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I.-INTRODUCCION.

Primero,se establecerd que "estupefacientes" es el término
que se le da a las drogas,dentro de las cugles,estdn considerados—=—=
los Barbitiricos y las Anfetaminas,por lo tanto,es de gran importan-
aiz hacer su identificacidn en Quimicas ILegel,Toxicologia y en todos-
los Iaboratorios de Policia,sobre todo en los dltimos afios en que—=<
por desgracia se ha intensificado el uso y el abuso de éstupefacien—
tes. -

Para su identificzcidn existen varios procedimientos,en la
mayoris de los cuales se utilizan equipos fisico-quimicos Fyu:de Cro=-
matografia en Capa Fina,con los que se obtienen resultados nuy satis
factorios desde el punto de vista de su sensibilidad,sin embargo,co=:
no su c¢osto es elevado,no todos los Iabormtorios de Policfa Y Toxim=
cologia estdn en posibilidedes de utilizarlos.

Por ello,en el presente trabajo,se bused un procedimiento=
sensible,barato,al alcance de todos los Iaboratorios de Poliofa y---
Toxicologia. : C

De todos los métodos que eiisten,la Oristalografia,es un-—
proceso sensible,que solo requiere una pequefla muestra,resistiendo--

.los nicrocristales el suficiente tiempo como para hacer las observa-
ciones y adn para llevarlos a los Juzgados,permitiendo ademds tomar-

microfotograffas para poder ilustrar y ayudar & les personas encar—-

cadas de impartir justicia,en caso necesario,también en le ensefianzas

_¥ en conferencias o pldticas.Zstas razones,entre otras,nos llevaron-
al conociniento de la absoluta necesidad de que el procgdimiento sea
aplicado rutinariamente en todos los andlisis para identificar estu-
pefacientes. -

El Sr. Lic. In. Fedro Ojeda Paullada,Profurador General de
la Repdblice,conciente de la necesidad de buscar nuevas téonicas que
pernitan la identificacidn exacta,sensible y sencille de los Estupe-
Tacientes, pernitid que el presente trabajo se llevara m cabo en los=-
Iaboratorios de la Procuradurfa General de la Repiblica bajo Su=—e-——-
scertada dirececidn.




II.%GENERALIDADES.

BARBITURICOS.

Los Barbitdricos son derivados del dcido barbitidrico y son
el producto de condensacidn del dcido maldénico y urea.Existe la—-=——-
creencia de que fue designado con este nombre porque en 1863 Adolph-
von Baeyer lo sintetizd el Dia de Santa Barbara,que corbinada con===
urea did el nonmbre sl nuevo compuesto.
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Cuarenta afios deépués,en 1903,Emil Fischer y Joseph von—-——
Merig sintetizaron el geido dietilbarbitdrico de la urea y el dcido-
maldnico.Este fue el primer deido barbitiérico con cualidades hipndti
cas,y ‘puesto en el mercado con el nombre de Veronal.El segundo bar=-
bitdrico,el Fenobarbital,introducido en la terapéutica en 1912 pore-

- Lowe,Juliusburger e Impens,conocido en el mercado como Luminal.Desde
entonces nmds de 1500 barbitidricos han sido preparados.Menos de 20 de
éstos estan en uso médico en la mctualidad.-

En cuanto & la reldcidn que hay entre su estructura y amoti
vidad,se tiene que,el decido barbittirico en sf,es fisioldgicamente-——=
inactivoipero la spstitucién de los hidrdgenos del 05 POT. ErUPOg=—m—=
arilo o alguilo,confiere las propiedades hipnéticas a estos compues-
tos.Ia introduccidn en los gruros alquiloc de grupos polares,tales co
mo,éter o ceto,hidroxilo,amino,carboxilo,eliminan la actividad hip--
nética.la metilacidn en uno de los nitrdgenos aumenta la afinidad---
con los 1{pidos,con lo cual se disminuye la duracidn de la accidn.la
introduceidn de un grupo fenilo en el 05 confiere al barbitirico mc-
tividad anticonvulsivajel Fenobarbital es mucho nds potente como an-
ticonvulsivo que como sedante.




Ios Zarbitdricos constituyen un importante srune farmacold-
&£ico.Son usualkente clasificados por la duracidn de los efectos conow
de:aceidn rdnlda,acclon interemedia y accidn lenta.los conruestos de-
accidn ra“lda tales ‘¢omo Secoberbitel sddico(Seconal) y Fentobdaruital
sodlco(Nembuual) son los de mayor interds.Tl imobarbital,un barbisdri
¢0 de accidn jnterpedia,se aprovecha en cépsulas vare evitar el aveti
to0,¥ Fenobarbitalige accién lenta,un compuesto emplianeﬁte uscdo en--
preparaciones antiespasnddicas.
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los Terbitdricos producen todos los grados de depresidne-—-
del Sistems Wervioso Central,desde sedacidn a coma.Zl grado de denre
sidn obtenidad depende no solamente del barbitdricoe en varticular,la
dosis y 1s vie de administracidn,sino también del srado de excita---
¢idn del SUC en el momemto de la administracidn.fambién son depreso-
res respiratorios,afectando no solo la respiracidn sino torbién el--
mecanismo resronseable de los movinientos respiratorios.®n dosgis oral
sedante e hipndtica,los barbitdricos no producen inrortantes efeciocs
cardiovasculares,excepto una ligera disminucidn de la presién COnO~~
ocurre durante el suelio normal. '
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SU VAIOR EN IMEDICIRA,

Los Barbitdricos son recetados en casos de hipertensidén,en
epilepsia,insomnio para la diagnosis ¥y trataniento de enfermedades—-
mentales,y para la relaaacldn de pacientes antes y durante las in---
tervenciones Qulrurglcas.

Tomados en dosis normsles bajo tratam1ento rédico,los bar-
bitliricos tienen el efecto de moderar la accidn de los nervios y del
sistema muscular,incluso el misculo cardiaco.Tanbién tienen el efec-
to de moderar la accidn del corazdn,la resepiracidn y disminuir la—-—
alta presidn de la sangre.

’ Fara propdsitos nédicos legitimos,los barblturlcos son de-
gran velor,pero pueden resultar fatales =2l abusarse de ellos.

Una persona cue se "embriaga" con barbltdrlcos se comporta
exactamente como el gue ha tomado demasiado alecohol.

Pequefias cantidades de barbitidricos producen un estado de-
relaaamlento ¥y sociesbilidad,pero también reducen el sentido de vive-

za y disminuyen las remcciones nusculares.. medida que aunenta ele—— -

consumo,la persona Se siente pesada,triste y melancdlica y a veces—-
nehdenciera;tambalea v habla con dificultad.Gradualnente llega a un~—
suefio profundo.

Si ha ingerido una dosis excesiva,la persone muy blen pue-
de caer en un estado comatoso del cual puede morir si no es atendida
inmediatatente por un médico.

El principsl sitio de biotransformacidn de barbltﬁrlcos es

el higado.los barbitdricos destruidos en el higado lo son principal=
" mente por oxidacidn de la cadens mds larga del 05.105 productos de--
degradacidn son los correspondientes alcoholes,cetonas,fencles y---
Zdcidos carbox{licos del compuesto adninistrado,cue pueden aperecer--
en la orina como compuestos libres o conjugados con el dcido flucu--
rénico.Los productos de degradacidn no tienen accidn hipndtica ni-—-
anestésica.la JiidrSlisis del nilcleo del #cido berbitdrico es una for
na relativamente poco importante de la inzetivacidn, pues solanente—-
se excretan indicios de los productos primarios de la hidrdlisis y-=-

107 o menos del nitrdgeno de la sustancia original se convierte en--
urea y anmonfaco,
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Sobredosis de Barbitdricos.

Une razén para ésto,es que los que ingieren 1a droga pue-—
den reaccionar a la misma,mds fuertemente una vez,que otra.Una ra—
zén mds,es que los barbitdricos,se demoran en surtir efecto y quien
los toma se puede intoxicar debido a que pierde la cuenta de la——--
cantidad gue ha ingerido,dando por resultado una sobredosis.

1419 2.

Son especialmente peligrosos cuando se toman con juntamen-
te con bebidas alcohdlicas,pues la accidn depresiva de uno multipli
ca los efectos depresivos del otro.El resultado muy a menudo es fa-
tal.

Erecuentemente los barbitudricos son los instrumentos del-
suieidio, porcue intensifican la depresidn que conduce a ésto.

DEFPENDENRCIA DE IOS BARBITURICCS.

El uso crdnico de Barbitdricos puede manifestarse en un--
estado de tolerancia y dependencia fisica.la tolerancis resulta——--
cuando cantidades nds y nds grandes son requeridas para sentir el--
efecto.ls degendencia.fisica ocurre cuando el cuerpo la pide para--
evitar dolor y extremo malestar. ’ .

