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INTRODUCCION

La identificacién del pentobarbital, es necesaria para la
ciencia forense en vista de la importancia de este compuesto en
su aplicacién clfinica.

Debido a la gran demanda de este tipo de compuestos, y a
la facilidad de adquisicién que poseen, tiene como consecuen--
cias problemas graves tales como: intoxicaciones, ya sea en for
ma accidental o de suicidio. Por lo tanto el reconocimiento —-
del petobarbital es un gran problema para la quimica forense.

*  Los métodos de identificacidén de esta substancia no son -
satisfactorios para los propésitos del an&lisis toxicolégico fo
rense, por lo tanto se requieren métodos mds sensitivos, que --
puedan diferenciar un barbitidrico de otro.

Para identificar al pentobafbital es necesario hallar en
las diferencias tecnicas analiticas los siguientes requisitos:
mdsima sensibilidad, especificidad, exactitud, confiabilidad y
fdcil manipulacién.

El presente trabajo tiene como objetivo encontrar diferen
tes métodos analiticos, para la identificacién del pentobarbi--

tal.



CAPITULO II

GENERALIDADES

El pentobarbital es una barbitdrico usado clinicamente co-
mo; hipnético, anestésico y analgésico.

El descubrimiento de las propiedades hipnéticas de los bar
bitdricos fué hecha por Fischer Y Von Mening en 1903. Fischer y
Dithey prepararon-un gran nidmero de dialquil barbitdricos por --
condensacién del dietel aliquil malonatos con la urea, utilizan-
do etilato de sodio como agente condensador.

Trabajos posteriores hechos por los Estados Unidos sobre -
la sustitucién del &cido barbitdrico, dié como resultado el desa
rrollo del 5-iso-amy-5-etil barbitdrico (amobarbital), anestési-
co efectivo. Un incremento adicional se encontrS, cuando el gru
po amilico secundario fué sustituido POr un grupo iso-amilico --
primario del amobarbital. Esta sustitucién did comd origén al -
pentobarbital, anestésico empleado en menor dosis que el amobar-
bital y cuyo tiempo de duracidn es ligeramente mds corto.

Estas alteraciones estructurales que aumentan la solubili-
dad del barbitdrico en lipidos se acompafian del periodo de laten
cia para gue inicie su actividad, degradacién matabdlica mis r&-
pida y con frecuencia aumento de 1la potencia hipnética.

El pentobarbital al igual que los dem&s barbitdricos son -



generalmente depresores: deprimen la actividad nerviosa, del --
misculo esquelético, del misculo liso y del misculo cardiaco.

Estas substancias est&n consideradas como estupefacientes
por el cédigo sanitario en vigor. Su empleo en el campo de 1la
medicina, asi como su manejo en la investigacién cientifica, --
tiene estrictas medidad de vigilancia y control.

Adn cuando la farmacodependencia por este tipo de sustan-
cias no es grave en México, no por ello deja de ser problema, -
cuyas consecuencias registran un incremento facilmente percepti
ble.

El cédigo sanitario contiene disposiciones necesarias pa-
ra encausas el uso adecuado de estas substancias en la medicina
Y en la investigacién, asi también para evitar el empleo indebi
do, con perjuicios de la salud de las personas y de la colecti-

vidad.



FARMACOLOGIA

El pentobarbital, al igual que los dem&s derivados del —-
&cido barbitidrico es un depresor general. Deprimen muchas y di
versas funciones celulares en Srganos vitales, sin embargo debe
sefialarse que el sistema nervioso central es muy Sencible a sus
efectos. En dosis sedante o hipn6ética es clara su manifesta-—--
cibén sobre sistema nervioso central, mientras que para observar
Su accién directa sobre otras estructuras periféricas es necesa
rio una mayor concentracién de dosis.

En efecto de los barbitdrucos en los diferentes organis--

mos es el siguiente.

TRANSMISION QUIMICA

Los barbitiricos modifican el mecanismo de la transmisidén
sindptica, estos medicamentos reducen la excitabilidad de las -
células postsin&pticas por alteracién de la permeabilidad de 1la
memebrana, elevan el umbral y extincién del periodo refractario

de las células postsindpticas.

EFECTOS BIOQUIMICOS

Los barbitdricos desacoplan la fosforilacién oxidativa e
inhiben el sistema de transporte electrénico. Estos medicamen-

tos incrementan los niveles de acetil colina en el tejido cere-



bral e inhiben la actividad de la anhidrasa carbénica cerebral,
pero no efectan los niveles de cerotonina. Hay un marcado de--
cremento en el proceso metab6lico oxidativo y en las activida--

des del cerebro.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Su efecto sobre este sistema depende: del tipo de barbitd
rico que se haya escogido, la dosificacién, la via de adminis--
tracién y también en gran parte del nivel de estabilidad refle-
ja del sistema nervioso del paciente en el momento que se admi-
~nistra el medicamento.

Estos compuestos deprimen el sistema nervioso central, el
tipo de depresién va desde una ligera sedacién hasta el estado
de coma.

Los barbitdricos ejercen su accién, en el proceso de la -
transmisién sindptica del sistema de activacién reticular, y la
certeza cerebral se torna desactivada (fig. 1), Es el efecto -
en el sistema reticular el que parece causar la imposibilidad -
de mantenerse despierto bajo la influencia del barbitidrico.

Por consiguiente, la accidén depresora central se utiliza
para calmar la exaltacién, provocar el suefio, inhibir las con--

vulsiones y lograr una anestesia quiridrgica hasal completa.
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sistema reticular, activador
ascendente en el tallo cerebral

HIPNOTICOS

Uno de los principales usos de los barbitiricos es el de -
producir el suefio, este tipo de suefio se parece en sus caracte--
risticas, al suefio fisiol6gico. Su similitud esra en sus cam---
bios ciclicos de estado, actividad en el electroencefalograma de
frecuencia relativamente alta, movimientos f&sicos de las extre-
midades, sefialada disminucién en la tensién muscular ténica y --
suefio. La diferencia es gue hay una disminucién en los movimien
tos oculares por parte de los barbitdricos.

La somnolencia puede durar pocas horas después de una do--
sis hipnética, pero sus efectos ulteriores son de larga duracién

estos efectos pueden ser: turbacién del temple, falta de capaci-



dad del juicio, disminucién de la destreza motora, etc.

ANESTESIA

En dosis suficiente los barbitdricos, producen anestesia -
quirdrgica, caracterizada por el mismo tipo de depresidén, de des
canso irregular en el eje cerebro espinal que los anestésicos vo
ldtiles. Sin embargo hay una gran diferenciacién de los barbitd

ricos, en su accién sobre cerebro y médula.

ANALGESIA

Los barbitfricos no son analgésicos verdaderos. Sin embar
go la combinacién del barbitidrico con un analgésico, ayuda a po-

tenciar la accién de este dltimo.

RESPIRACION

Por medio de este tipo de medicamentos los centros respira
torios se ven afectados en el impulso de la respiracién y en el
mecanismo de la ritmisidad de los movimientos respiratorios.

