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Grande y exhaustiva ha sido la lucha de los investigadores que 

dfa a dfa, con la loable preocupación de obtener mejores medí-

camentos para alivio del dolor; desarrollan fármacos con acciQ 

nes más pot~ntes, más selectivas y con menores inconvenientes. 

Por tan noble labor, es indudable que debe reconocerse con el 

máximo mérito a todos aquellos investigadores que sin escati

mar esfuerzos han puesto su experjencia e inteligencia en bien 

de 1 a human i·dad. 

1 N T R O D U-C C 1 O N 
========================= 

En la terapéutica, desde épocas muy remotas se han utilizado

gran variedad de medicamentos antiespasmódicos o anticolinérgl 

cos de diferente origen. Medicamentos de origen natural, tan 

antiguos como la belladona (Atropa belladona) ya conocidos por 

sus efectos por los indues y utilizados hasta nuestros dtas. -

Después de que la atropina y la escopolamina fueron aisladas -

de la belladona por Mein en 1813, se hizo posible el empleo de 

fármacos de origen semi-sintético como la butil escopolamina; 

más recientemente, se han logrado fármacos anticol inérgicos de 

sfntesis total.Ul 

En la terapia moderna el empleo de substancias sintéticas se -

ha generalizado por sus ventajas. 

Dentro de los fármacos de slntesis más recientes, se debe con-

siderar como notable, el Bromuro de Prifinio, obtenido por OHKf· 

y Colaboradores, en Jos laboratorios de investigación de Fuji

sawa Pharmaceutical en el Japón. Este producto ha sido selec-



cionado por sus características químicas, ya que, después de -

estudiar la estructura de varios derivados de la 3-difenil me-

tilen pirrolidina presentaba posibilidad de actuar como antimu~ 

carínico. Los efectos esperados fueron comprobados farmacológl 

ca y clínicamente. Demostrando que el Bromuro de Prifinio, es 

un fármaco con ventajas a Jos medicamentos utilizados en la ac

tualidad por ser un espasmolítico más potente, con una acción -

más prolongada, más específica y con menos efectos secundarios 

indeseables como aparece en la literatura consultada. 

Por lo tanto, se puede considerar al Bromuro de Prifinio como -

un fármaco que debe tomarse en consideración para ser incluido 

en la Farmacopéa Nacional de los Estados Unidos Mexicanos. 

El presente trabajo tiene como objeto determinar y comprobar -

las constantes físico-químicas del Bromuro de Prifinio, así CQ 

mo establecer el método más adecuado a su valoración y propo-

ner la monografía del Bromuro de Prifinio ante la Comisión Pe~ 

manente de la Farmacopéa Nacional de los Estados Unidos Mexic~ 

nos. 

G E N E R A L 1 O A O E S 
=========================== 

A pesar de que la búsqueda ha sido intensa, no se- ha encontra

do el medicamento analgésico efectivo en todos los casos. La 

razón de ello es que existen diversos mecanismos productores

del dolor, así se acepta desde hace tiempo que las vísceras 

huecas duelen solo por dilatación o por elongación y que fre--

cuentemente tienen aparejado o reconocen como causa determina~ 

te la existencia previa de un espasmo de la musculatura 1 isa -



esto es, el aumento en frecuencia e intensidad de las contrae-

e iones de los músculos 1 isos gastrointestinales pueden causar 

dolor intenso, así también una secreción excesiva puede contri 

b 
. d (2} u 1 r a provocar o 1 or .• 

Distintos medicamentos se han utilizado para aliviar estos es

tados dolorosos y han sido Jos compuestos que guardan una siml 

litud química con la atropina los que más se han utilizado. 

La atropina es el prototipo de los fármacos parasimpaticolíti

cos, es un alcaloide obtenido de la belladona (Atropa bellado

na) el cual ejerce una acción bloqueadora selectiva sobre los 

órganos efectores inervados por nervios col inérgicos posgangl ÍQ 

nares. Esta acción es denominada tambtén anticol inérgica y no 

se efectúa por inhibición directa de la producción de acetil -

colina, el efecto de esta substancia es competitiva con la ace

til colina liberada, fijándose en los sitios receptores de las 

células e impidiendo que la acetil colina ejerza su acción co

mo mediador químico en la sinapsis.<3>' 

El resultado de éste bloqueo de los impulsos de los nervios co

linérgicos, dependiendo de la dosis, incluye falta de acomodación 

ocular por parálisis, dilatación de la pupila, incremento en el 

tono cardiaco, disminución de la producción de saliva, disminu

ción de las secreciones gastrointestinales, motilidad y reten-

ción urinaria. Estas propiedades las presentan en diferentes 

grados los otros alcaloides de la Belladona, la hioscina e hios 

e i ami na. <3> 

Por esta razón se han buscado medicamentos que tengan una mayor 

especificidad sobre el órgano en que se desee su acción disminu 

yendo la gama de efectos secundarios indeseables. 



Actualmente se cuenta con compuestos sintéticos o semi-sintéti

cos que poseen estas acciones cualitativamente similares a las 

de la atropina pero que difieren cuantitativamente en la acción 

especffica. 

CONSIDERACIONES DE ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD 
DE LOS ANTICOLINERGICOS. 

=========================================== 

La mayor1a de Jos autores consideran que los anticolinérgicos

presentan un punto de ataque a los sitios colinérgicos a través 

de la llamada cabeza catiónica o sea el nitrógeno cargado posi-

tivamente con la cual se fijan en los sitios receptare~ de la -

acetil colina y antagonizan su acci6n~1 
La razón por la cual 

compuestos de aminas terciarias pueden ser anticolinérgicos ac

tivos es que son protonizados en el organismo. 

Con objeto de prolongar la acción anticolinérgica, se ha prote-

gido a las moléculas por medio de substituciones con diferentes 

radicales, obteniéndose mejores resultados con los radicales 

arom~ticos, por presentar un mayor impedimento estérico, lo- -

grándose una acción anticolinérgica m~s duradera. As1 también 

se han substituido Jos radicales metilo del nitrógeno (de Jos -

alcaloides) por radicales etilo, butilo, etc. Observ~ndose que 

con radicales etilo se logra un mayor efecto lítico de la moJé 

cula mientras que la presencia de metilos presenta acción mimé-

. (41 A 1 1 . 1 . é . h d t d t1ca. ctua mente os ant1co 1n rg1cos que an emos ra o ser 

más específicos son compuestos de sales cuaternarias de Amonio 

que aún cuando son menos absorbidas por el tracto gastrointes

tinal y deben administrarse a dosis mayores por vía oral, se -

prefieren debido a que como sales cuaternarias no pasan la ba

rrera hematoencefálica y no presentan por ello estimulación 



del Sistema Nervioso Central, además, casi no penetran en la co~ 

juntiva y no actúan sobre el ojo presentando menos efectos secu~ 

darios indeseables y una acción espasmolítica más específica. 

Se ha preferido el Bromuro en la cuaternización por los efectos 

sedantes del mismo. 

Las características pr~ncipales de los anticolinérgicos se pue-

den resumir como sigue: 

1) Deben presentar la llamada cabeza catiónica. 

2) La molécula debe estar protegida, de prefe-

rencia con anillos aromáticos. 

3) Los substituyentes en el nitrógeno deben ser 

etilos. 