In la dependencia de drogas del tipo berbitidrico,los sin-
tonas de abstencidn son sunanente peligrosos.Durante laes primeras--

8 a 10 hores despuds de la "ltima dosis,el que depende fisicamente--
de la droga rarece me jorarse.Esta apariencia es seguida por el de--
sarrollo de los sintomas de abstencidn,tal como,un aumento de la—-
nerviosidad,dolor de cabeza,ansiedad,sacudimiento de los misculos,®:.
temblor,debilidad,insomnio,nduseas,igual oue un repentino descenso-

en la presidn de la sangre cuando el paciente se levanta precipita-
damente. B

Tos sintomas de abstencidn se tornan severos aproxinada--
nente 2 las 24 horas.Dentro de las 36 horas hasta las 72 horas, pue-
den desarrollarse convulsiones(gue pueden manifesterse a las 16 ho-
ras),y es a veces,hasta en el octavo dfa que pueden resultar fata—-
les.Esto es un peligro gue siempre estd presente durante la sbsti--
nencie de la droga.Ocurran o no las convulsiones,siempre puede ha—-—
ber un periodo de delirio y alucinaciones,sezuidos por severos—-—--
efectos psicdticos,
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En algunos cesos la nuerte puede ser el resultado de una--
abstencidn precipitade.la abstencidn de los barbitiricos siempre de-
be ser gradual y observada por uan médico.

4LBUSC DE I0S BARBITURICOS,

Segln estudios realizados,ambos,tanto el vardn como la mu-—
jer que son esdictos,han tenido pfoblemas personales,tales coro,un-—-—-—
sentido de inseguridad y fracaso,que no han podido resolver y del-—-
que tratan de escapar,su frustracidn les ha hecho acudir a los bar~-—
bitdricos con la creencia de gue les dard alivio.

Utros gue usen Barbitdricos son:

l.-Adictos a narcdticos-para sustituirlos por la herofna—
cuando no la consiguen,o para intensificar el efecto de la misna.

2.-Los (ue abusan de las anfetaminas.

3.~Facientes—-que usen mnds de lo que se les ha recetado y——
han llegado al punto de dependencia.

G¥andes cantidades de Barbitdricos son adcuiridas en el-—
nercado negro,ya que,los productos en el mercado ilfcito no provie--
nen de fabrieantes responsables,por lo cual el riesgo se multiplica.

Entre los Bgrbitﬁricos nds cominmente usados se encuentran
los siguientes:Penobarbital,dembutal,Secovarbital,snobarbital y Tui-
nal,En la calle,y casi comc idioma internecional,se conocen:

" barbs" o "purple hearts” Fenobarbital
"jellow Jjackets" o "nemmies"——e—m—m—————- Nembutal
"red birds" o "red devils" ——-—-Secobarbital
"blue dragons" o "tooies" Tuinal
DISTRIBUCICN.

¥o existe una barrera impenetrable para la difusidén de=—m-
barbitiricos en el cuerpo;por lo tanto,si la concentracidn de la-——-
droga en el plasma es lo suficientenente grande,serd. distribuida a--
todos los tejidos y fluidos.Pequefias cantidades de barbitiricos pue-
den aparecer en la leche despuds de la ingestidn de grandes dosis.—-
Los barbitvricos rdpidemente cruzan la placenta,y,en unos £0COs Ai=—
nutos despuds de la inyeccidn de un barbitdrico de aceidn corta om-——
ultracorta la concentracidén en la sangre fetal se eproxima z la de--—
la sangre materna.
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Los Barbitdricos se encuentran en prepraciones,a menudo en
combinacidn,por ejemplo,con otros barbitiricos,bromuros,tranquilizan
tes,analgésicog,alcaloides de belladona,agentes simpatomiméticos,~-—
xantinag,antihistaninicos,espasnoliticos,vitaninas,antibidticos,en-~
zimas digestivas,antidcidos y adsorbentes.los barbitdricos,solos o~—
nezclados se presentan como polvos,elixires,jarabes,gotas,cépsulas y
tabletas.,

Los Barbitdridos de accidn lenta se eliminen en gran parte
por los rifiones;los de accidn corta son destrufdos por el higado.lLos
de efecto ultracorto,se depositan priﬁero;en la grasa del cuerpo, pe~
ro finalmente se degradan en el higado y el rifion.Ios de aceidn in-=
termedia,la mayor parte degradados en el higado y excretados por el-
rifidn.
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ANFETAMINAS.

Las Anfetaminas son clesificadas como "drogas gimpatoniné~
ticas" las cuales ejercen un efecto estimulante sobre el Sistena——--
Nervioso Central.ios dos compuestos de mayor interds son la Anfeta-—-
mina y la Metenfetamina,algunas otras son también controladas.

Anfetaminas

CO-en--=

Mqi

Fetanfetaninas

*
: - — CH —CH
cuy — 4 =<k

NH - GHJ

- Los efectos fisioldgicos de ambas drogas son similares;la—-
Anfetamina tiene un efecto estimulante sobre el SNC ligeranante ma——-
yor.Tambidn se han usado como inhalantes pera reducir la congestidén--
nasalipara reducir de peso,ya que,provocan anorexiaj;se prescriben pa-
ra el tratarniento de narcolepsia,una condicidn caracterizada por una-
necesidad excesiva de dormir. . .

Tanto la Anfetanina como la Hetaﬁfetamina son compuestog——-—
dpticamente activos.los dextroisdmeros son tan potentes como las mez-—
clas racémicas,.Todos los isdmeros estdn bajo control.Varias sales son
oficiales en la USP y NF;se usan en formas dosificadas.las bases li--
bres son insolubles en agua.

Is snfetamina existe en tres fermas,debido a que en su mo——
lécula posee un carbono asimétrico;éstas son: d-,1- 'y dl-.Seziin datos
clinicos,la forma dextrdgira es dos veces mds activa que la racémica.

Eay dos isdmeros activos de infetamina,los cuales poseen~—-—-
una marcada diferencia en la activided fisioldgica.la forms levo,tie-
ne mejor actividad presora pero pobre actividad analdpticajla dextroy
tiene efectos opuestos,ésto es,que es un nejor sgente analéptico y un
pobre agente presor.
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- Ia Anfetamina puede ser preparada por la réaccidn de deido
fenilacdtico y doldo acético dd la siguiente forma:
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Otra forma es,calentar une solucidn de fenilacetona en for-
namida a 190°C por 5 horas.Enfriasr,afiadir perdxido de hidrdgeno y ex~
traer con benceno,mds metanol y HCL en bafio de vapor por 2 horas.iAlca
linizar la solucidn con NaCH,extraer con benceno,evaporar y secar el-
‘residuo de Anfetaninad ' -

EHy = ?.- °"3 ‘ ) L
7 ° » (l ~3 -
- ‘ Heo uMp X .
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- las Anfetaminas importantes son:Benzedrina,Dexedrina y Me--
tedrina.Sus nombres téonicos o cientificos son:Sulfato de infetanine,
Sulfato de Dextro Anfetamina y Clorhidrato de Hetanfetamina,respecti-
vamente.Jon drogas sintéticas,relaciohadas a efedrina y epinefrina,

Ias Benzedrinas se venden en tabletss en forma de corazén—-
de color rosado de 5 mg ¥ 10 mg,en cdpsulas claras y marrdp,conte-—--
niendo 15 ng de grénulos multicolores.

Ia Dexedrina,se presenta en tabletas en formae de corazdn——-
de chlor anarenjado y c¢dpsulas cafds y claras conteniendo 5,10,15 mg-
de grinulos multicolores.

Metedrina,en tabletas blancas de 5 mg ¥y dmptilas de 1 ml,con
tenlendo 20 mg.Bsta droga,como Desoxyn,se vende en tabletas blancas--
de 5 mg,rosadas de 10 ng y amarillas de 15 ng.

Administrades oralmente o inyectadas,tienen un efecto egti-
nulante sobre el SNC y efecto local constrictor sobre la membrana mu-
cosa nasal.los efectod sobre el SNO incluyem,sensecidn de euforia,---
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bienestar,su efecto total es evitar la fatiga y el suefio.Ctro efecto-
importante es que reducen el apetito,para ello,han sido presc:itas en
el tratamiento de obesidad,sin embargo,no son recomendables para este
fin. ' .

Otras preparaciones pars reducir de peso,conteniendo este~--~
tipo de drogés estinulantes son:Tenuate,tabletas blancas y verdes de-
forma ovaladajPreludin,tabletas redondas y cuadradas de color salmdn;
ISnamin,cépsulas grises y amarillas;Desbutal,tabletas anaranjadas,ane
" rillas y azules;Dexanil,dexedrina combinada con un barbitidrico, table-
tas verdes en forma de corazdn.

Ia Benzedrina es también prescrita para el tratamiento de=-
narcolepsia y de desdrdenes severos del SNC.Algunas veces es usada co
mo anti{doto en envenenamientos coﬂ drogas depresoras de la serie dee- -
opidceos.

A ¥asticando papeles saturados con la droga 6 con algodones--
extrafdos del inhalador es el nétodo mds simple de administracidn.Ca-
da inhalador de Anfetamina contiene 25 veces la cantided en una ta-—--
bleta.

