencr al menog
dos tienpos do redoncion carecterigticos en dog gistomas dlfe-
rentas para una muegirg desconocida antes da gue pueda gor hocha
ia ifdontificacidne La conaing presenta los sigufentas tiempos

I

de retencion relgtivos: en la colunmna do Corastil! con el sol-
vente cliclohexilaminag al 0.2% en ciclohosxano es 1.0 (5.9f min)
y con el soivente motgnol @l 1.5%, clclohoxfiagnina al ©.29%, en
ciclonhaoxcnio 0s 1.,0= U418 mine £n la columna do Aluminag con of
primer ecoivenie og 0.692 (1.0x 2.56 min) y con ol cogundo eg 0.72

(1.0= 2.6 min).

Cuande s empleoa un sistema do gradlente, so obtlens una mojor
resolucidn. E1l gradionto consicte en: (a) etcnol ol 0.5, dio-~
xane al 1.255 y ciclohoxitarina al 0.2 en hexano, (b)) etanol

al 0%, dioxgno a! 200 y ciclohoxilaninag al 1.25 en hoxano. £/

tiempo da retencidén pera la cocalna es de 0.35 (1.00= 8.85 nin).

Le colunna tisno una fongitud do | my un diéietro interno

do H.6 Mm.

wheal s (28) haco un estudio do un of stema cronatograrico
de alta resotucién con la finalidad do dasarrceilcy vy evaluer 1os

materialos con quo g0 capecan las cofumnas capaece do dor dife -
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rentes separaciones de drogas Edsicas bajo las condicliones de

un mismo disolvente. Tales columnas son la de silica, silica
modificada con enlaces mercaptopropil y le modificada con aefac.
n=propfl sultdnico. FE! eluyente empleado es el compuesto por
metanal-hidréxido de amonio 2M-nitrato de ameonio IM (27:2:1) mas
50 mg de sulfito de sodio por litro do disolvente. £l autor no
reporta valores de tiempo de retencion para 'a cocaina. La co~

fumng tiene una longitud de 25 ¢m y un digmetro interno de 5 mm.
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ESPECTROSCOPIA

La cocafna y compuestos derlvados han sido sometidos a estu~
dios espectroscipicos tales como ultraviolaets, fnfrarrojo y la
resonancia magnética nuclear. Dichos especiros y sus interpre-
tacfones han resultade ser importantes en cuanto a que propor-
cfonan informaci 6n zobre la estructura molscular y se pusden u-
tilizar como patrones para !a identificacfdén conrirmativa de dro-

gas como fa cocaina.

ESPECTROSCORIA ULTRAVIOLETA

La espectroscopia ultravioleta de la cocaina presenta los
picos de abgorcidn a 233 nm (£ 1%, | cmy 470), 275 nm (€ 1%, !
cme 38}, y un punto ds infiexidn a 28! nm, del alcaloide disuel-

to en ac. sulflrico OJIN (3).

La baso disuslta en etancl presenta picos a 230, 274 y 28! nm
{22), Nakamura y Parker (22) reportan que sl pico a 274 nm se pue~
de usar para cuantificar el alcaloide a concentracfones por en-

cima de 5 mg.

E! espsctro UV de la cocalna se muestra en las sig. Piguras:
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Elespoctro do la tropococalna eas similar al de fq cocaina al
fgua! que la cinanollcocaina. £l espectro do la clhemoilcocalna
presonta un mé&iino < chbgoreibn a 250 nm y esto haco que inter-
fiera con la abscrcién do fa cocaina a 275 rn, no asf con la
absoreidn do la cinamoilcocaing a 232 nn (20). Moore resumo
que las soluciones do cocafna gue cantienen cinamollcocalna rue s-
tran una inFlexidn corca do log 300 nm, 1o cual no ostd prosonte

on las solucionocs do cocaina pura (20).

£SPECTROSCCORIA INFRARROJA

La espociroscopia infircrroja so envlea principalnento para
las muestraz purcs do cocaina, los picos cerceteristicos so on =
cuentran a lag longitudos do onda do 1275, 1700 y 1728 & IfOGcm"
en pastil?las d3 brosure €z potasio. 80 reguioren 2 iy pcra pro-

ducir un cspoctiro adocuado (21).

. I A0
W W ﬂt’k‘vfﬁz "‘«{‘r [ 34

rO.J
G4
A Lo
CRL R IRSN SR AR ate ae o ol an ani g ot e S 20 o il dan 8 A SN SN SNFINR B G Tt A O B M A 0 i ool B A M s A0 0
o bs) o o O -7
33 3 8 33 8% 3§ OBOZOREe
A m o ~N ~ ~ ~ ~ ~ A\

)

sfegze! y cormior (2%): en su estudio conpleto ¢o fa ostruc—
tura do la ecocainag utitizan la especiroscopia Infrarroja obtew

nlendo muy busna rosolucion.
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ESRECTROSCOPT A DY RESONANCIA HATNETICA NUQLEAR

La aplicacidn de la eshectroscopia de resonancia magnética
proténica en los problemas configuracionates y conformacionales
se basa en la correlacidn do valores de las constentes da eco-
plamict?o entre protonss vecinales y el angulo de tor sidén entre

el enlacs carbono~hidrégeno (25).

CHy N

COOCH
\' 2/ 3

0CCCT Y,

COCAINA 3

£n el cgso do las cocalnas, son imporiantos por el agnadlisis
tres acoplaniocntos protin-protin. uno entre los protones de Ce
y 03 y dos entre el pretdn do 03 y los dog protongs do Cyr DEw
bide a la presencia de un sustituyento metoxicarbonilo en ¢,y
un sustituyente bonzeiloxi en Cqr PO ha origingdo una diferencia
en la sustitucién quimica pare los protones en Cq y C4 dol mi-

cleo del tropano.
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A continuacidn se presenta una tabla conparativa de datos de

un espectro de RMN de cocalna y otros derivados :

Yalores da 4 on vis Lans 3?‘"_;..,..,__.__..._2‘3; i“ 1=15

Comsuaate ‘Disolvents L{__l‘ ““'2. 5 25_ ql}“ Ei;]ﬁ J.—?:_‘ SBXL B8 :3.:.‘..?.
Benzaato de ccy 308 ~=-~ 5,29 3.08 2,25 —mee wmnn § L2 e

tropina 4
Benzoato de CDCL; 3027 weme 5,28 3,22 2,1} ceem cmee 9.8 7.6 e
paoudo trow

pina
Coecnfnn Cl'}"a‘l3 3.55 3.03 5,27 3,27 2.2 3.7% 6.Q 11,6 6.0 3
Peeudococa- CD’GI3 1.50 3.15 5.58 3.2% 2,41 3.63 10.4 10.4 5.8 3

na

Alogocafna CD{.‘l) 3,65 2,82 5,67 3.17 2.25 3,76 1-2 5 -2 3
Alopoeuds= Sl 3,50 3.15 5.65 3.15 2,31 3.53 5 4 1-2 e

cocalna

El espectro de resonancia magnética nucfeer se obtliene con
un espectrometro varian A-60. Los compuestos se digolvieron en

deuteroclororormo al 10% (P/V) y se usé como estandar interno

al tetrametilsiiano (25).

stege! y comier(zh) investigan la conformacidn de Iq cocal-
na y emplean la espectrogscopia de resonancia magnética nuclear
como una técnica de caracterizacidn. se puede diferenciar de
su diasterolsémero la pseudococaina, £l rmultiplete cerca de §
5.5 se asigna al protén axial en Cye Las diferencias observadas
para los dos multipletes a los diferentes valores de las cong-
tantes de acoplamiento axlal-ecuatorial y exial~axial de fos pro-
tones de CE Yy Cq de los diasteroisémeros. £1 mlsmo efecto de
diforentes constantes de acoplamiento se manifiesta en el mul-
tiplete que aparece cerca de §3.1. Los multipletes cerca de
'8$2.0 para los protones metilénicos son una consacuaencia de la

orfentacidn axial contra ecuatorial de los sustituyentes carbo-

motoxie.
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Los espectros da reconancia magnética hicieron en un es-
pectrdémetro Varian EM=-35C en solucioncs de deuterccloroforno vy
e! tetramztil!oll
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oPIO
{MORFINA Y HEROINA)

INTRODUCCION (7)
La adormidera o amapola son los nombres populares de la

Papaver somniferum una planta cultivada bara extraer ol opio.

Las cualidades d6 la amapola come narcético gnalgéeico (com-
puesto gque disminuye sl dolor) son conoecidas dosde hace muchf-
simos afios. Los regigtros sumerios en Mesopotanmia hacia los
afiog 5 000 a 4 000 a. de C.r, hacen referencia a la amapolar e-
xisten tamblén referenclas médicas de? oplo por 1os asirlos.

Los escritos de Homero en Grecfa indican que se uso cerca del
afio 900 q. de C. Hipdcrates (400 a. de Cc.) hizo extensivo el
uso de las plantas medicinales incluyendo el opfo. Los romanos
empezaron a hacer uso del opio durante sus conquistas del este
del!  Mediterranco. Galeno (130200 d. de C.) so entuslasmd con
las virtudes del opio y sus libros Pueron suprema autoridad du-
rante cientos de agios. EI arte de !a medicinag fue preservado
por ta civilizacidn lslamica quo siguid a la declinaqcidn del
gran imperio romano; ol opio fue introducido por los arabes a

Persia, china ¢ India. '
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Paracel so (1493~1541) introdujo el [audano que 6s una modor-
na tintura de opio. Le Mort (1702) pudo controlar la dlarrea

combinando alcanfor con tintura de opic.

£l opio se comfa en sus primoras formas de utilizacién y casi
estuvo relegado a fines terapéuticos durante muchos afios; el Daso
a ser fumado no se dié hasta el siglo xviil, cuando so popularizd
el tabaco americano y se comprobd que ta inhalacidn ds los gases
de la combustidn de ia mezcla opic-tabace proporcionaban efectos

desconacidos ¥ apradables.

Hasta el siglo xix of opio sirvid un tanto como panacea me-
dica ya que habla pocas alternativas en ta terapia del dolor.
Los oplaceos se consegulan en una variedad grande de medicinas
de patente, eran Faciles de consaguir sin prescripcidn y oran

usadas por todas las clases sociales.

Despubs de la invencidén de las agujas hipoddrmicas Yy s em-
pleo para administrar opiaceos, se produjo un gran nidmero de
adictos sobre todo entre soldados en la guerra civil estadouni-

dense.

Los opiaceos se identificaron dospués, mas como herramienta
criminal que como terapia médica. £n cste siglo, el uso y la

adiceidn de estos narcdticos es un problema mundial.
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CESCRIPCION DE LA PLANTA

- La Papaver somniverum es ung planta gensralmente herbacea cul-

tivade en climas subtropicales. Gsrming muy pronto, dando un ta-
o cubiorte de pelos muy suaves que pronto se ramifica en tres o

cuatro ranitas acabadas en cghozras ovoidos.

sin embargo, !a adormidera que szo preflere pare ol cultivo

no eg ung rarza purg sine un hlbride entro ol Pepaver somnlferum

var. album y una vorsa gris vieleta, por lo que ltos pétalos tlenen
color lila grisacec palido (19). lLas plantas se cultivan en cam=
pos pequefios, en lugares sofeados an las Hanuras y valles.

Se siembran las semilfas en tandas suceslvas desde septiembro
hasta abrit, para evitar pérdidas por heladas o sequlias. Flo=-
recen duprante rlnes de mayn y principlos de Junio, y sntre junio
y jutio tas cépsulas {gensralmente son de cinco a ocho en cada

planta) alcanzan su maduraze.

RECOLECCION Y PREPARACION (EXTRACCION] (19)

Miontras las capsulas estan todavia verdes o emplozan a to-
gsar un tinto amarillo, se hacen incislonos en su pared culdando
de no penotrer ef loculr, de to que resultaria pérdlda de oplo
e lmpodiria que madur s, an las semilias. La incisidn corta la
pared g través de los vasos lactiPoros y como gatos vasos se
ranffican y anastomosan por todos los tejidog del floema de la
pared de la capsula, el latex do una area grande de capsula exu-
da en gotas pequsiias a lo largo de los bordes de las Incisiones

y se seca parcialmente en ¢l aire.
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Para las incisiones se emplean cuchillos arilades caracte~
risticost on la cdpsula las incisiones pueden hacorse en el
plano ecuatorial o verticalmenta y el nimero var{a entre una y
sfete. La oporacicn se puede repetir cadg tres dias hasta la
extonuacién dela capsufa. Los pétalos de las Flores pueden ser-

vir para envolver ¢! opio bruto.

Ef latex al estar expuesto a la luz, cambla su color a café
ebscuro, an osta transformgeion plerde humedad y se oxida con

el alre.

en logs Pumzderos que todavia existen en Africa y Asia, so
usa la goma llamada ttchandin que es muche mas rofinada y que

ha perdido e! 50% de su peso en operaciones de purlficacién (14).

COMPUE STOS [MPORTANTES

pe aproximadamente 20 o mdas alcaloides encontrados en el oplo
(y que constituyen al 25% en peso del opio) sdlamente unos pocos
son farmacoldgicamente activos. Los constituyentes mas importan-
tes del opio son: morring (10-20%), papaverina (1%}, codefna
(0.5%),y tebalna (0.2%). pe los compuestos anteriores, la papa~
verina es Parmnacoldgicamente dlstinta de tos narcoticos analgé-
sicoes Los narcéticos naturales con acciones simitares a la mor-
fina se denominan comunmente opidceos al igual qua los derivados

semisintéticos.

Existen derivados semisintéticos, los cuales se obtignen
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modiricando la estructura de lags moléculas de merfinag y codefna.

£l -mas importante da ellos as la herofna o diacetilmorfing.

A continuacion so presenta una tabla con la comparacién en-

ire morfina y herolna:

Efecto analgésico  Efecto relative  puracidn do la

relativox en adictos* accidn en ung
doais promedlo
an horas
Morfing 100 10 Sl
Heroina 200300 - 280 2-u

pel mlsmo modo existen compuestos completament e. glntéticos
I lamqdos comunmente oploides, con lg estructura semejante al 1o~
tal o parciai de g molécula de morfing. La mayorfaq da estos
compuestos son hasta 100 veces mas poderosog como analgésicos

que la morfinags

La estructura de lq morfina y sus homélogos codaina y heroi-

na. se presentan a continuacidn:

coa’e S

morfina

&l efecto analgésico del sulfato de morfina y su capacidad
para suprimir la abstinoncia en adictos se califica con 100.
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MORFINA

7,8, dihidro-l,5-cpoxi=3,6~dihidroxi-nN~metilmorfinanc, es
el principal alcaloide del! opice La base anhidra de la morfing
consiste do pezucios prismas réonbicos: el monohicrato es un pof-
vo Blanco cristallne, £l punto do fusion do la foss anhidra oz

25u°c con doscomposicidng el punto de fusidn del monohidrato oz

da 254° g 255°C con doscomposicién,

Es soluble 1 en 5000 parios do agua, 1 en L0800 portes d2 agua
calionte, | en 250 portes de etenol, | oen 1500 partes do cloro-
rormo v es casi inzofublo en éter etlfice. Le sofubilided puee

-

da variar d2 gouardo af nitodo de proparcnitn y al estads orise

talino.

El qecetato da morring es un polve gnorfe o cristaline; es
gsoluble ! en 2.5 pertos do aoua, ! en 1C0 portes de elgne! e

fnsclubla en 6%o-.

El clorkidrats do merfing es un compusste inecoloro en forma

de aqgujas brillantes o un polve eristaline blanco; os soluble

£l sulPato do morfing son cristales blences aoiculares, Masas
ctibicas o polve criztaline con un punto de fusidn de 250°¢C con
descomposicidn; soluble 1 en 2] partes de agua y | en 1000 deo

evanol; insoluble en éter y cloroformo; cuando se expone al aire
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plerde gradualmente agua de cristalizacidn.

El tartrato de morfina son cristales pequeilos incoloros aci-
culares y florecontos; sofublos 1 en 10 partes de ggua y | en

1000 peartes de aetanol; casi insoluble en éter y cloroformo (5).

"1EROINA

La horoina o diacetilmorrina =on eristaies con un punto de
Pusidn de 171°-473°% (5): soluble en cloroforno, benceno y ete-
nol caliento, y practicamente insoluble en agua, solucionos di-

luldas do acidos y alcaliss

gl clorhidrato tiono un punto de fusidn do 231°-232°C ¥ os

soluble en agua y etanol.

£l metiiyoduro son agujas gque funden a 252°C con descomposicidn.

SINTESIS

MORFINA
Gates y Tschudi {8) son los primeros en completar la sintesis

de la morfing en 1952,

£l reagctivo del cual parte la sfintesis es el 5,6-dimotoxi-4-
clanometil-1-2, naftoguinone preparado aq partir do 2,6~-dihidroxi-
naftaleno en una secuocncia de 10 etapas con un rendinicnto total

dol 20%:
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— , — \K/ OCHj
I
ot “o XN OCH,

La adicién da butadieno el compuosto ! da un compussto trici-
c¢lico 2 y qus por reduccidn da un compuesto 3, el cual tiene la

gstrusturg bazica de la morfina.

OcH;  —— 0CHy

OtH3 OCH,

La funcidn cetdnica en 2 se remuove mociante una reduccidn
ol f=fcishner a ung temporatura de 150°=155°C en lq cual no se

llevard a cabc tag demetilacidn.

(B

ocH,

XN ocH;

& produce un complejc N-rietilado por roaccibn de hidruro de
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sodio con yoduro de metilo y on segulida ocurre ung reducctdn

con hidruroc de litio y aluminio del grupo anidg 5.

El compuasto 5 es un opidcec, ef notil dter dl= gw As—dih!dro—
deoxicodeing. La demetilacién del compuesto 5 en of C, SO roal lza
por calentaziento con éc. sulfdrico diluido v ung posterior oxida-

eién nos da 6, B -dihidroxitebalnona.