4) Ser una sal cuaternaria de amonio, de prefe-

rencia como bromuro. 

Dentro de los fármacos de síntesis, el Bromuro de Prifinio sin 

tetizado por OHKI y Colaboradores en el Japón, derivado del 

3-difenilmetilen pirro! idina desde el punto de vista de su es

tructura cumple con los requisitos de un anticol inérgico efec

tivo, con una mayor especificidad, sin estímulo del Sistema 

Nervioso Central .y con mínimos efectos oculares. 



Farmacología Experimental.-

5 6 Actividad antiespasmódica en ileon aislado de cuy.-

La actividad antiespasmódica del Bromuro de Prifinio en contracciones 

inducidas por acetil coliaa y nicotina son estudiadas en ileon aisla

do de cuy por el método Magnus. Siendo el bromuro de Prifinio menos -

potente que otras substancias, excluyendo el bromuro de Sutil Escopo-

lamina, en su efecto protector, a las contracciones producidas por 

acetil colina, aproximadamente igual en efecto espasmolítico a otros 

y el más potente de Jos fármacos probados en efecto protector a las -

contracción producida por la nicotina. 

El bromuro de Prifinio a una concentración de 0.001 mcg/ml inhibe la 

moti! idad espOntánea del íleon aislado de cuy 

Actividad antiespasmódica comparada, sobre ileon aislado de Cuy (Rela

ción de potencia con el sulfato de atropina). 

Acet i 1 Colina Nicotina 
Medicamento Efecto protector Efecto 11tico Efecto protector 

Atropina sulfato 

Bromohidrato de 
Escopolamina 1.1 

Bromuro de Propantel ina 1.4 0.7 0.8 

Met i 1 Bromuro de Benac-
tizina 1 .9 1 .2 0.5 

Bromuro de Oxipirronio 1.7 1.3 0.2 

N-butilbromuro de 
hioscina 0.01 o. 1 o. 1 

Bromuro de Prifinio o.s 0.8 

Efecto sobre la moti! idad espontánea del estómago y del yeyuno en 

perro 



El estudio comparado de varios fárma·cosise resume en el cuadro siguie!!. 

te 

Efecto sobre la moti] idad espontánea del yeyuno en el perro. 
Inhibición al 50% (D.E. 50). Sulfato de Atropina =1 

Relación Duración del 
Medicamento D. E. 50 de efecto 

Potencia ( Mi n.) 

Sulfato de Atropina 5 mg/kg 1 19 
Bromhidrato de Esco-
polami na 5 mg/kg 1 24 
Bromuro de propante-
1 i na 2.5-5 mg/kg 2-1 20-30 

Metilbromuro de benac 
tizina 1.25-2.5 mg/kg 4-2 I0-15 
N-Butilbromuro de hioi 
cina 1 O. 15 mg/kg o .5-o .3 8 
Bromuro de Prifinio 2.5 mg/kg 2 7 

Efecto sobre las contracciones provocadas por medicamentos en estóma

go, duodeno, yeyuno, colon, esfínter de Oddi y vesícula biliar en el 

perro. 5 
• 

6 

El bromuro de Prifinio a dosis de 0.1 mg/kg redujo la motilidad prod~ 

cida por la neostigmina en el estOmago, esfínter de Oddi y yeyuno. 

Se observó el mismo efecto en la producida por el betanecol sobre el 

estOmago, el yeyuno y el duodeno y por la colecistoquinina en el duo

deno y en la vestcula biliar. Los estudios electromiográficos demos

traron que el estado excitatatorio del estómago, duodeno, ileon y co

lon inducidos por la Neostigmina o el betanecol fué inhibido por la -

inyección intravenosa del bromuro de Prifinio en dosis de 0.25-0.3 mg 

/kg. 

Yeyuno 

Esfínter 
de Oddi 

----...1lllllallii't11JIIIIidJ1ildiJII!li·iiJ· • 
t 

• ·tu t:r tttf 
-r---~s--- u 

Bromuro de Prifinio 
20 mcg/kg i • v. 

15 zo Z!i 30 min, 



Efecto sobre la hipermotil idad gástrica y yeyunal producidas por esti

mulación eléctrica en el perro.5 · 7· 

El bromuro de Prifinio, en una dosis intravenosa de 0.3 mg/kg, inhibió 

evidentemente la hipersistalsis gástrica y yeyunal producida por la e~ 

timulación eléctrica de los plexos de los nervios neumogástricos late-

ra 1 es. 

6 
Efecto sobre la contracción de la vejiga urinaria en perros. 

Se administraron intravenosamente Bromuro de Prifinio y Sulfato de Atro 

pina a razón de 0.1 mg/kg. Ambos medicamentos fueron similares en su

efecto inhibidor sobre la contracción de la vejiga urinaria producida-

por la inyección de acetil colina, pero el primero fué de acción mucho 

más corta que el último. 

Las dosis del bromuro de Prifinio y de sulfato de atropina que se requl 

rieron para inhibir la contracción de la vejiga urinaria producida por 

la estimulación eléctrica sobre el nervio pélvico fué lOO veces mayor -

que la requerida para inhibir la contracción de la vejiga urinaria indu 

cida por la acetil colina. 

El bromuro de Prifinio, fué más potente que el sulfato de atropina en -

su efecto inhibidor y c~si igual a este último en cuanto a tiempo de du 

ración. 

Bromuro de ~rifinioj Z 5 10 10 30 &O 90 120 min 
IOOmcg/kg 1.v. . ____ _ 

T O X 1 C O L O G 1 A 

Toxicidad Aguda según los datos encontrados en la 1 iteratura.- 8 

A dosis tóxicas, el bromuro de Prifinio produce midriasis, depresión de 

la moti! idad espontánea y paro respiratorio irreversible. 



Ratón 
Vía Sexo 

Cepa ICR-JCL Cepa dd 

M 11 
l. V. 

F 12 

M 43 
1. P. 

F 40 

M 30 
s.c. 

F 30 

M 330 
P.O. 

F 345 

Toxicidad Subaguda y Crónica 9 

1) Rata, según los autores.-

12 

82 

79 

310 

LOSO (mg/kg) 

Rata Perro 
híbrido 

Cepa Wistar 

18 

62 

46 

170 
~8 

190 

1.100 
327 

1 ,090 

El bromuro de Prifinio administrado por vía oral a cepas de ratas 

S prague Owl ey-JCL, durante un mes, a razón· de 50, 100, 250 y 500 mg/kg 

durante 3 meses bajo 10, 30, 100 y 300 mg/kg y 6 meses con 10, 30 y -

100 mg/kg. 

Con dosis diarias menores a 100 mg/kg ningún animal mostró signos tóxl 

cos. La mitad de los animales que recibieron 250 mg/kg y la mayoría -

de los animales que recibieron 300 y 500 mg/kg murieron, entre los 5 -

días posteriores a las dosis los animales que sobrevivieron mostraron 

crecimiento normal, sin ningún signo de toxicidad. No se observaron -

diferencias entre Jos grupos controles y los que recibieron bromuro de 

Prifinio en las pruebas hematológicas y bioqulmicas. No se observaron 

en ningún órgano cambios macroscópicos ni microscópicos. 

2) Conejos 1Ó 

Después de administrar bromuro de Prifinio a dosis de 2 mg/kg por vía 

intravenosa a conejos de sexo masculino durante un mes, no se observa-



ron cambios anormales exepto midriasis. 