Ios sintomas de intoxicacién incluyen:agitaci6n,iptranqui——
lidad,locuacidad.la piel se enrrojece,hay profusa transpiracidn,se-==
dilatan las pupilas.la presién aunenta,loés reflejos se vuelven hiper=-
activos y es realgzada la respuesta.Algunas veces se nota temblor de--
nanos,y oca31onalmente sobreviene una psicosis téxica en la cusl hay-
ideas paran01des ¥y vagas aluc1naelones. )

. 7 Tos usos vdlidos de Anfetaminas son pocos.El diagndstico de
intoxicacidn con infetaminas se hace por evidencia del uso de ellas,-
por los signos mencionados,d por examen de laboratorio en orina.

) Si se toman sobredosis,causan-serias enfermedades o la—==—-
nuerte.Un antidoto en envenensmiento con Anfetamina,es un barbitidri--
co,adninistrado oralmente o por via intravenosa,segin el caso.

Las Anfetaminas tienden a causar anorexia,disturbios psico-
notores versistentes y ekagerados ¥ destrucecidn de la funcidn mental-
al ocurrir la psicosis tdxica.
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III.
DIFFRENTES TECNICAS QUE SE FUZD:EN UTITLIZAR PARA T4 TDEHTIRICACICT

DE ESTUPEFACIENTES.

BARBITURICOS.
1,~ANALISIS CUALITATIVO.
Frecuentenente se le presentan al quimico problemas relati-

vos a la identificacidn de sustancias desconocidas.tn este caso,se va

a determinar si una sustancia es ¢ no,un Barbitirico.Llos Barbitdricos
se encuentran en forma de tabletas,cdpsulas o en soluciones.,Para ha--
cer la identificacidn es necesario separarlo de otras drogas.le mayo-
ria de los métodos oficiales utilizan la extraccidn con solventes.Ia-
mezcla se disuelve en un dleali y la solucidn alcalina se extrae con-
un solvente orgdnico,este extracto se descartajla solucidn acuosa se-
acidula y se extrae el barbitirico liberado.El extracto es evaporad6-
¥ se pesa el residuo,el cual estd listo para hacer la identificacidn,

Prueba Fisica.-Determinacidn del Punto de Fusidn.-Ios dei--
dos deben ser recristalizados antes de la determinacidn del piunto de-
fusidn.Se pueden preparar varios derivados de alto punto de fusidn de
dcidos barbitdricos,los mds usuales son los p-nitrobencil y xantile——
derivados.Una vez obtenidos los cristales y secados se les deternina-
su punto de fusidn por medio de un aparato de microfusibn.Generalmén-
te se tabula un valor del punto de fusién aungue puede variar 1 6.20,
dependiendo del método de fusidn.Ie combinaciédn de valores de punto--—
de fusidn del deido libre y sus nitrobencil y xantil derivados con-—-—-—
los resultados de las pruebas de color permiten la identificacidn del
compuesto,.fo es aconsejable para una rdpida identificacidn.

Pruebas Quinicass

AU) Pruebg de Color de Dille-Koppenyi.-Esta es una sencillg———-

prueba cualitativa que>permite la. identificacidn de Barbitdricos con-
siderados como un grupo,ademds es muy il porque es nuy rdpida.

Reactivos Usados:

Solucidn de acetato de cobalto al 1% en metanol absoluto.

Solucidn de isopropilamina el 5% en metanol absoluto.

Frocedimiento.~Unos mg de muestra se disuelven en metanol.-
Después se afiaden una gota de solucidn de acetato de cobalto al 1 y-

it e
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una zota de solucidn de isopropilemina al 5%.la aparieidn de un color
violeta rosado indica la presencia de un Barbitdrico.

Ia eliminacidn de agua hace la prueba mds sensible y él co=-
lor mds estable.Se puede usar cloruro o hitrato de cobalto en lugarf—
de acetato.

’ Ia@prueba'de Koppanyli se aplica directamente a preparacio--
nes farmacéuticas conteniendo barbitiiricos en combinacidn con otros--
compuestos.El Sulfatiazol,Aloxdn,Cafeina,Teobromnina,Teofilina,Tiourea
y Urea,no darén reaccidn positiva. 7

b).~Frueba de Color de Zwikker.-Esta reaccidén estd basada--
en la formacidn de un barbitdrico soluble en un conplejo cloroformo--
sulfato e cobre-piridina el cual imparte al solvente una coloracidn-
pirpura o verde brillante. ’

Procedimiento.-Colocar une peguefla muestra en un tubo y afia
dir 0.5 ml de una solucidn de sulfato de cobre a2l 0.5%.Mezclar suave—
mente y efiadir un volumen igual de cloroformo y un volumen de piridi-
na al 5%.iziter vigorosamente para permitir la sepracidn de las caras.
Chservar el color de la capa inferlor(cloroformica) de preferencia-sa
bre un fondo blanco. -

Si la muestra es & contiene el dcido libre de un barbitirie
co,la capa cloroférmice tendrd una coloracidn pirpura.Si contiene la-
&2l de sodio de un barbitdrico,se formard un precipitado a la adicidn
de la so%ucién de sulfato de cobre,pero continuando el proéedimiento-
se tornerd pirpura.Si contiene el &6ido libre de un tiobarbitiirico,la
capa clorofdrmica tendr{ una coloracidn verde brillante.

Si contiene la sal de SOle de un tiobarbitudrico,se forma—-
ré4 une suspensidn de color verde o la adieidn de la solucidn de sul--
fato de cobre,pero continuando el procediniento,la capa clorofdrm1Ca~
se aelara ¥ toma una coloracidn verde brillante.

La sdicidn de una gota de doido acético glacial al sistena-
heterogéneo cloroformo-agua,sera parat '

a).~Destruir el color pirpura inmedlatamente ¥y cambiar a--—-
una coloracidn azul débil si la muestra es & contiene el doido libre
0 la sal de sodio de un barbitdrico.

b).-Peducir la coloracidn verde brillante a un verde tenue-
si la muestra es d contiene el dcido libre o la sel de sodioc de un—-—-
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tiobarbitdrico,este verde tenue cambiard a amarillo verdoso.

Este prueba es mds sensible que la Prueba de Roppanyi,ya que
nenos de 0.1 mg de muestra es suficiente para hacer la identificacidne
En lugar de solucidn de sulfato de cobre,se puede usar,con 1los nismos-
resultados,soluciones de nitrato §

6 mcetato de cobre.

C) .~PRUEBAS HIGROCRISTALINAS.-Son pruebas qufnicas altamente
espec{ficas,en las cuales se usan reactivos adecuados para la forma——-
cidn de los mierccristales ¥ gque siendo el tema del presente trabajo,~
se tratard anpliawente nds adelante.

KERCDOS FISICOQUIMICOS. . '

Cromatografia.-Bs la técnica nds moderna de separacidn,se de
fine como un método basado en la distribucidn selectiva de los. diferen
tes compuestos entre dos fases inmiscibles.Se entiende por fase una de
las tres formes diferentes en que se presenta la materia:sdlido,liqui-
do o gas.

A).~Cromatografia en Capa Finz.~-Es un método sencillo,barato
¥ répido.las placas de vidrio se preparan con 25 g de Silicagel G en~-
50 ml1 de agua,puesias en un desecador a 80°C durante 30 minutos.Des-—-
pués,las placas son rociadas con una solucidn saturada de nitrato mer-
curoso ¢ con una solucidn de permangansto de potasio al 0.2¢.El nitra-
£0 mercuroso permite la deteccidn de 1 a 5 neg de barbiturico y glute~
. timida(manchas blancas sobre un fondo gris) pero menos sensible para--
3 hipndticos no barbitidricos(Etinamato,Metprilon y Etclorvinol) para--
lo cual se requieren 10 a 20 meg,rezceionan con el reactivo a altas-—-
concentraciones,El spray de permanganato de potasio,es sensible para--
la deteceidn de barbitdrieés conteniendo una cadena insaturada o un—--—
' sustituyente 2-mercapto,produce manchas amarillas sobre un fondo pir--
pura.Se usa independientemente § siguiendo al nitrato merturoso.
Solventes Usados:
A Cloroformo-acetona 9:1
B Benceno-dcido acético 9:1
C Dioxano-Benceno-Amoniaco acuoso 20'75 5
Muestras de 5-10 mecl en cloroformo o etanol,conteniendo de——
1 2 20 meg del hipndtico,se deja que el solvente se eleve hasta 10 cm.
Es til el nétodo para determinar la preséncia de 3Barbitiri-~
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eo8 en tejidos y sangrejes rdpido ya que se lleva un tiempo entre——-
2 a 4 horas,dependiendo de la nuestra que se vaya a analizar.Es sen-
sible,ya que detecta 1 mcg de Barbitdrico y de 10 & 20 meg de no bar
bitdricos.

Los tres solventes usados hacen posible la separacidén de——
Barbitiricos.