£l sfguiente paso os la obtencién do un compuosto dibromado

el cual da fugar, por una reacciion posteriors a un compuosto con
C=14 invertido. La dibroemacién de 6 da ef compucsto 7 ol cual
s0 transforma, en tratamionto con dinltroronilhidrazina en ac.
acético a l-bromotebainana 2;4 dinitrofenil hidrazona en la

cual se llova a cabo la inversién catal izada por écido. Una
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hidrolists con acetona~ac. clorhidrico da el I-bromotebaginona,

el cual se reduce sobre platine al Il-bromodihidrotebainona 8.

(2]

o

By 0cHa

Para continuar con la sintesis os necesario corrar el anilio
con el oxigeno e introducir un doble enlace en conjugacidén con
el grupo ceto; esto s¢ consigue por dibromacion de 8, seguido
par un tratamliento del compuasto tribromado con Z,4~dinitrofe-
nilhidrazing en dc. acético y calentande con piridina; se obtiene
el l=bromocodsinona dinitrofenilhidrazina. Este compuesto puede

hidrolfzarse a I-bremo codeinona 9 con acetona-ac. clorhidrico.

ar
- -

cHyn

Br Br QCHy




o
La reduccidn enérgica con hidruro de litio y aluminio del
carbonilo da ia formacién dol alcohol. tLa codeina 10 producida

a3g demetilada a fa morfing _{__I_.

]
T s
CH N B CHyM
3 (] 3
o cCily

La domotilacidn o la codolna cs corroborada experimentalmente
prrapoport v sis colaboratores (15) as! conmo ¢ambién ta corrcla-

cidn entro las sintesis de morfina y tebalng.

Tam5icn ha sido pogible la convorsion de 1g tobaina aq morfing:
glad y Gginstury (6) reportan fa sintegis do 1 =dihidrotobainona

y de ghi parten para convertirla en morfing.

HEROINA

La digcetilmor?ina o horofna so propera por disolucién de
la morPina cn piricing y anddrido acético en la misna proporcion
(%)« La mezcla dareancibn so doja reposcr a temporatura enbien-
te ¥ on {aq obacuridad por 6 horags; posterformeonite: la nozela se
diluyo con gsua v se extrao la digeotilnorfing con boncono.
La solucidn de benceno so lgva con agua; ol cxceco do ggua so

retieno sobre cristales do sulrato do sodio anhicroe

El bencono 50 ovapora a ssguedad cn un beio de vapor, pro-
longandose el calentamionto hasta que fos veporcs do piridina

80 oscapen.
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El residuo se disuelve en ac. sulfirico IN v se extrae con
cloroformo para remover las impurezas; ¢l cloroforme se avapora.

y obtenasmos fa digeetilmorring tibre.

METODOS DE JDENTIFICACION
METODOS CLASICOS
Hasta tiempor recientes las pruebas doe color y de formacion
de cristafes eran las tipicas para identificar aicaloides. pichas

prucbas son aentiguas, siendo lag del cofor la mas vieja de las dos.

La prugha del color ticne la gran ventaja de ser répida y
simpte y es la adocuada para procedimiontos rutinerios. Hay
pocas prusbas do color especificas poro algunas tienen Ia ven-
taja do deteoctar sgtisfactoriamento el grado de pureze o por-
tlr de une musstrg con gran parte de impureras. Eg recomendgble

aplicar otra prusta pera propositos confirmatorics.

La prucbg do Marguis y la de Vitali son usadas como parte

de un precodimients de ruting.

La reaccidn do Marquis se lleva a cabo en placas de porce-
fanag colocande ung porcibn de mueostra y humedooiondola con el
reactivo, el rue! se hace aiadiendo ung gota do solucidn de for-
maldehido al 0% q un m! de éc. sulfdrico cencentrado. La pruc-
ba puedo hacorss directamanto sobre el extracto do cloroformo

alcalino o sobre un cromatograna ya soa de papel o de capa Fi-
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na. Log colores que dan los extractos siempre se tornan obscu-

ros, a diferencia de los obtenidos do materiales puros.

La regccidn de Vitali se lleva a cabo colocando una micro-
gota do solucién prucba en un cristal opalescente, permitiendo
la evaporacién, a continuacién se ailade una mlcrogota de ac. ni-
trico fumante y sg ovapora a sequudad en baoito de goua. pDos-
oues de enfriarse, ol residuo so husgdecoe con una microegota de
solucion do hidrixido dc potesic en otanol. Exfsten tablas
en las cualos se ven los ecolores caracterisiicos de Fos aleca-
toides con estos reastives. La morfing dag un color anariflo
al afiqdir el éc. nitrico rumante y anaranjado cuecndo se agroga
al reciduo de la solucidn de hidrdxido de potasic en etanol.
ta heroina da un color amaritio tenue con ol primnor reactivo y

un color gnaranjado con el sogundo.

Fxiste una reaccién colorida tante pera el opio cono para
sus derfvados, es la reacclén do Meckos. So procedo do manhora
similar que para fa prueba do Marguiss Los reactivos son ac.
salenioso y dc. acdéico glacial; ias tonalidados en la coloracion

varian entre verds y azul.
La morfina reacciona con molibdato do cmonio (5) para dar un
compuesto pdrpura que pasa a azul y lusgo a verde y con vanadato

de amonio para dar un color aqzul-~griséceo.

velapoldi y picks (18) han realizado un trabajo ruy intere-
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sante en el cual se reportae el empleo de !l reactivos pora iden-
tificar presuntos narcoticos y drogas de abuso. Dpichos reagctivos
también reaccionan con algunos adulterantes y los colores son

ol istades, Los mismos eutores desarrollan tres marchas de and-
lisis para drogas decconocidas con los mismos !l reactivos; me-
diante dichos procedimientos podemos hacer una identiricacidn

prresuntiva de drogos do abuso.
A continuacién se presenta un rosumen de los colores desarro~
I tados con diferentes reactivos. pichos colores se comparah vi-

sualimento con los estandares o cartas de color do la 150C-NSS*.

compiesto Reactivo color desarrol!qdo

Harolng HC! Tiocianato do cobalte i  Azul vordosc Fuorte.
Reactivo de Froehde Rojo plirpura subido.
Reactivo de Mandslin café rojizo de ligero
a moderado.
Reactivo da Mecke pe olive moderado a ver-
de olive fuerte.

ACe. nitrico : Amarfllo palido.

mMorfina cloruro férrico pe anaranjado fuerte a
anaranjado rojizo
brillante.

Reactive do Froehde Rojo plrpura fuerta.

Reactivo de Mands!in " pe anarahjado rojizo

*Inter-50ciaty Color council=-Nationa! Burcau of standards.
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oplo

rReactivo

RrReactivo de Marquis

Reactivo de Mecke

At. nitrico

Tiocfanato de cobalto Il

Reactlvo de Froehde

Reactivo do Mandelin

Reactivo de Marquis

Reqectivo de Mecke

Ac. nitrico

95

color daserrollado

fusrte, a caféd

rojizo medersdo, a

caré rojlzo fuerts.
Parpure roflzo fuerte.
De axul verdoso subido

a verde azuloso fuerte.
pe anaranjado rojlzo,

a anaranjado: a a-

morilloe anaranjado

brillante.

verde obscuros.

pe rojo obscuro, a ca-
ré rojlzo obscuro.a
caré ol fvo obscuro.

caré olivo claro.

pe café rojizo moderado
a café rojizo obscuro.

pe caré olivo obseuro,
a olivo grisiceo obs—
cure, a hegro olivo.

De anaranjfado rojizo
ruerte, a anaranjado
subido, a amariltlo

verdoco {lyoro.
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FORMACION DE CRISTALES

Las pruebas de Formacidn do cristales son mas especificas
gue las pruebas de color pero se necesitan materiales o mas
puros posibles y mayor cuidado al trabajarlos. La sensibilidad
de dichas prucbas cae en el ambito de microgramos y por tanto
pueden ser complemento do pruebas de cromatografiac en copa fina
o on papel. La inrormacidn obtenida por dichas pruebas es por

si misma importante.

con la morfina en una solucidn de yoduro de potasio y cad-
mio se observan unos cristales formando un disco de agujas muy

finas y con una solucidén de triyoduro de potasio forman placas.

METODOS CROMATOGRAFICOS

CROMATOGRAFIA EN PAPEL
La cromatografia en papel se ha empleado con éxito para a~

nal izar muestras de opio y compuestos derfvados.

clarke {3) rosume una serle de sistemas para la cromatogra-
Fla on pape! de la heroina ¥y fa morfina consistentes an utilizar
papel imprognado con ung colucion al 5% de citrato do sodio di-
acldo y posterior secado g temporatura ambisnte por ! hora. La
camara no se equilibra previamente. Los digolventes empleqdos

son al Go. citrico (4.8 g) on agua (130 ml) y completar el volu-
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men a ! Iitro con n-butanol. gl desarrolio es ascendonte y ce
fleva a cabo 8n $ horas aproximadamente; Ilos reactlvos de /o=
salizacidon son el yodoplatinato de potasio y la luz ultraviole-
ta. Los valores de AP son de 0.33 y 0.14 para la heroina y la
morfinag respoctivamgnte. lLa morfina se puede revelar ademas con

verde de bromo cresol y reactivo de pMarquis.

ctro sistema consigte en utilizar papal Iimpregnado con solu~
sidn de tributirina al 10% en acetona y secade al aire. E£! di-
solvente ompleado ez el buffer de aretqto (pH #.58). La camara
se eqUilibra por 15 minutos a 95°¢. FEl dssarrollo es5 ascendente
¥y sa lfeva a cabo en un tiempo de 15 @ 20 minutoes; el reactivo
do focaiizacidén es el yodoplatinato de potasio. Los valores de

RP son 0.8¢ y 0.88 para 'a heroina y la morfina respoctivamente.

€l toercer sistepma varia on el disclvente con respecto al
segundo, en este caso se usa ol buffer da PosPato (pH 7.4) y la
camara se equilibra por 15 minutos a 86°¢c. £1 reactivo de loca-
1lzacidén es el yodoplatinato de potasfo y los valores de Rf son

0.12 y 0.8] para la heroina y la morfina respectivamente.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA
£sta cromgtografia ha sido de las técenlcas mas usadas des—
pués de la cromatograffa en papel y os un busn métode para la

separacion e fdentificacién de los constituyentes del opio.

van Welsum (17) prepara un sistema de disolventes con fa
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siguiente composicidn: cloroformo~dletitéter-metanol-hldréxido
de amonio (75:25:5;1). wtitiza placas recubiertas con sflica gel
G y desplos calaentadas para su activacién. La morfing y la hero-
ina so logran separar adecugdamante do una puesstera obtenida re-
gul armente on el mercade ilfcito. Una prueba preliminar con una
solucién de &o. sulfurico Pormaldehido permite el reccnocimiento
de los dos compuestos de interés, ambos dan un color plrpura.

Al secarse lqs placas se ilumina con fuz ultra violeta a 366 nm
y la morfinaga musstra una area de FPluorescencia azul!. Parag obte-
ner los valoros de RP se trata fa placa con ung soluclén de ac.
sulfiarice=etanol y subsecuentemente con yodopiatinagto de potasio;
fa morfina da un color azul (RF 0.18) y la heroina da azul obs-

curo (RF C.79).

un compuesto, el 6-monoacetilmerfinag es un producto de do-
gradacidn de la hercina en las muestras del mercado ilicito; di=
cho compuesto presenta la misma coloracién que Ia herofna excepto

en zu valor ds RF quo es de 0.54 para el sistemq.

chandra putt y Teng Poh-(2) (3) basan ¢l método de identi-
ficacién de heroina y morfina entre otras drogas, por formacion
de complejos con ninhidrina, después de una cromatografia en ca-
pa fina. La investigacidn muestra que si los compuestos como la
morfina y {a heroina réaccionan con la ninhidrina en la ptaca
cromgtograrica, se calienta a dos temperaturas diferentes y lue-

g3 se desarrclla el color; los colores qgue aparaentemente estan

sabrepucstos, so6 separan en bandas y manchas disgregadas que
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El! slstema do diselventes usado es el cloroformo y etanol

al 95% (5:1) y las placas se cubren con silica gel 60 r

254°

Los valoros de Rf se calculan tomando como patron la p-nitroa-

nilina. €! siguiente esquema muestra los perfiles do color de

log complejos do ninhidring.

compuasto

clorhidrato de

heroina

clorhidrato de

herolna

clorhidrato de

morvrina

0.57
{45

O.44

color de la color después
mancha antes da !a cromat o=
de correr la grafiae
cromatograria
a 100°%c,
nada/azul banda azul=-gris
mancha azul.
a 160°¢ manchas parpuras
gris-caré que no aparecen
congistentemente,
mancha amarillo~
anaran jado,
manchas rosas que
no aparecen
consistentemnonto.
banda purpura-grits, 0.23
nada/azu! ’

banda pitrpurg-gris, 0.96
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compuesto color de la color después Jild
maneha antes do la cromato-
ds correr fa grafiae

cromatografia

a 100°z.
clorhidrato de a 160%: mancha piarpura, 0.3u
morfing gris banda anagran jado- 0.58

café ,

mancha violeta~café. 1.39

CROMATOGRAFIA DE GASES

pDe las aultimas técnicas cromatograricas con aplicacidon en la
identificacidon de alcaloldes es la cromatografia gas-17fquido.
como en las técnicas para determinar otras drogas, existen también
numerosos sistemas en los cuales varia el material soporte, fa

fase movil y el tipo de detector.

Yamaqguchi y sus colaboradores (10) fueron los primeros en
utilizar laq cromgtografia de gasss para separcr los alcaloides
de la morfina usando una columna empacada con SE-30 al 1% en
gas Chrom P y una temperatura de operacidon de 185°C. La morfina
tiene on ese sistema, un tiempo de retencidn de 1.17 usando como

estandar la codeira.

grochmann, Hanssen y svendgsen (10) reportan que dadas ias
propledades fenblicas de 'a morfina, herolna y dos derivados mo-

ndacet ilados de la morfina que causan una gran absorcion, es
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Casi imposiblo realizar un trabajo cuantitative. Parg prevenir
estos erfectos, laq morfing se convierte a su derivado trimetil

silado. la extraccidn del tota! de alcaleides do ta morfina se
nace en rgsinas do intercambio catidnico écido y luego fa sepa~
racién de los alfcaloides fendlicos v no Fandlicos por una resi-

na de intercanbio anidnico basico.

£l trebajo fundamental consiste en determinar !fa cantidad
de morvina en diferentes mueatras de opio y comparar los resul-

tados obtenidos por otros investigadores por diferentss métodos.

Greenwood y Guppy ($) desarrollan un método de doterminacion
de drogas nitrogsnadas basicasr como las ddrivadas do fa morfinas
por medfo de una cromatografia de gascs. £1 sistema consta de
una columna empacada al 3% del Ov-17 en Gas-Chrom @ y mantenida
a temperaturas entre 200° y 270°C de aqcucrdo a la droga que se
trate. £n una evaluacién preltiminar se ve que cste sistema tiene

un gran poder reosolutivo .

Moffaqt y colgboradores (12) reallzan un trebajo muy completo
en cuanto a utilizar direrentes Fases estacionariags, con diferen-
tes polaridades ¥y la morfina presonta en este caso un indice deo
retencién muy reproducible en las columnas de baja polaridad co~

mo en el sg-30 y ol Ov-i7. Como soporte se emplea el Chromosorb .

Zoccolillo (22) reporta las venfajas de utilizar columnas

de cromatografia empacadas con perlas de vidrioy revestidas con
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dodeciibencensul fonato de sodfo. gcomo fgses estacionarias so
empled el FFAP al 0.02% y el sP 525 al 0.08%, =8 nota que las
columnas empacadas con FFaP son tarmicemonte mas estobles g 250%C
mientras quo las de Yarbowax 204 no 1o son. la herofna musstra
un tlempo da retencidén a Z40°C dg 15.45, bastants difaronte a la
morfina que 63 de 26.66 tomando como patrén al n-octacosano.

HERGINA

MORFINA

4

r ain & ) 2

La flgura anterior nos muestra un cromatograma de la morfi-
na y la heroina resueltos en una columna de vidrio empacada con
perlas revestidas con 0.04% do DBS de s0dio, 0.02% do FFAP y
0.06% de $P-525 usando como gas acarrsador ¢l nitrégenc. La tem-

peratura os de 240°C y fa temperatura del [nysctor s do 25090,

Narayanaswami y colgboradores (13) presentan un estudio que
Involucra la técnica de silacidn de los constituyentes dal opio.
La columna vsta empacada con UCK-98 al 3.8% sobre Gas Chrom Q
oporada 7sotérmicamento a 235°C para morfinas £ agente silante

os el N,O=bls(trimetilsiiit)acetenida.

Mclinden y stenhwuse (11) utitizan la eromatograrfa de
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gases con columnas € Ov~I7 y ov-101 al 3% sobre Chromosorb .
£l estudio esta avoyado en la técnica de capa fina y los datos
obtenidog para varios sistemas son rogistrados en una computg-

dora. fstos autores no reportan los valores do RFf.

CROMATOGRAFIA LIQUIDA

Para la separacion o Identiricacidn do alcatetdas del oplo
tanbién se ha desarrollado la técnioa de la cromatograrfa igui-
dar al cual presenta ci/erta ventaja sobro /a de gases por su

alta sensibilidad y versatilidad.

