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INTRODUCCION

El uso de droges tiene una larga historia intimemen

te ligada al dolor, la depresién y la engustiz del Hombre.

Es szbido ocue la faermacodependencia es la resultan-
te de miltiples factores oue concurren o se conjugan deterni-
nendo perturbaciones que desequilibran 21 individuo en sus --

funciones biolégicas, fisioldgicas, socicles y conductuzles.

El individuo gue pierde el ecuilibrio de sus funcig
nes bésicze se convierte comunmente en un ser inproductivo y
necesitzdo de 2uxilio médico y rehcbilitatorio, es, por lo --

tento, un sujeto cue ha perdido lea szlud, un enfermo.

Las czusas de esta enfermedzd Son innumerables, Sin
enbargo, en algunas oczsiones, el consumo de droges se inicisa
por necesided terzpedtice, bien sea por un imperdonzble des—-—
cuido, 0 porque el usuario no puede controlur la dosis adecu:z
de, cayendo en el zbuso. El resultado de ello es lz dependen-
cia psicofisica y/o una intoxicacidén zguda que genersz un cue-
dro critico cue requiere enérgica accidn terzpeldtice de urgen

ciza.

En tanto las ciencias médicess se enriquecen con fér

mzcos destinados a combatir trustornos mentales en sus diver-



sas manifestaciones clinicas (psicotrévicos), un significati-
vo porcentaje de la poblacién mundizl ( por causas aiin no ple
namente esclarecidas ) incurre en el consumo inmoderado de es
tas sustancias, principalmente por la tendencia a sustituir -
con ellas a los estupefacientes, generando con su conducta fe
némenos antisocizles como la farmzcodependencic y el delito -
contra la salud. En nuestro nafs se hz experimentzdo en los -
dltimos afios un incremento de estas conductes y se ha visto -
que este fendmeno afecta particularmente a la adolescencia y

a la juventud.

Es innegsble que en México existe, como en czsi to=-
dos los paises del mundo, un fuerte sentimiento socizl que de

menda una solucidn al problema de la drogadiccidn,

Por una parte las autoridades dedicen sus esfuerzos
a destruir plantios de amepolas y de mérihuane y a perseguir
a2 los narcotraeficantes; las estadisticas demuestrzn que en és

to se he tenido buen éxito.

Por otra se sostiene que para eviter el narcotrifi-
co y la drogadiccidén es preferible eliminar la demandz., Se au

mentan los centros de rehabilitacidn.

lientras tanto y & peser del esfuerzo, la drogadic-
cidn continda en aumento de modo verdederzmente alarmante y -

czde dia hay mds farmacodependientes en el mundo.

La identificacidn de los psicotrdpicos es un punto

muy importante en la lucha contra el trédfico ilicito de los =



mismos, ademfs, en el ceso de intoxiczciones es urgente ye& -
que de ello depende el tratemiento & seguir y de sh{ la vide

del intoxicado.

Es por eso, que, consciente de estos problemes y que
riendo colaborar en su solucién, dirijo este trabzjo a la i-—-
dentificzcidén de algunos de los medicamentos aparecidos en el
Diario Oficial del 17 de mayo de 1976, los cuzles contienen -

sustanciss psicotrdpicas.



¢aAPITULO I

LISTA DE LOS MEDICALENTCS Y SUS FO.11ULAS

FORLA LABORATCRIO
NCLIBRE FARIACEUTICA QUE PaCDUCE
1l.- CRTOPSIQUE Comprimidos Isicofarma S.a.
2.,= PACIDRIM Tabletes Grossmen S.a.
3.—- PACITAAN Tabletas Grossmzn S.a.
4,- PACITRAN LENTOCAPS CZpsulas Grossman S.a,
5.- PACITRAN LENTOTABS Tebletzas Grossman S,A.
6.- PALABEL Tabletas Grupo Cerbel S.a.
Te=~ PAZATE Tabletas Mead Johnson de México
S.a.de C.V.
8.- PAXADEL Cdpsules Laboratorios Delse
9.= PAXIUN Cépsulas Bioresearch Products La
boratories S.A.
10.,- PAZ-LER - Cépsulas Farmacedticos Duramex Sa
11.- PAZALER Tableteas Farmacedticos Labaler SA
12.- PZRCALOL Cdpsulas Aafsa S.A.
13.- PESEX Tabletas Ufarmex S.4.
14.- PESEX A.P. Tabletas Ufarmex S.A.
15.- PLACICLIN Tabletas Laboratorios Santé S.A.
15.— FIENEST Comprimidos Bacter liedical Research

Laboratories de Kéxico
S.A,.
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PSIPAX Comprimidos
QUAYET Tebletas

Terapia Infantil S.:,

Centro Bioguimico del
Norte s.ao

FORMULAS

ORTOPSIQUE (comprimidos)

Cada comprimido contiene:

DIAZEPAM

PLCIDRIM (tabletas)
Cada tableta contiene:

KITRODIAZEPAM

PACITRAN (tableteas)
Cade tableta contiene:
DIAZEPAL

Psicofarma S.a.