3) Perro 11 

El bromuro de Prifinio se administró por vía oral a perros de raza hí

brida durante un mes, en dosis variables de 5, 10, 20, SO y lOO mg/kg 

La dosis hasta 50 mg no produce signos de toxicidad, con excepción de 

midriasis y boca seca. A dosis de lOO mg/kg todos los animales muri~ 

ron al tercer día de su administración. No se observaron diferencias 

entre el grupo de bromuro de Prifinio y los de control en las cifras

de pruebas hematólógicas y bioquímicas. 

Durante 3 a 6 meses se administró subcutáneamente dosis de 2, 5, 10, 

20 y 50 mg/kg de bromuro de Prifinio en perro de.raza híbrida. El -

bromuro de Prifinio en dosis menores de 16 mg/kg produjo midriasis y 

y boca seca sin ningún otro efecto colateral. Con dosis de 50 mg/kg 

todos los animales murieron al tercer día de la administración. No

se observaron diferencias entre los grupos con administración del a~ 

ticol inérgico y los controles; en cuanto a cifras de pruebas hemato

lógicas y bioquímicas: 



1 
• • 12 

Estudios Terato óg1cos en ratón, rata y cone¡o. 

En el ratón embarazado ICR-JCL, en la rata Sprague-Dawley y en el co

nejo albino~ la administración oral y parenteral del Bromuro de Prifi 

nio no tuvo efectos teratogén~sos a diferentes dosis 

Las observaciones fueron hechas sobre el número _de fetos muertos, mal 

formaciones esqueléticas externas, en las anormalidades orgánicas y

el peso promedio de la descendencia sin haberse encontrado ningún ca~ 

bio anormal. No se observaron diferencias significativas entre los -

grupos administrados con bromuro de Pr.ifinio y el grupo control en el 

peso promedio en la descendencia ya destetados y la proporción de des 

cendencia sobreviviente. 

No. de hijos que sobreviven al destete 

No. de hijos vivos 

Dosis 
Animales (mg/kg) Vía 

Ratón ICR-JCL 20,50 p.ó. 

Rata. Sprague 5 20 s .e. 
Dawley 20,50 p.o. 

Conejo Albino o .s 11 .o i .v. 

Farmacología Clínica.- · 

Inhibición de la secreción gástrica. 

Días de adminis-
tración después Día de ob-
de la concepción servación 

7 a 12 18 

7 a 12 18 
9 a 14 21 

. .. 

8 a 16 29 

Se introdujo la sonda gástrica en 7 pacientes y se midió su secreción 

en un tiempo específico. El volumen de secreción gástrica disminuyó 

en 16.9-34.3% después de la inyección subcutánea de bromuro de Prifl 

nio de 1 a 7.5 mg, comparativamente con el valor control. 

El efecto del bromuro de Prifinio sobre la acidez gástrica fué estudi~ 



do mediante una cápsula telemétrica para pH. 

Cuando se administró bicarbonato de sodio por vía oral en dosis de un 

gramo, se elevó el pH gástrico a 7 o más, nivel que fué mantenido du

rante JO a 15 minutos, para volver inmediatamente después a las cifras 

iniciales. 

Nuevamente se administró un gramo de bicarbonato de so.dio consecutiva

mente a la inyección intravenosa de 7.5 mg de bromuro de Prifinio y se 

alcanzó entonces un pH de 8, nivel que se mantuvo durante 90 a 120 mi-

nutos. 

Por ambos resultados, bromuro de Prifinio demostró también su notable 

efecto inhibitorio sobre la secreción gástrica~ 

Efectos sobre la vesícula biliar. 

El efecto sobre la vesícula biliar fué observado por colecistografía. 

El medio de contraste fué administrado por vía oral y cada vesícula biliar 

fué observada. La vesícula contraída consecutivamente a la administra-

clón de la comida, volvió a su tamaño previo debido al bromuro de Prifi 

para inhibir la contracción' o espasmo de la vesícula biliar. 

Efecto sobre el uréter. 

Se estudió en 7 voluntarios sanos el efecto del bromuro de Prifinio so 

bre Jos potenciales de acción del uréter. Un electrodo bipolar se in

trodujo en dicho órgano a 15 cms. de su orificio a través de un cisto~ 

copio. Se estudiaron los cambios electromiográficos de dicho órgano -

antes y después de la administración intravenosa de bromuro de Prifi-

nio. Los efectos del bromuro de prifinio en dosis de 7.5 mg y 15 mg . 

fueron semejantes. Se redujo la frecuencia de las ondas y aumentó su 

velocidad de conducción. 



Influencia sobre la Vejiga Urinaria. 

La influencia del bromuro de Prifinio sobre la función vesical se es

tudió cistométricamente!3 

Se observaron, un aumento en el volumen máxJmo de la vejiga y una dis-

minución en la presión de la micción, consecutivamente a una dosis sub 

cutánea de 7.5 mg. Este efecto puede explicar la disminución delato 

nicidad vesical. 

Antes de la inyección de bromuro de Prifinio. 

Volumen vesical máximo 200 mi 
Presión máxima de micción 76 mm Hg 

15 minuto~ después de la inyección subcutánea de 7.5 mg de bromuro de 

Prifinio. 

Volumen vesical máximo 300 mi 
Presión de micción máxima 38 mm Hg 

Relación de dosis equivalentes orales y subcutáneas. 

En voluntarios sanos, ~e estudió la relación de dosis equivalentes -

orales y subcutáneas entre el bromuro de Prifinio, el metil bromuro

de benactizina y el N-butil bromuro de hioscina, tomando como índice 

el efecto inhibidor sobre la secreción salival Y4 

Los resultados mostraron que la relación de dosis equivalentes oral y 

subcutánea para el bromuro de Prifinio y el metil bromuro de benacti

zina es de 50;1 respectivamente. 

A la administración oral de metil bromuro de hioscina se observó p0ca 

inhibición de la·secreción salival, aún a dosis tan grandes como 240 

mg. 



Observaciones Cl1nicas: 

El Bromuro de Prifinio fué inicialmente administrado a un total 

de 3,430 pacientes en 56 clinicas en Japón. Se hicieron estu

dios en cuanto a su efecto para aliviar el dolor visceral reJa

relacionado con diversos padecimientos del tracto digestivo y~ 

rinario, efecto terapéutico sobre úlcera péptica, efecto para -

facilitar la eliminación espontánea de cálculos ureterales y 

usos diagnósticos para estudios radiográficos y endoscópicos del· 

tracto gastrointestinal. 

Padecimientos Gástricos y Duodenales.-

1.- Gastritis. 

En la gastritis aguda o crónica, el Bromuro de Prifinio alivia el 

dolor e inhibe en forma concomitante la secreción gástrica, tra

tándose por consiguiente de un agente terapéutico justificado.

La combinación de Bromuro de Prifinio con antiácidos prolonga el 

efecto de éstos. 

Se inyectó Bromuro de Prifinio a pacientes que se quejaban de do

lor cólico producido por gastritis. 

Con una sola inyección de Bromuro de Prifinio respondieron 52 de 

58 pacientes; y con las grageas de Bromuro de Prifinio a dosis -

de 45-90 mg., los 29 pacientes tratados respondieron. 