Los efectos de una dosis hipnética de un barbitdrico por -
via gdstrica se parece bastante, a los inducidos por el suefio na
tural. Donde hay disminucién de la ventilacién alveolar, aumen-
to de la presién alveolar de COp, y ligera disminucién en la sa-

turacién de oxigeno de la sangre arterial.



Conforme se aumenta la dosis del barbitdrico se va dismi
nuyendo la sensibilidad del centro respiratorio, hacia el esti
mulo normal de CO2 y del pH. Esto no ocurre con el impulso hi
péxico, el cual persiste adn cuando el grado de intoxicacién -
insensibiza completamente los centros respiratorios al COy y -
al pH. - Finalmente si la concentracién del barbitdrico es muy
grande falla el impulso hipéxico.

La muerte por envenenamiento con barbitdricos es debida
a una insuficiencia respiratoria. Una de las principales limi
taciones del uso de los barbitdricos de accién ultra corta en
la anestecia quirdrgica, es precisamente la depresién respira-

toria.
APARATO CARDIOVASCULAR

Los barbitdricos adn administrados por via intravenosa -
para dosis anestésida, no son téxicos para el miocardio y no -
alteran el ritmo ni la conduccién.

En grandes dosis deprimen el centro vasomotor, ocaﬁionqg
do vasodilatacién. La concentracién excesiva del barbitdrico
puede dilatar y lesionar el lecho capilar en tal grado que se -
origina un chogue.

Los efectos cardiovasculares que se observan en la intoxi

cacién. aguda con barbitdricos son, en gran medida secundarios



a la hipoxia, causada por la depresién respiratoria. El1 paro -
respiratorio y no el cardiaco es casi siempre la causa de la -—-
muerte cuando se administra dosis letales de barbitidricos por -

via endovenosa en el hombre.
ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION

Los barbitiricos se absorben facilmente en el estémago, -
el intestino delgado, lo-mismo que por el recto, el tejido sub-
cutdneo y el misculo.

Tras la absorcién o la administracién intravenosa, los —-
compuestos se distribuyen en todos los tejidos y liguidos org4&-
nicos debido a que no existe ninguna barrera impenetrable que -
se lo impida. Una vez absorbidos, se fijan en grado variable a
las proteinas plasmdticas (principalmente con albdmina), esta -
fijacién varia segin el tipo de barbitdrico, su fijacién por --
los tejidos también muestra diferencias importantes, por ejem--
plo el tiopental puede concentrarse seis veces mds en la grasa
corporal que en el plasma, mientras que el pentobarbital no se
concentra en el tejido grado.

Parte de los barbitdricos se excretan y otra parte se des
truyen completamente en el organismo.

El hifgado es el érgano mds importante para la desintoxica
cién de los barbitdricos, aunque el tejido renal, cerebral y —-

muscular pueden inactivar in vitro a muchos de los barbitdricos.
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Los barbitdricos destruidos en el higado lo son principal
mente por oxidacién de los radicales en la posicién 5. Los pPro
ductos de degradacién son inactivos.

Los barbitdricos que no se destruyen en el organismo se -
excretan en la orina. La eliminacién renal de algunos barbitd-
ricos es la causa de la toxicidad acumulativa que ocurre por su

uso continuo.
TOXICIDAD

La intoxicacién con barbitdricos puede ser con intencio--
nes suicidas o accidentales, es raro gue por la idiosincracia -
sea la base de la intoxicacién.

Los signos y sintomas de envenenamiento por barbitidricos
son referibles especialmente al sistema nervioso central y al -
aparato cardiovascular. La intoxicacién moderada simula a la -
embriaguez alcohSlica. En la intoxicacién grave, el paciente -
se encuentra comatoso, en gran disminucién de la actividad re—-
flejg. Durante el curso de la intoxicacién, llega a mostrar di
latacién paralitica por hipoxia. La respiracién se afecta pri-
meramente, y puede ser lenta, o rdpida y superficial.

La presién sanguinea desciende en parte por la accién di-
recta del medicamento sobre el miocardio, los ganglio simpdti--
cos y el misculo liso y, en parte por la hipoxemia.

El paciente adquiere entonces el tipico sindrome de cho--
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que con pulso rdpido, piel fria y sudorosa.

TRATAMI ENTO

Si el barbitidrico se ha tomado por via oral, hay que efec
tuar lavado gdstrico con agua caliente, por medio de la sonda -
gédstrica para retirar los restos de la sustancia.

El paciente gravemente intoxicado, hay que mantener sin -
demora un nivel suficiente en el intercambio respiratorio y la
presién. Debe administrarse oxigeno en cantidades suficientes.

La principal causa de muerte por envenenamiento con barbi
tirico es el colapso circulatorio, la hipotencién anuncia el co
mienzo del chogque.

-Se administra sangre total, plasma o un espansor de plas-
ma, si el chogque se disminuye se afiade un vasopresor al liquido
de infusién.

Cuando se produce insuficiencia renal, se ocurre a la he-
modidlisis, la hemodidlisis es mds eficaz con los barbitidricos
de accién larga que con los de accién corta. Estos por ser li-
posolubles se extraen mejor empleando un dializado que contenga

lipidos.

USOS TERAPEUTICOS

HIPNOTICOS

Si el paciente tiene dificultad para guedarse dormido, se



12

elige los barbitdricos de accién corta. Si la queja del indi
viduo es que despierta muchas veces durante la noche o muy -=-
temprano, puede darse el medicamento de larga duracién.

El uso diario de una dosis hipnética de un: barbitirico

puede llegar a producir h&bito.
SEDANTE

La dosis sedante de los barbitdricos son de un tercio o
de un cuarto de la dosis hipnética.

Entre las causas mds frecuentes en que se usa la dosis
hipnética del barbitdrico figuran los estados de tensién Yy an
siedad, hipertiroidismo, nduseas de origén funcional, mareos,
etc.

La accién sedante tiene también valor para vencer los -
efectos de estimulacién central causados por le efedrina, ben

cedrina y las sustancias afines.
ANALGESIA -

Los barbitidricos no son analgésicos primarios. Los pa-
cientes sufren estimulos dolorosos cuando se le administra do
sis anestésica de barbitdricos. Sin embargo se ha visto que-
el empleo del barbitirico y el analgésico no narcético tiene
mayor eficacia para calmar el dolor, que si se administra so-
lo el analgesico. Por lo tanto la funcién del barbitdirico es

el de potenciar la accién del analgésico.
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SINTESIS DEL PENTOBARBITAL

La sintesis del pentobarbital, se lleva a cabo por medio
de la condensacién de un éster malénico disustituido y la urea.

El intermediario éster malénico disustituido fué prepa-
rado por la accién del 2-yodo pentano con el éster malémico en
presencia del etilato de sodio, formandose el éster dietilico
del dcido metil-butil malénico.

A estre producto se le trata con yoduro de etilo y etila
to de sodio, dando como resultado el éster dietflico del &cido
metil-butil, - etil malénico.

El dltimo paso es llevar a cabo la condensacién del és--
ter malénico disustituido con la urea, en presencia de estila-

to de sodio dando como resultado a el pentobarbital.

REFACCIONES

l.- Fcrmacién del éster dietilico del dcido metil-butil,

etil malénico.