Verpoorte y svendsen (19) reporten la cromatografia !lqulida
de alta velocidad para la morffng y la heroina usando cromato-
graria liquido~sdlido. La columna empleada por ellos es de acern
Inoxidable y empacada con Mercksorb si 60. La temperatura de
eperacion es do 20°C y las velocidados de flujo se obtlenen con
presionaes de 50 a 250 kg/cmea Para la morPina y herofna se prue-
ban sus diferentes sistemas de‘disolvontes. en cada uno de ellos,
el tigmpo de retencidn esta muy diferenciado con relacién a otros
alcaloldes siendo mayor para la morfina ol séstema cloroformo-
metanol (9:1) con 8.6 y para la heroina 2.3. £l detoctor ¢':~ <e

gmplea es el ultra violeta.

reuland y Trinter (16) utilizan con propbsitos de identifi-
cacidén de muestras la cromatografia Iiquida de alta resolfucién.
La fraccidn con la herofna se colecta y se obtiene on seguida

su espectro infrarrojo. La columna de acero (noxidable se em-
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paca con Partisil-10 O0Ds. La deteccidn se hace por espsctrofoto-
metria ultravioleta. (La fase movil consiste en mozclas de ace-
tanitrilo y agua con solucién de carbonato do amonio para ascgu-
rar tensr las posibles drogas acompafiantes de la herofna como
bases libres. La fraccion que contiene a la heroina se recoge

Yy se le da un tratamiento especial para obtener su espectro in-
Frarrojo. A continuacidn se presenta un cromatograma de ung
meostra de herofnag y sus contaminantes mas comunocs usando una Fa~
g2 mévil de acetonitrilo-agua, (60:40) y otra grarica con fa re-

lacidn (70:30) de la misma Fase movil.

0.64 0.64-7
A A
a 254
o ' nom __ acelilinorfina
nm
. Aerotha
acefr}’mar//ha co;;ﬁffﬂ/;
Aeroina
{ o merfind 5 wtorfin
acelilcoderna I
A, STy a
rot
o 5 & min o 5 o T

En ningquno de los dos sistemas se logran buenas rescluciones
para separar la heroina de los otros compuestos, sin embargo la

relaqcibn (60:40) parece ser la mas aceptable, hasta ahora.

Aramaki y colaboradores {1) han utilizado polimeros porosos
producidos en Japdn expresamente para la cromatografia Iiquidae

La morfina ha podido ser separada por una columna del copol (me-
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ro estireno-divinilbenceno usando cono eluyente una solucidn de

acetonitrilo-agua.

La columng es de acero inoxidable y lq doteccidn do las
Pracciones se hace a 254 nm en el ultravioteta. EI polimero
no plords eficlonclia durante aproximadamente dos gfios. La mor-
Pina puede cuantificarso en unag muestra de opio peor comparacion
de musstras conocidas. Hacfende varias pruebas y cambiando la
concentracion de acetonltrileo se prosanta fa siguiente Pigura,
la cual muestra la dependencia a ! a rotencidn sobre la comnpo=
alcién del disolvento y también indica que so encuentran me jo-

res roesclucionos a bajas concantraciones de acetonitrilo.

La figura reprosenta una muestra de alcaioides que eluye
con acetonitrilo al! 0% en hidrdxido de amonio ©C.02M a 60°C.
La curva 4 se corre con | ml/min y la curva 8 a 2 ml/min de ve-

locidad de fluido, Los picos corresponden a:

a) morfina

b) codefng

¢) papaverina
d) yohimbina
o) narcotina

P) reserping

La deteccidn se efectia a 254 nm con 0.16 unidades de absorbqn

cige
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A continuacion se muestra !a figura que representa la elu~
cidn de los alcaloides con acetonitrilo al 37% en hidréxido de
amo‘nio 0.0254 a 65°c. La velocidad del flujo es | ml/min; el

ambito de deteccibn es de 0.08 unidades de absorbancia.
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La figura siguiente muestra el cromgtogramg de un extracto
Je opio saco a unag concentracién de k.2 mg por ml de acetoni-
trito al 50%. cowo eluyente se utitizd el qcetonitrllo al 4&
an hidroxido de amonio 0.019% g 65°C. La velocidad ded rlujo es
de | ml/minjel ambito do absorbancia es de 0.64 @ 7 minutos hasta

0.08 unidades.
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La siguioente rigura muestra la comparacidn entre un extracto
de opio seco a una concentracidén de 13.44 mg por ml de acotonitrilo
al 50% (4) y unag muestra estandar de sulfato de morrffinas clorhi-
draqtoe de papaverina y narcetina (8). En ambos se usd el eluyen~
te acotonitrilo al 60% an hidréxido de amonio 0.035M con una
velocidad de fPlujo de I mi/min. £l ambito de doteccion es de

0.32 unidades de absorcién hasta el asterisco y luego de 0.16.
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wheals (21 ) propone el uso de tres matericles para.empacar
las columnas de cromatograria 1iguida v realizar con erectividad
a! angtisis de las drogas como la morfina y fa herolna. €1 ma-
terial original es la silica que sufre modiricaciones quinicas
para hacer derivados trialcoxisilanisadog, glicidoxipropilicos
y clorosilanisados. Las columnas estudiadas con mayor profundi-
dad son la de silieca (a)y la de silica que tiene ol enlace mer-
captopropilo (b) y la de silica con una cadena al ifatica catid~
nica (¢). En la separacion de mezclas que contlenen morfina y
stts derivados (digcetilmorfina y monogcetilmorfina) se pueden
gnplear las columnas (a) y (¢) que son las mas resolutivas.
La siguiente figura muestra los tres cromatogramas donde la fase

novil es la mezela: matanol~hidroxido de amonic 2i-nitrato deo
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amonio M (27:2:1) mas 50 mg de sulfito de sodio por litro de

disolvente. 5e detecta por espectroscopia ultravioleta a 254

nm. En dicha Plgura so muestra la separacion de heroina (1),

monogeatitmorfina (2}, morfing (3) y estricnina (4). La colum-

na esta empacada con silica, mercaptopropil=silica y una inter-

cambiagdora catidrica fuerte alifatica. La velocidad de flujo

vs de 2 ml[/min.

e

! 1,2,3
Si SH
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4
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ESPECTROSCOP! A

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA (5)

£l espactro de absorcién ultravioleta de la morflna en eta-

nol presenta un maxifo en 287 (£, 55) y un minimo en 263 nm {f,

22); an hidréxido de sodio 0.lN so presentan maximos a 250.5

(E, 255) y 296 nm (E, 116); on ac. sulfirico, un maximo en 284

{E, #3.4) ¥ una inflexidon en 284 nm.
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El clorhidrato de morfina y el sulfato de morfing en agua,

presentan un maximo en 235 am (£, 41} y un minimo en 261 nm.

Ll espectro de absorcién ultravicleta de lag herofng en etg-
nol, presenta un maximo a 281 nm y un minimo en 255 nm; en &c.
elorhidrico ©.lv, un maximo a 278 nm (£ I, lcm, 39); en hidré-
xido de sodio 0.5y un maximo a 298 nm y un minimo a 278 nm; en
ac. sulfarico 0.IN un méximo @ 279 nm (£ 1%, lem, 52) y una in-

flexion cerca de 275 nm.

ESPECTROSCOPIA INFRARAOJA

gl espectro de absorcion en el infrarrojo de la morfing en

una pastitlia debromuro de potasio tiene los picos principales

*

on A 805, B 1243 & 1448, ¢ 945 6 1118 & 1675 cn~! (5).
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Para obtener el espectro de absorcidn infrarrojo de la hero-
Tna se requiocre que el compuecsto esté presente en un estado muy

nuro. Ccoumo se ha manifostado, la herolna, vy en geoneral todas
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las drogas de abuso son aqdulteradas o diluidas: haciendo de ellas
un proceso dificil, sin embargc, mediante la rasoluciin de los
cromatogramas'tales como los propuestos por Rouland y Trinler

{16) se logra una buena separacibn do la herolfna.

La fraccidn colectada se trata para formar una tabletq de

bromuro de potasic gue registra el siguiante espectro.

2.5 2 A5 4 ‘s # ed 16 M
L . 1 n Yo
AT 001
;\/\ m\(\ﬂ“‘f\
4
o T i Al - il S »
4000 3000 2000 7880 1260 geo a0 <m

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

clark (%), obtiene el espectro de resonancla magnética nucle-
ar de la morPina y la heroina disueltas en una minima cantidad
do cloroformo deuterado, siendo necesario afiadir sulréxido de di-

metilo para efectugr una solvatacion.

El mismo aqutor menciona que el procedimifento de identifica-
elén requicre que la horelna esté presents en un ostado puro si
0 qﬁféfb'obtener un.éspoctro valido, ya que se encuentra adul-
terada con unag gran variedad de sustanclas que hacen del proce-

dimionto de aislamlento dg la heroina, tedioso y tardgdo. Por
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todo lo antericr, Clark se manificsta por el uso de !la cromato-

grafia de gases para identificar dichas sustanclas.
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ANFETAMINAS

I NTRODUCC I ON

£n términos generales, un estimulante (13) puede definirse
camo una droga que excita algunas funciones corporales; de este
mado, los estinulantes incluyen la mitad de todas fas drogas co-
nocidas (hormonas, psicodélicos, catarticos, etc.}. Una defini=
efidn mas estricta refiere a los estimulantes como agentes que
excitan el sistema nervioso central; por otra parte, la sstimy-
facidon del sistema nervioso central es un estado montal asocige

do con el aumento en la percepcidn y elevacion de animo.

De entre los estimulgntes, las anfetaminas son las drogas

mas comunmente prescritas ¥ las mas suceptibles de abuso.

Las anfetaminas han sido usadas para aliviar la depresidn,
la Patligaspara tratar las alteracionas en la conducta de nifios
hiperquinéticos, la obesidad y algunas otras alteraciones psi~

quuicas.

En 1938 se reportd por primera vez la capacidad de la an-
fetamina para producir psicosis de paranoia, esto fue un poco
daspués de su introduccidn como estimulante del sistema nervioso

cantral.



La metilanfetaming se usd muy extensamente durante la So-
qunda Guerra Mundial de tal modo que se¢ constituyd en un serio
aroblema social como 1o fue en su momento el uso de la anfeto-

xn’na-

La administracién erénica (13) de cantlidodes méaximas tole-
~adas de estimulantes como las anfetaminas no crean dopondancia
tilsica en ol hombro, oste hacho representa como tal, la congi-
deracidn de ser droga psicoldgicamente reforzador y tleno el mas

grande potencial para su agbuso.

La dependencia psicotdgica qua crean ostq de manifiesto en
ciertos patrones de uso como el do autoadministrarse continug-
mente a intervalos irregulares y crear ostados do intoxlcacion

diariamente -y en Forma compul siva.

COMPUE STOS IMPORTANTES

gl término genérico, anfetaminas, s6¢ aplica al grupo de dro-

gas que tienen la estructura derivada de Ia B-renilfsopropila-

g o
CHz - ;CH ~ HH-R

CHy

ming.
AHNFETAMINA  Rw il
METANFETAMINA R« C"a

ANFETAMINA (5)

La anfetaming o (+) = a=metilfeniletilamina o 2 amino !
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fenilpropano, es un liquido incolors, ligeramente voldtit, af

cual absorte 0, del! aire para formar un compuasto valavil. E£1

2
puanto de cbullicidn de Ia anfetanina es 200-~503 °~; es soluble
I en 50 partes de ague y muy soluble en etanol, &ter etilico y

cloroformo.

£l fosfatoe de confetaminag es un poivo cristalino el cual! se
dascompone cerca da los 300 °C v se sinteriza cerca de los 150
927 es muy soluble en agua, ligeramente soluble en stanol y ca~

sf fnsolubie on ctor etilico y cloroformo.

£l sulfato de anfetamina es un polvo blanco que tiene un pun~
tn de Fusicon con descomposicidon cerca de fos 300 °¢; es soiuble
! en 9 partes de aqsua y ! en 515 de etanol e insoluble en éter

etilico y cloroformo.

£l picrato y el clorhidrato tienen puntos de fusidén sfmflarég;

143 y 1us5-1487 °c respectivamente.

DEXTROANFETAMINA
ta dextroagnfetanina (+)-Ffenil isopropilamina o (+) ~metil=-

Fanil etilaming, es un compucsto [sémero de la anfetamina. €Es

*

extremadamente dificil distinguir entre dextrognfetamina y anfe~

tamina; el andlisis de las sustancias debe hacerse por polarime-
tria e los cristales formados con snlucidn de bromuro platinico.
tos cristales cde la dextrogntetaming son fuertemonte birrefringen-

tos y los de la anfetamina sbélo son débilimente.
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La dextroagnfetaning es un Ifqufdo (5) con un punto do cbu-
tlictén do 102°C g 16 mn do Hg de prosién y 80° a 10 am do Hg
de pragidn. Prosonta ung rotacidn ocspecifica do [a) 65 + 35.6°,

un fndice de refraccion ”DEO 1adi708,

£l fosfato de dextroanfetaning (5) s un polvo cristaline
blanco; os goiubla | on 20 partes deo aguar ligorarmonte solublo

en etanol y practicamente ‘nscluble en dter y clorcformo.

£l sulfato de dextroanifetaning os un potvo eristalinoe blan-
co con un punto de Fusgion cerca a 300°C: os soluble | en 9 partos

do agua y ! en €00 de stanol; Insoluble en Gter.

METANFETAMINA (5)

La metanfetaming o {+)=N o dimetiifentlotifaning o fentl-
metilaminopropeno es un Ilquido incoloro con un punto do ebulli-
cidn de cerca do 214°c; og ligoranonte soluble en ggua; misciblo

en etanol, dter y cloroformo.

gl clorhidrato de motanfolching es un polvo cristalino blan=
co ocon un punto da fusion do I72 a I74°C con una rotacién espe-
clfflca en una sofucidn acuosa al 5% de +16° a +18%0s solublo
! en 2 partes de agua, ! en & do otcnol y | on 5 de clororormo;

cas! tnsotluble -en éter.

SINTESIS

Hartung y Kuneh (7) roportan la sintesis de la anfetanina
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y de otras aminas por hidrogenacidén catgéitica. se hace reaccio—
nar la fenil propanclaminag con ac. clorhidrico concentrado a una
temperatura entre 110 y 11590 por cuagtre horags; la solucidn se
enfria en un beho de hielo con sal dande el clorhldrato de I
fenfl-i-cloro-1 amino-2propano el cual! se Piltra, se seca.y se
rocristaliza a partir de etanol. £l rendimionto ss del! 48% a-
proximadanente, fos cristales tienen un punto de fusidn de 201°C.
£l cloruro organico pareco zer auy tabii vy una recristalizacidn

pastarior da un producto con ain menos cioro.

Por agitacion del compuesto clorado diguelto en etanol con
un catalizador do paledio en una atnésfera de hidrégeno, el clo-
ro es reemplazado completamente por hidrégeno; la amina resultan-
to es obtenidg como clorhidrato. £l punto de fusién de la sal

es de Tult-lu7°C, .

E! método mas cominmente empleado con el propdsite de sin-
tetizar la metanfetamina es la reaccion Leuckart (8), la cual se
inicia con ta metil benzilcetona 1, ta metilaninag 2 y el ac. Pér-
mfco 3 o la N-metil formamida %; todo esto produce como interme-

diarlo el N-formilmetanfetamina S. La hidrélisis del altimo con

un dcido ruerte como el ac. clorhidrico produce la metanfetamina S.
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METODOS DE IDENTIFICACION
REACCIONES COLORIDAS
velapoldi y wicks (iI6) han presentado un reporte do [nvos-
tigacidn do reacclones de drogas con ragctivos tfpicos y posibles
interPeroncias en pruebas rapfdase A los colores producidas
leg han asfgnado numoros y descrlpclonas correspondientes a

patrones do Ja 15CC~NBS*.

Lta benzfetamina reacciona con una sorfe do reactivos dando

los siguisntes colores:

riocianato de cobalto (i1): de un color verdoso brillante a
azul verdoso fucrio.

Reactivo de Mandelin: do un amarillo verdoso briltlante a un
verde amaritlento llgero.

ﬁaacéivo de Marquis: de un anaraenjado Fuerte, e un aneranjado
intenso, a un café rojizo fucrtb,
a un café rojizo fntenso.

Reaetiveo de Mecke: cmaritlo verdoso ligero.

La d-anfetaminag reacciona con:
Reactivo de Mandelin: do un amarilio intensc, a un olivo llgero,
a un verde moderade a un azulose
moderado .
Reactivo de Marqulfs: de anaranjado fuoerte. a un anaranjado ro-

jizo Pusrte, a un café rojizo fuerteo.

*rnter-sociaty Color councli-National Bureaqu of Standards
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g1 clorhidrato de d-metanfetamina reacciona con los mismos

reactivos que la d-anfetamina produciendo los sigufentes colores:

Reactive de Mandelin: verde amarilio modsradc.

Reactivo de Marquis: de anaranjado fuerte, a un anaranjado ro-
Jizo vivido, a un café rojizo fuerte,
a un café rojizo intenso,q un cafré

rojfzo oscuro.

Para muestras obtonidas del trafico, se obtiene la dextroan-
fetamina al 5% diluida con lactosas esta muestra reacciona con
reactivo de Marquis produciendo un color anaranjado obscuro.

Una muestra de dextroagnfetamina al 100% obtenida del mismo modo,
reacciona con el reactive de Marguis y produce un color café ro~

Jlzo obscuro.

METODOS CROMATCGRAFICOS

CROMATOGRAFIA EN PAPEL

clarke (5), resume un sistema de cromatografia en papel pa-
ra las anfoetaminas. pDicho sistema consiste en utitfzar papel pre-
vigmente tratado con solucidén al 5% de citrato diacido do sodio
y secado a 25°C por una hora. FE! disolvente empleade es una mez-
cla de 4.8 ¢ de ac. cltrico en 130 ml de agua y 870 ml de n-bu-
tancl; no es necesarlo equllibrar previamento la camara. £I! de~

sarrollo es ascendente y se lleva a cabo en un tiempo de 5 horass
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La anfotamina se revala con yodoplatinato de potasio o ver-
de de bromocreso! y tiene un RF de 0.5 ql iqual que la dextro-

anfetamina.