Capacidad de absorción del medicamento después de la administración sub 
cutánea, oral y rectal 

Se estudió la absorción del bromuro de Prifinio consecutivamente a su -

administración subcutánea, oral y rectal, en voluntarios sanos divididos 

en 3 grupos de 5 sujetos cada uno. 

La cantidad total del bromuro de Prifinio excretada en la orina de 48 

horas, fué aproximadamente el 50% de la dosis administrada subcutánea

mente y del 2 al 4% de la administrada por las vías oral y rectal. La 

cantidad excretada del·bromuro de Prifinio en la orina después de adml 

nistración oral, fué la misma que la que ocurrió con la vía rectal. 

Influencia sobre la frecuencia cardiaca. 

Se estudiaron las relaciones entre el efecto inhibitorio sobre la sall 

va y sobre la frecuencia cardiaca, utilizando bromuro de Prifinio, N

butil bromuro de hioscina, Metil bromuro de benactizina y bromuro de

valetamato administrados subcutáneamente a voluntarios sanos. 14 

La dosis equivalente para cada una de estas drogas, capaces de produ-

cir el mismo grado de efecto inhibidor sobre la salivación, fué obteni 

da comparando contra una dosis estándar de metilbromuro de hioscina. 

El metil bromuro de hioscina, el metil bromuro de benactizina y el brQ 

muro de valetamato produjeron un aumento de la frecuencia cardiaca, en 

tanto qu~ el bromuro de Prifinio no produjo variaciones en la misma. 
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Influencia sobre la acomodación visual . 15 

Se estudiaron los efectos que sobre la acomodación del músculo ciliar 

y del diámetro de la pupila que tienen el bromuro de Prifinio, el N-

butil bromuro de hioscina y el metil bromur.o de benactizina, adminis

trados a dosis terapéuticas subcutáneas en 18 voluntarios saños~5 La 

mayor alteración en la acomodación del músculo ciliar fué producida -

por el N-butil bromuro de hioscinp, con una variación máxima que ocu

rrió entre Jos 15 y 30 minutos de su administración. Ninguno de los 

medicamentos produjo midriasis, aún cuando se administraron dosis tan 

grandes que llegaran a producir perturbaciones en la acomodación vi-

sua 1. 



Bromuro de·Prifinio puede ser el medicamento de elección para

los dolores de este síndrome. 

Se obtuvo respuesta clínica en dos de los pacientes que recibie

ron la inyección de Bromuro de Prifinio y en 8 de 12 pacientes -

que recibieron tabletas.-

4.- Otros padecimientos Gastroduodenales. 

En pacientes con gastroptosis que se quejaron de dolor epigástrl 

co, las tabletas de Bromuro de Prifinio proporcionaron alivio del 

dolor en 11 de Jos 13 pacientes tratados. En 4 pacientes con 

acalasia que se quejaban de dolor moderado y grave, se obtuvo un 

alivio notable del ·mismo en todos ellos; lO a 20 minutos después 

de una inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas. 

Las grageas de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas también 

proporcionaron alivio de dolor en 5 pacientes con espasmo pilórl 

co, esofagitis, cáncer esofágico, poi iposis duodenal y estómago 

en cascada, respectivamente. 

Padecimientos Intestinales. 

1.- Enteritis y Colitis. 

Diversas comunicaciones clínicas han confirmado que el Bromuro -

de Prifinio tiene un efecto inhibidor de la motilidad del tracto 

digestivo, aliviando el dolor en pacientes con enteritis. 

Se administró una inyección de Bromuro de Prifinio a dosis tera

péuticas, a 46 pacientes que se quejaban de dolores de enteritis 

Se obtuvo alivio en 38. El Bromuro de Prifinio a dosis masivas 

únicas, de 45 a 90 miligramos, se administraron a 20 pacientes con 



dolor agudo de enteritis. Se obtuvo alivio en 17. 

El Bromuro de Prifinio, alivió el dolor en 95 de 103 pacientes 

(92%) con dolor abdominal proaucido por enteritis aguda o cró

nica, colitis ulcerativa y enteritis regional. 

2.- Sindrome de colon Irritable. 

En pacientes con sindrome de colon- irritable, se considera co

múnmente, en principio, que la terapéutica. dietética y medica

mentosa junto con el descanso deben ser prescritas en forma as~ 

ciada. En estos pacientes, 6 de 7 respondieron a la inyección 

de Bromuro de Prifinio y 30 de 39 a las grageas, administradas 

respectivamente en dosis terapéuticas. 

3.- Otros padecimientos intestinales. 

Los dolores provocados por adherencias intestinales, fueron all 

v-iados en 6 de 7 pacientes que recibieron la inyección de Brom_!! 

ro de Prifinio, al igual que 13 de 15 pacientes que recibieron 

las grageas del medicamento a dosis terapéuticas.EI Bromuro de 

Prifinio se administró a dosis terapéuticas por via parenterai 

en tres pacientes con dolor debido a perisigmoiditis, obstruc

ción intestinal o dólico-colon y por via oral a 3 pacientes, ~ 

cada uno de los cuales presentaba dolor debido a cáncer cólico, 

ciégo móvil y postoperatorio de apendicectomia. Se obtuvo ali

~i~ del dolor en todos los pacientes tratados. 

Padecimientos BiJ iares. 

1.- Colecistitis, colelitiasis y disquinesia biliar. 

La colecistitis, la disquin~sia biliar y la colel itiasis son pa-



decimientos que se acompañan de dolor intenso. 

La inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas produjo 

alivio del dolor en JI de los 15 pacientes con colecistitis, en 

4 de los 6 pacientes con disquinesia biliar y en 36 de los 38-

con colecistopat1a. 

2.- Co 1 e 1 i ti as i s. 

En ataques cólicos de colelitiasis se considera que debe evitaL 

se el uso de la morfina debido a su efecto para provocar el es

pasmo del esfínter de Oddi. El Bromuro de Prifinio es efectivo 

en el alivio del dolor intenso. Este efecto fué demostrado en 

51 de los 61 pacientes (84%) que recibieron la inyección a do

sis terapéuticas y en todos Jos 7 pacientes que recibieron las 

grageas como dosis única másiva de 60 mg a 120 mg. También fué 

confirmado este efecto en 21 de los 31 pacientes sometidos a tra 

tamiento transitorio con grageas a dosis terapéuticas. 

3.- Otros padecimientos biliares. 

Las grageas de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas fueron -

efectivas en 4 de 7 pacientes con dolor por s1ndrome postcoleci~ 

tectomía y en uno de los 3 pacientes por cáncer de vías biliares. 

Padecimientos Pancreáticos. 

La pancreatitis aguda se caracteriza por un dolor intenso, per

sistente, que comienza en la parte superior del abdomen. En foL 

ma semejante, en la pancreatitis crónica también se observa do

lor abdominal superior y epigástrico, inicialmente, debe inten

tarse la inhibición de la secreción pancreática y el alivio del 



dolor. 

La inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas, Pro

porcionó alivio del dolor en 48 de los 59 pacientes (81%) con 

pancreatitis. Con Bromuro de Prifinio grageas, administradas 

por un período limitado de tiempo, el dolor fué aliviado en 19 

de los 24 pacientes con pancreatitis •. Un paciente que se que

jaba de dolor debido a cáncer pancreático, tambien respondió -

a la inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas. 