C-0-CpHg CgHs50 Na

G-0CoHg

A). CHy + CHy- (CHp) p-QH-CH, ——====-= CH3—(CH2)2—E§—EH
-0C

3

(]

C-0-C_Hsy
n . = 0

5



14

B )
o
2%
-0C..H CH3- Hz\lc
CHB (CHZ)E?H— + CHB-CH2—1 _________ ' /' o6
CH,G-0C,Hg CHz (CH, ) zGH g— 2Hg
C2H50Na CH3
2 .- Condensacién
0 g
n & -NH
-0OC_H NH / N
5 2 -
CH3CH2\/E 25 | g S CHgCH,=C
C-0C,H NH ¢ CH= (CH. )»CH 2
285 2  C,HsONa “ 322 0
= - [} 955
CH3 (mz)zg: 0 ta,
3
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QUIMICA

1) .- FORMULA ESTRUCTURAL

2) .-

NB——CO CH
/ N
=C /C
N\NE=——-CO Yﬁ—c:Hz—cnz—CH3
CH
3

2-CH3

0

SINONIMOS .- Pentobarbital (USP)
Pentobarbitone (B.P)
5-etil-5(1-metil butil) barbitdrico
Nembutal

Embutal
Nebutal

3.~ PROPIEDADES: FISICAS Y QUIMICAS

a).-
b) .-
c) .-

d) .-

e) .-
£f) .-

g) .-

Peso molécular.- 266.27

Punto de fusién.- 128-129°C en forma &cida

pKa.- 8.11

Solubilidad.- Muy soluble en: alcohol, metanol, éter y —-
cloroformo.

ligeramente soluble en: agua y tetracloruro de carbono, in
soluble en: benceno.

Metales pesados.- Limite 0.002%

Residuos de ignicién.- Limite 0.1%
Acidez.- El1 pentobarbital al igual que los demd&s barbitud-

ricos, tiene cardcter &cido, debido a que la for
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ma lactama esta en equilibrio con la forma lacti
ma, cuyo hidrégeno es fdcilmente sustituible pa-

ra formar sales alcalina:

CH CH NH—CO CH=CH

o C/NH—CO\ - % e
o
Sw~co”” \g CHyCH5CH N —co \gﬂ-c:ﬁl,cnzcxi3
H3
LACTAMA LACTIMA

h) .- Decomposicién hidrélitica.- El pentobarbital sufre esta -

descomposicifén, generalmente la ruptura es en la posicién

1,6.
CH3—CI-!2 CO—NH\ CH CHKC/COOH
/C /C=0 +'<H20
CH_-(CH,) ,- Nco-nd cH5 (CHy) 5 ~CH  “NH-CO-NH
3 22 Zg &H 2
3
i) .- Descomposicién oxidativa
FRUE g oty mpfaii
MNH—C0 g— (cH,) 5CH, \NH—-CO “CH-CHCH~CH,4
2
3
pentobarbital 5-etil 5(3 hidroxil-Fmetil-butil
barbitdirico
(0) l
NH~-CO CH.,-CH
2 3
0=c/
c
NnH—-c6 “cu ~CH,,-CH5COO0H
3
5-etil 5(3 carboxll—I-metll propil)
s i - e - < g e . - g

Barbltﬁrlco
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MICROCRISTALOGRAFIA

El andlisis microcristalino es un ensayo, en el cual se
identifican sustancias quimicas en pequefias cantidades.

Los modernos ensayos microcristalogrdficos estan altamen
te desarrollados en las reacciones de precipitacién quimica. -
La reaccién del compuesto problema con el reactivo son facul--
mente formados, ya gue no requiere calentamiento, ni el tener
que hacer varias reacciones.

Este tipo de andlisis es fdcil y espont&neo aunque no --
profundo, muy a menudo se usa el microscopio de luz polarizada,
‘para observar y distinguir las diferentes clases de formas mi-
crocristalinas, y caracterfsticas diferenciales en su naturale
za.

Aunque hoy en dia este tipo de ensayo es reemplazado por
métodos instrumentales, es de gran valor para propSsitos con--
firmatorios. Es muy dtil cuando se tiene que identificar, com
puestos de constitucién muy similar.

En su forma mds simple, esta prueba consiste en mezclar
una gota de la solucién por andlizar con una gota del reactivo,
sobre un porta objetos, y observar los cristales formados, en -
el microscopio, para ser comparados contra patrones de crista--

les ya establecidos.
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IDENTIFICACION MICROCRISTALOGRAFICA
1l.- REACCION CON l—KI—2H2PO4

a) .- Reactivo.- I—KI-2H2P04

Disolver 5g. de I y 80g. de KI en 78ml. de agua, después
se lleva a 100ml. Diluir con dos partes por volumen con H2PO¢
b) .- Procedimiento

En un porta objeto, disolver pequefia cantidad de barbi ti-
rico, adicionarle una gota de dgua y una de Nald al 1%, agitar
Y mezclar. Adicionarle una gcta de reactivo, esperar a que --
forme los cristales. Comparar los cristales formados con un -
control.
c) .- Resultados

El pentobarbital cristaliza lentamente Y en gran nuimero,-

su tamafio es pequefio.
2 .- REACCION CON H2Pt16(Na1)-4H3PO4

a) .- Reactivo.

Disolver 0.5g. de Nal en 0.3ml. de agua, adicionarle 2 ml.
de H3PO4 Yy ml. de una solucién acuosa de &cido cloroplatino --
(Ig. de H2PtCL6. 6H20 en 20 ml. de agua).

b) .- Procedimiento.

Dentro de un circulo de cera, disolver poco barbitdrico en

una gota de reactivo y esperar a que cristalice. Observar en -
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un microscopio polarizado, usando una placa roja.

c) .- Resultados.

Los cristales del pentobarbital son de forma cuadrada, de

color anaranjado brillante, no presenta dicroismo.

3.- REACCION CON Bi13—HI-H3P04

a) .- Reactivo.

Disolver 0.8g. de Bi13con 1l ml. de HI al 57%, diluir esta
solucién con 0.35ml. de &cido acético glacial Yy 2.85ml. de H3PO4
y por dltimo 0.Ig. de hipofosfito de sodio.

b) .- Procedimiento.

Se disuelve poco barvitdrico en una solucién de dcido acé-
tico(2:1). evaporar y al residuo adicionarle el reactivo.

c) .- Resultados.

Presenta racimos en forma de varilla, dicroismo positivo -

Oscuro a naranja.
4.- REACCION CON I-RbI

a) .- Reactivo.

A 0.8g. de Yodo y Ig. de Rb se disuelven en 10 ml. de ——-—
agua, para el andlisis se usa el supernadante.
b) .- Procedimiento.

Disolver poco barbitidrico en una gota de NaOH al 2%, sobre

un porta objeto. Hacer dos diluciones, a una de ellas deposi--
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tar una gota de NaH2PO, (Ig./5ml.) y una gota de reactivo. -
Examinar en un microscopio polarizado (en la posicién cruzada).
c) .- Resultados.

Los cristales del pentobarbital forman pequefias rocetas,

Yy presentan dicroismo.
5.- REACCION CON ETILEN AMINA-KI

&) .- Reactivo.