La metanfetamina se localiza con 'uz ultravioleta y se puede
revelar con yodoplatinato de potasio, verde de bromocresol, reac—

Yive de Marquis ¥ ninhidrinag, y tiene un Rf de 0.56.

DROMATOGRAFFA EN CARPA FINA

Brown y colaboradores (1) realizan un procedimiento en el
cual el sulfato do agnfetamina y el clorhidrato do metanfetaming
son extraldos a partir del polvo obtenido de las tabletas: la
extraccidn se reafiza con hidréxide de amonio conc. y despuds
etanol al 95%. E! sobrenadante es corrido en una cromatografia
en capa Fina. Las placas estancubiertas con sitica gel y ca-
lentadas a 105°¢ por 60 minutos para su activacidn; ol sistema
de disolventes es ol acetato de etilo-n-propanol-hidréxido de
amonio conc. (40:30:3); el revelador es e! yodoplatinate de po-
tagioy el dimetilamino benzagldehido y la luz ultravioleta a 254
am. Los RF para el clorhidrato de motilanfretaming es de 0.37 y
parg el sulfato de anfetaming 0.49 y dan color azul con el yodo-

platinato de potasio.

van welsum (15} desarrolla un procedimiento simplificado
para la daterminacién do drogas obtenidas de! trarico. Las pla-

cas son cubiertas con si'ica gol y calentadas a 110 °C por 2 ho-
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ras para activarlas; el sistema de disolventes csta constituido
por cloroforiao-éter etilico~ metanol-hidrdxido de amonio al 25%
(75:25:5:1) para el sulfato de dextroanfetamina y el claorhidrag-
to de dl-metanfetamina, se utiliza como revelador el! yodoplating-
to de potasio que da un color azul y tiene como RF 0.58 y 0.50

respectivamente.

chandra putt y Teng Poh (3) sugieren ef uso de la ninhidri-
na como ggente revelador en fas cromatografias en capa fina.
Las cromgtoplacas estan cubiertas con silica ge! y son agetivadas
a 100°c por una horas £l sistema de disolventes esta compuesto
par acetato de etilo-metanof~hidroxido de amonio conc.(170:20:
10)« La ninhidrina pucde utilizarse como revelador para ttna
gran variedad de drogas, entre fas cuales so encuentran el sul-
Fato de anfetamina y el clorhidrato de metanfetamina. Después
de rociar la cromatoplaca con ninhidrina al 103 en etanol al 95%
se llevan a temperaturas de 80, 120 y 160°C. 4 80°, el sulfato
do anfetamina dasarrolla un color rosa-vicleta; a 120°c, caré-
gri saceo vy aq 160° café-rojizo; el Rf para este compuesto es de
0.49. 4 80°, el clorhidrato de metanfetamina desarrolla un co-

lor plrpura-rosas a 120°C, griss y a 160°C café con un RP de 0,38.
La ninhidrina tiene un gran potencial para usarse en esto
tipo de casos porque forma diversos complejos coloridos con este

tipo de drogas utitizando diferantes temperaturas,

Log mismos autores (&) han utilizade la ninhidrina de modo
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tal que no se produzcan combinaciones de color como el métoco
anterior, as decir, se obgservd que para varios compuestos fos
colores producidos en los cromatogramas no s0n coleros puros

sino combinaciones. Jhora se haceh reaccionar log compuestos

con ninhldrina, se calientan a dos diferentes temperaturas vy
luego se desarrolla la cromatograria y al parecer !las manchas
separadas obtenidas Fforman un perfil 4nico para cada compuesto.
Para ol sulfato de anfetamina se ebtiena el siguiente perril
después de la raeaccion con ninhidrina a 100°C (caré palido)} y «¢f
desarrollo de la cromatografia: una banda roja (Rona 0.30),una
mancha plrpura (Rpna 0.53), una mancha anaranjada (Rpna 1.2%9) y
una mancha purpura (Rpna 1.38)s £! mismo compuesto y {a misma
reaccién pero a 160°C (café=-rojizo) muestra el sigufente perfil:
una banda roja (Fpna 0.36), una mancha purpura (Rpna 0.55), una
mancha amarilla (npna 0.81), una mancha rosa (Rpna 0.92) y una
mancha violeta~anarnajado (Apna 1.41). Los valores de fpna esten
raferigos al RF de la p=-nitroanilina que es de 0.5 de tal moco
que provee un amplic ambito de valores de Af para las manchas.

cl sistema de disolventes empleados es una mezcla de cloroformo y

atanol (5:1).

CROMATOGRAFIA DE GASES

Moffat y colaboradores (12) han empleado 8 diferentes Fases
estacionarias las cuales muestran un amplio ambito de polaridad
y son de uso comin. Para la identificacidn de drogas basicas se
recomiendan ampliamente las Pascs de baja polaridad como laq 55-30

y 'a ov=-1?, para el caso da drogas de bajo poso molecular s¢ re-
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comienda la fase DE3S/KOH. La cromatografia se lleva a cabo en
un cromatdgrafo Perkin Elmer FI1 o en un Pye rodel 104; lqs fases
estacionarias estan soportadas sobre Chromosord 3 y la longitud
de la columna es de | & 2 metros. A continuacidén se presentan
los sistemas cromatograrficos estudiados.

Faso cstaciong-

riq soportada Longitud Temp.max. de
Colunmnag en “hromosorb G de la columna {m) aperacion(°C
1. s&-30 SE=30 al2h 2 350
2. Apfezon Apiezon L al &% 2 300
LIKOH + KOH al 5%
3. ov=17 ov-17? al 5% ) 350
4., Carbowax Carbowax 20M al / - 230
200 [KOH 155 + koM al 5%
5. Carbowax Carbowax 204 al I 230
20M I‘,'1
6. CDMS coHs al 1% 2 230
7. DEGS/KOH DESS al 1% + / 190
KOH al 5% . :
8. DEGS DEGS al 1% 2 190

Los indices de retencion de las drogas jue nos ocupan se

presentan en el siguiente cuadro:

! 2 3 Uy 5 & 7 8
Anfetamina 1110 1136 1300 1475 1587 1694 1507 1729

Metilanfetaming 1170 1182 1540 146l 1590 1635 1400 1687

gl mismo Moffat (11) ha establecido la preferencia por la

Fase SE~30'para ol analisis de drogas haciendo un estudio estg-
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distico (11! laboratorios}) de mediciones de fNdices de reterncion
vncentrando para {a anfetaming una medida de 1150 con unag des~
viacion estandar do 19.4 y un coeficiente do variaclon de 1.7.

.a temperatura media usada para la anfotaming es de 100°c, la
tongitud ds columne varia entre 2 y 1.5 m, ol soporte es Chro-
nogord G on su mayoria aungue tamblén so utilfza el chromosorb W,

celite, Diaqtomite cq y HP Chromogsorb .

Por otro lado, el andlisis cromatogrérico de la anfetamina
¥ la motanfetaminag como derivados de la triflucroacetamida ha
resultado un procedimiento muy usado, come o domuestran Budd
y teung (2), debido a las excelentes propiedades cromatografi-
cas y la excelente separacién de los derivados en columnas como
ta ov=-17 al 3% y la $6-30 al 3% también. FE! probloma principal
congiste en que otro tipo de aminas como la efedrina y la fenter-
mina tienen una estructura similar a la anfetaming y metanfetani-
na. La eliminacidn de ias interferencias se ltogra utilizando la
columna de ov-225 al 3%, aunque ésta sélo separe regul armente
las dos anfetaminas. So ha probado la utilizacidén de las colum-
nas de $P-2510-pg al 2b y de sP-i240-p4 al 1%, estas columnas e-
diminan las posibles interferencias con las aminas similares a
la anfetamina y el patrén de n-propilanfetamina. La fase esta-
cionagria se encuentra soportada en supelcopert; los tiempos de

retencidn en minutos se presentan a continuacién:



Tiempo da raetencion

L
Anfetaming 6.3
Metanfetanina #.3
n-fropilanfataming 5.9

CROMATOSRAFIA LIQUIDA

2
5.7
3.8

L

Para {a caracterizacidn de drogas basicas wheals {(17) pre~

para tres tipos de empague para la columna donde so separan va-

riags drogas bacicas utilizando un disolvente simple.

Las tres

cotumnas estudiadas son las de sfiica pure, la modificada con

enlace mercaptopraopil y la modificada con el ac. n-propilsulfi-

nicoa

£t oluyente empleado es el compuesto por metanol-hidrid-

xido de amonio 2r-nitrato de amonio lm (27:2:1) mas 50 mg de

sulfitn de sodio por litire de disolvente v una velocidad de flu~-

Jjo de 2 nl/min,
traviol/etu a 254 nn.

un diametro interno de 5 mm.

&4

La deteccidn se reagliza con un detector de ul-

La columna tiene una fongitud de 25 cm y

Cada intervglco es de & min.

-

4 — BENZFLTAMINA

S ANFETAMINA

! min
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uno de los mayores problemas asoclados con el andalisis por
al matodo de cromatografia flquida de alta prosién es la Incapa-
cldad para detectar clertas sustancias que no abzorben o tienen
bajas absortividades molares en la rogién del vspoctro ultravio-
leta. La metanfetamina y la anfetamina casn en esta catogorias
Taylor Noggie (1) eliminag e! problemae de la dotectabilidad ha-
eciendo derivados def renilisotiocianato que son racilos da for-

mars muy astables ¥ no Higroscopicoss

Para preparar los dorivados, so requierae exiraer la aming,
do la base diluidas en cloruro de motilono y aiiadléndole ol re-
niéllsotioclanato y evaporando a sequedad. E£1! reslduo es disuel-

to en metanol y eotq !isto para la cromatograria.

Las separaciones se realizan sn una columna de octadecil-
sllano. La Pase mévil estd compuesta por metanol, agua y Aace

aceticoe

La slguiente-figura nuestra la separacidn do derivados del
Panilisotiocianato de al qunas aminas como la anfetanina y metan-
fetaming. La composicidn de la fase mévil es metanol-agua-dc.
acético (u5:5u:1) la velocidad de Flujo ag do 2 ml/min; ol detec-
tor ultravioleta se ajusta a una longlitud de onda do 254 nnm.

pltcho cromatograma se real iza on fase reversde.



128

I~ CAFRINA
2- ANFETAMINA

RESPYESTA A 254 hm

Ll

p——r—y v
o 5 0 /5 20 [ min

Ltee chan y colaboradores (10) utilizan Ia cromatograflq Ii-
quida de alta presidn para analizar muostras de drogas do abusoc.
Las columnas son de Corasil |I y Alumina jjoelm p~18. £& necesa-
rio obtener al menos dos tiempos dv retencidn caracteristicos
en dos sistemas diferentes antes de hacer una PdentifPicacidn.
para la metanfetamina y la dextroanfetaminag los fndices de re-
tencion ralativos son LJil y 1.18 (I es 8.86 min). £l sistéma
cromatografico esta ﬁzs anp! iamente descrito en los capftulos

referontes a marihuana y benzodiazepinas.
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ESPECTROSCOPIA

ESPECTROSCORPIA ULTRAVIOLETA

Las muestras obtenidas en una separacidn cromatograficar son
sujetas a un estudio especirofotométrico por radigciones ultra-
violota. La mayoria de Ios aparatos de cromatografia de gases
tienen adaptados detectores con fuz ultravioleta y ta raediacién
a 254 nm se emplean también en la deteccién do manchas en cro-

matografia de capa Fina o papel.

clarke (5) recopilg una sorie de datos de agbsorcidn para la

anfetaminag y la metanfetaming.

£l espectroc de absorcidn de la anfetamina en ac. sulfirico
0.1 N presenta un maximo a 251.5 nm (£ 1% lcmy 5.5), otro en
a257nm (£ 1%, | cmy 13) y otro en 263 nm (£ 1%, 1 cm, 8)s Olras
dos sustanclas como son la peptidina y la Penstilamina tienen
espectros de absorcidn similares a la anfetamina por lo que se-

ria indispensable una separacién por cromatografia.

La metanfetamina en Ge. sulfirico Q.1 N tiens un maximo en
25l.] nm (£ 1%, | em8), 257 nm (£ 1%, 1 cm, 10) y 263 nm (£ 1%,
[ cm, 8) y una inflexidn g 266 nm; el clorhidrato de metenfeta=
ming en agua tiene un maximo a 257 nm (£ 1%, lem, 8}, 257 nm (E
i% | em 10), 263 nm (E 1%, 1 em, 8), un maximo en 226.5, 25U

y 26’ N
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ESPECTROSCOPIA INFRARROJA
A continuacion se presentan los espectros de absorcién de la

anfetaming y la metanfetamina (5).

La anfetamina en una pelfeuia Iiguida tiene sus picos de ab-

sorcién principalos: A 695, 8 737 y ¢ tu52 cm-1.

S
& 7 8 Y 0 2
T . P N

po 1 b
d 4 L
e 4
4 4 L
S8 4
48 4 3
Fry
F {4 [4
/0 B A

v Y T v T *
000 BT 6N 408 PAS 10K go3  6S%
e’

£l espectro infrarrojo de ia netanfetamina en la forma de
clorhidrato en una pastilla de bromuro de potasio, presenta.los

picos principales en 4 747, B 698 y ¢ 1475 cm’.

A

0 2 5

¢0

o 1 932
o ﬂ 3
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2 4 *
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£l sulrato de dextroanfotaming (5) en una pastilla de biro-

muwo do potasfo, presenta tros picos ss absorcidon: en 4 1118,

B luss y ¢ 1582 cm‘_' .

v & r a4 pa o 5?
90 4 "
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80 4 !%ek
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20 | a
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0 J
0 A

TIO0 1P00 JEDD 00 1200 £009 ﬂ‘w &850
cm™’

ESPECTROSCORIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Este tipo de estudios, proporclona [nPormacidn sobre el ni-
mero, naturalezaq y vecindad do todos los protonss do lg moldcu~

,a-

La identificaclén y la dotermingeidn do los componentes de
pastillas téxicas devomisadae que contienen anfé?eminas o5 posi-
tle reaifizarla por medio de un estudio estructural por resonancia
magnética nuclear. kram (8) utiliza estos estudios espectrosco~
picos para fdentificar el di-clorhidrato do metanfetamina y otras
sustancias que sirven como oxclblantaﬁ,;sean productos do doscom=

posici én o lmpurezas.
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Para ol analisis cuantitativo de la muestra, se disuelven
porciones conocidas de muestra y ac. maféico en ggua deuterada.
El espsctrdmetro de RMN a GO MHz da un espectro que gso muestra
en Ia Figura, la cual! muestra un foenilo (5+) cerca do 7.3 ppmn;
un motino (1H), 3.64 ppmy matileno (2H) cerca de 3 ppm; N-meti-
lo (JH), 2.69 ppm; y un C-metilo (34), .26 ppm. Una sugerencia
para la determingeidn del! di-clorhidrato de metanfotaminag se ba-
sa on laq medicidn comparativa do la sefial del Fenilo con aguédl
resultado dal ¢-K (6.64 ppm) del dec. maléico que so escoge como

estandar internac.

£l clorhidrato de metilamina se detecta por su contribucidn

en 2.65 ppm y esto se conflrma por espectroscopla infrarroja.

Las regiones de absorcién en Ay D reflejan cada una contribu=
cidn de 5 hidrdgenos del clorhidrato de metanfetamina, por lo
que la absorcidn neta causada por el clorhidrato de metilamina
podriaq deterninarse por la sustraccién de A ¥y Ds La contribu -
cidn de lq dextrosa o el manitol a la regidn ¢ se puede obtener
por sustraccibn de A/S, para corregir por la contribucidén del

metinil del clorhidrato de metanfetamina.
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gl mismo kram y Kruegel (9) reportan rosultqdos de estudios
espactroscopicos para fa anfetanina en tetrgcloruro de carbone
y el clorhldrato doe anfetamina on agua douterada.

tos plcos de absorcidon para ol clorhldrato de anfetamina
muestran un doblete del metilo o a .29 ppm, una seiial a 2.9 del

CHoe un multipiete dof CH a 3.64 ppm y una seital dol fenilo a
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7.37 ppm.

La anfetamina libre muestra un doblete del metilo « a 1.06,
ung seftal a 2.5 para el CHgr un multiplete del CH q 3.06 y unqg

sefial del fenilo a 7.2,

Elvidge y colaboradoros (6) usan el aguaq tritiada y un ca~
tal izador de platino para anal lzar drogas por rosonancia magnéti-
ca nuclear del ¥ritio. Los resultados muestran que ¢! procedi -
mlento de intercambio permito la incorporacidn satisfactoria del

tritio en posiciones aromiticas estables en el anillo bdencénico.

El espectro do la anfetaning en DEO s¢ realiza a 96 MHz y se
usq tetrametil! silano como patron. Laq figura siguiente muestra
una s2hal del hidrdgeno aromatico-metq en 7.40 ppme do! hidrdge-
no aronmgtico~para a 7.33 ppm y una sefial para CHE a 2.86 ppm y

para ol cH3 a .24 ppm.

T

8 ] -« 2 o _posm
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BENZODIAZEPINAS

INTRODUCCION

Dog benzodlazepinas son empleadas principalmente en el tra-
tamionto de la ansiedad y sen af c¢lorodiazepéxido y el diazepam.
Anbos compuestos se¢ enplean en una gran variedad de condiciones
cl/inicas, fncluyondo estados convulsiveg y los desbrdenss neurow
musculares y cardiovasculares. aAdemas de usar e para moderar el
sindrome de abstinencia y ayuda en la rehabilitacion de alcohdli-
coss as! como en la sodacién do enfermos en las etapas pre y post-

operativa (&).

Los eractos laterales mas comunecs son la somnolencia y la
disminucibén do la coordinacién muscular y se ha observado que

provoca nauseasconst ipacion, dolor de cabeza y manchas en la piel.