Ia CrométOgrafia en Capa Fine tiene gran aplicacidén en los
laboratorios elinicos,en los de control de celidad y como método ana
1ftico en casi todos los laboratorios quimicos y bioldgicos.

B).-Cromatozraffe en. Papel.-Por este nétodo se puedén sepa
rar mezclas complejas de Barbitdricos.:

Procedimiento.— Un papel de 8x8 Ehatman # 1 se puntem con-
solucidn 0.001 ml a una pulgada de la base.Muestras conocidas de 1los
Barbitdricos que se sospechan deben ser corridas simultdneammente con
el problema.

El papel se rocia -con solucidn de NaHGO3 0.5 i para alcan-
zar una hunedad uniforme,no debe ester mojado.El papel se nmete em el
recipiente cromatogrdfico usando come solvente mdvil Clorurc de Eti-
leno CH'=CH2-01 .Cuando el solvente haya avanzado de 4 a 6 pulgadag—-—
de la linea de apllcaclon,se sacea el papel,se eévapora el solvente y-
el cromatograma se seca a 100%. Sg rocia con nitrato de plata alcohd
lica 0.05H y se regresa al horno hasta que aparezcan las manchas.

Los valores de Rp varfan segin la cantidad de NaHCO apli-

cada al papel,por eso,es necesario correr el stdndar en el mlsmo pa=
pel asi como el desconocido.

Se pueden usar otros sistenas de solventes c¢on buen resul~-
tado,como por ejemplo:

Isopropanol-cloroformo-amonfaco 25% | 45:45:10
Tolueno~agua-dcido acético ' 100:50: 40
n-butanol-anonfaco 10% : 100:35
Cloroformo-zmonigco 10% - 100:50

Varios reactivos de color se pueden usaer para revelar los-
cromatogranas;la luz ultravioleta también se usa con ventaja para es
te propdsito. 7 '

Es conveniente el método porque se requiere una muestra-—-
pequefla,es sencillo.



- e e — ———— =~ =

=16~

Crometografia en Capa Fina de Barbitdricos y otros Hipndti-

CO8o

Valores de R,

Compuesto A B ¢ Reaccidn eon KHnoé_
Metprilon 0,50 0,81 0.45 +
Glutetinida 0,80 0,54 0,99 -
Etinamato 0.81 0.65 0.55 ++
Efclorvinol 0.95 0.32 0.95 -+
Barbital 0150 0.38 0.40 -
Fenobarbital 0.50 0.36 0.26 T
A. Dialil B. 0.55 0.43 0.48 ++
Pentobarbital ~ 0.57 0.40 0.49 -
Amobarbital 0.60 0.42 0.52 -
Butabarbital =~ 0.62 0.49 0.52 -
Secobarbital 0.64 U.46 0.54 +4
Itobarbital 0.67 0.48 0.50 ¥+
Ciclobarbital  0.68 0.55 0.38 +
Hexobarbital 0.77 0.49 0.58 ++
Metabarbital 0.85 0,53 0.66 -
Metoexital 0.92 0.75 0.78 ++
Tiopental 0.94 0,73 0.70 L+
Metitural 0.95 0,72 0.68 ++
Tianilal 0.,95 0,80 0.72 ++

Mepobarbital 0.98 0.85 0.60 -

Reaccidn con permanganato de potasio 0.2%, — no reacciona;
+ lenta,reaccidn positiva; ++ reaccidn positiva fuerte.
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0).-Cromatograffa Liguido-Gas.- Todos los Barbitdricos que-
han sido probados producen picos y por medio de su tlempo de reten——-
cidn se puede hacer su identificacidn,ys sea solos & mezclados,nece--
sitdndose microgramos de muestra,ademds de que el nétodo es rdpido,-—
ya que se puede analizar una mezcla gue contehga 20 § nds componentes
en quince minutos,por lo que es Util pars el andlisis de mezclas com-
" plejajel inconveniente es el ser costoso por el aparato que secrequie
Te,que es el Cromatdgrafo de CGases.
Le cromatografia de Barbitidricos se hace en columnas SE-30-
a una temperatura de 180°¢.se pueden variar las condiclones para ob--
{ener une buena separscidn y la formacidén de picos,sin aumentar el---
tiempo.las extracciones de sales con clororformo,proporecionan los dei
dos libres los cumles se recristalizan de alcohol y agua y se secan--~
sobre alumina activada.Se determinan los puntos de fusidn.Ias canti--
dades apropiadas de los decidos libres se disuelven en acetona para——-
dar las soluciones stdndar conteniendo 10 meg/mel,
METODOS INSTRUNENTALES. )

Identificacidn por Ultrevioleta.-Tos derivados del dcido---
barbitérico exhiben absorcidn al Ultrevioleta caracter{stica.la ioni-
zacidn del decido va scompafiada por cembios significativos en su es—--
pectro.Ciertas ceracterf{sticas son comdnes-a casi todos los Barbitd--
ricos,y datos del espectro pueden establecer la identidad de un com~-

" puesto como miembro de los Barbitiricos. '

Los Barbitdricos 5,5 disustituidos suasdeidos dibdsicos,los
dtomos de hidrdgeno en los nitrdgenos,son ionizebles.Para estos dci--
dos los valores pKl=8 y pK2=12.

Todos los demds compuestos 5,5 disustitufdos muestran espec
tros similmres.Un Jjuego de espectrossobtenidos para soluciones de un-
conpuesto desconocido a varios niveles de pH tendrdn las siguientes--
caracter{sticas:Si es un Barbitdrico 5,5 disustitufdo se observard un
punto isosbéstico(Es el punto a través del cual pasen los espectros—
de los componentes de una mezela)para soluciones cuyos velores de pPH-
estén entre los extremos,marcando la existencia de formas puras;todas
las soluciones deben contener la misma concentracidn del compuesto.
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Relacidn de Absorbancias o Densidades.-Es una prueba preli-
ninar ocasionalmente utilizada para indicar la presencia de un barbi-
tUrico.El nétodo no es ¥til en el caso de combinacidn de dos & mds—--
‘barbitiricos,tanbidn con nuestras que contengan impurezas,lo cual cau
sa distorsidn del espectro UV.EL procedimiento se usa pocas veces ya-
que secaprovechan mejores téenicas.

Espeetro Inpfrarroio.=FEl espectro IR de la mayorfa de los——-
Barbitiricos y el endlisis de las bandas de sbsorcidn permiten su-———
identificacidn,adendd los espectros de cada compuesto son lo suficien
temente diferentes para establecer su identidad.Se nota alguna difi--
cultad para distinguir entre Amobarbital y Pentobarbital,el cual ai-—
fiere solamente en la colocacidn de los grupos metileno en la cadena-
nds karga en la posicidn 5.8i el IR indica uno qutro,los puntos de--
quién‘difieren suficientemente para permitir distinguirlos. '

Otra dificulitad en la identificacidn con IR proviene de la-
existencia de mds de una forma cristalina para cada compuesto.Este fe
ndméno,conooidO'coﬁo polimorfismo,da la diferencia en-el espectro IR~
de una forma cristalina a otra.Los cambios en la forma oristalina pue
de ser ocasionada al conprinir las tabletas,o0 por manipulaciones rea-
lizadas en la separqcién y aislamiento,extraceidn con solventes,evapo
racidn a sequedad,por ejemplo.Para evitar ésto,lo que se hace es so—-
neter al Barbitdrico stdndar a las mismas menipulaciones que la mues-
tra.As{ se formard la misma forme cristalins,tanto para el stdndar-—-—-—
como para la muestra,obteniéndose asi un buen espectro IR,

El Barbitdrico de sales de sodio(u otro metal) tiene un es-
pectro IR difrente al del deido libre. '

Difracecidn de Rayos X.~Ios Rayos I son una radimcidn elec--
tromagnétiea cuya longitud de onda es intermedia entre la de los ra—-
“yos ultravioleta y la de los gamma.Los Rayos X son difractados por—-—--

losg cristales..

Ias caracteristicas de la difraccidn se obtienen sometiendo-
la muestra cristalina en polvo a la radizeidn Cu K-alfa en un Espec—--
trdmetro de Rayos X con Contador Geiger equirado con unregistrador---
potenciondtrico,Se coloca la muestra cristalina y se rota a los gra—-
dos deseados.Un dngulo de 50° es suficiente para Barbitdricos.il en--
viar los Rayos X,al encontrarse con una familia de planos va a haber-
una difrasecidn que marca un dngulo €,la nuestra va a estar a 28jel-——
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contador marce el,dngulo e intensided del haz difractado,este infore~
macidn pasa al registrador gque va formando una grdfica.De los valo——
res 28,los-dngulos de difraccidn € van a ser deterninados.Conociendo-
el dngulo de difraccidn y la longitud de onda de le radiacién(1.53736
R),las distancias d,pueden ser calculadas usando la Ley de Bragg que-
dice: '

nd =23 sen @

En donde:

n= entero 1,2,3,et0.

d= longitud de onde 1.53736 %

d= distancias interplanares

¢= dngulo de difraceidn

Tanbién los valores de @ se pueden obtener de tablas espe—-
ciales. ) : :

Para utilizar este nétodo se neceswta la muestrs en polvo--
eristalino,se usan solc unos meg de muestira,la cual no es destruida.