Padecimientos U ro lóg i cos . 17,18 

La inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas propo~ 

cionó alivio del dolor de la 1 itiasis ureteral en 67 de los 87 

pacientes (77%) tratados. Las grageas de Bromuro de Prifinio -

a dosis terapéuticas también aliviaron el dolor en 77 de 90 pa

cientes (86%) que recibieron tratamiento a largo plazo. Efec-

tos notables se observaron en casDs con ataque de dolor c61 ico 

cuando se administró por vía intravenosa la inyección de 7.5 mi

ligramos de Bromuro de Prifinio, disuelto en solución salina fi

siológica o glucosada. 

Otros padecimientos Urológicos y Ginecológicos. 

La inyección de Bromuro de Prifinio a dosis terapéuticas produjo 

alivio del dolor en 25 de los 35 pacientes con hidronefrosis, 

pielitis, nefrostasis o cáncer de la vejiga. Las grageas a do

sis terapéuticas también fueron administradas por un período 1 i

mitado de tiempo, a 12 pacientes que se quejaban de dolor de la 

micción terminal producido por cistiasis bacteriana, o tenesmo 

vesical consecutivo a cirugía de próst?ta y vejiga urinaria. -



Se obtuvo alivio del dolor en 11. El total de Jos 4 pacientes 

del sexo femenino que se quejaron de dolor debido a dismenorrea 

también respondieron en la misma forma a las grageas de Bromu

ro de Prifinio. 

Recursos Auxiliares de Diagnóstico 

1.- Procedimientos radiológicos 

El Bromuro de Prifinio, modificando la hipertonicidad anormal -

e inhibiendo la hipermotilidad del tracto gastrointestinal ayu

da a la demostración de lesion~s pequeñas. 19 

Esófago. 

El Bromuro de Prifinio alivia hipermotilidad esofágica y la ri

gidez debida a acalasia, esofagitis por reflujo, etc., facili-

tando el paso de la comida de bario a través del cardias. 

Estómago. 20 

El Bromuro de Prifinio inhibe la peristalsis gástrica, disminu

ye el tono, elimina la rigidez en el contorno y dilata la pared 

facilitando así la demostración de lesiones pequeñas. 

Duodeno. 21 

En los últimos años ha aumentado el uso de la duodenografía hi

potónica en el diagnóstico radiológico de los pad€clmlentos duo 

denales y pancreáticos. Para la demostración de lesiones sobre 

las paredes de duodeno, se inyectó primero Bromuro de Prifinio 

seguido de la introducción del medio de contraste mediante una 

sonda duodenal, Se tomaron posteriormente radiografías con 11~ 



nado, con presión y doble contraste, obteniéndose en forma muy 

precisa imágenes claras de los pi legues de la mucosa. 

Intestino. 

La inhibición de la propulsión del Bario y de la formación de -

austras, favorece la observación de lesiones en la pared delco 

Ion. 

2.- Endoscopía Gástrica. 

El Bromuro de Prifinio relaja el tono, suprime la moti] idad e

inhibe también las secreciones del estómago. Como también inhi 

be la secreción salival, facilita la endoscopía y proporciona~ 

imágenes más claras. El comienzo de su efecto es a los pocos 

minutos de la inyección, durando por más de 50. La inyección -

se real iza preferentemente 15 minutos antes de la endoscopía. 

Se administró inyección de Bromuro de Prifinio como premedica-

ción para estudios gastrocópicos a un total de 1,154 pacientes. 

T 1 . - R . S d . 22 o eranc1a y eacc1ones ecun ar1as. 

En estudios clínicos prel.iminares, el Bromuro de Prifinio, en -

dosis de 20 a 22.5 miligramos, fué administrado por vía subcut~ 

nea a 40 pacientes antes de gastroscopía, no habiéndose produci 

do efectos colaterales significativos con excepción de boca se

ca. 23 

De los 1,075 pacientes que recibieron por tiempo prolongado tr~ 

tamientos con grageas de Bromuro de Prifi_J1iO, a dosis terapéuti 

cas de 45 a 120 miligramos diarios, 7 por ciento se quejaron de 

boca seca y 3 por ciento de constipación. Otros efectos coiat~ 



raJes, si es que Jos hubieron, no tuvieron significación. 

Abundantes datos clínicos han probado que el Bromuro de Prifinio 

no afecta la función hepática y renal, así como tampoco a los ór 

ganos de la hemotopoyesis. La excelente tolerancia del Bromuro 

de Prifinio fué demostrada en el hombre, no solamente en forma -

clínica, sino también por clínico-farmacología y datos de toxi-

cidad. 

No se produce hábito ni acostumbramiento durante la administra-

ción del Bromuro de Prifinio a largo plazo.16.22, 21·25· 

Contraindicaciones: 

El Bromuro de Prifinio está contraindicado en presencia de glau

coma e hipertrofia prostática. En pacientes con glaucoma se con 

sidaa que los parasimpaticolíticos tienden generalmente a aumen

tar la presión ocular y por consiguiente a producir una agrava-

ción sintomática. En pacientes con hipertrofia prostática, Jos 

parasimpaticolíticos producen una disminución de la presión má

xima para la micción y aumento del volumen vesical máximo. Oca

sionalmente, p~eden producir una mayor gravedad en la disuria. 
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IMPORTANCIA DE LAS DETERMINACIONES QUE 
SE INCLUYEN EN UNA MONOGRAFIA. 

======================================== 

De ser i pe i ón 

So 1 ub i 1 i dad 

Punto de fusión 

Identificación 

Rotación Opt ica 

Pérdida al secado 

Residuo a la Ignición 

Valoración 

1.- Descripción.- Al analizar una materia prima lo primero que 

se observa son las características organolépticas de la misma. 

color, textura, olor y sabor; lo cual permite. tener noción de -

las condiciones de calidad. 

La presencia de una coloración diferente nos indica que la su~ 

tancia no es de la pureza requerida o ha sufrido alteración que 

se manifiesta en el color, igualmente sucede con el olor que -

puede indicarnos si el producto, por falta de una purificación 

adecuada, ha retenido parte de los solventes de cristalización 

o si ha sufrido alteraciones, por ejemplo: La oxidación atmos 

férica del alcohol bencíl ico produce pequeñas cantidades de al

dehído benzóico que se reconoce por su olor. 

la determinación del sabor no es recomendable por ser en la ac

tualidad los productos cada vez más activos farmacólogicamente 

y no se incluirá dentro de la monografía. 

El Bromuro de Prifinio es polvo blanco cristalino. inodoro. 



2.- Solubilidad.- La prueba de solubilidad es una prueba dis

criminativa que situa a la sustancia en estudio dentro de un -

gran grupo de productos con propiedades comunes. No nos indica 

si el producto es el deseado, pero si descarta muchos otros que 

no poseen características similares de solubilidad aún dentro 

de este criterio, la prueba de solubilidad no es determinante 

ya que no existe una línea definitiva entre lo soluble y lo in

soluble de una substanc~a en un solvente dado. 

Los índices de solubilidad se toman conforme a lo establecido en 

la Farmacopéa Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, 1 l 1 Edi

ción. 

Esta prueba nos permite en ciertos casos descubir alteraciones o 

adulteraciones intencionales o accidentales, La ~olubil idad de 

un producto está íntimamente relacionada con la presencia de gr~ 

pos funcionales y radicales así como con la estructura química. 