Las benzodfazepinas producon dopendancia psicoldgica que esta
awci ada a diversos patrones cono cs el uso regular con largos
intervalos de abstinencia y el uso compulsivo crénice sin inter-
valos libres. £l uso prolongado de estas drogas puede causar do-

pendencia fisica (11).

COMPUESTOS [MPORTANTES
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DIAZEPAM (2)
£l dfazepam o 7=cloro=l, 2=dihidro=! matil=2w=o0x0-5 Poniiw

3 Hy 1, &, benzodiazepina pregonta la sigufento estructura:

CHy
{ o)
1

i

J

£s un pelvo cristalino quo tieno un punto de Pusidn de 131.5

a 134.5°C; es insolublo an qguza ¥y muy soluble en cloroformo.

CLORDIAZEROXIDO (2)
El 7w=cloro~2-motil amino-5 fFenil-3 H-l,4-benzod!{azopinag-ti-

dxido o clordiazepdxido presonte la sigufente estructura:

nuci,

£s un polvo cristalfno que tiene un punto de fusion de 236°C;

os muy soluble en aguas

£l etorhidrato dol clordiazepoxido (Lfbrium) es un polvo cris-
tal Ino blanco, sensible a la luz y tiene un punfo de Pusfon con

descomposicion a 212-218°C; vs soluble 1 en {0 partes do agua
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y | en 40 de etancl; casi inscluble en éter etitico y cloroformo.

SINTESIS

CLORODI AZEPOXIDO

Sternbach v Reeder (13) proponen un procedimiento para zin-
tetizar el clordiazepoxido a partir de una soiucidén al 25% de
metllamina on motanc! que se¢ agrega al 6 cloro-2 clorometileii-
fonil quingrollna 3-dxido. La mercla se enfria a 30°C con qgi-
tacidén por iI5 horas. £ precipitado obtenido ne apartas. La
mazel a 6o reaccion se¢ somete a destilacion al vacio y se obtiene
otra fraccion de producto que ya junto con la primera se te-

eristaliza en otanol. £! rendimiento de laq reaccion es del 823,

N CHC N = NHCH,
i N cl : —H
"
;zf \“o ¢

con otras aminags primarias se han preparado una serie de ho~
mblogos que también tienen propiedades ansioliticas y de rela-
jante nmuscular; otra Porma do prepararse esta indicada en el

siguiente esquema:
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f!
1]
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£l clordigrepdxido puede obtenerse taemblan como ciorhidrato,

fostato, blgulfate y como un derfvado monoacet?iagdo.

DIAZEPAM

Sternbach y rRoeder (1) prabanen tanblén la conversién de
clordiazepdxido a diazepam por medio de una serie de reacclones,
las cuales consisten en la degradacidn del clordizepéxido I con
ac. clorhfdrico dituido o por la hidrdlisis doi clorhldrato do~
rivado para obtenor la lactama 2. FEl tratamiento do la lactama
con tricloruro de Pésforo o la hidrogengoién (con niguel como
catal i zador ), remueve el ox{geno del N-Oxido ¥ da un rendimien-

to muy cuantitative de la desoxilactana 3.

La !actama 2 es posible sintotizarla por otros métodos.
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El diazepam puede por lo tanto obtenerse por sustitucién ds

la desoxilactama 3 en la posicidn I por un grupo metilo 4.
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METODOS DE IDENTIFICACION

PRUEBAS DE COLOR

El eclordiazepbxido en presencia de ac. sulfarico-Pormaldehido
da un color agmarillo; en la prueba de molibdato de amonio, da un
¢olor anaranjadoc mate, y en la prusba de Vitali da color café
y amarillo tenues. Las reacclones anteriores tienen una grah

sensibilidad (2).
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En las prusbas de formacion de cristales, el clordiazepoxido
Forma rosstas densas con log reactivos de yoduro do plomo y car-
bonato de sodio, siendo mas sensible la reaccion con el altfao

compuosto.

El diarepam con el reactivoe de yoduro do postasio vy cadmio
da como raosultado un ctnulo de prismas formadcs durante 12 horas
aproxlnadanonte; con yoduro de potasio mercirico forma rosotas

Irroegul ares formadas durante este mlgma lapso.
METODOS CROMATOGRAFICQS

CROMATOGRAFI A EN PAPEL

Clarke (2) propone un sistema para sebarar o Idont!Ificar dro-
-gas como fas benzodiazepinas por modio de la cromategra®ia en
papel, que como se ha mencionagdo con anterforidad s un método

muy simplo.

£l clordiazepdxido ha sido soparado e Identiflca&a sobre pa-
pel previamente tratado con una sofuclén de citrate de sodio y
secado a temporatura ambiente. Fl disodvente empleado eog uha
mezelaq de 4.8 g do gc. cftrico on 120 ml do agua y 870 de n-bHu-
tanol, procurando mantenor oste disolventa con ung gravedad cs-
peciPica do 0.843 a 0.844, £l desarrollo cs ascendoento y ocurre
on un tiempo de 5 horas. £f reactivo rovelador ec ol yodoplati-
nato de potasio ¥y el verde de brome=cresol y so puedg daterminer

la localizacidon con tuz witraviolota (RF = 0.82); el diazopom
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también ha sido soparado o identificado por este sistema (RF=0.89)
¥y ademas por el propussto por street (15) usando papol impregna-
do con ung sotucidn al 10% dv tributirina en acotona y socado al
aire. El disolvente es una solucidén amortiguadora de acetato

{bH = 4.58) con la cual se satura la cdmare por 15 minutos a

95°¢c. £l desarrollo es ascendente y tarda de 15 g 20 minutos;

ol reactivo rovelador as el yodoplatinato de potasio, se puede

datectar con luz ultravicleta (RF = 0.26).

Taha Aly y Abd El-gader (i6) utilizan un sistemg de dfsoi-
ventes de tolueno-metanol-hidréxido de amonlo concentrado (90:10:
0.5)s £l dosarrollo es ascendente y tarda de 20 g 30 mlinutos;
el reactivo revelador es el cloranil al 1% en benceno, seguido
por calentamiento a 105-110°C por 5 minutos desarrollando un co-
lor café para ambas drogasy, el cual es muy estable en papel (el
cloranil reacciona con las moléculas terminales N-alquilicas del

diazepam y el clordiozepéxido para formar aminoguinonas).

CROMATOGRAF 1A EN CAPA FINA

MclLinden y stenhouse (7) proponen un sistema cromatografico
con una busna resolucién para el clordiazepdxide y el diazepam.
Dicho sistema se fundamentg en la utilizacion de la cromatogra~
fla en capa fina, la cromatografia gas-liquido y la espectrofo-
tomatriqg ultrgvioletq. Fste sistema utiliza tres tipos de diw=
goiventes: el primero consiste en unag mezcla de cloroformo-mee
tanol (9C:10), el segundo motanol-hidroxido do amonio (100:1.5)

y el tercero cloroformo~acetona (90:10). £l segqundo y el ter=
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cero han resultado mas resolutivos para el clordiazepéxido y ei
primero y el tercero para ol diazepam. £stos autoraes no repor-

tan los valores do Rf.

Taha Aly y Abd El=Kader (16) también emplean la cromatogra-
?ia on capa Pina muy solectlva para drogas Nealqguil derivadas;
asto so logra utilizando cloranil al 0G.2% como agonte revelador,
ol cual oxlda selectivamente y produce derivados aminoquinonas.
&l sistamag de digolventes empleado es metanol-hidrdxido de amo-
nio conc. (100:1.5) (Rf del! clordiazepéxido 0.67 y RAr del dig-

ropam 0.75).

wouters y colagboradores (19) han desgrrollado un zistema de
fdentiricacidn do benzodiarepinas a partir del producte o fa
mezela do productos (19 benzodigroepinas} va que sl so examinan
{os derilvados hidrolizados (benzofanonas), estos en ocasiones
son los mismos para varias benzodiazepinas y esto dificufta ta
identiricacién. El procedimiento consiste en la utitizacidn de
tres fases méviles y cromatoplacas de marca registrada y otras
preparadas en ol laboratorico con sillca gel; como revelador se u-
tilizan lamparas de luz uitravioleta. £t clordiazepixido no es
muy facll que migre con el sistemg A compussto por tofusno-n-
hexano~dietiianina (55:36:9) pero migra con ia Pase mévit 8 com~
puesta por acetato de etilo-diotilanina~otanc! (95:3:2). E1 dig=-
zepam migra Paclimente en la Pase mévil A« 8o concluye que pos-

ra oste tipo de tratamiento, no existon diferencias signifficati~

vas entra el uso do cromatoplacas de marca registrada y preparadaz-
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Los valores de Rf para el clordiazepéxido y el diazepam en
el sistema 4 y con cromatoplacas preparadas son 0.04 y 0.39 ros-
pactivamenta ¥y para e sistema 8 con el mfsmo tipo de cromgto=
placas son Q.17 y 0.66. S8 ha hecho unag revision de la Iiterag-
tura para encontrar Pases méviles gue separen benzodiazepinas
con buena resolucidn, pero se ha encontrade que fas mezclas de

dog o mas componentes no son, a menuds, completgmente rosueltas

{19).

¢ome se mencieno anteriorments, se puede real fzar una cromg-
tograffa en capa Fing a los derivados de la hidrbfisls acida de
benzodiazepinas, pere este no es un método especifico debido a
que diferentes benzodiazepinas pusden dar la misma benzofenona
y algunas benzodigzropinas no dan productos de hidroligsis (19).
Roets y Hogmartens (12) real izran un procedimiento para separar
9 benzofenonas obtenidas por tratamiento con Acido de 19 benzo-
diazepinas por cromatografia en capua fina. Después de la hidré-
lisis se purifican las benzofenonas y resulta que la 2~-amino-5
cloro benrofenona es la derivada del! clordiazepdxido y de otras
benzodiazepinas como oxazepam, clorazepato y desmetil-diazepan;
y la 2-matilamino-5 clorobenzofenona as la derivada del diezepam

y otras como comazepam, té&nazepam,cetazolam y medazepam.

so emplean una serie de fases movileg y cromatoplacas preopa-
radas en el laboratorio; para la doteccidén de las manchas, s0
omplea una lampara ultravioleta que se aplica vespués de secar

ta placa a 120°C por 5 minutos.
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La Pase mavil A compucesta por cloruro de matilenc-cloroformo
{1:1) tiene una buona resclucicn pare las benzofencnas dol clore
diazepbéxido (RF 0.38) ¥ dol diagzepam (RF 0.55). Para este zis
toma es importante utifizar disolventes de bucna callidad. La
rase nmovil g, que es oforoformo, preosenta resultados similares
para las benzofenonas. EI! benceno, gue constituye fa fase mo-
vil ¢, o5 el mas ampliamente usado y zo obilons una mejor reso-
fucldén en ralacion a las otras fasos mévifes. £1 dorivado del
clordligrepbxido prosonta un RP doe 0.30 vy ol derivade del dicze-

pam RT de 0.56.

chandra putt y 7Teng Poh (3) emplean como revelador ninhidrina
al 10% en solucidn etanélica y temporaturas do reaccién de (G0
y 160°C quo sirven como base para la identificacidén do  compucs-
tos desconocidos. Laz placas do cromatografia son do plastico.
El sistemq de digolventes esta compucsto por cloroformo-etanc!t
(5:1). Los valores do Rf para las drogas ostaen referifdos a la
p=nltro anflina. Las estandares do las drogas sc colocan junto
con una cierta cantidad de ninhidrina y so corre la cromatografias
el clopdiaropdxido no prosentag color a tomperqtura ambiento y a
1009 tiene una comblnacidén de coleres emariilo-violeta, dosnuds
de desarrofl larse la cromatograria, presenta una banda plrpura
con un Rf=pna do 0.27; el diazepam no presanta color a tempera-
tura ambiente y a 100°C tiene un color belge, dospuds de desa-
rrollarse la cronatografia presenta una mancha anarilla con un

RP-pna de .47,
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Los comple jos de ninhidrina a 160°¢C son:; para e! clordia-
zopbxido antes de la cromatografia, una combinacién anaran jado-
cafs y dospués de la cromatograrfia,una combinacién de coloras
anaran jado~amarilio con un Rf-png de 0.9%4; para el diazepam an-
tes de la cromatografia, una combinacidén café-plrpura y despuds
de la cromatografia ung combiriacidn de anaranjado-café con un

Rf=pna de 1.4l.

CROMATOGRAFIA DE SASES

Moffat (10) ha desarrollado un sistema cromatografico gas~
liquido en el cual la Pase estacionaria es fa SE-30 al 2-2.5%,
que es unag fass de baja polaridad y es de fas mas usadas en ol
analisis de drogas. EI! soporte empleado en fas separaciones ge-
neralmente es el Chromosordb G y la columna es de vidriojel gas
acarreador es el argdn. £1! sistoma cromatografico esta asociado
al sistema de cspectromatria ds masas. E1 indice de retoncidn
en este sistema para el clordiarepoxido no es reproducible debi-
do a que surre descomposicidn y decrecera con el incremento de
droga inyectada en la columna; sin embargo los indices de reten-
¢idén sefialqdos para el clordiazepSxido son 2790 y 2500, 2460 y
2300 para los mayores productos de descomposicidon. Para el diag-

zepam el indice de retencidn eg 2u10.

Moffat y colaboradores (9) desarrollan varios sistemas cro-
matograficos utiiizando varias fasss estacionarias soportadas en
chromosorb G; desde los poco polares como S5E-30 al 2% hasta las

mas polaras DEGS al 1% con longitudes de columng de | 6 2 m de
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los cromatdgrafos Perkin glper o Pyo. FEl clordiazepoxido eofu-
Yo en SE-30, jfpiezon L/KOH y Ov—17 es decir on fascs no polares
¥ semipolares con Indices de ratenclidn do 2780, 3164 y 3140 res-
pactivamonte. £! diarepan eluya en SE=30 y Ov~I7 con Fadicos do

retencidn de 2U07 y 2930 respoctivamante.

Barazi y gonint (1) reportan !a detorminacidn cromatograica
de onca benrodiazepinas utllizando 5 Fases estaclionarias, Ov-17,
Ov=-101, ov=23, ov-210, ov~225 al! =) sobre Chromogsort {¢ fas dos
primeras y sobre Chromosorb Q las tres adtinas y sfendo ol niw
trégeno ol gas acarrcador. La Pase Ov-285 es la tnica cepaz do
saparar correctamentc ! as once benrodiaraepinasy en fas otras fo-
seg ocurren interferencias cono on la ov-I01 donde cltotrazopan
y of diazepan tienen simllarcs tiempos de retencidn, 12:30min vy
12:3% min respoctivamente, on la ov-210 ¢l clobazan y el clor-

diazepdxido también tienen similares tiempos de rotoncidn, 13:48

min y 13:54 min respectivanenice

CROMATOGRAFTA LIQUIDA ‘

La cromatograria I fquida de alta presfén la empfea Lee Chan
y colaboradores (6) come un método de separacidn de drogas de
abuso en un tiempo de 30 a MO minutos; eof sistecra consiste en un
gradiente en la colunna de Corasil! 11 o supclcosii-ATF 220 que
han resultado sor muy conflables. Principalmcnto so omploa este

método para ofectuar una purificecion primarfa antos do la iden~

tiricacion espectral. £l eromatdgraro empleado es ol Nester-raust

(Perkin Elmor) con una columna do acoro fnoxldable y un detector
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ultravioleta. £n este tipa de cromatografies es importante la
preparacidn de los disolventes; los disolventes empleados son
ciclohexilaming, metano! y ciclohexano en columnas de corasil 11
y Alumina toelm 8 18 en cuatro condiciones diferantos de disol

vente y columna.

El'diazopam tiene un tiempo de retencidn relativo de .33
en la columna de corasil]i y el disolvente ciclohexiiamina ql
0.22% on ciclohexane (el +iempo do retencidon relativo de .0
indica 5.91 min). Fl indice de retencidn relative do la misma
droga es 3.54 en la columna de Alumina con el mismo disolvente

(sl tiempo de =etencidn relative do 1.0 indica 2.56 min).

se pueden emplear otros dos tipos de disolventes
pero se ve que para drogas con pequoiios tiempos de retencidn

son preferibles los disolventes mencionados en el parrafo anterior.

si se forma un gradiente de concentracidén en la columna de
corasil 1] y los disoiventes etanol, dioxano y ciclohexilaming
en skelly 8, se puede proveer una buena separacion de drogas en-
tre elias el diazepam con un tiempo de petencidn relative de 0.59
y e! clordiazepdxido 1.02 (el tiempo de retencién relative de 1.0

indica 8.86 min).

villet y colaboradores (17) han desarrollado dos métodos cro-
matograficos para la separacién, identificacidén y determingcidn
ge benzodiazepinas. Los métodos consisten en la utilizacidn de una

micro.cromatograria en capa Pina sobre cromatoplacas de silica
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gel y una cromatografia liquida do alta presién wutilizando

una columng de gearo inoxidable con Lichrosort $i €0 y como fa-
56 mévil el sistoma do disolventes ciélohexans-ctanol=n-butanol-
hldréxido de amon{o al 254 {60:20:10:0.4). £l clordiazepbuxido

y el diagzepam tiens un RF de Q.40 y 0.50 y un tiempo ® retencidén

de 358 y 30 respectivamenta.

Kucora (5) diseiiq y usa una columna corta de microboro en
cromatografia liguida obteniondo eficienclas muy altase La apli-
cacidon de estas columnas se puede extonder a la separecidén do
bonzodiazepinas. La columna tigno una longitud de 50 em y un
digmatro de I mm y se empata con Partlsil 10. La Pase movil con-
siste en les disolventos motanol-acetato dao etilo=heptanc (5:10:
85); la ventaja do este slstoma os que os muy ccondémico con ros-
pecte al consumo do la fase mévil, dol material con que se empa-
ca, el tamafic de muestra y adomis reprocenta una manerq muy eco-

nbmica de optimizar los platos tedricos por unidad do tienpo.

violon v vereruysse (18) han usado la crematograria tiquida

de alta resolucion para analizar benzofenonas, que como ya so
monc¢iond son productos de la hidrélists do Igs benzodigzepinas.