IT ANATISIS CUANTITATIVO. ' )

Métodos Fisico Quinicos.

a).~Titulaciones Acido-Base.—Todos los acidos barbltﬁricos-
puede ser titulados cono acidos nonobdsicos,la titulacidn en agua no-
se hace por su insolubilidad y por su naturaleza débilmente dcida,asi
que se hace en alcohol & medio hldroalcohélieo.Sg titula dlrectamente
con un dlecali.

Ias sales de sodio de barbituricos pueden ser fituladas con
decido stdndar utilizando anarasjado de metilo como indicador puesto--—
que el €cido liberado preeipita durante la titulecidn,la determina—--—
cidn puede ser conducida en la capa de eloroformo con agitecidn cons-
tante el .dcido libre pasa a la capa orgdnica. : :

e).-Titulaciones en Medios No Acuosos.-Ias tituleciones rds
satisfactorias se hacen en dimetilformemida titulando con netdxido de
sodio,usando como indicﬁdor azul de timol.

¢).~Método Argentondtrico.- Los dcidos barbitdricos forman—
¢ompuestos cuando reaccionan con soluciones de plata.Fl barbitdrico--

ge titula en solucidn carbonatada con nitrato de plata.El punto final-
ge determina por la apericidn de una turbidez.Cada ml de AgTO,4 0elNew
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equivale a:
(P.M./10) ng del Barbitdurico

Entre las suithsnockas que 1o causan interferencia en este--
procediniento son:almiddn,lactosa,dextrina,acacia,metilcelu;osa,pro-
pilenglicol,estearatos y sacarosa.Se determinan decidos barbitdricos-
¥y sus sales.

d),-Método Colorimdtrico con Sales de CWbalto.-Es necesa—-—
rio preparar unae curvae stdndar con cada determinacidn de desconocig-
dos.Se puede leer a 565 milimicras contra un blanco de reactivos.las
tabletas pueden ser analizadas de esta manera y ho interfieren los—-
excipientes.

e).~Pitulaciones Bromomdtricas de Grupos Insaturados.-lu-=
6hos derivados de los dcidos barbitdricos poseen dobles ligaduras en
los sustituyentes en la posicidn 5.Estos grupos insaturados pueden--
ser titulados cusntitativamente con bromo. '

£).~Otros Métodos.~Ia nayorfa de los dcidos barbitdricos--
forman precipitados con sales de merecurio siendo estas cuantitati—--—
vag.El Barbitdrico se separa,se descompone la sal recobrandose el---
dcido barbitdrico.

) ~Cromatograffs Ifguido-Gas.-Estos procedimientos han si
do publicados para el ensayo de mexzclas de barbitdricos,tales cono--
Secobarbital sddico y Amobarbital sédico(Tuinal,lilly).Con una cali-

bracidn apropiada,las dreas se pueden usar para hacer la determine--
cidn cuantitativa.

h).-Hétodo Espectrofotométrico.-For su sensibilidad y es~-

pecificidad,se ha usado bastante para el andlisis de barbitudricos en
tejidos ¥ flufdos del cuerpo,gsi'comb en preparaciones farmacéuticas.
) In caso de muestras que pueden contener material parcialmen
te descompuesto & -compuestos que pueden interferir con la absorcidn—-
(aspirina,deido salieflico) se aconseja emplear el sistema de extra——
coidn que da separaciones cuantitativas,la solueidn resultante del-—--—
barbitirico en solucidn de NeOH puede ser usada pars mediciones es——-—
pectrofotondtricas,después se ajusta el pH,d el barbitdrico puede ser
recobrado.como el residuo seco y disuelto en el solvente adecuado.
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Si se conoce informacidn acerca de la muestra,el procedi~
niento puede ser acertado.Tal informacién puede ser,por ejemplo:---
identided del deido barbitdrico,excipientes,lubricantes,agzlutinan-=
tes,edulcorantes,la presencia o susencia de otros firmacos,edad y--
condiciones de alamecenaje de la muestra. o

la droga se disuelve en dlcali fuerte y la absorbancia a-
255 milinicras se toma como une medidadde la concentracién.la pre--
sencia de barbitiUricos se denuestra por los picos a 240 nilimicras-
en soluciones a pH 9 & 10 y aproximadamente a 255 milimicras en so-
lucidn de NaOH 1N. _

Las soluciones deben ser preparadas para contener de 1 a-
2.5 mg de barbitdricos por-100 ml.Ia solucidn de pH 10 puede ser-—-
preparada en un buffer de borato & en buffer de carbonato.las solu-
ciones empleadas deben tener la misma concentracidn de la muestra.-
Las medidas se hacen centra un blanco apropiado.Se prepara'una cur-
va stdndar usando los mismos solventes. _

' Los problemzs en el ensayo de barbitdricos son les inter-

Terenciams en el espectro Ultravioleta a 240 milimicras.Abajo de esta

longitud de onda,muchos excipientes de tabletas émpiezan a absorber
Ia utilizecidn de 254 rilimicras como ndximo{forms doble ionizada)-
en hidréxido de sodio 1W puede reducir les interferencias;sin embar
80,108 barbitiricos se descomponen rdpidamente en dlcali fuerte.-—-

Precuentenente,las interferencias a 240 milimicras se eliminan usan
do sustanecias puras.
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© ANFETAMINAS,
1.~ANALISIS CUALITATIVO.

Pruebas Fisicas:

a).-Determinacidn de los Puntos de rus16n.—Por nedio de com--
puestos extrafdos o sus derivados. .

b).=Pruecba de Olor.-Es una prueba general para todas las An--
fetaminas.Es la Prueba de Fenilisocianuro:Una pequefia nmuestira de An-==
Tetamina se hierve con 5 a 6 nl de solucidn de hidrdxido de potasio al-
¢ohdlico.Se enfrfa y se afinden de 2 a 3 gotas de cloroformo y se calien
ta nuevanente.Se produce el ofensivo olor de feénilisoeianuro eomo prue-
ba positiva.

FPruebas guimicas.

1.-FPruebas de Oolors ,

a).-~Con Reactivo de lMarquis.— Reeccionan con anbas anfetami--—
nas(Anfetanina y Metanfetamina),y sus sales.Se coloca una pequefia canti
dad de la muestra en una odpsula ¥y se afinde una gota de reactivo.Una—--
prueba positiva producé un color anaranjado,el cual rdpidamente pasa a-
café obscuro.

- Db).-Con Reactivo de Handelin.- Una pequefia muestra con una=—-
gota de reactivo produce un color verde,que se obscurece rdpidamente.--
Agitando,toma otras coloraciones.

2.-Anidn_TInor#dnico. Se usan las pruebas para Cloruros y Sul-
fatos,. . ‘
*3.—REAGGIONES DE MICRCORISTALIZACION.-Es una prueba guimica-
que revne las cualidades necesarjas para seleccionarla como prueba de--—
'identifioaci6n,en este caso,de las Anfetaminas.Como ya se dijo antes,--

es el tema del presente trabajo por lo que,mds adelante serd tratado-—-
amplianente, '

4.-Formaclon de Derlvados.-Varios reactivos pueden ser usados
para la formacidn de estos derivados,a los cuales se les determina sl--—
punto de fusibn.En la USP hay procedinmientos oficiales,
: ' No es una prueba de gran impobtancia,ya que los puntos de fu-
8idn se determinan en la nuestra original,y la prueba del dsrivado ne—"
es necedhPiy;pero la formacidn del derivado,puede ser auxiliar,

!
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Métodos P{sico Quimicos.

l.—Cromatog;afia en Capa FPina.~Se puede hacer la separacidn
e identificacidn de Anfetamina y Metanfetanina usando un sistema de-—-
solventes como los siguientest

A Cloroformo:Dioxanoticetato de etilo:Hidrdxido de Amonio
25 : 60 : 15 : 5

B hcetonitrilo:Benceno:icetato de etilosHidrdxzido de Amonio
40 H 30 25 ot 5

Se revela con spray reactivo de yoduro platinado de potasioc

(10 ml de Cloruro de Pletino al 10% al que se le afiaden 250 nl de yo-

duro de Potasio al 4%.y diluir a 500 ml con-agua).El Rf-de le Anfeta-

mina es mayor que el valox Hf de Hefanietamina.

2.—Cromatografia en Papel.-Este procedimiento se usa como--
una prueba répida pars la identificacidén de infetaminas,utilizando~--

una peguefia tira de papel Whatman No. 1 ¥ un tubo de prueba.El nejor- .

gistema de solveéntes es:

n-putenol-igua-Acido mcético glacial 40:50:10

Cuando el solvente estd a media pulgada del final de la ti=-
ra se extrae el papel del recipiente y se seca.Después se revela,ro=--
ciando sobre el mapel seco una solucidn de verde de bromocresol al-——-—
0.1%.Este nétodo detectard de 5 a 10 microgranos, de Anfetaminas.El-—-
valor de R, es de O. 48.