La prueba se efectúa tanto en solventes polares como en los no PQ 

lares. Siendo los más usuales: agua, alcoholes, cloroformo, éter 

benceno y también en soluciones ácidas o alea! inas. 

El Bromuro de Prifinio es muy soluble en agua y metano!, soluble -

en etanol y cloroformo, 1 igeramente soluble en acetona y práctica

mente insoluble en éter. 

3.- Punto de fusión.- La determinación de esta constante física

permite aportar un dato más sobre la sustancias de que.trata y su 

grado de pureza. Un punto de fusión más bajo implica presencia

de impurezas,yuna zona de fusión muy amplia nos permite sospechar 

de mezclas. 

El Bromuro de Prifinio tiene un punto de fusión de 218°C (con des-



composición1 (determinado en producto ~~ado a la estufa a 105° 

a peso constante). 

4.- ldentiffcación.- Se lleva a cabo, determinando la presencia 

de grupos funcionales, las constantes de absorción en la zona de 

ultravioleta y del infrarrojo y· obtención de derivados de identi

ficación. 

La observación de la estructura del Bromuro de Prifinio nos per

mite distinguir como grupos importantes útiles para la identifi-

cación. 

a) El N pentavalmente de la cabeza catiónica 

b) La presencia del ión Sr-

e) La posible oxidación de la doble 1 igadura al ifática tanto en 

medio ácido como alea! ino. 

a) Para la identificación de la cabeza catiónica del Bromuro de 

Prifinio es posible la preparación del reinecato correspondiente 
<+-) ~~ r; ] NH4 [cr(NH3)z(SCN4~Hz0 + c22H28N Br __. CzzHzaNLCr(NH3 )z(SCN)4 

+ BrNH4+HzO 

b) El Bromuro de Prifinio decolora el permanganato de potasio en 

medio ttcido. 

e) El Bromuro de Prifinio en medio alcalino se oxida por el Per-

·manganato de potasio, dando derivados del difenil metano, solu

bles en iso-octano e identificables por sus máximos de absorción 

a 247 mu 

d) Las soluciones acuosas de Bromuros, tratados con S. R. de Ni-

trato de Plata dan precipitado blanco amarillento insoluble en 

S. R. de ácido Nítrico. 

5.La de~erminación de la Rotación óptica no es aplicable en este 

caso porque el producto no presenta isómeros ópticos. 

Impurezas y limites.- La determinación de impurezas tiende a po-



ner de manifiesto aquellas, que no pueden' ser eliminadas por el 

proceso de purificación siendo permisibles y determinar las que 

indiquen un mal proceso de purificación. 

La presen~ia de impurezas de ambos tipos deben-expresarse en tér

minos de reacciones límite; enfocando la atención principalmente 

sobre aquellas cuya presenc_ia pueden modificar la acción terapé_!:! 

tica del producto o aumentar su toxicidad o bien invalidar el -

uso para la vía de administración que se pretende. 

La determinación de impurezas puede efectuarse tanto por métodos 

químicos como per las alteraciones que produzcan en las constan

tes físico-químicas. 

Los productos cuya actividad farmacológica está íntimamente rel~ 

cionada con la estereoisomería requieren ensayos que indiquen la 

presencia de isómeros indeseables. La rotación óptica, permite 

en muchos casos descubrir mezclas de isómeros siendo de suma impoL 

tancia cuando uno es activo y el otro no. 

Es de gran "utilidad práctica la investigación de cantidades muy 

pequeñas de sustancias indeseables por medio de la _Cromatografía 

y es conveniente efectuar algúrr ensayo de este tipo tanto para 

descubrir sustancias que demuestren un grado inadecuado de puri

ficación como de aquellas que se presenten por procesos de alte

ración posterior o como acompañantes indeseables en el proceso -

de síntesis. 

Una de las impurezas más generalizadas es la presencia de agua

o de disolventes solvatados, que es fácil descubrir y determinar 

efectuando una pérdida al secado. 



El Bromuro de Prifinio debe cumplir con las siguientes pruebas 

de pureza: 

1.- Color de la- solución.- La solución de Bromuro de Prifinio; 

un gramo en 10 ml de agua no debe presentar coloración. 

2.- Metales pesados.- La,solución de Bromuro de Prifinio; un gr~ 

mo en 20 ml de agua con 2 ml de solución diluida de ácido acéti

co y aforados-a 50 ml, no presenta un contenido de metales pesa-

dos mayor de 20 p.p.m. 

3.- Otros compuestos obtenidos en el proceso de síntesis. 

a) Preparar una solución de Bromuro de Prifinio; un gramo en 50 

ml de CHC1
3 

aplicar 0.01 ml de la solución sobre una placa cromatQ 

gráfica preparada con sí 1 ica gel como fase estacronaría y usar una 

mezcla de benceno dietilamina (97:3) como solvente_ eluyente. 

Cuando el solvente ha recorrido aproximadamei'Jte lOO mmael punto 

de partida, secar a 150°C por 30 minutos. Después enfriar y re

velar con S.R. de Dragendorff's. No se presenta ninguna mancha 

a excepción del punto original. 

b) Dejar secar la placa a temperatura ambiente, revelar con aspeL 

ción de solución de 2-4 dinitro fenilhidrazina (disolver 0.4 g de 

2-4-dinitro fenilhidrazina en solución 2N de ácido clorhídrico-

aforando a lOO ml) calentar la placa a 100°C por 10 minutos. No 

aparece ninguna mancha cercana a un valor de Rf de fr.9. 

Perdida al secado.- El Bromuro de Prifinio desecado en la estufa 

a 105°C durante 3 horas no pierde más de 0.5 por ciento de su peso. 

Residuo a la ignición.- Esta determinación tiene por objeto fijar 

el límite de Bromuros alcalinos siendo no más de 0.1% del peso-

para el Bromuro de Prifinio. 

Valoración.- El método de Valoración que debe escogerse para una 



monograf1a farmacopéica, es aquel que permita obtener resulta

dos reproducibles por diferentes anál istas y en diferentes la

boratorios. 

El método de valoración debe intentar determinar la parte del 

compuesto responsable de la actividad farmacológica, siendo peL 

misible, en muy contados casos determinar un elemento que for

me parte de la estructura o también algún ión con el cual la es 

tructura terapéuticamente responsable se encuentre salificado. 

Al igual que las de~erminaciones de identificación,observando -

la estructura del Bromuro de Prifinio se pueden intentar los sl 

guientes métodos de valoración. 

METODOS DE VALORACION 
===============~======~ 

a) Valoración Espectrofotométrica.- Siendo el Bromuro de Prifinio 

un compuesto aromático primeramente se intentó el método espectrg 

fotométrico, midiendo la absorción electrónica en la zona del ul-

travioleta. Graficando la absorción contra longitud de onda, usa~ 

do como solvente agua, la curva obtenida muestra que el Bromuro -

de Prifinio presenta una banda de absorción sin máximos caracte -

r1sticos. Teniendo en cuenta que este método mide la absorción de 

energ1a en el espectro electromagnético, por la resonancia de los 

grupos bencilo y metileno y la actividad farmacológica del produ~ 

tono está determinada por estos radicales, se consideró que este 

método tiene poca especificidad. 

b) Método Volumétrico.- Valoración por titulación en medio no a-

cuoso. Este método indicado en la literatura consiste en: 



En un matraz Erfenme'yer poner una cantidad exactamente pesada -

de 150 a 200 mg y disolver en 50 mi de ácido acético glacial, 

adicionar JO mi de solución reactivo de acetato mercúrico, titu

lar con solución acética O. IN de ácido percl6rico, utilizando

como indicador una o dos gotas de violeta de genciana (cloruro de 

metil rosa anilina S. 1.). Considerar como punto de equivalencia

el vire a verde esmeralda. Correr un blanco utilizando Jos mismos 

reactivos sin el problema y restar al consumo de ácido percl6rico 

del problema Jos mililitros gastados en el blanco. 