El etilen amina se forma disolviendo 2g. de clorhidrato -
de etilen anima y 2g. de NaH, PO4. H;0 en 100 ml. de agua.

La preparacién del KI es la siguiente: disolver 5 g. de -
yodo y 5 g. de KI en suficiente agua. Después se diluyg a 100
ml. con agua.

b) .- Procedimiento.

A la muestra de pentobarbital se disuelve primeramente —-
con el reactivo de etilen amina, y después se le adiciona el de
I-KI.

c) .- Resultados.
Se forman cristales en forma de agujas alargadas de tama-

fio pequefio, presenta birrefringencia.

6 .- REACCION CON H2P04(l:2)

b) .- Procedimiento.

La muestra del pentobarbital se disuelve primeramente con
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una solucién de NaOH al 2%, después se adiciona una gota de -
dcido.
c) .- Resultados

Los cristales del pentobarbital, son dendritas en forma

de agujas, presenta birrefringencia.
7 .~ REACCION CON H2PO45HA

b) .- Procedimiento.
Disolver la muestra con el reactivo, después avaporar el
dcido acético, observar la forma de los cristales.

c) .- Resultados.

El pentobarbital presenta enormes dendritas en forma de

agujas, elogacién negativa y birrefrigencia.
8.- REACCION CON EL ETER

b) .- Procedimiento.

Disolver el pentobarbital en el éter, observar los crista
les.

¢) .- Resultados.

Presenta cristales en forma de racimos, con baja birre---

fringencia.
9.- REACCION CON COBRE

a).- Reactivo.



22

Es una solucién de acetato de cobre al 2% en NH4OH al --
25%.
c) .- Resultados.

Los cristales son en forma de prismas de color azul, el
color disminuye gradualmente en el prisma, su tamafio va de -—-

300-400 )L
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CROMATOGRAFIA

La cromatografia es un método de andlisis de migracién -
diferencial, en que un flujo de solventes o de gas, causa que
una mezcla de componentes emigren diferencialmente de una zona
inicial.

Los métodos de cromatografia son comunmente clasificados
con respecto a una o mds condiciones variables, tales como 1la
naturaleza fisica de las fases, y el mecanismo de contacto en-

tre ellas.

CROMATOGRAFIA
ADSORCION REPARTO INTERCAM
BIO IONICO
(distribucién entre) (distribucién entre)
sélido y liguido y
GAS . LIQUIDO - GAS LIQUIDO

cromatografia: cromatografia: cromatografia: cromatografia
1l.- gas 1- en columna l-en columna 1- en columna
2- en capa fina 2-de gases 2- de papel
3- de capa fina
CROMATOGRAFIA DE ADSORCION
Aqui la fase estacionaria es un sélido como por ejemplo -

la aldmina, gel de silice u otros. La fase mévil puede ser un

gas o un liquido, la separacidén tiene lugar cuando uno de los -
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dos componentes de la mezcla es m&s extensamente absorvido que
el otro por el sélido, el grado de separacién depende de la su

perficie absorvente que se disponga.
CROMATOGRAFIA DE PARTICION

La cromatografia de particién, como su nombre lo indica,
esta basada en la separacién de una mezcla de sustancias median
te la participacién existente entre la fase mévil y la estacio-

naria.
CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO

La separacién de intercambio iénico se lleva a cabo con -
materiales especiales de estructura porosa e insoluble. Contie
ne grupos reactivos que estan asociados a iones capaces de in--

tercambiarlos con los del medio que les rodea.
CROMATOGRADIA DE PAPEL

La cromatografia de papel es una de las técnicas mds sim-
ples, se usa papel filtro como soporte de una dase acuosa esta-
cionaria, mientras una orgdnica voldtil desplaza al compuesto,-
A medida gue el disolvente se desplaza a lo largo del papel, --
los componentes de la muestra se separan en zonas, en funcién -
de sus diferentes adsorciones sobre las fibras de celulosa.

La relacién de las distancias de corrimiento de los com--
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puestos con el corrimiento del frente del solvente, desde el -
punto donde se colocé la muestra en el extremo del papel, se -
llama Rf, la cual es constante importante para identificar di-

ferentes substancias.

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

El uso de la cromatograffa de capa fina para la separa--
cién e identificacién de compuestos, se ha desarrollado amplia
mente por las siguientes razones: rapidez, sensibilidad, gran
capacidad de resolucién y al uso de pequefias cantidades de ---
muestra.

Este método se funda en fenémenos de adsorcién, partici-
pacién y en reacciones de intercambio idénico. El principio --

del método es la utilizacién de una fase fija o absorvente y -

una mévil o eluente.

CROMATOGRAFIA DE GASES

La cromatografia de gases es una técnica para separar --
mezclas de sustancias. La base para la separacién de los com-
ponentes voldtiles, estriba en la diferencia de coeficiente de
participacién de los componentes al ser distribuidos por un —-
gas inerte a través de la columna.

El andlisis se realiza a través de un sistema de inyec--

cién que vaporiza la muestra, para que pueda ser inmediatamen-
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te transportada por el flujo del gas inerte, hacia un sistema
dque se éncarga de realizar la separacién.

Una vez de que cada compuesto ha sido separado, es ali-
mentado a un sistema de deteccién que se encargade identifi--
car y de emitir una sefial eléctrica proporcional a la canti--
dad de elemento presente, lo cual permite conocer la muestra
problema.

Un esquema bdsico de un cromatégrafo de gases, es mostra
do en la fig.2.

Los diferentes tipos de cromatégrafos, se diferencian ba
sicamente en el tipo de detector usado. ILas diferentes partes

de un cromatégrafo de gases, es el siguiente:

l.- FUENTE DE GAS DE ARRASTRE

El gas de arrastre tiene como propSsito, mover los compo
nentes de la muestra a través de la columna. La eleccién del
gas de arrastre depende fundamentalmente, del tipo de detector
que se use.
2.- CONTROL DE FLUJO

Este control es necesario para obtener resultados repeti
tivos y estables.
3.- SISTEMA DE INYECCION DE LA MUESTRA

Consta de\un horno cuya temperatura se controla con un -

termostato y al mismo tiempo es conectado con un pirémetro.



27

4 .- COLUMNA

Puede ser de diferentes tipos: los hay de vidrio, plds-
tico y de metal. La columna se encuentra dentro de un horno
con termostato y pirémetro, que controla una temperatura fija
O programada.

5.- DETECTOR

Tiene la propiedad de enviar sefiates aléctricas, cuando
el gas de arrastre transporta substancias. Adem&s son altamen -
te sencibles a los compuestos e insencibles a los cambios del
fluido o de la temperatura.

Los detectores se clasifican de acuerdo al principio ba-
jo el cual operan. Los mds usuales son los siguientes:

a) .- Detector de conductividad térmica.

Estos detectores se basan en el principio de la perdida -
de calor de un filamento, situado en un gas. Esta perdida de--
pende de la naturaleza de el gas.

La resistencia del dilamento es una funcién de la tempera
tura y de la conductividad térmica del gas, por lo tanto el me-
dir la resistencia eléctrica del filamento, la conductividad --
térmica del gas efluente puede ser medido.

b) .- Detector de ionizacién de flama.