Métodos Instrumentales.

. 1.=-Espectro Ultravioleta.—Las muestras en polvo pueden ser-
extraidas con netanol,los picos a 254-264 milimicras son caracteris--
ticos de un fenil alguilo.
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2.-Espectro Infrarrd jo.~Ia muestra es extrafda con un S01—-
vente adecuado o por cromatografia en columna,siendo el IR fdcilmente
distinguids.i continuacién se d-scribe un nétodo pera distinguir los-
isdmeros de la Anfetanina.

Ias Anfetaminas ¥y algunas otras drogas se encuentran en el-

comercio como &-,dl- y l-isdneros.los isdmeros d 6 1 son distinguidos
mezelando la nuestra en proporcidn adecuada de stéandar d § 1 infeta—
mine 7y observando un prueba positiva para dl Anfetamina.Fay un adtodo
sencillo por nmedio del cual se producen lo§ tres distintod IR rpare---
"d-,dl= ¥ l-infetamina como las sales de d-mandelato.

Una solucidn de una s2l de anfetamina en agua(l0-50 mg)y es
extrafda con cloruro de metileno.Iste es pasado a través de sulfato--
de sodio anhidro en-un Vaso:y se coneentra hasta 2 nl por calentamien
to en bafio de vapor.Una solucidn saturada de doido d-mandélico en wlo
ruro de metileno se afiade hasta neutralizar la anfetamina.le tapa el-
vaso por algunos minutos,para pérmitir que la sal de d-ngndelato cris
talicejdespuds se filtra a vacio ¥ se lavan los cristales con una ve-
cueiia cantidad de eloruro de metileno.Se secan ¥ se preparan sobre-~-—--
una placa de EBr ¥y se corre el IR,

. E1 espectro resultante de los difrentes isdmercs presentan-~
verias difepencias,la mayor se inicia en la regidn de 800-600 cm-l.--

Ias diferencias en los tres espectros son suficientes para distinguir.

d—{dl— ¥ l-enfetanina.Bste método ha sido usado en varias nuestras de
tabletas de anfetaminas.Solamente impurezas del dcido mendélico inter
ferirén,ninzune ha sido encontreda en las muestras.Gtras drogas épti-
,canente activas pueden probablemente distinguirse usando 4cido d-man-
délico u otros.

ANALISIS CUANTITATIVO. -

Bdsicamente el procedimiento es el Ultravioletaj;le muestra-—-
debe ser concentrades & cerca de 0.5 ns/ml para hacer la medida de la-—
absorbancia.los problemas que se presentan son las interferencias en-
la determinacidn cuantitativa de forras dosificadas de anfetaminas,lo
cual se elimina utilizando sustancias puras & hacer las separaciones-—
adeguadas.

Bl Sulfato de Anfetamina tiene una absorcidn ndxima a 257 ni

limicras en H2804 0.1N.
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liétodos Fisico Guimicos.

- F A
1l.-hetodo C

olorindtrico del Colorante Acido.- E1 método del-
colorante dcido pera la estimacidn de ciertas bases nitrogehadas estd-
basado en la observacidn de que un gran nimero de colorantes deidos---
combinados con muchas beses forman compuestos de adicidn,gue se listin
guen por su solubilidad en solventes orgdmicos.Ellos pueden ser separa
dos entonces y el compuesto ecolorido determinado colorimétricamente.Se
forma un complejo colorido base-indicador,de manera gque el indicador--
actla &l mismo tiempo como agente titulante. '

Ie titulacidn se lleva a cabo en un sistema buffer( con el—-
‘fin de restringir el mdximo la solubilided del complejo en la fase———-.
acuosa)—cloroforno(medio de disolucidn del complejo) ¥y el punto final-
es indicedo por la eparicidn de un color permanente,proporcionando por .
el indiczdor libre,en la fase acuosa. ; .

Para ls deterninacidn de Anfetamlnas se ha usado anaranaado—

de nmetilo, pH 5,usando conmo solventes exiractante cloroformo;y 8 520——
Hilinicras,.

2.~Tituleciones en ledio Acuoso.— Es el n&todo de Destila———=
~cidn y Pitulacidn,el cual es oficial en B.P.Consiste eh tomar wna mues
tra pesada exactamente,se coloca en un natraz de destilacidn,se afiaden
agua e hidréxido de sodio para elevar el punto de ebullividn de la mez
cla.Zl destilado se recoge en exceso de HCl 0.l1N.3e titula el exceso--
de écido con NaOH O. lN,uscndo rojo de metilo como indicador,l nl de---
NaCH 0.1N= 0.01845 g de (CghlBN) Hy80,.

Una slternativa del método,pero que 1o hace menos satisfacto
~ rio,es extraer la base de la soluc;én #lcelina con sucesivas cantida——
des de éter,despuds lavando con un poco de agia,se afiade exceso de ECL

0.1H,después evapora016n del éter y titulacidn del exceso de deido=——-
con HNaCH 0.,1N.

3,~Titulacidn en ledio No Acuoso.—Consiste en 1o siguiente:
Una cantidad pesada exactamente equivalente & 0.15 g de Sulfato de An-
fetanina,se le aficden 20 ml de doido acético glacial y se calienta pa-
ra disolver.Se filtra en lana de vidrio en un matraz,se lava el resi--
duo repetidamente con decido acdtico glacial caliente y se filtra en 1la

-misna forma.Se titula con £ecido percldérico 0,05N,usando como irdiecador
cristal violeta.

1 nl dé dcido per016r100 0.05K=0.01843 g de (C HlBN) H2804
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REACTIVCS.

1.-Fidrdxido de Potasio al 2%.-Se disuelven 2 g de hidrd-
xido de potasio en 100 ml de agua.

2.~Hidrdxido de Sodio al 5%.=-Se pesan 5 g de hidrdxido de
sodio y se disuelven en 100 ml de agua.

Y
3.-Reactivo de Kandelin.-Es una solucidn acuosa =1 0.5% de
Vanadato de amonio.

4,.~Reactivo de Marquis.—A lo nl de deido sulfdrico concen-
trado se le afiaden de 8-10 gotas de solucidh de formaldehido al 40%.
Este reactivo se hace frecuentemente. ’

5.=Reactivo de Cloruro de Oro.— Disolver 1 g de cloruro de
oro HAuCl4.4H20 en 20 nl de agua.

6.-Reactivo de Vagenaar.-Afladir etilendiasmina a una solue-.
e¢idn al 5% de sulfato de cobre hasta que la solucidn tenga un color-
violeta obscuro.

7.-Reactivo de Yoduro Platinado de Potasio.—4 10 nl de Clo
ruro de Patino al 10% se le afiden 250 ml de Yoduro de Potasio al--~
4% y se diluye a 500 nl con agua.
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Tentobarbital S6dico.

Sodio 5 etil-5-( 1 metil buwil) barbitdrico;Hembutal;Enbu--
talj;Pentil;PentonajSopental;Contingl ;Carbrital;Eutalal;liebunal; Saga~
tal; Sotyl;Berpentsl.

611Hi7N203Na , ;7 P.M. 248.26
0s/ \_ oNa

I

[
CH, —cH g ;\H/
~ °“J

Descripeidn.- Grdnulos eristalinos o polvo blanco.lLigeramente

EMETE0 . ]
Solubilidad.=Muy soluble en sgua,aléoholjinsoluble en éter.
Ias soluciones son aleslines al rapel,tornasol y a la fe-—-
nolfteleina.Sus soluciones acuosas son inestables,no deben ser este-
rilizedas por ebullicidn. C
Punto_de Fusidn  126-130°C. :
Iz sal de calcio de Pentobarbital,se conoce como Repocal.

Uso médico.-Sedante,hipndtico,de accidn corta.inticonvulai-
V0. .

logis.= Oral 30-300 mg;pera snestesia 60 ng.

FProduce dependencia.
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Secobarbital Sddico.

Seconal sdaico,S5vsodio alil 5-( 1 metil butil) barbitdrico;
5 alil 5~(1 metil butil)barbitdrico;Bipinal sédicoj Inmenoctal; Sedutain,

012}1'1711 O3 : P.Mo 260.27
°@// \\,Oﬂ&
Cllz - c“ -c"‘ N '

P
C“J-‘“a -C“‘ .. cH ,\"

! o
cq,

Desorlgcidn.-Polvo blanco hlgroscdplco anarso.El deido li--
bre funde a 100°¢.

Solubilidad.~Muy soluble en agua,solub‘e en alcohol;pricti-
amente insocluble en éter.

Sug soluciones aduogas=son alealinas al panel tornasol.

yﬁg_gggiggL:_Sedante,hlpnétlco de accidn corta.

Dosis.-Qral 50-200 ng.

Produce dependencia,
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Sulfato de dl-‘(fenlletllamlna sSulfato de Benzedrinajilen- .
tol;Psicoton;sdipan;ecodrin,.