Cada mili! itro de solución acética O. IN de ácido perclórico equi

vale a 38.64 mg de Bromuro de Prifinio. 

En este método es el nitrógeno de la cabeza catiónica el que se -

está valorando y es el responsable en gran parte de la actividad 

terapéutica. El análisis estadístico de los resultados presenta 

un coeficiente de variación de 0.27. Este método es recomenda-

ble para valorar el Bromuro de Prifinio. 

e) Valoración del Halógeno con ayuda potenciométrica. 

En un vaso de precipitados de 400 mi. Poner una muestra exac

tamente pesada de alrededor de lOO mg de Bromuro de Prifinio, 

disolver en lOO mi de agua destilada, adicionar 4 ml de ácido 

n1trico diluido. Titular con solución O.lN de Nitrato de Pla

ta, determinar el punto de equivalencia con ayuda de un poten

ciómetro utilizando electrodos de platayde vidrio. 

Cada mililitro de solución O. lN de AgN03 equivale a 7.99 mg de 

Bromuro equivalente a 38.63 mg de Bromuro de Prifinio. 

Peso molecular del Bromuro de Prifinio 

Peso atómico del Bromo 

386.38 

79.916 

Contenido de Bromo en el Bromuro de Prifinio 20.68 % 



Es~e es un método indirecto que determina el contenido de Haló-. 

geno en la muestra. El Bromo no·es parte responsable de la ac

tividad antiespasmódica del producto y no es recomendable usar

lo como método de valoración del Bromuro de Prifinio, solo como 

1ndice del contenido de Bromuros. La importancia de determinar 

este componente está relacionada con el grado de purificación -

de la muestra problema. 

d) Método Gravimétrico.- Valoraci6n como sal de Reinecke. 

En un vaso de precipitados de lOO mi de capacidad, poner una -

muestra exactamente pesada cercana de 100 mg. Disolver en 30 

ml de agua destilada, agregar 10 ml solución diluida de· ácido 

sulfúrico y 15 ml de solución al 2% de Reinecato de amonio.-

Se forma inmediatamente un precipitado, dejar reposar a tempe

ratura ambiente durante 5 minutos para que precipite todo el 

reinecato de Prifinio. En un filtro de vidrio poroso G4, pre 

viamente tarado, filtrar con ayuda de vacio, lavar con solución . . -
fría de reinecato de amonio y después abundantemente con agua -

destilada. Secar a peso constante a 100°C aproximadamente una 

hora y pesar el filtro con el- precipitado. La diferencia de pe 

sos representa el correspondiente al reinecato de Prifinio. 

Cada! .OOQg de reinecato de Prifinio equivale a 0.618de Bromuró 

de Ptifinio. 

En este método se está determinando la cantidad de Prifinio pr~ 

sent~, por medio del nitrógeno de la cabeza cati6nica o sea co

mo sal cuaternaria de amonio que es la parte de la molécula re~ 

pensable de la·actividad anticolinérgica, por lo tanto, es re

comendable como método para la valoración del Bromuro de Prifi-

ni o. 



e) Método Colorimétrico.-

A fin de acelerar la determinación usando el método anterior, -

se probó un método colorimétrico aprovechando la propiedad que -

tienen los reinecatos de bases terciarias y cuaternarias de ser 

solubles en acetona y alcohol y medir la extinción en la zona -

del espectro visible. 

El método es el siguiente: 

En un vaso de precipitados de 100 mi de capacidad, poner una -

muestra exactamente pesada cercana a lOO mg. Disolver en 30 mi 

de agua destilada, agregar 10 ml de solución diluida de ácido -

sulfúrico y 15 mi de solución al 2% de reinecato~e amonio. 

Se forma inmediatamente un precipitado, dejar reposar a temper~ 

tura ambiente durante 5 minutos para que precipite todo el rein~ 

cato de Prifinio. 

En un filtro de vidrio poroso G4, filtrar con ayuda de vacío y

lavar con solución fría de reinecato de amonio; y después abun -

dantemente con agua destilada. Disolver el precipitado con 20-

mi de acetona y en un matraz aforado llevar a 100 ml con alcohol 

etílico, Medir la absorción a 526 mu utilizando la lámpara de

Tugnsteno. 



Cálculo para coeficiente de variación 

X 

97.8 
99.6 
99.9 
97.9 
99.4 
99.6 
98.6 
98.4 

100.2 
99.0 

990.4 

M= 99.0 

(j=J d2 
n -

C. V. 

(j= 
1 

ü X lOO 
-M-

j 

d 
diferencias 
con el pro-

medio 

- 1.2 
0.6 
0.9 

- 1.1 
0.4 
0.6 

- 0.4 
- 0.6 

1 .2 
o.o 

6.30 j 
9 

0.8366 X 100 
99.0 

en el método volumétrico: 

d2 
cuadrado de 
las diferen 

cías 

1.44 
0.36 
0.81 
1.21 
o .16 
0.36 
0.16 
0.36 
1.44 
0.00 
6.30 

0.7 0.83666 

0.845 



Cálculo para coeficiente de variación en el método potenciométrico: 

X d i 
diferencias cuadrado de las 
con el pro- diferencias 

medio 

1-· 98.6 0.3 0.90 
2- 98.2 -o. 1 0.10 
3- 96.7 -1.6 2.56 
4- 98.2 0.1 o. 10 
5- 99.1 0.8 0.16 
6- 98.2 -o. 1 o. 10 
7- 98.2 -o. 1 0.10 
8- 98.6 0.3 0.90 
9- 98.6 0.3 0.90 

10- 98.6 0.3 0.90 
983.0 6.72 

M = - 98.3 

c.v. =Üx lOO 
M 0.88 

C. V. 0.86406 
98.3 

X lOO= 0.88 

(j= -J (T =J (j' = J o • 7 466 d2 6.72 U= o.864o6 
n - 1 9 



Cálculo para coeficiente de variación en el método gravimétrico 

1-
2-
3-
4-
5-
6-
7-
8-
9-

10-

V=J 

c1=) 

X 

102.3 
100.2 
99.4 

103.4 
100.5 
100.3 
100.5 
98.1 

100.3 
100.6 

1 ,005.6 

M = lOO .5 

18.80 
9 

d2 
n - 1 

C . V. = Ü x 1 00 
M 

d 

1.8 
-0.3 
-1.1 
2.9 
o.o 

-0.2 
0.0 

-2.4 
-0.2 
0.1 

(j = J 2.0888 

3.24 
0.09 
1.21 
8.41 
0.00 
0.04 
0.00 
5.76 
0.04 
O .OJ 

-,-g-:-g-o 

(j = 1 .4453 

C.V. 1.4453 X 100 = 1.438 
100.5 



Cálculo del coeficiente de variación del método colorimétrico: 

X 

99.10 
101 .07 
99.75 

100.43 
102 .32 
98.80 

100.58 
100.16 
99.78 
97.97 

999.96 

M = 99.99 

j d
.2 

(J = --=-..--
n - 1 

C • V. = V X 1 00 
M 

d 
Diferencias 
con el pro

medio 

0.89 
1.08 
0.24 
o.44 
2.33 
J. 19 
0.59 
o. 17 
0.21 
2.02 

(j == j 13.555 
9 

C. V. 

d2 
Cuadrado 

de las 
diferencias 

o. 792 
l .166 
0.057 
o. 194 
5.429 
1.416 
0.348 
0.029 
0.044 
4.080 

13.555 

(j= J 1.506 

1.227 x 100 
99.99 

1 .227 

1.227 



TABLA RESULTADOS 
M cr C. V. 