5 mg.

Grossman S.A.

5 ng. 10 mg.

Grossman S,A,

5 mg. 10 mg. 25 mg.

PACITRAN LENTOCAPS (cépsulas) Grossman S.A,

Cada cdpsula contiene:
DIAZEPAM

5 mg. 10 mg.

PACIT AN LENTOTABS (tebletazs) Grossman S.A,

Cada tabletz contiene:
DIAZEPAR

PATABEL (tabletas)
Cada tableta contiene:
DIAZEFPAN

5 mg. 10 mg.

Grupo Cerbel S.4i.

5 mg. 10 mg.
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10.-

11,.-

12.-

130"‘

PalATE (tabletes) lead Johnson de léxico S.a.
Cade tableta contiene: 8% a Vs
DIAZEPAM 2.5 mg. 10 mg.
PAXADEL (cépsulas) Laboratorios Delse.
Cada cdpsula contiene:
CLCOXHIDRATC DE CLOADI.ZETOZILO 10 mg.
PAXIUL (cZpsules) Bioresearch Froducts Labo-

5 ratories 5.A
Cada cdpsula contiene: =

CLCRHIDRATO DE CLCRDIAZEPCXIDO 10 mg.

PAZ=LER (cdpsulas) Farmaceuticos Duramex
Ceda cdpsula contiene:

CLOAHIDALTC DE CLORDIAZEPCXIDO 10 mg.

PAZALER (tebletas) Farmecedticos Labaler
Cada tubleta contiene:

DIAZEPAE 5 mg. 10 mg.

PERCANCL (cdpsulas) Afsa S.A.
Cada cdpsula contiene:

CLCIHIDIRATO CE CLORDIALZEPCIILO 10 mg.

PESEX (tabletas) Ufarmex S.A.
Cada tcbletz contiene:

CLORHIDRATO DE FEINPROPCREX 11.2 mg.
(equivalente & 10 mg. de Fenproporex base)

S.h.

S.4a.



14.- PuSEX A.P. (tabletas)

Cada tableta contiene:

CLORHIDRATO DE FEIFPROFCREX

Ufarmex S.A.

22.4 mg.

(equivalente & 20 mg. de fenproporex base)

15.- PLACICLIN (tabletas)
Cada tabletza contiene:

KEEPROBALAT

16.- PREHEST (comprimidos)

Cada comprimido contiene:

DIAZETFAKE

17.- PSIFAX (comprimidos)
Cada comprimido contiene:

LHEPACBAMATO

18.- QUAYET (tabletas)

Cada tablets contiene:
MEFROBAIATO

Laboratorios Santé S.A.

G.400 g.

Bacter lledicel Research 1z
boratories de Léxico S.Ai.

5 nmg. 10 mg.

Terapia Infantil 5.4,

0,400 Ee

Centro Bioguimico del Nor-
te S.A.

0.400 g.



CAPITULO II

GENERALIDADES SCBRE LOS PRINCIPICS ACTIVCS DB
LOS LEDICALELTOS

1.~ DEFINICICH DE LOZ PSICOTRCPICCS

Los psicotrépicos, drogas psicofarmacolégicas o sin
vlemente vsicofdrmacos, son aquellas sustuncias cuye zceidn -
vrincipal se ejerce sobre los procesos mentales o emocionales
modificando la activided psf{quica. Estas drogss las estudia -
la Psicofarmacologie una de las ramas més importantes de la -
Farmacologia que Ultimemente ha revolucionado la terapedtica

de las enfermedades y procesos psfguicos menores,

2.- CLASIFICACION DE LCS PSICCTROPICOS

Una clasificacidn muy popular de los psicotrdpicos

es la de Delay y Deniker (1961) y es la siguiente:

I).- PSICOLEPTICOS O DROGAS DEPRESCRAS PSIQUICAS

%) .- HIPNOTICCS.- Son aquellas drogas que producen sueiio.