£l analisls consiste simplomonte do Iq hidrolisis adcida de la
muestra y ta inyeccidn en la columna empacada con Lichosorb RP-8.
La fase movil es matanol-agua (1:1). E! producto de hidrélisis
do! clordiazepdxido os el 2-amino-S5-clorobenzofenona que preson-

ta un tiempo de retencidn relativo de 1.265 y del dlazepam es

al 2-metil amino-5-clorobenzofenona que prosenta un tiempo de
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retencibn relativo de 2.958. Gomo estandar interno se emplea el

camazepam con un tiempo de retencidn retativo de | (11 min 20 seg).

ABC

MACE

A .
' 0 20 30 wa &R

ESPECTROSCOPIA

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA
Las muestras obtenidas en unaq oparacion cromatografica son
{a mayoria de ilas veces sujetas a un estudio espectrofotométrico

por radiaciones ultravioleta.

clarke (2) recopila una serie de maximos de absorcicn para

las benzodiazepinas.

El clordiazepdxido an hidrdxide de sodio O.1 1 tiene un maxi-
mo cerca de 243 nm (£ 1%, | cm, 1000) y otro en 260 nm (£ 1%, 1
em, 1080). En dc. sulfdrico O« N tiene un maxime a 245 nm (€

1%, lemy1100) y @ 306 nm (£ 1%, icm, 310).
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El eclorhidrato de clordiazepdxido en Ge. clorhidrico 0.1 N
tiene un maximo q 246 nm (£ 1%, lem, cerca de 1020) y a 308 nm

(E 1%, lcm, cercaqg de 252).

El espectro de absorcldn del diazepam en dc. clorhidrica 2N
prasenta un maximo cerca de 242 nm y corcg da 287 nn y un mi-
nimo cerca de 262 nm. En ac. sulfdarico 0.1N prosentg 3 maximos ,
a 2ul nm (g {4, | cmy, 14O2), 284 nm (£ 14, | cm 700} y 359 nm
(e ! %, ! cmy 170).

ESPECTROSCORIA INFRARROJA
4 continuacidn se prasentan los espectros infrarrojos del

clordiazepéxido y del diazepam (2).

£l ctordiazepbxido an una pastilla da bromuro de potasio pre-

sente los picos principales en A 1625, 8 1458 y ¢ 760 ea~!.

A
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El! espectro Infrarrojo del dfiazopam en una pastitla do bromu~

ro de potasfo presenta los plcos principales en a4 1681, B8 1484

yoc 1313 en!.
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ESPECTROSCOPIA DE RESCNANC 4 MAGNETICA NUCLEAR

Mac ponald y colaboradores (7} reportan ef espectro de RMN
del! clordigzepixido en sulféxido deo dimetilo y con ol tetrametil-
sflano como estandar interno. £/ carbono unido al fenilo pro-
senta un singulete €N ¢ 2.57; las estructuras rosonantes de los
carbonos & y 8 presentan un aultiptete en § 2.70; e! carbono
3 presenta un singulete en § 5.6 fo mismo que ef carbono 9 en
§3.24. £n el carbono 2, el metilo de Ia amina presenta un doble-
te en §7.21 y el protdn de la amina en el mismo carbono un do-

blete en &1.94.

A !
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gl mismo Mac Donald y colgboradores (7) reportagn ol espectro
dal diazepam en CeSDﬁ y tetramotilsllano como estandar Interno.
&l carbono | prosenta un gingulete daebido al metflo en 66.62;

al carbono 3 presenta un singuleto en & 5.19.

MM

Feg 480 20 8¢9 200 230 »00 r20 0 3 W=
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MEPROBAMATO

INTRODUCCION

£l meprobamato os un tranguilizante que actua principalmento
para disninuir 1a tensidén y la ansieded. Fsto €ipo de droga so
considoera que no tienc efectos latorales perc of problenag consis=
te en la depondencia Pigslea gue puoda causar (2): La dopendencia
peicoldgica esta asoclada a cisrtos patronos do uso (8) como el
de la administracidén diaria con fargos periodes tibros, ol uso

erdnico cempul sfvo con cortos o nlngun periodo libro.

El meaprobamate oo un propanodiol, el 2-motil-2 propll [,3-

propanedfal dicarbamatoo 2s;2~di-(carbanoxtloxingtil) pontano,

o
cm-o-g-NHg
‘cuaﬁ:c-cua-cna-cu,
CH,~0- C - NH,
o

Es un polvo cristallno blanco o granular con agregados cris-
talinos (1} con un punto de fusidn do 103 a 107%; os soluble
! en 240 partes de agua, ! en 7 do eteno! y I en 70 do éter e~

t’l foo.
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SINTESLS
Ludwig y Piech (3) proponen un proccdimiento para 'a prepa-
resién de 1,3=propanodioles 2,2disustituidos y la posterior pre-

paracion dol dicarbamato.

El metilen=propil-!,3=-propanodiol se prepara por condensa-
cién de! rformaldehido con 2-metil valeraldshido. E! |,3=propa~
nadltal :e obtienenpop reduccion del éster maldnice con hidruro

de fitio y aluminio.

£l dicarbamato se propara a partir de una solucién de rfdsge-
no en tolueno a una temperatura de -10°¢, la cual se hace reac-
ciongr con otra sofucidn de 2metil-2propil~1,3propancdiot y an-
tipiring en cloroformo, de tal modo que la temperaturq de reac-
c/dn se mantenga entrer~5 y 0°C. Laq mezela de reaccidn se deja
para que lentamente se adecus a la tempoergtura ambiente, dew
jando que la mezcla permanezca en ostas condiciones por 12 horas.
El clorhidratoe de antipirina se remueve por filtracién y el clo-
rocarbonato se convierte directamente a la amida al tratar el
filtrado con amoniaco gascosoe y enfriamiente moderado. ta amida

s8 separa por Filtracién y se recristaliza con agua caliente.

Para obtener el derivado clorocarbonado, se concentra el fil-

trado da tolueno y ctoroformo y se destila a presidn reducida.

£n el caso en que los derivados del dicarbamato permanezcan

en solucidén después del tratamiento con amoniaco, la amida
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se obtiens por avaporaclén del disolvente tolusno~cloroformo

bajo presidn reducidas

El dicarbamato se recristallza de agua caliente y se reporta

con un roendimiento dol 90%.

METODOS DE ITDENTIFICACION

ELECTRODO DE HEMBRANA SELECTIVO
La descomposicién con dleall( (1) y con acldo (12) de soluciocw
nes de maprobamato hag resultado un método muy sensfble y racil

de operar y de costo muy bajo.

El meprobamato se descompone en amonfaco gaseoso, carbonato
de sodlo y un diol al calentarse con una sotucldén I N de Neon
por lo que se pueds usar un electrode do membrana selectlv o al
gas CO, para determiner el CO, desprendido del Na,CO3 en la
descompogicidén., £l procedimionto consiste en mezelar 200mg do
muestra con 10 ml de NaOoH | N y hervir por 90 ninutos. La so-
IuciénAresuItanfe se hace ligeramente alcalina y se diluve a 250
ml. se toma una alfcucta de 50 mi y se le aiiado 5 ml de solu-
cidén buffer de citrato {pH 4.5) y se incuba por 30 minutos a 20°C.
Finalmente so dotermina el potenclal con un eloctrodo selectivo
al gas COyt Alternativamonte so establece una curva de calibra-
cfon para diferentes concentraciones do CQE (el elecctrodo seleoc~

tivo de Coz es marca Orlon modolo 95-02).
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For otra parte el meprobamato se descompone en NH,Cy CO,
Y un diol cuando se calienta con ac. clorhidrico, por to tanto
puede utilizarse un electrodo selectivo al gas NHy para hacer
determinaciones. F£I procedimiento consiste en mexclar 200 mg
de muestra y 20 m! de ac. clorhidrico al 20% y hervir por dos
horas. A la solucidon resultante se le ajusta ol pH a 6.5 y se
diluye a 100 m!, una alicuota de 2 m! se diluye a 100 mi con
agua. Se toma una alicuota de 50 ml y sa le afiade | m? de NaCH
10M vy se incuba a 20°C por 30 minutos. Flnalponte se sumerge el
eloctrodo selectivo de amoniaco ¥ se mide e! potencial. Por me-
dio de una curva de cal ibracién se pueden leer las concentracio-

nes de NH3-
METODOS CROMATOGRAFICOS

CROMATOGRAFIA EN PARPEL
clarke (1) resume dos sistemas para separar e [ldentificar el

meprobamato por medio de la cromatografia en papel.

El primer sistema consiste en utilizar como disolvente hidré-
xido de amenio~pentanol (1:9) en una camara no saturada previa-
mente. £l desarrollo es ascondente y se !laevae a cabo en 5 horas
aproximadamente. £ meprobamato se local iza por reaccién con el
dce clorhidrico-furfural, el cual produce manchas de color par-
pura a azul-negra sobre rondo verde palido o qris. £! meprobamag-

to tiene un Rf de 0.86.
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£l segundo sistema (1) consiste en utitizar papel Imprognado

con una solucion al 0% de dcs oléico en acetong y secado a tem-
peratura ambiente. EIl dlsolvente es dc. acético glacial-agua

(d:1) y unas gotas de dc. oléico. La camara N0 se saturg.

Lin

gl meprobamate ge lecaliza zon ao.ofop!

af Rf de 0.71.

street (10) propone un sistema consgtituldo por papeol pre-
vignente tratado cen una soluclén do tributirina en acetona al
10% y secado al aire. £ disolvente sy una solueion buffer do
acotato (pH 4.58). £} doegarrollo eos ascendonte y tarda entro
15 y 20 minutos. La camara se equilibra por ereq de 15 minutos
a 95°%. ¢! revelador es el dc. clorhidrico-furtural; el RF para

el meprobamato as O.64.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Medina (5) utitiza una placa de vidrio con soporte do silica
gol F,s, ¥ como disolventa acetato do etllo~benceno~hidréxido de
amonio (60:35:5) y cloroformo saturado con amoniaco-riotanol (18:1);
como revel ador para el meprobamato el p~dimatileminobeonzal dohido
al 59 en una mezela de dc. oertofosférice-metanol (1:1) Quo da un
color amarillo; los RF para ol meprobamaio son Q.14 y 0221 para

los dos disolventes.

CROMATOGRAFIA DE GASES
Morfat (6) dasarrolla el sistema cromatografico gas-Iiquido

en ol cual lag Pase estacionarla es la $E-30 del 2 al 2.5% sobre
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Chromosorb G en una columna de vidrio. £l sisteama esta acoplge
do a un sistema de espectrometria de masas. £ indice de reten-

cion para el meprobamato es de 1790,

Me Linden y stenhouse (4} eomplean las Fases ov-101 y ov-17
al 3% sobro Chromosorb y. E! nitrégeno es el gas acarrsador y
el sistema ost@ acoplado a un detector ultravioletas £1 meprow
bamato presenta un Indice de retencidn de 1800 en la ov-101 y

da 2200 en lg Ov-17 y una absercién en el ultravioleta a 50 nm.

Clarke (1) rosume el uso de dos sistemas para la separacidn
del meprobamato. E! primero consiste en la fase SE~-20 af 1% s0-
bre Cchromosord Iy en una columna de vidrio; el gas acarreador es
nitrégeno y e! meprobamato tiens un tiempo deo retencién de 1.0
relative a la difenhidranina. £l segundo conglste en fa fase
Apiezont L al 10% sobre chromosord i utilizando argén o nitrégeno
como qcarreador; el tlempo de retencidn para el meprobamato es

2.3 relativo al barbital.

Morfat y colaboradores (7) han empleado 8 diferentes fases
estacionarias las cuales muestran un amplio ambito de polaridad
y son de uso comin. Para la identificacion del! meprobamato emplean
tanto fases polares como no polares a diferentes condicionos de
operacidn (mencionados en una tabla en ol capftulo de anfetaminas).
Para el meprobamato, los indices de retencién en las 8 fases os-~

taclongrias son;
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columna Indice do rotenclén

SE=30 1790

Apiezen L/kCH

ov-17 ' 2185

Carbowax 20M/KOH 194l

Carbowax 20M 1981

CDMS 1803

DEGSIKOH

DEGS 2198
ESPECTROSCOPIA

ESPECTROSCOPIA INFRARRQJA

£l meprobamato en una pastlifa de bromuro de potasfo tiene
tres picos principales (1): A 1688, 8 1069 y ¢ 1408 cm".

K

? dplvﬁ/_;/g

T
Fo r
8¢
Fo
&9 4
50 A b
¢ 4 L
9 4 3
2 | :

Ll 3

2en0 /m rwa rnp t:aa wece 830 888
2

ESPECTROSCORPIA DE RESINANCIA MAGNETICA NUCLEAR
El espoctro de RMN del meprobamato es presentado por Rulon
(9) utillzando un patrén interns do dimetllsulPdxido (DMSO) ¥

_tatrametilsilano (TM3) a 60 MHz los picos de absorcidn caracte~



risticos son an;

fs2

O  Hz

§ 0.9 para el H4-C~C

§ 1.3 para el C-CH 5~

§ 3.8 para el Cc-CH.~0

§ 0.3 para ei ¢- NH2

W0
DMSO L

i J J
;;0 ~40 4;0 Jé60 Bo0o 2;0 /a;a IIIO 80 >
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BARBITURICOS

INTRODUCC I ON

Log barbituricos pertonecen a las drogas sodantes hipndticas
(2) que gctidan para reducir la tensibn o para inducir el sueiio
dependiendo dec las dosis usadas. £l efecto sedative se produce
cuando s¢ emplea 6n pequedas dosis, y el efecto hipndtico cuando

sa amplean desis mayoress

antes de que se empezaran a emplear los barbitarlicos como dro-
gas hipnéticas, se emplearon sustancias como el hidrato de
cloraf, paraldenhido, hidrato de amileno y sulfomstano y no fue
sfno hasta 1903 que so sintetfzé al barbital y en 1912 se hizo
popular el uso dol Fenoharbital.ce continud con una serie de Qra-
gas derivadas del ac. barbiturico hasta aproximadamente [950 cuan-

do se sintetizan otros tipos de drogas como los ansloliticos (me-

probamato y benzodiazepinas).

La durqcidn de la accion de un derivado del dc. barbltiarico
s asocla ¢on sus cambios estructurales (13} { por ejemplo, la
siestitucidn de un azufre o un oxigeno en '~ nogicidn 5 de la mo~
lécula) un Incremento en !as caracteristicas llposolublos se a-
soela con un decremento en la duracidn de la acecidn, con incremen-

to en lg degradacidén metabdlica y algunas veces un [necremento en
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la potencla hipnética.

pe los barbitiricos mas ampliamonte usados son el pantobarbi-
tal, fonobarbital, socobarbital. £l secobarbital actla répida-
monte para inducir el suefo pero su acelén no es prolongada, el
pentobarbital actda dontro de loz 30 alputos sloulentos a su ad-
ninistraclidn, induce ol sueho y mgntleng un egtado de soanolencia
por toda ung nochs (aungue so ha visto gue pusda producir reacclo-
nes de euforia); ol fenobarbital es e! barbiturico de accidn len-

ta que se usa mas ampliamente, fleno los efactos mas prolongados.

La admintstracidén contlnua do barbitiuricos, ocasiona depen-
dencia fPisica del tipo alcohot~barbiturato (132). La induccidn
a este tipo de depsndoncia,; requlere grandes dosis de alcohol o
barblturatos, administrados con tal frocusncia que el ceniro dao

cordinacion nerviosa nunca aste completanonia libro de drogas.

Por otro lado ss frecuante gue el uso do log borbitiricos a
intervalos irregulares, o hasta ol punto de continua iIntoxicaciaén,
o el ugo digric regular con largos perfodog libres, o el uso cro-

nico compul sivo ocaaions dependencla psicoldglcae
COMPUESTOS IMPORTANTES
£l de. barbitirico (malontiuera 6 2,4,6 trloxo hexahidro

pirimiding) portenece a una clase de compuostos organicos I1lama=-

da diuroidos que so encusntra en su forma ceto o endlica.
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NH 0. NK
o L\fo \f’o
HH — N
(e} OH

o Nt o
fa“_g E
Cibg

(o]

Log barbitiricos {5) son derivados del de. barbitarico, en
el cual se reemplazan los hidrdgenos del atomo do carbono de la
posicion 5 por grupos alquit, aril o alicfcticos. Son acidos

débiles y forman sales de calcio y sodio solubles.

FENOBARBITAL (5)

£?! rfenobarbital o fenobarbitona o &c. 5 etil~5 Penil barbl-

v

tarico presenta la siguiente estructura:

£s un polvo cristalino con un punto de fusidén de 174 aq I77°C;
es soluble | en 1000 partes 4. agua, ! en (5 de etanol, | en 40

de éter etilico y /| en 50 de cloroformo.

E! Fenobarbital sodico es un pofvo blanco higroscopico; so-
luble en agua ! en 3 partes y | en 25 do etanol, insoluble en

éter otftico y cloroformo.
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3ECOBARBITAL S0DICO (€)

El secobarbital sédice o de. 5 alil 5 (l-metilbutil) barbi-
*rico es un poivo bianco higrosclpico de sabor anargo muy so-
luble en agua, soluble en alcohol y practicamente insoluble

en eter etilico, su estructura es la slgutente:

o. R

. \r OHa
|
CHrg: CHCH "

CHy CHa Gy CH o
CH,

Tiene un punto de fusioncomo dce [ fbre de 98-100°C y como

daerivado p~nitro bencilo de .163°C.
SINTESLS

FENOBARBITAL

chamberlain y colaboradores (3) propone unmétodo para sin-
tetizar acidos 5,5-alquil fenil barbiidricos entre ellos el fe-~
nobarbltal a purtir de la condensacién del Peni! acotonitrilo'
con dietilcarbonato y utilizando sodamida como egento condensan-
te en éter etilico anhidro con agitacidn continua y rorlujo; el
producto de reaccidn es el cianofanil acetato do etilo. Se deben
cuidar astas condlielones do reaccidén o do lo contrarfo so obten-

dra otro producto de reaccion.