Consiste en un par de lectrodos con una flama de hidrége-

no-aire entre ellos y un potencial. El gas se introduce en 1la

flama donde el soluto del eluente es quemado, pasando de este -
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modo a formar idnes.

La corriente es proporcional a la concentracién de los -
compuestos y se registra como conductividad térmica de la cel-
da.

6 .~AMPLIFICADOR

Los detectores producen sefiales débiles, estas sefiales -
pasan al amplificador para posteriomente ser registrados.
7 .= REGISTRADOR

Aqui aparece el registro gr&fico del compuesto problema.
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IDENTIFICACION POR CROMATOGRAFIA
1. CROMATOGRAFIA DE PAPEL

SISTEMA I

Papel.- Usar papel Whatman No. 1 e impregnarlo con una -
solucién de formamida en acetona al 20% por espacio de 10-15 - .
min.

Solventes.- La mezcla de solventes es: cloroformo-bence-
no-hidréxido de amonio (13:3:6).

Reactivo.- Para preparar el reactivo de plata se hacen -
las siguientes soluciones: (a) Nitrato de plata A.R., en solu-
cién metanélica al 0.5%, (b) Metanol-hidrd&xido de amonio (9:1),
(c) Hidréxido de sodio, A.R., en solucién metdndlica al 5%. -
Por dltimo se mezclan las soluciones (@), (b) y (c) en una re-
lacién de (5:1:2).

Muestra.- Se usa el pentobarbital a una conc. de 1.5 --
mcg..‘ﬂl. en cloroformo.

Procedimiento.- Se deposita en el papel Whatman aproxima
damente 3—4}* 1. de la solucién del pentobarbital, después se
lleva a una camara previamente saturada con la fase estaciona-

ria. Se permite que ascienda el solvente a una altura de 30 -



3d

cm., después se secan con el aire por espacio de 10-15 min. —-
Por dltimo se revela con el reactivo de plata.

Resultado.- Rf de 0.41
SISTEMA 2

Papel.- papel Whatman No. 1l.

Solventes.- Se ‘emplea el siguiente sistema de solventes:
cloroformo-n butanol-formamida-hidréxido de amonio 5N, en una -
relacién de (5:3:1:3).

Reactivo.- Se emplea el reactivo de Plata, prepararlo —--
igual que el sistema 1.

Muestra.- Se usa el pentobarbital a una concentracién de
l.ﬁyl. en cloroformo.

Procedimiento.- Igual gque el sistema 1.

Resultado.- Valor de Rf de 0.83
SISTEMA 3

Papel.— Usar papel Whatman No. 1 e impregnarlo con una so-
lucién de carbonato de sodio 0.5N.

Solvegte.- Cloruro de etilo.

Reactivo.- Nitrato de plata 0.0 5N, en solucién alcohdlica.

Muestra.- Se usa el pentonarbital a una concentracién de -
20 mg/10 ml.

Procedimiento.- Se deposita en el papel aproximadamente --
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1.1 de la muestra , después se deposita en una camara que con-
tiene cloruro de etileno, permitiendo que ascienda el solvente
a una altura de 15cm. Secar a una temperatura de 100°C. Una

vez seco se revela con AgNO3 hasta observar las manchas.

Resultado.- Valor de Rf de 0.47

SISTEMA 4

Papel.- Papel Whatman No. 1, el cual se prepara sumergien
dolo en una solucién de ortofosfato trisédico al 10% y dejarlo
secar, antes de usar el papel se sumerge en una mexcla de aceto
na-agua,

Solventes.- Dicloruro de etileno.

Muestra.- Se usa el pentobarbital al 1% en cloroformo.

Procedimiento.- Al papel Whatman No. 1, se deja gue evapo
re la acetona, después se aplica aproximadamente 10-50 4 g. de -
muestra. Por dltimo se deposita en la camara que contiene di--
cloruro de etileno, permitiendo que ascienda a una altura de --
15 cm. Observar con luz untravioleta (254 mg) .

Resultado.- vValor de Rf de 0.16
2 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA
A) IDENTIFICACION EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS

SISTEMA IA.

Adsorvente.- Silica Gel G (Merck) y tierra de diatomdceas-
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(Merck) impregnado con formamida.

Fase mévil.- (a) Acetato de etilo-n hexano-hidréxido de
amonio en una relacién de (20:9:10), para la silica Gel. (b)--
Cclzcloroformo (1:1) para la tierra de diatom&ceas.

Muestra.- El pentobarbital se usa a una concentracién de
1.5 mcg./PL1 en cloroformo.

Procedimiento.- Unas placas se cubren con con Silica Gel
(4g. en 12ml. de agua) y otras con tierra de diatomiceas (g4.-
en 16 ml. de formamida al 20% en acetona), después se secan a
105°C por espacio de 15 min. (para la sflica gel) y 60°C por -
1 Hr. (para la tierra de diatomiceas).

En ambas placas se deposita una cantidad de 3-4’ﬂ1. de -
la solucién cloroférmica del pentobarbital, después se colocan
en la cédmara que previamente se saturo con la fase mévil. Al
llegar el solvente a una altura de 15 cm. se sacan las placas
Y secan con una corriente de aire. Revelar con el reactivo de
plata.

Resultados.- Valores de Rf:0.66 para silica gel

0.50 para tierra de diatomédceas.

SISTEMA 2A

Placas.- Se usan placas de celulosa de Merck con indicador

fluorescente o placas Kodak tipo 606 5 de 20x20 cm.

Fase mdﬁil.— n-amil metil cetona.
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Muestra.- La concentracién de la muestra del pentobarbi-
tal es de 1 }Lg. en cloroformo.

Procedimiento.- Las placas se sumergen en una soluciéndg
ortofosfato de sodio al 10% %/v, estas placas son secadas a --
100°C por espacio de 1 hr. Después de enfriarlas son sumergi-
das en acetona-agua (75:25) y por dltimo se evapora lentamente
la acetona.

Una vez que estan listas las placas, se deposita en ellas
una pequefia cantidad de muestra y son colocadas dentro de una -
cémara, el tiempo que permanece en ella es de 10 min. Las man-
chas de la muestra son detectadas con luz ultravioleta a 250 nm

Resultado.- El valor de Rf es siempre excelente., Rf de -

0.80

SISTEMA 3A

Placas.- Placas de tierra de diatoméceas.
Fase mévil.- Cloroformo-acetona (9:1).

Reactivo.- Fuchsina bdsica y &cida.

Procedimiento.- En primer término hay una activacién de -
las placas, por calentamiento a 100°C por un tiempo de 80 min.,
después se deposita en ellas una cantidad aprox. de 1 mcg./)@l.
de una solucién de pentobarbital en cloroformo. Las placas se
colocan en una camara donde se encuentra la fase mévil, esperan

do que ascienda a una altura de 14 cm. a una temperatura de 21%C.
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Después se seca a 22°C por espacio de 24 hrs. Por dlti-
mo se revela con fuchsina tanto &cida como b&sica, con el fin
de apreciar mejor la separacién.