(09 1) 39) . H,S0, . - P.li. 368.49
o
G
.‘/ \\c 2 CH ~ & o
A
" CH : |
‘\ﬁ”c S
Ak

Descripcidn.—Cristales blancos,ligeramente amargos,gue pro
ducen unz sensacidn de adormecimiento. :
‘Punto_de fusién,arriba de 300°C.

Sodubilidad.-lFuy goluble en agus;ligeramente soluble en al-

coholjinsoluble en éter y cloroformo.

Una solucidn de lg en 10 nl de agus tiene un pH entre 5 ¥y 6.

Uso médico.-Sinpatonindtico,estinulante del SNC.
Dosis.—Oral de 5-30 mg/dfa.
Produce dependencia.

Sulfato de Dextroanfetamina.
Sulfato de d-l-feniletilaminaj;BSulfato de d-l-fenil 2 amino-
prevaho;Sulfato de d-@fenlllsopropllamlna Sulfato de Dexedrlna Dexan-
fetarina;Ubesedrin;Sinpamin.

9 l3N)2.H2SO4 P.M. 368.49

Cristeles de sabor ligeranente amargo,producen adernecimien
to. [\A] 20 | 21.18(C=2) .Funto de Ffusidn,arriba de 300 °¢.Una solucidn
de 1lg en lO ml de agua tiene un pH entre 5 y 6.

Solubilidad.~Kuy soluble en agua; 1iberamente soluble en al-
cohol,insoluble en cloroformo y éter. : ’ .

- Uso medico.-Slmpatomlmetlco,estimulante del SHG.

Dosis.~ Cral 5 mg.

Froduce dependencia.
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Glorhidrato dé Metanfetamina.

Clorhidrato de d-desoxy efedrina;Clorhidrato de d-i-« -di-
netil feniletilanina;Clorhidrato de ‘fenil metil aminopropano Adipex;
Anfedroxin; Hetedrlna,Pervitin Sindrox.

CyoHysNoHCL : ' P.M. 185.69
V \
| I ¢ cr”
e

L

Solubilldad.-Es soluble en agua,alcohol y eloroformoje in--
soluble en éter.

Punto_de fusidn ‘170-175°C.
Uso nddico.~Simpatoninético,estinulante del SNC.

Dosig,~-Oral para producir accidn central,varfa de 2.5 mg—--
una vez al dfa a 5 mg 3 veces al dfa.
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vI.

TECNICAS DE TORMACION DE MICROCRISTALES.

El tema del presente trebajo es la Identificacién por For=
macidn de Microcristales de las infetaminas y Barbitdricos Considera

dog Tezalmente como Estupefacientes,de acuerdo con el Gddigo Sanita-
rio Vigente.Dehtro de esta categor{a se encuentran el Seconsl ¥y el——
Pentobarbital,en cuanto a Barbitdricos,y en 1o gue se refiere a las~
AhfetaminasiLa Dextroanfetamina,el compuesto racémico dl-Anfetamina-
¥ la Metanfetamine.El deserrollo de este tema estd basado en una re<
visidn de traﬁajos realizados anteriormente por investigadores expe-

rinentados y -el objeto de este estudio es probar la efectividad del- .

nétodo para aplicarlo en 1a identificacidn de los Estupefaclentes---
indicados.

Ias Reaceiones de Micropristalizacidn son pruebas quinmicas

nuy sencillas,nuy dtiles para la identificacién de sustancias parti-
culares,cué dependen de la formacidn de microcristales por medio de-
reactivos adecundos ¥y ouya observacion se lleva aceabo con la ayuda—
del mieroscopio,por lo que son suficientes cantidades muy pequefiag—-
de nuestra.los microcristales obtenidos se observan con anplifica==—-
e¢idn 100X.Ilas reacciones se efectdan en‘zhmavadas porgue en estas,
los mieroerlstales no son destrufdos ¥y ademés es méds fdcil realizar-
las.

Desde luego,cgue en la literatura se encuentran descritas-—

varias técnicas de nieroeristalizacidn, pero- algunas presentan el ine- '

conveniente de utilizar reactivos de muy alto costo,otras son poco--
sensibles.Durante el desarroldo de este traba jo,se efectuaron prue—-
bas ¢on otros reactivos,pero los nicrocristales obtenidos no tienen-
la forma que eh su deseripeidn se da en la literatura consultade ,y--
no queriendo dar resultados falsos,se oniten estas reacciones.

Como al selecciopar un nétodo se busca siempre su facili—= .

dad,sensibilidad,rapidez y bajo costo,las tdcnicas con los reaCti-—-

vos que a continuacidn se indican en el presente estudlo,son lag=——=

gue relnen las cualidades anteriores.

e+



=32-

Se describen tres procedimientos,en los ouales,se utilizan
tres diferentes reactivos para la formaseidn de los microcristales de
los Berbitdricos Estupefacientes que se van a identificar.

lo.~-Se toma uns muestra pequefia de Seconal & Pentobarbital
Tinsmente pulverizada en un mortero y se coloca en la cavidad de la-
placa,se afiade solucidn de hidrézido de potasio a1l 24(2g de hidréxi-
do de potasio en 100 ml de agua) y se agita ligeramente para ayudar-
a disolver completamente la muestra,se va a formar le sal de potasio
del Barbitdrico,a continuacién se aflade geido fosférico para preci-- |
pitar la drogza en forma de f&sfato.En esta forma se obtienen los ni-
crocristales,que se observan al microscopio sin cubrir la prepara=--
c¢ién. ' ‘ : '

20.-Otra prueba para la identificacidn de los Barbitiricos
indicados consiste en,colocar une muestra en polvo,suficiente en la-
cavidad de la placa y se afiade gcido sulfirico concentrado para df-
solver ,que como ¢s un dcido mineral fuerte diseinuye la mecidez del-
Barbitirico,en seguide se afinde agua para precipitar-la'droga.sé ob-
servan los microcristales caracteristicos de Seconal & Pentobarbital
al microscopio sin cubrir la placa.

30.-Esta reaccidén se efectia colocando una razonable canti-
dad de muestra en polvo de Seconsl § Pentobarbital en lé placa éica—-
vada,se agrega une gota del Reactivo de Wagenssar (solucidn el 5% de—-
sulfato de cobre en agua,afiadiendo etilendiamina hasta coloracidn--—-
violeta obscuro) que va a producir la formacidn de los microcristales
que se observan al microscopio sin cubrir le gpreparacién.




Para llevar a cabo la idgntificacidn por Microcristaliza-—-—
¢idn de las Anfetaminas consideradas como,Estﬁpefacientes en el C6-
dizo Sanitario Vigente y que soniDextroanfetamina,dlfAnfetamina Yo
Hetanfetanina,se efectian dos tipos de pruebas para la formacidn de-
los microcristales y estas son la. Prueba Directa y la Prueba de Vo--
latilidad,.

Ia Prueba Directa se utiliza para la identificacidn de Dex

troanfetanina y dl-infetamina;en el casc de la letanfetamina no se--

usa la Prueba Directa porgue no es sengible para la formacidn de los
nicrocristales.,

Ia Ptueba de Volatilidad se utiliza para la identificacidn
por formacidn de los microcristales de las tres Anfetaminas Estupe--
facientes.

Pruebs Directa.-Se coloca una pequefia cantidad de nuestra-
en polvb de la Anfetamina que se va a identificer en la cavidad de-—
la placa y se afiade una gota de agua para suspender la muestra,no se
agita,a continuacidn se afiade una»gota'de Cloruro_de Oro y una gota—
de deido fosfdrico para la formacidn de los microcristales y se ob——
servan al microscopio.,

Frueba de Volatilidad.-Se pone une cantidad suficiente de-
nuestra en polvo de dl—Anfétamina,Dextroénfetamina é Metanfetamina—-—
en la cavidad de la placa y se aflade una gota de NaOH al 54 (5g de--
hidrdxido de sodio en 100 ml de agus) que es una solucidn fuerte al-
calina que precipita las bases libres insolubles,y se agita.Despuds-
en una pequefla plaquité que puede ser un cubreobjetos,se coloca una-
gotdta de deido fosfdrico y una de Cloruro de Oro y se invierte so-
bre la place excavada para la formacidn de los microcriétales.Se ob=-
servan al microscopioc.Si los microcristales no se forman en una hora,
se quita la’'placa invertida y se deja evaporar la gota y se observan
los microcristales.al mieroscopio.
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Vit

RESULTADOS.



Pentobarbital con Hidrdxido de Potamsio y Acido Fosfd--

rico. ’ : o

Los microcristales surgen de unos gldébulos lentamente
en forma de placas rdmbicas,algunms son més anchas.Son trans-
parentes., '
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Pentobarbital con Acido Sulfdrico y Acua,

. Esta es una prueba en la que se observan mi¢érocrista-
les semejantes a los que se forman con el reactivo anterior,
¢ sea,placas rﬁmbicas,transparentes.Se forman lentamente.