La atllacidn del ciane renil acetato de otilo se lieva a ca-

bo con la reaccidn en étor etilico anhidro y alambre de sodio,

‘
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se agrega gotag a gota con agitacibn el ciano fenil acetato de
etilo y rerlujo que se mantiene por 12 horas o mas hasta comple-
tar la reaccidon. £l exceso de sodio so destruve agregando alco-
hol metitico y éter atilico para reemplazar ol que se haya perdi-
do. Se afade el yoduro de¢ etilo gota a gota con agitacidén y se
rerluja por cuatro dfas. La regeeldén se completa cuando tq mez-
cla no so muestra alcalina al papel tornasol; para asegurar la
acidez s6 agregan unas gotas de ac. sulfdrico al 20% ¥ agua bara
digolver ¢l yoduro de etilo y causar la éeparacién de la capa
etérea. La capa otérea contiene ol cignoeti! Penil acetato de

etilo que se destila bajo presidn reducida.

£l siguiente paso a la condensacién del cianoetil fenil a-
cotato de etilo con urea para {a formacidn del ac. 5,5 etii fe-
nil-4-imino barbitlrico; una solfucién de sodio en etanol se ha-
ce reaceionar con el cianoetil Penil aceétato de sodio y ia ursa.
La mezcla se agita y se refluja por 8 horas; so destila el alco-
ho! y se extrae con éter etllico ¢l acetato que no reacciona.

La solucidn acuosa se acidifica con ac. clorhidrico obteniéndose

un precipitado blanco como producto de reaccion.

Por hidrétisis con ac. clorhidrico, el ac. 5,5 etil renil
inino barbitirico se convisrte en el aqc. 5,5 eotil fenf! barbi-
tiurico el cual se obtiene como un producte blanco cristalino al

enfriar la solucidén de reaccion.
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SECOBARBI TAL

E! secobarbital sddico se sintetiza (15) a partir det propil
metil carbinol I que s¢ trata con bromuro de hidrageno anhidro
a bajas temperaturas para reduclfs lg formacidn del fsdmero y pro-
ducir el 2-brome pentano, 2. Una cantidad de éster maldnico 3
so afade a una golucidn de sodio an aleohol, a la cugl so le a-
Aada lantamente el 2-bromo pentano. £1 solvents se remuava por
dastitaclén al vacio y so afiade agua para disolver el bromuro de
s0dio. La capa aceitosa dei éster propil! metl? carbonit maldni-

co 4, se purirfica por destilacién fracclonada al vacio.

CHaCHy CH,  H HBr CHy. CHy €4
LRk S . 593\“
c c
7z N\
CHy H H Br
{

n

L Coc,H,  Na e elama/  CuyCigcn, W

CH, refieso — \C/
\ /N /coacz M
co, C, He CHy c
/N
H col c? HB
3 )
- *

A continuacidén se agrega la urea 5, al éster propill metii car-
bintl maldnico en etano! y sodio y la mezcla se refluja de dos
a cue*ro horas. E! residuo se disuelve on agua dospués de haber
removido el solvente. se afiade acido diluido para pfecipitar el

ac. propll metl! carblnil barbitarico &
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H, N CHy CH, CH, H
\c <0 Na en esnos H,0 ~
H N -~ refl o dc. olluids -~

) £

£! siguiente paso es la formacicn del ac. propil metil car-
binii alil barbitirico 8 por adicién de bromuro de alilo 7 a una
solucion acuosa de etanal y KOM de 6. La mezcia se agita de 2
a 3 dias: se concentra, y se enfria paravseparar ol compuesto

viscoso 8. Ei compuesto G gue no reacciona se sxtrge en benceno.

|G

CHLCH, Oy H
~ 7

H,0 woH
CHy = CHCH,Br L e /C\ /Co-NH ~
CyH4OH CN‘, c c=Q

21 adlcionar éter de petréleo precipita una masa aceitosa

del compussto 8, la cual se endurece cuando se secae.

Para obtener el secobarbital sddico, se afiade una solucitn
da NaCH a una solucién alcohdlica de 8 en proporcidn equimol g~
cular. La solucion Piltrada se evapora al! vacfo obtenléndose

el secobarbital sédico en forma sdlida.
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METODOS DE IDENTIFICACION

REACCIONES COLORIDAS
velapoldi y wicks (20} reportan ol uso dg una serie de reac-
tivos para fa ldantificacidn presuntiva de barbitiricos entre

otras drogas de abusov.

£l Penobarbital y los barbltaricos en genoral, reacclonan
aspeclficamente en la prueba do pllle-Koppanyi; los coloros de~
sarrollados son roglstrados por la I1SCC~ NBS*en sus catalogos
de cofores. con ¢l roactive de pilfle-koppanyl modfficados ol
fenobarbifal da un color purpura encendido aq un cofor pdrpura
oseuro, cor ¢! reactivo de Marquis da un color amarilio-gnaranja-
do pGtide, amariilo o café amarillonto obscure; con el reactlivo

do 2Zwikker da un color plrpura encendido.

gl pentobarbital y el secobarbital dan fos mismos colores

con los reactivos monclonados anteriormento.
METODOS CROMATOGRAFICOS .

CROMATOGRAFIA EN PAPEL
clarke (5) propone varios sistemas para la separacién e iden-
tiPicacidn de barbituratos por medio de la cromatograrlfa en pa-

pB,'

*nter-50ciety color Ccouncil-Natlonal Bureau of standards.
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Uno de los sistemas consiste en utilizar el papel proviamen-
te tratagde con ortofosfate trisédico al 10% y secade por calen-
tamiento. £ disolvente empleado as e! dicloruroc do etilenoc.
£l desarrollo puede ser descendente y se lleva a cabe an | hora
y media aproximadamente o ascendente y se lleva a cabo en 10
6 20 minutos. ¥o0 os necesaria la saturacidén de la cémara. EI
revelador os la fTuzr ultravioleta (245 nm) dondo los barbiturqgtos
se muestran como manchas obscuras y si se aplican una poqueiia can =
tidad de fluoresceing en agua~acetona, Iés manchgs se notgn con
Fluorescancia amarilla, 1o que las hace mas visibles. Los valo-
ros de RP referidog al amilobarbital son: para el Ponobarbitgl

0.0%, para 6! pentobarbital 1.16 y para el secobarbital 0.52.

Otro sistema para separar & identificar barbituricos consis-
te en wutilizar papel sumergido en ung solucion del 20 al 309 de
formamida en acetona por 10 6 iI5 minutos y secado a! aire. £1
disolvente empleado es ung mezclaq de hidrdxido de amonioc 5 N =
benceno-cloroformo (6:3:13). E1 desarrollo es descendente y se
puede !levar a cabo en un tiempo de 2 a 2 horas y media. La ca~
mara se satura con ung solucion de Pormamida en acetona del 20
al 30%. £l revelador es el nitrato de plata, el cual produce‘
manchas blancas. Los valores de RF son: para el fenobarbital
0.07, y para el pentobarbital O.4l; en este sistema no existe u-
na buena separacidn entre el Fenobarbital y el barbital debldo

a qus sus valores de Rf son muy semejantes (0.07 y 0.06),
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Otra variacidon en el slstema consiste an utllizar como dlsol-
vente el petrdleo !ligero. La cromatografia os descendents Ilo-
vandose a cabo durante 12 horas o durante & horas dependiondo
de fa pornsidad del papel. La ¢dmara se satura con ung soluciin
de etanol en agua al 607% por 24 horas. Log valorcs de Rf rola-
tivos al! quinalborbital son 0.10 y 0.70 para ¢! Tenobarbital y

a2l pontobarbital reaspoctivamente.

streot (16) propone un sistema combinade en gl cual la cro-
matograria vn papel sopara ef grupo de barbituratos y el poste-
rior andlisis por cromatografia gas-iiquido permlte soparar indi-
vidualmente los barbituratos. El procedimiento utilizg la colu-
losa del papel filtro no tratado como fase estacionaria y agua
a 95°C como Pase movil. gl degarrollo tarda aproximadamente
10 minutos y el R del grupo de barbituratos es 0.8. £l drea
del papel impregnado con barblturagtos se colfoca a reflujo por
cerca de 5 minutos con acetona y entonces ol contenido se proce-

de a su analisis por cromatografia gas-!iquido.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

clarke (5) resumo ver. >e sistemas cromatograficos. EI prime-
ro de ellos consiste en la utilizacién dol disolvente acetona-clo-
rdFormo (1:9) sobre placas de vidrio cubiertas con silice gel G.
La camara se satura con el disolvente y se corre la cromatograria
ascondenta, Los reactivos de [ocal izacidn son la Flourcscoefna
quo produce manchas rosadas, el nitrato mercuroso que produce

manchas obscurasy ol permanganato de potasfo que produce manchas
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amarillo~cafés sobre fondo plrpura y el reactivo de Zwikker, ol
cual produce manchas rosas o verdes. Los valores de RFf son 0.24

Yy 0.83 para ¢! faencharbital y el pentobarbital respectivamente.

El segundo sistema tiepe como disolvenie el ac. acético gla-
cial-benceno (1:9) y no es necesario el oquilibrio. £i desarro-
1o es ascendente y el reactivo de localizacidn es el nitrato
mercuroso el cual produce manchas blancas sobre fondo gris.

Los valores de Rf son 0.36, Q.40 y Q.49 para el Fenobarbital,

ol pentobarbital y el secobarbital. Se puede hacer una variacion
en ol gistema digolventa con hidrixido do amonio-hanceno-dioxano

(5:75:20) y las mismas condiciones de equilibrio y local fzaecidn.

tos valores de RF son 0.26, 0.49 y 0.52 para el fenobarbital, el

pentobarbital v el secobarbital-

van Welsum (19) prepara un sistema do disotventes con la si-
guienta composicidn: cloroformo-digtiléter~metanol~nidréxido de
amonio (75:25:5:1). Utiliza placas recubiertas con sitica gel g
calentadas para su activacién. £1 fenobarbital se logra separar
adecuagdamente de una muestra obtenida del mercado ilfcito. Las
placas al secarse son tratadas con una solucién de ac. sulfurico-
etanol a partes iguales y en seguida s tratan las placas con clo-
rure de difenil carbazona mercurio (11), los colores para los

barbitiricos no estan definidos; ol RF del Fenobarbital es 0.33.

Tzaw Huang y Tsung wang (18) reporta la utilizacidn de capas
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de poliamida para !a ident!Plcaclon de barbitaricos. Las capas
se preparan rociandoles soluelén buffer (pH 10.6) do carbonato de
sodlo=borato do sodio y secandolas. £n los cromatogramas se uti-
lizan hasta 7 sistomas de dlsolvantess [fog cromgtogranas tardan
en desarrollarse entre 60 y 150 minutos. &£l roactivo revelador
os la Pluocregscencia en solfucldn atcallng. Las manchas so observan
da color viocleta sobre Ffondo amarillo Pluorocscente. al utitlizar
urisolo disofvente no so fogra ung buena separacién por lo que s
hace ncecesario el uso de otro u otros sistemags disolventes. Por
otro lado se obtienm fos mismos resultades si la capa de poliamica
se encuentra soportada sobre polidster o sobre una placa de vidrio.
A continuaclén se presenta un cuadro de resultados con los 7 sis-
temqs disolventes:
sistemas de dilsolvantes:

1 2 3 i 5 & 7
Fenobarbital 0.57 0.55 0,43 0.33 0.37 0.48 0,47
Pentobarbital 0.65 0.7/ 0.70 0.6! 0.72 0.67 0.7/
secobarbital 0.74 0,76 0.65 0.6! 0.84% 0.70 0.74

pisolventes:
/. cloroformo-dietil éter-ac. acético glacial (4:1:0.05).
2. n-Hoxano~dietil éter-ac. acético glacifal (1:1:0.01).
3. Dpietil éter-n-hexano-cloroformo-Ace. acético glacial
(2:1:1:0.05).

4. clelohaxano-dietil éter-ac. acético glacial (1:1:0.01).



5. n-Hexano-n-butanocl!-ac. acético glacial (4:1:0.05).
6. cloroformo-metil etil cetona-dc. acético glacial
(9:1:0.05).

8. cloroformo.,

CROMATOGRAFTA DE GASES

Moffat (12) ha desarrollado un sistema cromatografico gasw
tiquido en e! cual la fase estacionaria es la SE-30 af 2-2.5%
que es una fase do baja polaridad. E1! soporte ¢mpieado en las
separaciones generalmente es ol Chromosord ¢ en una columna de
vidrio y el acarreador es el argén. £l sistema estd geoplado a
un espectrimetro de masas. E1 fonobarbital tiena'un indice de
roetencion de 1950, el pentobarbital de 1750 y el secobarbital

de 1780.

Brochman-Hanssen y svendsen (1) proponen la separacién cro=
matografica de barbitidricos sobre diversas Pases Ilquidas como
el Apiazon del ! al 2% soportado sobre Chromosorb ¥ ¥y usando co-

mo acarreador el argdn.

pParker y Kirk (14) afinan la técnica cromatografica utilizan-
do la Pase s&=30 al 5% sobre polvo de ladrillo refractario. FEI -
renobarbital presenta un tiempo de retencidn de 20.! min, el pen-
tobarbital de 8.8 min y el secobarbital de 9.7 min. La utiliza~
cidn de estas condiciones se pueds extender al agndlisis do micro-

cantidades de barbitiricos.
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CROMATOGRAFI A LIQUIDA

Lee chan y colaboradores (!1) han empleado la cromatogra-
Pia liquida do alta presidn para la separacidn do drogas de a-
buso en un tiempo de 30 a 40 minutos; ol slgtema conslste en un
gradiente en la columna do Corasil [l 0 Supeicosil-ATF 230«
£l eromatégrafo Nester-=Faust (Perkin Elmer) contiens una columna
do acero Inoxidable acopfade @ un detector uftrgviofeta. Log di=
solvontos empleoados son ciclohexifaming, motancl y ciclonexano
en columnas de crasi! 1T y aAlumina woelm B {8 on 4 condicfonoes

diferentes do digolvente y columna.

£l Panobarbital tilene un tlempo de retencidon de 3.47 en la
columna de corasl! it y el digsolvente matanol 1.5 y ciclohoxil~
amina 9.2% en clclohexano y el secobarbital 1.48 on las misnas
‘condiciones (al tiempo de retencion relativo de 1.0 indicqg 8.85

min ).

si so emplea un gradiente en la columna de Corasil 1! para
separar drogas mas polares; el gradiente do disolventos consiste
en etanol 0.5% , dloxanc [.25% c¢lclohexilanina 0.2% on hexano

y etenol 10 %, dioxano 2%, ciclohoxilamina 1.2 en hokanoa

Ggimet y Filloux (9) doscriboen un método para separar alcaloi-
des sobre una columna de gillica gel. £! miswo =istema puocde apli-

carse al andllsls de compuestos como log barbitiiricos.
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Thomas y colaboradores (1?) pretenden !a optimiz acién de un
angl isi s cromatografico en base el uso de dos tipos de disolventes
y un soporte de sflice (sphorosil X04 600 Normatom). (05 disole
ventes empleados son el isoctano-déxido de diisopropilo (1:1) y
el metanol-béxido de diisopropilo (I1:l). Laeficioencia de lag co~
lumna resulta mayor cuando lta longitud yv el diametro de 'a colfum-
ng scn de 10 x 0.6 emy la velw idad dal rlujo de 120 ml/h. Seo
acopl a un detoctor de ultrgvioleta a 25% nm: a continuacién se

presenta una rigura comparativa entre logs dos tipos de columnas

empleadas.
]ffﬂoéaréd‘a/ - ]
amidopiring ,/‘m'ﬂ.éaré//a ‘s
amioprina
(a/'/”a"L caferna
areofinanida nicolinamida
| M \\J
J \
T s "
@ o & min .
ESPECTROSCOPIA

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

Clarke (5) recopila unos maximos de absorcidn para los barbi-
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tiricos: ol p=hidréxifenobarbital en solucidn a pH 10 presenta

un maximo a 244 nm y en solucién de pH 13 un maxima da 24% nm.,

Elvidge (8) reporta valores de absorcidn méxima para el fe-
nobarbital a diferentes valores da pH, obteniando para pH [0,

20 nm y para pH 13, 256 nm.

[ XX
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comer (6} reporta un maxime de absorcion para e! fenobarstital
sédico al 0.0013% en una solucidn de hidrdxido de sodio al 0.003%;

dicho valor aes 24l nm (£ 1?7, lcm, 362).

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

Guerin y oolaboradoras (10) reportan ol ospectro de absor-
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cidén en el Infrarrojo para el fenobarbital en CHECIE mostrando

!

un pico de absorcidn en 3355 ecm ' dobido al enlace N~H y tres

picos en 1762, 1740 y 1714 cm'l debidos a 'os grupos carboniios.

0.2 4

v v v -
2800 /700 s600 cm™’

chao y colaboraqdores (4 )reportan el espectro infrarrojo del
Penobarbital en una pastilla de KEr. Presenta picos de absorcidn

entro 3080 y 3220 cm"l debido al estiramiento del! enlace N-H, en

-~/ /

1710 y 1770 em” ' debido al estiramiento C=0, en 1500 y 1590 em

- * . '-'l
por vibraciones del esqueleto aromatico, entre 1250 y 1450 ¢m  pop

/ por defor-

estiramiento del enlace C~-N de la amida , en 830 cm™
macion de N-H y por Gltimo en 720 y 770 cm"'por deformacidén fuo~

ra del plano del onlace c-H del fenilo monosustituido.
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El espoctro do absorcién en el Infrarrofo del secobarbital
es reportado por comer (6)s

El agpoctro preszenta una bagnda en
2200 em™’

debido gl enlace N~H y unho en 1650 cm"’ cuando el gto-

mo do carbone dialquit sustituldo acarrea el grupo butilo.