Resultado.- Valor de Rf”O.SS
B) IDENTIFICACION EN SANGRE

Placas.- Silica Gel (activar a 100°C-antes de usarlas).

Fase mévil.- Cloroformo-n butanol-&cido férmico (14:8:9).

Estandar.- Solucién de ¥ mg/ml. de pentobarbital s&dico
en etanol al 95%.

Reactivos.- (a)sec-Difenilcarbazona, lg. de sec-difenil-
carbazona en 100 ml. de etanol al 95%. (b) Nitrato mercdrico,-
0.33 g. de nitrato mercdrico en 100 ml. de HNO3 0.4N

Procedimiento.- Se extrae 5 ml. de suero con 50 ml. de -
cloroformo, lavar el extracto con dos porciones de 5 ml. de bu
ffer de fosfato pH 7.4. Filtrar el cloroformo extraido en pa-
pel S&S sharkskin, tomar una alicuota de 10 ml., evaporando -
después el cloroformo y al residuo disolverlo con 50-100, K 1.-
de etanol al 95%.

En las placas activadas se deposita la 24 1. de la mues-
tra y del estandar en zonas separadas. Llevar las placas en -
una camara cromatogr&fica que contiene dos tubos de 10 ml. de
hidréxido de amonio, en cada esqguina de la camara, se dejan =-

por espacio de 30 min. Quitar los tubos y adiccionar a 1la cé—
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mara la mezcla de solventes dej&ndolo 45 min., cuando la emi--
gracién del solvente es completa las placas se secan con co- -
rriente de aire y se llevan a una temperatura de 100°C por espa
cio de 15 min.

Enfriar a temperatura ambiente, y tociarlas con difenil-
carbazona hasta producir un color rosa, permitir que se seque
y rociarlo con el reactivo de nitrato de mercurio. Irradiar -
con luz ultravioleta.

Resultado.- Valor de RF de 0.79
3 CROMATOGRAFIA DE GASES

EXTRACCION

5 ml. de sangre con 27 ml. de cloroformo en presencia de
1 ml. de buffer de fosfato pH 6.5, 0.5 M. Agitar fuertemente
eliminar 20 ml. de cloroformo después centrifugar y extraer con

5 ml. de NaOH 0.45N.
SISTEMA 1

Aparato.- Pye Panchromatograph.
Detector.- Ionizacién de flama (aire 300ml/min, H, 50ml/
min.)
Columna.- De vidrio (1.5 mX 6 mm.)
Empaque de la columna.- 10% Apiezon L sobre Chrom. W 80/
100.

Gas acarreador.- Argén con flujo de 50 ml/min.
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Temperatura de la columna.- 200°C.
PREPARACION DE LA COLUMNA

25 g. de Choromosorb W 80/100 se lavan con HCl concentra
do después el dcido se decanta y posteriormente se lava por de
cantacién con agua hasta dar reaccién neutra. El material ‘la
vado es filtrado por succién y secado a 100<C, después suspenderlo
.en 200ml. deuna soluciénde DMCS al 2% en tolueno, donde se de-
jara por varias horas con ligera agitacién. La suspencién se
filtra y lava con tolueno seguida por metanol. Secar a 110°C.

22.5 g. del polvo anterior se trata con 2.5 g de Apiezon
1 (disuelto en hexano), mds tarde el hexano se evapora con va-
cio a 60°C, con el polvo seco se empaca la columna por succién

y vibracién.
INYECCION

La muestra extraida anteriormente se acidifica con HCl1l --
concentrado y se extrae con dos alicuotas de éter. E1l éter es
evaporado a sequedad,' el residuo se disuelve con 80 U1 de meta
nol y se inyectan 2 J1. de esta solucién al cromatégrafo.

Antes de hacer la cromatograffa del pentobarbital, debe -
ser cromatografiado una solucién de barbitone a fenobarbital --
(lmg/ml) para calcular los tiempos de retencién relativos.

Resultado.- Tiempo de retencién del pentobarbital con res
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pecto a$ barbital 2.55, y fenobarbital 0.37

SISTEMA 2

Aéarato.— Packer 7307, equipado con un registrador Honey
well.

Detector.- Ionizacién de flama (aire 600 ml/min, H2 60 -
ml/min).

Empaque de la columna.- 5% SE-30 sobre Chrom. W (lavada

s con dcido).

Columna.- Vidrio (1.8m X 0.03 cm).

Gas acarreador.- (Nitrégeno con flujo de 90 ml/min).

Temperatura de columna.- 195°C

Temperatura del detector.- 275°C.

Procedimiento.- A la porcién extraida se trata con 5 ml-
de H)SO, 1.3 Ny 30 ml de éter, agitar y filtrar con fibra de
vidrio gue contenga Na2504, evaporar a sequedad bajo una co---
rriente de Nz.

Al residuo disolverlo con 0. lml de cloroformo e inyec-—-
tar 5 U1 al cromatégrafo de gases.

Resultados.- El tiempo de retencién del pentobarbital es

de 4 minutos.
SISTEMA 3

Aparato.- F&M



39

Detector.- De flama (aire 32 psi, H2 12 psi).

Columna.- Aluminio (6 por 0.25 '').

Empaque de la columna.- 3% OV-17 sobre gas Chrom Q 60/80.

Gas de arrastre.- NitrSgeno 40 ml/ min.

Temperatura de la columna y del detector.- 200°C, 240°¢.

Velocidad de la carta del registrador.- 0.25''/min.

Preparacién de la columna.- E1 ©V-17 al 3% en Gas Chrom.

Q malla 60/80, se utiliza para el llenado de la columna, el -

cual se empaca con la ayuda de vacié y de vibraciones.

La columna es lavada con dimetildiclorosilano al 5% en -

tolueno. La columna se acondiciona antes de usarla por espa--

cio de 48 hr con un flujo de gas de (20ml/min)

tura de 190°C.

Y a una tempera

Inyeccién de la muestra.- El contenido de una tableta se

disuleve en etanol, filtrandose y diluyendose a 1 mg/ml, por -

dltimo se inyecta al cromatSgrafo la cantidad de Spl.

Resultado.- Tiempo de retencién es 0.40
SISTEMA 4

Aparato.- Pye Argén.

Detector.- De ionizacién de rayos B
Columna.- Vidrio (4° por 5 mn.).
Empaque de la columna.- 5% SE-30,.

Gas de arrastre.- Argén 28.5 ml/min, con

una presién de -
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105 mm de Hg.

Temperatura de la columna.- 180°C.

Corriente del detector.- 1756 Volts.

Procedimiento.- Al extracto b&sico se lleva a un pH de
4, volviendose a extraer con dos porciones de 15 ml de cloro-
formo, el cual se filtra y seca en un bafio de vapor. Los re=
siduos se secan a vacio bajo aldmina activada.

El extracto se lava con acetona, pasandose a una micropi
peta de SO}Ll. Después se concentra a una cantidad de 1—5/&1.
el cual se inyecta al cromatégrafo.

Resultado.- Tiempo de retencién de 8.8 minutos.
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INFRARROJO

El espectro infrarrojo es un modo de identificacidén y un
poderoso elemento para el estudio de la estructura molécular.