1l.- BaRBITURICOS.



- De mccidén prolongada. (méds de seis horaes de accién)
Barbital, Fenobarbital, Fenobarbital sddico, Mefo-
barbital,

- De accidn intermedia. (de tres & seis horas de ac- ~
cién): Butebarbital sédico, Amobarbital, Amobarbi-
tal sédico, Alobarbital.

- De accidn corta. (menos de tres hores de &cfidn):
Pentobarbital sdédico, Heptabarbitel, Secobarbital

sédico, Hexobarbital.
- De accién yltracorta. : Tiopental sédico, Tielbar-
bital sédico.
2.- NO BARBITURICOS.-
- Piperidinadionas : Glutetimida
- Aldehidos halogenados * Hidrato de cloral

- Bengodiazepinas : Nitrazepam
B) .- NEUROLEPTICOS 0 TRANQUILIZANTES MAYORES

1l.- FENOTIAZINAS.

- Penotiazinas dimetilicas : Promazina, Clorpomezi

nza, Metotrimeprazina o Levomepromazina,

- Fenotiazinas piperazinicas : Proclorperagina, Tri
fluoperazine, Tiopropefazina, Perfenazina, Flufena

zina,

- Fenotiagines piperidflicas : Tioridazina,



- 10 =

2.- BUTIROFENONAS : Haloperidol, Trifluperidol, Drope-
ridol.

3.- ALCALOIDES DE LA RAWOLFIA : Reserpina, Deserpidina,

Rescinamina,
C).- TRANQUILIZANTES MENORES.
l.- ALQUILDIOLES : Meprobamato, Fenaglicodol

2.- BENZODIAZEPINAS : Clordiazepdxido (clorhidrato), -
Diazepam, Oxazepen.

II).- PSICOANALEPTICOS O DROGAS PSICOTROPICAS ESTINULANTES.
4).—- ESTIMULANTES PSIQUICOS O PSICOMOTORES.
l.- XANTINAS : Teofilina, Teobrominz, Cafeina,

2.- COMPUESTOS PIPERIDINICOS : Metilfenidato (clorhidra
to).

3.- AMINAS DESFERTADORAS O PSICOTONICAS. :

- Fenilisopropilaminas y derivados : Anfetamina -
(sulfato o fosfato), Dextroamfetamina (sulfato), me
tamfetamina (clorhidrato), Fentermina (resina), —
Clorfentermina (clorhidrato), Dietilpropién (clor-
hidrato), Fenmetrazina (clorhidrato), Fendimetrazi
na (tartrato).

B).— DROGAS ANTIDEXYRESIVAS 0 TIMOANALEPTICCS.
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1.- DIBENZAZBPINAS Y ANALOGCS : Imipremina (clorhidre-
to}, Desipramina (clorhidrato), Trimipramine (malea-
to y resilato), Opipremol (clorhidreto), smitriptili

na (clorhidrato), Dibenzevina (clorhidrato).

2.~-INHIBIDORES DE LA NONOAMINOCXIDAaSA (Ii0). : Ipro—-

niagida (fosfato), Nielamida, Fenelzina, Isocarboxa=-

zida, Tranilcipronina.

III).- PSICODISLEPTICOS O DROGAS PERTURBADCORAS PSIQUICAS.
i) .= ALUCINCGENCS O DROGaS PSICOTONIMNETIC.S.

1.-DEIV.DCS DEL INDOL Y ali:iLCGUGS ¢ lezezlina (sulfg

to), Psilocibina, Lisergida.

3.,- LA LEY Y LOS PSICOTHOPICCS

El menejo y uso de las sustancizs psicotrdpicas en

nuestro pais estd regido por las siguientes disposiciones:

CODIGO SANITARIO DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

"DE LAS SUSTANCIAS PEICCTROPICAS"™

ARTICULO 319.- E1 comercio, importacidn, exporta- -
¢idén, treansporte en cuazlquier forma, fabricacidn, elaboracidn
vepta, adquisicidén, posesidn, prescripcidén médica, almacena-—

~iento, acondicionamiento, vreparacién, uso, consumo, y, en -



- 12 =

generzl toco zcto relzcionzdo con el tréfico o el suministro

de droges pnsicotrdépicas, guede sujeto a:

I.- Los trztados y convenios internacionzales;

II.- Las dicposiciones de este c6édigo y sus reglamentos;
III.- Las disvosiciones gue expida el Consejo de Szlubrided -

Generel;

IV.- Lo sue estzblescan otrezs leyes y disposiciones de cearzgc

ter genersl relacionadzs con la materia; y

V.- Lezs disposiciones técnices y administrativas de obser——
venciz generzl, gue dicte la Secretarie de Salubridad y

Asistencia

ARTICULOC 320.- Para los efectos de este cddigo se -
considercrén vsicotrdpvicos, las sustancias gue en é1 se enume
ren o squellzs oue determine especificanente el Consejo de Sa

lubridaed Genersal.