D O 1= Q
3R ? % @
o -7
@ . ® % ¥ g S em
A co

oz

o4

0.6

ra

g ] ‘0 g

El espectro do absorclién en el infrarrojo el pentobarbital
on pastilla de xkBr es ropurtado por Clarke Qs) y wmuestra los pl-
cos do abgorcion en 4 1685, 8 1719 y ¢© I?uulcm”,
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Elvidge y colaboradores (7) usan el agua tritiada y un cata-

lizador de platino para analizar drogas por resonancia maygnética
nuclear del tritioc. Los resufitades muestran que el procedimie ne
to de intercambio permite la Incorporgcion satisfactoriaq del itri-
tio en posicionss aromiticas estables. £ espectro del fenobar-
bital en c0013 se realiza a 96 MHz y so usa totraretilsilano co~
mo patrdn interno. La Figura siguiente muestra una sciial dol

hidrégeno aromatico meta en 7.43 ppm y do 7.37 pom parg el hidri-

.

geno aromatico para.

8 7 pem
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Chao (&) reporta e! gspectro do RMN para ol Penobarbltal en

surdxido de dimetilo y se¢ muastra a cont inuacidn.

Al Ll [ 252 k2 e .7

ko

B [ I O )

3 ‘2 4 Iz 2 a 7 & i & 3 2 4 o posd

Se caracteriza por tensr un itriplete para el grupo metilo en
0.8 ppm, un cuarteto para el grupo CHE en 2.2 ppm y dos singuletes

para el grupo fenilo en 7.3 ppm y para el grupc N-i aen 1.6 ppm.

comer (6) reporta el espoctro de RMN para ol secobarbital
.sédico, a! ctal presenta un triplete on 0.9 ppm debido al metilo
ferminal del radloal ' butito, un dobleto en 0.96 ppm debido al
metilo que sustituye un hidrdgeno del butilto, un multiplete en
1.3 ppm por los hidrégenos de la cadeng alleatica, un doblete en
2.68 ppm para el CHo del atilo y un multiplete an 4.9 a 5.8 ppm

para el grupo CH2=CH-

v T v -
& 3 LS 3 2 [ o Lo
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METACUALONA

INTRODUCCTON

La metacualona esta clasificada como un hlpnético (1) junto
con los barbitiricos. Actia para reduclr la tensidén o para indu-
cir el suefo. su abusv causa severos estados de depresidn.
La depandencia psicoldgica que causa estda asociada a ciertos pa-
trones do uso (10) como el do la aqdministracidn diaria con largos
periodas {ibres ¥y of uso crénico compul sive con cortos o ningin
periodo {ibre; sin embargo e! problema mas grave que so preosenta

es cuando llega a causar dependencia Pisicae

La metacualonag pertenece a la serie deo las quinazolinas, el

2 metil-3-0-tolil 4 (3H) quinazolinona:

CH,

Es un polvd blanco cristalino (2) con un punto de fusién de
cerca de 115°c. Es Insoluble en agua y soluble en etanol, éter

etflico y cloroformo.

&l clorhldrato de metacualona es un polvo blanco cristallno



186

con un punto de fusidn de 255 aq 265°C (3). £s insoluble en agua;

soluble en etagnol y éter etilico.

SINTESES

Kacker y zaheer (5) sintetizan la serie de 4 quinazolonas
obtentdas por el método de Grimme! y colaboradores (4) que con-
stste en lgq preparacion del Ge. r=acetil antranfiico por accién
de! anhidrido acético sobre el fe. antranllico suspendido en ben-
ceno. La preparacidén de fa metacualona continda con fq conden~
sacidn de partes equimoleculares de ac. Neacetil! antraniiico y
de o-toluidina disuelta on tolueno seco. Una cierta cantidad de
tricloruro de fésforo disuelta también en tolueno se agreya por
goteo durante /5 minutos. §1 contenido del matraz se pone a ra-
flujo en bafio de aceite a 130-135° ourante 2 horas; posteriormen=
te, la mezcla de reaccién se alcaliniza con una solucidn de car~
bonato de sodic y el tolusno se remusve por destilacién con vapor.
Los subproductos de reaccidén (anilinag y o-nitroanilina) se afs-
tan por filtracidn y tratando el producto de reaccidn con cloruro
de hidrdgeno seco en solucion etérica o alcéholica para obtener
como s6lidos otros subproductos (o-toluidina). La metacualona se
ragenera tratando los clorhidratos con hidréxide de amonio dilul-
do y *rfo y se recristaliza de alcohol etilico. £l clorhidrato
dp netacualona se prepara por adicidén de ac. clorhidrico y repra=

clpita, dando un punto de fusidn de 248-250°C (5) con un rendi-

miento total del 48%.
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METODOS DE IDENTIFICACION

FORMACION DE CRISTALES

clarke (2) presenta dos prusbas para la formacidn de crista-
les da la metacualona. La primera conslste on la adicién de so-
tucién do permanganato de potasio gue con la metacualona da unos

eristales aen formg do laninas aserradass

La segunda congiste en la adicfdén de una solucién de carbonag~

to de sodio pera Pormar un cumulo de prismas.

REACCIONES COLORIDAS

velapoldi y wicks (i4)} reportan ol usoc de reactivo de Mandel in
para fa identificacion presuntiva da la metacualona entre otras
drogas de abuso. Los colores dosarrollados son registrados en
la 15CC-NBS*. Para la reaccién de la metacualona con reactivo

de Mandelin se observa un color anaranjado-rojo obscuro o fuerte.
METCDOS CROMATOGRAFICOS

CROMATOGRAFIA EN PAPEL
clarke (2) roesume varios slstemas para la separacién e iden-
tiricacidn de la motacualona por medio do la cromatografia en pa-

pOl-

Uno de losg sfstemas consiste en utilizar papel previamente

tratado con una solucion al 5% de citrato da sodio y secado g

s[nter-gsooiety color Councll!-National Burcau of standards.
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temperatura ambiente por una hora. E1l disslfvente empleado es
una solucian de Ge. citrico en agua y n-dbufanocl (1.3:8.7) si es
necesario s¢ agrega agug para mantoner una gravedad asspecifica
de 0.843aq 0.844,  El desarrollo es ascendente y tarda aproxinada-
nente 5 horas. /MO es neccsaria la saturacidn en g camara. Los
reveladores pueden ser la luz uitravioleta a 25% nm o ¢l vapor

de yodo. La metacugiona ticene un rf de 0.9%4.

Otro sistema (12) es ol constituido por papel proviamente
tratado con una solucién de tributiring en acetona al! 10% y seca-
do al aire. F£I disolvente es una sclucidn buffer de acetatoe (pH
¥.58). £l desarrollo es ascendgnte y tagrda entre 15 y 20 minutos.
La camara se equilibra por cerca de 15 minutos a 95°c. £! revela-
dor es la luz ultravioieta; el RFP para la metacualena os 0.06;
pusde habor variacion en el disolvente (buffer de fosfatos, pH
7.4) y on la temperatura de saturacidn {869C)s lo cual ocasiona

que el Rf para la metacualona sea de 0.04L.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Me Linden y Stenhouse (7) proponen un sistema cromatografico
para la metacualona., picho sistema se fundamenta en la utiliza-
cidn de la cromatografia en capa fina, la cromatografia gas-1i-
quido y la espectrofotometria ultravioleta. £sto sistomag utitiza
treg tipos do disolventes: el primero consiste en una mezclea de
cloroformo~motanol (90:10), el sogundo, metanoi-hidrdxido de amo-

nio (100:1.5) y ol tercero, cloroformo~acetona (50:10). Los dos
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primeros sistemas son mas resolutivos para la metacualona. Los

autores no reportan los valores de Rf.

sunshine (13) presenta un procedimiento general, el cual u~
tiliza la capa de sflica gel G'y como dicolvente el hidrixido
de agmonio-metanol (/.5:100). La camara se oequil ibra durante una
hora. €1 desarrollo es ascendente y se lleva a cabo en 30 minu~
tos aproximadamente. La metacualona se localiza con yodo pla-~

tingto de potasio acidificado y tiene un R? de 0.70.

Daenens y vVan Boven (3) roalizan un estudio nuy completo pa-
ra lq identificacidn de quinazolinonas en e! mercado ilicito,
Entre otras téenicas emplean la cromatografia on capa fina uti-
lizando la capa de silica gel ¢ y los disolventes Iso octano~
benceno~dietilaming (25:5:5:2) y ciclohexano~-dioxano~-acetona-
dietilaming (25:5:5:1) donds la motacualona tiene valores de Rf
de 0.32 y 0.44 respectivamento. También utiliza la capa de polvo
de celulosa (Macherey-Nagel & Co., Diren) (Hi-Poligrem CEL 500)

y como disoclvente hexano-dietilaminag (98:2), la metacualona tie-
ne un RF de 0.87. Para los tres casos los raeveladores pueden sar

yodo platinato de potasio o reactivo de Dragendorf.

CROMATOGRAFIA DE GASES

iof Fat (8) ha desarrollado un sistema cromatografico gas—li—
quido en el cuql la fase estaclionaria es la $£-30 del 2 al 2.5%
que es una fase poco polar y es de las mas usadas para e! angli-

sis de drogas. ] soporte cromatografico csta acoplado al sis-
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tema de espectrometria de masas. £1 indice de retaencién para la

metacual ona es 2180.

Mc Linden y Stenhouse (7) emplean lasfases oy-101 y oy-17
«! 3% sobre Chromosorb y. €1 nitrégeno es of gas acarreador y
el sistema est& acoplado a un detector ultravioleta. La metacua~
lona pregenta un ndice de retencidén do 2150 en la Ov-101 y de

E820 en la Ov-17 y ung absorcion de 233 nm.

Dasnens y van goven (3) para la identificacion de quinazolino-
nas emplean la columna de ov=-10! al 25% en Gas chrom q y la ov-17
al 3% sobre Gas Chrom Q. £1! gas acarreador os el nitrégeno. Los
tlempos de retencion relativos a la codeina son 0.52 en la Ov=101

y 0.53 en la ov-17.,

Zoccolillo (15) deseribe la preparacion y el uso de una ¢olum-
na de cromatograria smpacada con esferas de vidrio de cal-sosa
recubiertas con bencen sulronato de sodio y sucesivaments con
capas de dos fases estaclonarias, la primera es polar (Carbowax
20M o FFAP) y la siguiente.es no polar (Apiezon L o 5P 525).

Las caracteristicas aromaticas de la fase no polar SP-525 son las
responsables de log altos valoros de los tiempos de rotencidn
para drogas coma lq metacualona. £1 tiempa de retencidn as de
13.82 en relacidén al n-octacosano; la temperatura de operacion

para esta columna es de 240°C.

MoPPat y colagboragdores (9) han empleado 8 diferentes fases
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ostacionarias, las cuales muostran un ampl 1o Gobito de polaridad
¥y son de uso comin. Para la Identirlcacldén de la motacualona
amplean tanto las fases pelares como no polares a diferentos con-
di¢ionss de operacidén (mencionadas en una tabla en of capitulo

de anfetamlinas). Para la metacualona, los indices do retencidn

on las 8 rFases estaclonarias son;

colunna Indice de retencicon

8E=30 2095
Aplezon LIKOH 2182
ov=17 2553
Carbowax 20M/KOH 3050
Carbowagx 20M 3227
CDMS ‘

DEGS/KOH arus
DEGS 3630

CROMATOGRAF 1A LIQUIDA

Lee chan y colagboradores {6) soparan drogas do abucso
por cromatografia Ilquida de alta presion entre ellas a la meta-
cualona en un tiempo de 30 aq 4¥0 minutos. €I sistema consisto cn
un gradiente on la columna de corasll [lo supelcogil-ATE 2350.
Este método so emplea princlpalmente para efectuar una purifica -
cidn primaria antes de la identificacidn espectral. £ cromgtd -
grafo empleado es el Nester-Faust (Perkin Elmer) con una colum-
na do acero lnoxidable y un dotector ultravieleta. Los disolven-

togs empleados son: CcClclohaxilaming 0.2%etanol 0.5¢% y dioxano
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!1.25% en hexano para skelly B en la columna de corasil 11, se
puede proveer una buena separacidn para drogas como la metacual o~
na que tieno un tiempo de retencién relativo a 0.37 (el tlempo

de retencion relative de 1,00 indica 8.86 min)}.
ESPECTROSCORPIA

ESPECTROSCORIA ULTRAVIOLETA
Las musstras de metacualona obtenidas en cromatograffia son

sujetas al estudio sespectrofotométrico Ia mavoria de las veces.

La metacualona en etanol tiene maximos en 225, 263, 304 y 31§
am (2): en dc. clorhidrico tiene un maximo de absorcidn cerca de
234 nm (£ 1%, fcm, 1280 g I13u0) y cerca de 269 nm (£ 1%, iecm, 250

a 320).

Daenens y van Boven (3) reportan la absorcién de la mofécula
do metacualona por medio de radlaciones ultravioleta. La metacua-
long en etano! en medic alcalino tiene valores de gbsorbancia
(£ 1%, lem) en 225 nm (1452), 264 nm (365), 304 nm(I51) y 315 nm
(132). La linea punteada, muestra el espectro de la metacualona

en una muestra acidificada con ac. sulfirico 6Ns
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2L

Patel (11) reporta diversos valores de agbsorcidon en el ultra-
violeta para a metacualona en & diferentes medios} a continua-

cidn se praesenta una tabla con valores do absorcldn:

0.1

solvente Améx.(nm) Anin.{nn) Icm% do  max.

Metano! 225.5 211,0 140.9 (35.26 x 107}
265 249 38  (9.5! x 107)

£tanol 225.5 . 2l 139.6 (34.9% x 10°)

al 95% 265 2us 37.7 (9.43 x 107)

Hel (IN) 235 215.5 133 (33.42 x 103)

x 270 258.5 30.8 (7.71 x103)
Hel (0. 1h) 23u.5 215.5 133.4 (33.39 x 10°)

= 270 257.5 3.y (788 x 10°)
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ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

Dagenens y Van Boven (3) registran el espectro infrarrojo de

l'a metacualona en ung pastilla de bromuro de potasio.

Dicho es~
c 1335 ¢

pactro presenta picos caracteristicos de absorcidon en:
B 1590, 1465 6 1565 em™!

A 1682,

194
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Daenens y Vvan Boven (3) registran el aspectro de raesonancia
magnética nuclear de la metacualona. La metacualona prosonta
dos singuletes para los grupos metlio del! anillo quinazofinona
y del tolil en 2.1 y 2.18 ppm. Los protones en el ambito de 7
a 8.4 muestran un multiplete como resultado dol traslape da los
protones de los dog anlllos rfendllcos. La referencia es el te-

tra metif sitano.

A continuacion se presenta un espoctro de RMN de la motgcua=
fona en cclu obtenido por Patel (11)}; dicho espactro tiens las

mi smas caracteristicas que el obtenido por Dasnens y van Boven.

,
¥
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CONCLUSION

La actividad pericial en materia de Identificacién de dregas

de abuse es fundamentalmento un aquxillar do los érganos encarga-

dog de lq imparticldn do justicla. ODichg qotividad consigte en

proveer, para su gplicacidn, conocimientos y pruebas cientificas

para resolver algunos do los problemas que plantea la admlnis-

tracidn de justicia.

Esta monografia contribuye en forma manlfieste o las funcfo-

nes del porito quimico, y la factibilidad de utilizar fos méto-

dos recopllados en este trabajo dependen de varios Pactores:

I.

con relacién a la muestra a analizar. La cantidad de
muestra utitizada varia para cada uno de¢ los métados,
sfendo preciso establecer of tamaiio para cada unc de
los anal isis, generaftmonte so utilizan cantidades que

van desde los mierogramos hasta los miligramos.

con relagién al ogquipo del laboratorio. F£s obvio que la
disponibilidad del! egquipo mencionado a través de la mo-
nografia ( IR, UY» RMN, Cromatograffa, ete.) favorece no-

tablemente las funclonos del porito, qunado esto a los
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conocimientos firmes en el campo de la quimicq.

Un analisis critico de cada una de las técnicas mencionadas,

es necesarfo para poder establecer criterios de identificacidn:

3.

Reacciones coloridas. Es una técnica relativamente simn-
ple aungue los resultados deben ir apoyados en procedi-

mfentos confirmativos.

Formaci&n de cristales. Fs una técnica relativamente
simple y los resultados dependen de la confirmacidn con

patrones establecidos ¥ de las condicliones de reacecién.

cromatograrfa en pape! y capa fina. Son técnicas muy
reproducibles y continuamonte aparccen sistemas que im-

plementan la eficiencia del método.

cromatograria de gases. Es una técnica compleja y costo-

sa, que nos da resultados muy confiables.

cromgtografia liquida. F£s una técnica compleja y costo-
sa pero muy sensible, también nos da resultados config~

bles.

£spectroscopla. Los resultados son seguros; son técni=

cas Instrumental es complejas y costosas, eosto aparece co-
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mo ung limitante en el analisis y ta determinacidn de

las drogas.

pebido a que no go trata de un trabajo de cardcter experi-
mental sino do la racopilacidén do generalidades y métodos de i-
dentificac’?én de al qunas drogas, que coadyuven al establecimien-
to de eriterios cientiricos para un mayor dasarrollo de las Clen~
cias Ponales en esta areas so pusds conclulr qus este trabajo cum-
ple con los objotivos qus so expusleron de una manera mas amplia

al fnicio de éste.
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