-
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Seconal con Eidrdxido de Potasio y Acido Poafdrico.,

Se forman primeramente unos glébulos.Después de unos

ninutos se observan agujas muy pequefias.SSlo despuds de unas
2 a 3 horas -se pueden observar estas grandes varillas.

e — e i
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Seconal con Acido Sulfdrico y Azum.

Se observan péque'fios grénulos claros y otros mi---
orocristalgs obscuros formado de pequeflas agujas.
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Seconal con Reactivo de Vagenmar.

Se forman répida y abundantemente grandes rose=-
tas de agujas finas.




4l

Sulfato de dl Anfetamina con Cloruro de Oro en Acido
Fosfdrico.Prueba Directa.

Sé observan répi@amente placas irregulares,cuadrados-
perfectos y hojas con brazos.Son mic¢rocristales muy abun-—-
dantes. ’

e e
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ém,fe;to de dl anfetamine con Cloruro de Oro en icido
~ Fosifrico.Prueba de Volstilidad.

Iéﬂs aicroeristales son abundentes ¥y senejantes a los
que S2 ahsemn en la Prueba Directa,0 sea,placas de forpz-——
irregelar y cusdrados,kojas con trazos.

‘

e —
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Dextro infetamina con Cloruro de Oro en Acido Posfd—
rico.FPrueba Directa.

Se observan largas varillas y hojas con brazos.Se -
formen rdpida y abundantenente, . :

i




-

Jextro infetamine con Cloruro de Cro en icido Foszdri-

co.Jrueba de Volatilidad.

iilerocristales serelantes a los de la Pruebas Directa.

o

Iargas varillas y hojss con brezos,ebundantes.




Clorlidrato de Metanietamina enn Sloruro de Cro en—-—-—

Acido Fosfdrico.Frueba de Volatilidad.

Se observan largas varillas barbadas jy tanbidn muy-~——
large agujas.iiuy diferentes de @ y d1 infetamina.
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DISCUSIC.

Los Barbituricos y las Anfetaminas estdn considerados den-

tro del grupo llamado "drogas peligrosas"™ y cuyos adictos aunsanten-—

dfa con dfa.Estas "drogas" estdn controladas,la posesidn de hipndti-
cos ¥ estinulentes,sin una prescripcidn médica constituye una viola-
eidn ¥ por ello,es necesaria la identificacidn de una tabletemedpsu-
la o material en polvo,sospechosos.

En el presente estudio,se trata el Método de Formacidn de
kicroeristales para la identificacidn de dichos Wstupefacientes.

sungue las nmejores pruebas las dan las ruestras purifica--
dag este Nétodo de Microeristalizacidn se llevd a cabo con nusstras—
tomadas directamente de tabletas y cépsulas ¥ no se observa interfe-
rencie,inclusive,las Anfetamines combinadas con los Babritiricos gque
ge identifican no influven,ya que,los microcristales caracteristicos
de los Barbitiricos se distinsuen perfectanmentes

TIo que si se debe tomer en cuenta,es que la mezecla de dos~
¢ nds Barbitdricos no forman los miorocristales caracteristicos de--
una de las formas puras,sino gue forman microcristales propios de la
nezcla.

4l realizar las pruebas de microcristalizacidn,se deben——-
pulverizar muy bien. las muestras que se van a identificar,porgue de-
leo contrerio,la forma del cristal del compﬁesto original puede cau—-—
sar confusidn en la deterninacidn.

®n las téenicas usadas para la formacidn de los microcris-
tales se usa deido fosfdrico que tiene varias propiedades,entre—--—-
ellas:

1.~Comcarado con el dcido sulfdrico,tiene poca tendencia—-—
& reesccionar con 6 a descomponer los precipitados o las sustancias—-
gue se pruebam, ) ’

2,=Es un compuesto no voldtil,y por lo tento,permite el-—-—
estudio de la reaceidn el tiempo que sea necesario,en caso de ung=—--
formacidn gradual del precipitado,retardada cristalizacidn o sara~—
hacer une posterior observacidn.

3.~Fs compatible con la mayoris de los precipitados.

J PR
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4.~Tiene el efecto de un deido mineral o una sustancia an-
fotérica,puede suprimir le basicidad § suprimir las propiedades dei-
das y poner de manifiesto las cualidades bésicas.

Ias técnicas remlizadas con los reactivos de hidrdxido de=-
potesio 2%-feido fosfdrico y decido sulfirico concentrado-agus parg—-—
la identificecidn de los Barbitiricos Estupefrcientes:Secomal y Pen-—
tobarbital,tienen la ventaja de que pueden permanecer sin cubrir du-
rante horas si es necesario y no se produce evaporacidn.ilemds en-—-—-
estas técnicas,es importante la cantidad de nuestra tomadajsi es Y
grande,los microcristales que se forman son nuy peguefios y forman un
precipitado amorfo,y si por el contrario,la cantided de muestra es——
o eguelia,los mnicrocristales no se forman.

Ios nmicrocristales que se forman con estos reactivos sup—
gen de unas gotas o gldbulos rdpidamente,nc asi en el caso de Seco~-
barbital,que da grandes nicrocristales al cabo de- unas hores{2 a 3——
horas).Con frecuencia los microcristales formados son semejantes con
anbos remctivos para un Barbitdrico dado.No se cubre la preparscidn-
pare hacer la observacidn al miproscopio.

En la téonica con Reactivo de Vagenaar se utiliza una can-—
tidad razonable de la muesira en polvo.Si los microcristales no se-—
forman dentro de 15 minutos,se agita ligeramente y se observan § se-
repité la prueba usando una cantidad mayor de le muestra.Si se hace-
correctanente,los microeristales se forman rdpidamente.Pars la obser

vacidn al mieroscopio,se puede cubrir,pvero es nds conveniente no ha-
cerlo.

Un gran nidmero de reactivos de Etilendiamina-netdlicos son
nuy Utiles para la formacidn de microéristales,en este caso de iden-
#iPitacidn de Seconal y Pentobarbital se utiliza etilendiamina-cobre
que es la composicién del Reactivo de Wagenaar con muy buenos resul-
tados,ys que se forman inmedistamente los microcristales carzcteris-—
ticos de estos Estupefacientes,abundantemente y grandes.
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En .cuanto a las Anfetaminas,para su identificacién por for-
macidn de nicroeristales se usan reactivos tales como Cloruro de Cro-
y Cloruro de Flatino en Acido Fosfdérico.En este caso,se utiliza Cloru
ro de Oro por ser mds econdmico,ademds de que también es una reaccidn

- sensible. ’

Para efectuar las pruebas se toman oentidades sdecuadas de-
la nuestra en polve.las nuestras se toman directamente de tabletas ¥
no se observan interferencias de los excipientes.

Ia Volatilidad es una prueba dtil para drogas simpatomind--
ticas,que es el grupo al que pertenecen las Anfetaminas.Es un nétodo=-
de separacidn o purificecidn.la musstra se hace alcaliha por medio de
HaOH al 5%,y el vapor de la amins voldtil se atrapa en la gota del-——
reactivo suspendida en la plaguita invertida sobre la placa en donde-
se encuentra la muestra.Es una pruebs de gran utilidad para la iden-=
tificacidn de los microcristales de las Anfetaminas.

. Se usa resctivo de Cloruro de Oro-Acido Fosfdrico.

Fl deido fosfdérico va a reducir la sal de oro a oro metdlico

Los microcristales que se forman son abundantes y grandes.
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VIII.

, i

CONCLUSIONES.

Después de haber reslizado el presente estudio sobre la—-

- Identificacidén de Estupefacientes.por Formacidn de Microceristales y -

con las experiencias y resultados obtenidos,se llega a las siguien=-
tes conclusiones:

1.-Las rercoiones de microcristalizacidn son muy senci-—
1les.

horas.

3.~Son pruebas quinicas muy especifices.
) 4.,~Son pruebas cuslitativas nuy sensibles en donde - se re-
quieren cantidades muy pequefias de la muestra.

5.-En cuanto a los reactivos son suficientes slo unag——.

gotas de ellos para la formecidn de los microcristales.
6.~El material oue se requiere tenbién es econdmico,ya——-

que son necesariss places excavadass y un microseopio con el cual--- -

cusntan cesi todos los laboratorios y el que no es tan costoso co--

v

no otros instrumentos que se utilizan en otros métodos.

7.-21 realizar las técnicas de nicrocristalizacidn se de-

be poner atencidn para colocar las cantidades debidas,tanto de mues

tra como de reactivos,porque un descuido puede'afectar la celidad--

en la formacién de los microcristales o simplemente pueden no for——
narse. - 4

8.~En generel,le Microcristelizemecidn es un buen nétodo, pe
ro se necesita suficiente experiencia para distinguir”adecuadamente

la forme de los microcristales,ya que en ocasiones se requiere de--
rucha @bservaci6n.

2.-Son nuy rapldas,ya que en la mayorfa de los casos se~——
reouleren solo unos ninutos,excepto algunas. que reouieren de 2 a 3-.
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