Analizando de qué depende la frecuencia de vibracidén de-
los &tomos, se puede decir que depende de varios factores entre
los cuales se puede citar: el tipo de hibridacién de la molécu-
la, el tamafio de los &tomos que vibran y factores originados =--
por la estructura molécular. De este filtimo factor se pueden ci
tar: efectos eléctricos, estéricos, tamafo y electronegatividad
de &tomos vecinos, cambio de fase del producto analizado y puen
tes de hidrdgeno.

Hay 2 clases de vibraciones fundamentales en las molécu-
las:
a) .~ Alargamiento o vibracidn longitudinal, en el cual la dis-
tancia entre los dos &tomos aumente o disminuye, pero los &to--
mos permanecen en el mismo eje de enlace. Estas vibraciones se-

asignan como : simétricas y asimétricas.

0 0

‘/ q\\ ‘/O
\'0 0
simétrica ' asimétrica
b) .~ Deformacidn, la posicidén de los &tomos cambia con rela-—i-—

cién al eje de anlace.
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A% + - -+
0\ /Q 0 /0 0 /p 0{‘/9-4
0 \0 \0 (0]
AX, en el plano AX, fuera de AX, fuera del sz en el-
o de tijera plano o de aleteo plano o de plano o de
torsidn. bamboleo.

pPara una molécula poliatémica se puede esperar un espec-
tro infrarrojo muy complejo del cual muy poca informacidn se po
dréd obtener, sin embargo cada grupo funcional presenta bandas -
de absorcidn caracteristicas que lo hacen facilmente identifica
ble.

Se observan también bandas gque no se deben almodo normal
de vibracidn y que se denominan: sobretonos, bandas de combina-
cibén, bandas de acoplamiento y bandas de resonancia Fermi.

Los sobre-tonos son mds armdénicos, que la frecuencia fun
damental y se presenta en multiples enteros de esta.

Las bandas de combinacién son relativamente débiles y a-
parecen a frecuencias iguales a la suma o diferencia de dos o -
mds frecuencias fundamentales.

Las bandas de acoplamiento se presenta cuando dos bandas
de absorcién de la misma porcidn de la molécula interaccionan -
provocando que la banda de absorcidn, sea desplazada fuera de -
la zona de absorcibén esperada para el cromdéforo independiente.

La resonancia Fermi, se presenta cuando un sobre tono o-

banda de combinacidn cae cerca de la banda fundamental, provo--

cando un aumento en la intencidad del sobretono o banda de com-
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binacidén o bién una abertura de las bandas.
INFRARROJO

PROCEDIMIENTO

Se hace un registro entre el rango de 4000-650 cmflcon -

un espectrofotémetro infrarrojo de registro de doble haz, mode-

lo Perkin-Elmer 21, adaptado con un prisma de cloruro de sodio.
El pentobarbital se prepara en un disco de bromuro de po

tasio, aproximadamente 0.7-0.8 mg, con 300 mg de KBr. Calentar-

el disco por espacio de 30 min, y enfriar rapidamente a tempera

tura ambiente, por Gltimo se hace un registro del espectro, ---

graf.I

Resultados

frecuencia cm ™+

32 50,3130 Corresponde a la vibracidn stretching del N-H.

1758, 1735, 1696 Absorcidén de los tres carbonilos C=0.

1555 Banda débil, ocurre cuando los grupos NH y CO,

son trans. |
1362 Probablemente es debido a la vibracién stret--

ching del C-N.

1320 Probablemente es debido a la vibracidn C-N.

1240 vibracidén C-C, activada por la presencia del -
C=0.

1050 Vibracién caract. del anillo del &c. barbituri

CO.



44

850 Corresponde a la vibracién (N-H), deformacién fuera
del plano.
780 Todos los barbitiricos muestran esta banda.

680 Deformacién C=0 en el ptano, del grupo carbonilo dos.
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ESPECTRO DE ABSORCIUN INFRARROJA DEL PENTOBAKBITAL
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ESPECTROSCOPIA DE RAMAN

Cuando la radiacién electromagnética de energfia hr, irra-
dia una molécula la energfa se puede transmitir, absorver o dig
persar. Existen varios tipos de dispercién de la luz, como sor
el efecto Rayleigh y el efecto Tyndall, en ambos no hay cambio
de frecuencia =n los fotones. En el efecto Raman se producen -
frecuencias diferentes a las del haz monocromdtico incidente.

En el siguiente esquema, las linias designadas como: V, y

V, representan la energia vibratoria de la molécula.

linia linia
Stokes anti-Stokes
cuando un fotdén interacciona con una molécula en el esta-
do fundamental V,., la molé;ula asciende momentaneamente a un ni
vel de energia superior, si la molécula en lugar de retornar a -
su nivel fundamental puede caer a un nivel energético correspon-

diente a un estado vibratorio excitado, tal como el V., . La lon-

1
gitud de onda del fotdn difractado es mayor que la de la luz in-
cidente. Existen linias Raman de longitud m&s larga, reciben el
nombre de linias Stokes.

Otra posibilidad es que la molécula que esta en el nivel-

excitado de vibracidn, sea elevada a un nivel superior inestable

tal molécula puede difractar un fotdn y concluir en su estado -
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fundamental VvV, . La linia espectral cbservada tiene una linia de
onda més corta que la radiacidén incidente, esta linia se llama -
linia anti-Stkes.

No es posible registrar todas las vibracidnes moleculares
como efecto Raman. Para que una vibracidén molecualr sea activa -
en el Raman, debe haber un cambio en el momento dipolar inducido,
que resulta de un cambio de la polarizabilidad de la molécula.

La radiacidén Raman siempre est& polarizada y mediante el-
estudio dé la polarizacidén de las bandas de emisién del espectro
Raman, se puede obtener informacidén acerca de la simetria de la

vibracién molécular correspondiente y de la molécula.
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ESPECTROSCOPIA DE RAMAN
PROCEDIMIENTO

Se usa un espectrofotémetro modelo Cary 82, con fuente de
iluminacién de rayo laser de argdn, la potencia que se usa es de

300 mW.
RESULTADOS.- Ver graficas 2 y 3

pentobarbital BANDAS COMUNES DE BANDAS CARACTERISTICAS
LOS BARBITURICOS DEL PENTOBARBITAL

629 cm 315  em -
1447 340
1692 856
1740 873
. 1150
1280
1450

pentobarbital BANDAS COMUNES DE BANDAS CARACTERISTICAS DEL

sbédico 1AS SALES DE LOS PENTOBARBITAL SODICO
BARBITURICOS
657 cm 1 310 ecm~!
1461 : 875
1585 920
1657 1070
1693 1100
1150
1270
1340

1450
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grﬁfica. 2 .E3PECTRO DEL PENTOBARBITAL.
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

El fenfémeno de resonancia magnética nuclear es observable
por gue ciertos nidcleos dtomicos, se comportan como peaquefias ba
rras magnéticas, debido a la circulacién de la carga nuclear --
gue genera un dipolo magnético a lo largo de su eje imaginario.
Estos nicleos poseen dos propiedades, asociadas con el momento
angular de su espin: el ndimero de espin (I) y el momento magné
tico nuclear.