ARTICULC 321.- En relacién con las medidas de con——
trol y vigilancia que deberZn adoptar las autoridades sanita-
rias, las sustencias psicotrdépicas se clasificardn en cinco -

grupos:

I.- Las nque tienen valor terapedtico escaso o nulo y gue por
ger suceptibles de uso indebido o zbuso constituyen un

problema especialmente greve pera la selud publica.

II.- Las que tienen algin velor terapedtico, pero constituyen

un problemz grave para la salud pdblica.



III.- Las oue tienen valor terzpedtico pero constituyen un -

problemz para le salud pdiblica;

IV.~ Las oue tienen zmplios usos terapedticos y que constitu
yen un probleme menor pars la sslud pdblice; y
V.- Las cue cirecen de valor terapeudtico y se utilizen co—

rrientemente en la industria.

£ATICULC 322.- Queda prohibido todo acto de los men
cionados en el articulo 319, con las sustancias clasificadas

en la fraccidén I del articulo anterior, entre las cuszles se -

consideran:
N=li=Dietiltriptamina DET
N=li=Dimetiltriptamina DLET
1-hidroxi—3(l,2-dimetilheptil-7,8,9,10-tetrahidro—
6,6,9-trinetil-6H-dibenzo-(b,d)~pirano DIHP
2-2mino=-1-(2,5-dimetoxi~-4-metil)-fenilpropano DOE-STP
Parahexilo

Cuelguier otro producto derivado o preparado que -
contenga las sustencias sefizlzdas en la enumeracidn anterior
v cuando exprescmente se determine por el Consejo de Salubri-
dad General, sus precursores guimicos y en general los de na-

turaleza zndloga.

sRTICULC 323.- Solamente parz fines de investigacidn
cient{fica podrZ la Secretaria de Selubridad y isistencia, au
torizar lz adouisicidn de sustancias psicotrdpices & que se -
refiere el articulo anterior, & organismes o instituciones —

del Sector Pdblico Federal, los que comuniecarin a aquella de-
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nendencia del Ejecutivo, el resultzdo de lzs investigeciones

efectuadas y como se utilizarcn,

ARTICULO 324.- Los actos & que se refiere el articu
lo 319, podrén reslizerse con lss sustancias comprendidas en
les listas que se expidan con base en las fracciones II, IIl
y IV del ert{culo 321, exclusiveamente para fines médicos o de
investigacidén cient{fica, peras ello, deberZ obtenerse previa-
mente el registro de las sustancias por lea Secretaria de Salu

bridad y Asistencia,

ARTICULO 325.- La Secretarfia de Salubridad y Asis——
tenciz determinard, tomando en consideracidén el riesgo parz -
la salud pdblica por su frecuente uso indebido, cuzles de las
sustencias con alguna zccidn psicotrdvica que carezczn de va-
lor terapedtico y se utilicen en la industria, deban ser con-
sidersdas como materies peligrosas y su empleo requerird auto

rizecidén y control de la misma Secretarie,

ARTICULO 326.- La autorizecidn sanitaria a que se -
refiere el articulo anterior, se concederZ cuzndo Se asegure
vor medio de procedimientos apropiados de desnaturalizacidn -
o vor cuzlesguiera otros métodos, que las sustancias psicotrd
picas en cuestidén no sean suceptibles de uso indebido y de --
que en la préctica, los principios activos no puedan ser recu

perados.

ARTICULO 327.,- Las sustancias psicotrépicas compren

dides en las listas expedidas con fundamento en la fraccidn -
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II del artfculo 321, quedarén sujetas en lo conducente & las
disposiciones del capitulo VIII de este t{tulo., (Cap.VIII : -

De los estupefecientes).