~ Prome Desvi Coeficien . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 JO dTo acióñ te de va:: 
o riación 

Espectrofoto- - - - - - - - - - - - - -
métrico 

Volumétrico 
con ~cido - 97.8 99.6 99.9 97.9 99.4 99.6 98.6 98.4 100.2 99.0 99.0 0.836 0.845 
perclórico 

Potenciomé- 98.6 98.2 96.7 98.2 99.1 98.2 98.2 98.6 98.6 98.6 98.3 0.864 0.88 
trice 

Gravimétrico 
como sal de 102.3 100.2 99.4 103.4 100.5 100.3 100.5 98.1 100.3 100.6 100.3 1 .445 1.43 
Relnecke 

Colorlmétrlco 99.1 101.0 99.7 100.4 102.3 98.8 100;5 lOO. 1 99.7 97.9 99.9 1 .227 1. 227 
- ------------------------- ---- ,, 

VALORACIONES EFECTUADAS EN MUESTRAS DEL MISMO LOTE 



Comentarios.~ Una vez determinadas las constantes fisicoqu1micas 

del bromuro de Prifinio que deben aparecer en una monograf1a far

macopeica. Se ha seleccionado el método Volumétrico en medio no 

acuoso con ácido perclórico como método de valoración por las ra 

zones siguientes: 

a) Con el se esta valorando la cabeza catiónica o sea el nitrog~ 

no como sal cuaternaria de amonio, que es la responsable de la -

actividad antiespasmódica del bromuro de Prifinio. 

b) De acuerdo con los resultados obtenidos y anotados en la tabla 

1 en donde el método volumétrico con ácido perclórico muestra un 

coeficiente de variación menor (a menor dispersión mayor reprodu

cibil idad. 

Las determinaciones escogidas permiten diferenciar claramente el 

producto útil del que no lo sea, desde el punto de vista farma -

ceOtico. 

La comprobación de los datos con el producto que existe en el meL 

cado me permite recomendar la siguiente monograf1a. 



MONOGRAFIA QUE SE PROPONE A LA COMISION NACIONAL 
DE LA FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS 

Prifinio,Bromuro de 

Sinónimo: Pirodifenium Bromide ---Bromuro -,1-Dietil-3-(Difenil 
metilen)-2-metil-Pirrol idinio 

PM. 386.38 

El Bromuro de Prifinio anhidro contiene no menos de 98% de 

C22H28NBr ni más de 102 %. 

Descripción.- Polvo blanco cristalino inodoro. Muy soluble en 

agua y metano!; soluble en etanol y cloroformo y prácticamente -

insoluble en éter. 

Zona de fusión.- 218°C (con descomposición) 

Ensayos de ldentidad.-

A 5 mi de una solución 1: lOO agregaese 5 gotas de S.~. de Reinecke 

se produce un precipitado rojo, soluble en acetona. 

En un tubo de ensaye disolver 0.05 g de Bromuro de Prifinio en 5 ml 

de ácido sulfúrico diluido, adicionar unas gotas de S.R. de per

manganato de potasio y agitar. El bromuro decdiora la solución 

de permanganato de potasio. 



A 2 ml de una solución de Bromuro de Prifinio 1:20,000 adicionar 

2 mi de solución de hidróxido de sodio 1:10 y 1 mi de Permangan~ 

to de potasio S.R., calentar a 80°C por 30 minutos. Dejar enfriar 

y adicionar 2 mi de solución SN de ~cido sulfúrico y ID mi de iso

octoano, mezclar por lO minutos agitando, dejar que se separen -

las 2 fases. Filtrar el iso-octano y medill la absorbancia usan

do una celda de lO mm. Se presenta un m~ximo de absorbancia a -

247 mu aproximadamente. 

A una solución de Bromuro de Prifinio l:IO agreguese solución de 

nitrato de plata S. R. se produce un precipitado blanco amarille_!! 

to. 

Ensayos de Pureza. 

La solución de Bromuro de Prifinio 1:10 en agua es incolora. 

A una solución de Bromuro de Prifinio i:20 en agua adicionar 2 

mi de solución diluida de ácido acético y aforar a 50 mi. El -

ltmite de metales pesados es de 20 partes por millon. 

Otros compuestos del proceso de stntesis.-

.a} Prepar.ar una sol uc.i-bn de BrOf!IUro de Pr i fl.ni o. J,m gr:-.amo. en 50 

ml de cloroformo. Aplicar 0.01 mi de la solución sobre una pl~ 

ca cromatográfica preparada con stl ica gel· como fase estaciona

ria y usar una mezcla de benceno y dietilamina (97:3) como elu

yente. Cuando el eluyente ha recorrido aproximadamente lOO mm 

del punto de partida, sacar la placa de la c~mara y secar a 

150°C por 30 minutos. Después enfriar y revelar con S.R. de -

Dragendorff's. No presenta ninguna mancha a excepción del pu_!! 

to original. 

b) Dejar secar la placa a temperatura ambiente revelar con as

perción de solución de 2-4 dinitro fenil hidrazina (~isolver-



0.4 g de.dinitro fenil hidrazina en solución 2N de ácido clorhí

drico aforando a 100 mi) calentar 1a placa a 100°C por 10 minu-

tos. No aparece ninguna mancha cercana a un valor de Rf de 0.9. 

Por incineración el Bromuro de Prifinio no da residuo superior a 

0.1% de su peso (residuo a la ignición) 

Desecado a 105°C durante 3 horas el bromuro de Prifinio no pier

de más de 0.5% de su peso (pérdida al secado). 

Valoración.- Póngase en un matraz Erlenmeyer de 250 mi aproxi

madamente 0.4 g de Bromuro de Prifinio pesado con exactitud y -

previamente secado a 105°C por 3 horas. Disuélvase con 30 mi -

de ácido acético glacial y adiciónese 10 mi de S.R. de acetato me~ 

c~rico para titulaciones no acuosas. Titúlese con solución O.JN 

de ácido perclórico hasta coloración verde esmeralda usando como 

indicador, 2-3 gotas de S.l. de metil rosanilida cloruro. Córr~ 

se un blanco de la misma manera y hágase la corrección. 

Cada mi de solución O.JN de ácido perclórico equivale a 38.638-

mg de c22 H2aNBr. 

Indicación y empleo terapéutico.- Anticol inérgico 

Dosis.- Oral 45-120 mg 3 6 4 veces al día. 

Dosis única masiva 60-90 mg 
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