Cuando tales nicleos se colocan en un campo magnético uni
forme de valor Ho, toman cierto nimero de orientaciones dadas -
por la siguiente acuacién (21+1), las cuales estan caracteriza-
das por energfas gue dependen de las magnitudes delu_y Ho.

En mecdnica cudntica se ha comprobado que el nidcleo de hi
drégeno esta restringido en tomar dos posibles orientaciones en
el campo aplicado [2(1/2)+1=2] , estas pueden ser consideradas
como de alta y baja energia. Estas dos orientaciones correspon
den a dos estados de energfa, dados por la ecuacién Ep=AHO cos
0, siendo posible que se induzcan transiciones entre ellos, a -
una frecuencia de radiacién electromagnética dada por: hr=gh/1.

Para poder detectar estos cambios que se presentan al in-
troducir energfa electromagnética, en protones aliniados en un
campo magnético, para pasarlos a un nivel mids alto de energia y

medir la energfa asf absorvida, tenemos que considerar lo si---
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guiente: el movimiento magnético estd orientado en un &ngulo O,
a la direccién del campo aplicado Ho.

Este campo actda sobre el magneto nuclear, disminuyendo -
el dngulo 6. Pero debido a que el nicleo esta girando, el eje
de rotacién del nicleo sufre un movimiento de manera que se des
cribe una trayectoria circular, cuyo planoc es paralelp al del -
campo aplicado, este movimiento del eje, generando una orbita -
se llama movimiento de presicién.

La frecuencia presencional (Wo), es directamente propor
cional a Ho y es ademds del mismo orden de la frecuencia de ra
diacién electromagnética necesaria para inducir una transicién
de un estado de espin no excitado a otro excitado. E1l acto de

'cambiar el ndcleo de una orientacién a otra, corresponde a una
alteracién en é1 dngulo O; este cambio puede ser provocado por
medio de la aplicacién de una radiacién electromagnética cuyo

componente rotacional esta girando en un plano paralelo al del
campo magnético principal.

Cuando la frecuencia del campo magnético rotatorio y la -
frecuencia presecional llegan a ser iguales, se dice que esta -
en resonancia y ocurre la absorcién de energia por el nicleo.

Bajo condiciones ordinarias, en un campo magnético hay un
pequefio exceso de nucleos en el estado de espin no excitado, se
gdn la ley de distribucién de Botzman ( cerca de 0.001% ). Es-

te pequefio exceso de nucleos, en tal estado es el que va a dar
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lugar a una absorcién neta de energfa, en la regiém de radio-
frecuencia y es el responsable del fenémeno de resonancia mag

nética nuclear.



53

orbita,
presecional .
—_— 4&——— Eje de rota-
cidén (Spin)
1
]
)
: / Eje X 7
Campo de ~ 5

radio-frecuencia ¢ Ho

Comportamiento del nicleo
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

DESPLASAMIENTO QUIMICO 13C DEL PENTOBARBITAL

APARATO

Espectrémetro de RMN, Bruker HX-90-E equipado con un sis-

tema de datos Bruker-Nicolet, modelo B-NC 12.

PROCEDIMIENTO

Los datos del desplazamiento quimico 13¢ ge1 pentobarbi——
tal, se obtienen con los siguientes solventes: dioxido, cloruro-
de metileno y &xido de deuterio. En las soluciones acuosas se u-

sa dioxano como .estandard interno (§, dioxano= 67 ppm de TMS).

La concentracidén del pentcbarbital es de 0.5 molal, y el espec

tro es registrado a 22.6 MHz.

RESULTADOS
+_ppm de TMS

SOLVENTE AANILLO R R
C2 Cis Cs.~ ol cy c Cy Cy CH,
dioxano 149.4 172.3 60.2 28.5 9.7 41.9 34.1 21.0 14.0
172.6 14.3
cloruro de 149.8 172.4 60.8 28.5 9.8 42.3 33.8 20.8 13.9
metileno 172.7 : 14.2
éxido de 161.4 181.8 59.9 28.5 1.0 41.9 34.2 21.2 14.1
deuterio 14.8

(R ).- CH, CH,
(R ).~ cH(CH,) (CH,),CH, ot

TMS .- tetrametilsilano.
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ACOPLAMIENTO DEL PENTOBARBITAL

APARATO
Espectrdémetro Bruker, HFX-90

PROCEDIMIENTO

En primer término se hace una sintesis del barbitarico, -
cbteniéndose una composicién de 13c de 90%, 45.25%, y 90.5% en -
los carbomos C, , C, ¥ c6 respectivamente. La concentracidn para

medir el acoplamiento es de 0.4 molal en metanof

RESULTADO
13 13
ACOPLAMIENTO DEL __ C-- C
- 13
pentobarbital (2,4 6 -- C)
T (4,5) 48.31 ¥ 0.14  mHz
j +
- . (6,5) 48.21 - 0.14 Hz
- +
e (2,4) 3.16 - 0.08 Hz
+
Jene (2,4) 3.16 - 0.08 Hz

1+

Jence  (2.5) 1.07 =-0.05 Hz



CONCLUSIONES

La diferenciacidn de los barbitfiricos es dificil, en su -
identificacién, por eso se decidid hacer el presente trabajo, pa-
ra identificar especificamente el pentobarbital.

Se recomienda efectuar primeramente pruebas de identifica
cidén del grupo quimico de los barbitidricos, tales como las quimi
cas y las de formacidén de cristales, estas G(ltimas porqgue pueden
ser especificas.

para confirmacidén exacta de la presencia del pentobarbi=--—
tal se sigue cualguiera de los siguientes métodos.

l.- Cromatografia:- de papel; de capa fina y de gases. Las croma
tografias de papel y de capa fina son métodos simples, ré&pidos,
de gran sensibilidad y adem&s el no requerir instrumental compli
cado facilita su mayor uso.

En lo que respecta a la cromatografia de gases, es un mé-
todo muy répido ya que solo es necesario obtener el tiempo de re
tencidén de la sustancia problema, para poder identificarlo.

2 .- Espectrofotometria.

a) .~ Infrarrojo.- Los grupos funcionales pueden ser identifica--
dos por sus frecuencias de vibracidn caracteristicas.

b) .~ Espectroscopia de Raman.- ofrece gran informacién complemen
taria a la obtenida por el infrarrojo. Obteniendose de esta for-

ma una identificacidn exacta del pentobarbital.

C) .~ Resonancia magnética nuclear.- Revela la estructura total -
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de la molécula.

Al hacer una comparacidén de los métodos de infrarrojo, Ra
man y el de resonancia magnética nuclear, se deduce que el tiem-
po empleado en el anélisis es el mismo para los tres métodos.

Pero al usar resonancia magnética nuclear, presenta la --
ventaja de ser el m&s directo en cuanto a la separacién que se -
obtiene de los picos conocidos del componente, ademis los picos
que se obtienen presentan absorciénes protdnicas y no se ven a--
fectados por los disolventes o por interacciones entre solutos -
presentes.

La desventaja que presenta es el elevado costo de su ins-

trumental.
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