ARTICULO 328.- Las sustancias psicotrépicas compren
didas en les listas expedidas con fundzmento en la fraccidn -
III del articulo 321, requerirédn pera su venta y suministro -
2]l pdblico receta médica que deberd retenerse en la farmacia
¥ se les &plicerZ en lo conducente, las disposiciones del ca-

pitulo V de este titulos (Cap. V : De los medicamentos),

ARTICULO 329.- Los medicamentos que tengan incorpo-
radas sustancias psicotrdépicas gue puedan csusar farmeacodepen
dencia y cue no se encuentren comprendidos en las listas a =
que se refiere este Capitulo, serén clasificedas como medica-
mentos que recuieren parz su venta y suministro publico de re

ceta médica,

CODIGO PENAL
TITULO SEPTINO
"DELITCS CONTRA LA SALUD"
CAPITULO I
"DE LA PRODUCCION, TENENCIi, TRAFICO Y PROSELITISMO Y OTROS

EN MATERIA DE ESTUPEFACIENTES Y PSICOTROPICCS™

ARTICULO 193.- Se considerarén estupefacientes y psi
cotrdépicos 1los que determine el Cédigo Sanitario de los Esta-
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dos Unidos Mexicanos; los tratados o convenios internaciona——
les que léxico haya celebrado o que en lo futuro celebre y =
los que determinen les leyes, reglamentos y demds disposicio-
nes vigentes o que en lo sucesivo se expiden en términos de -
la fraceidén XVI del articulo 73 de la Constitucién Polftica -

de los Estados Qnidos Mexiceanos.

Para los efectos de este Capitulo se distinguen tres

grupos de estupefacientes o psicotrdvicos:

I.- Las sustancies y vegetales sefialados por los articulos-

293, 321 fraccidn I y 322 del Cédigo Sanitario;

II1.- Las sustancias y vegetzles consicerados como estupefa——
cientes por la ley, con excepcidén de los mencionados en
la fraccidn anterior, y los psicotrénicos a que se hace
referencia le fraccidn II del Articulo 321 del Cédigo -
Senitario; y

III.- Los Psicotrdpicos & que se refiere la fraccidn III del-

Articulo 321 del Cddigo Sanitario.

ARTICULO 195.- Se castigarfZ al que no siendo adiec-
to a la Cannzbis o mariguana o & cualquiera de les sustancies
considerad=s en las frecciones II y III del Articulo 193, =ad-
nuiera o posea alguna de estas por una sola vez, en cantidad-
tal gue este destinada a su propio e inmediato consumo. Si el
mismo sujeto suministra ademds gratuitamente a un tercero cuzl
ouiera de las sustancias indicadas, para su propio e inmediato
consumo su castigo serd meyor, siempre que la conductz no se -

encuentre comprendida en la fraccidén 1V del srticulo 198.
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ARTICULO 196.- Cuando por motivo de su zctivided los
farmacedticos, boticerios, droguistas, laboratoristas o perso
nes relacioncdas con le liedicine en elguna de sus ramas, eje-
cuten elguno de los actos sefizclacos en la fraccién I del Artf
culo 198, con cuzlquiera de lus sustanci&s cousiceradas como-
estupefzcientes o psicotrdpicos por el irticulo 193, estas per

sonas serén sancionzdas.

ARTICULO 197.- 41 que imnporie o exporte ilegalmente
estupefacientes o psicotrdépicos, se le suncionerf sin perjui-
cio de &plicerle, en su caso, las sanciones & las que se re—

fieren las fracciones II y III del Articulo anterior.

Las mismes sanciones se impondrén al funcionario o-
empleado publico educnal que permitiere lz introduccidén o sali
dc. del Pzis de cuzlruiers de tales sustencias, con violacidn -
ée lus prescripciones contenidas en el C4digo Sanitario de los
Zstidos Unidos l‘exicanos, en los convenios o tratades interma
cionzles suscritos por léxico o gue en lo sucesivo suscriba,-
en lzs leyes o disposiciones sanitarizs, o en cuglguiera otra

ley.

Pzra los efesctos de este Articulo se entenderf{ por-
importacidn y exportacidn, respectivemente, el trensporte mate
izl de estupefzcientes o psicotrépicos de un Pais al territo

rio Nacionazl o de éste 2 otro pais,

ARTICULO 198.- Fuerz de los zctos previstos en los-

strticulos anteriores:
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II.-

III.-

- 18 =

Se sancionars al que siembre, cultive, coseche, manufac
ture, fabrinue, elabore, prepare, acondicione, almacene
posea, transporte, venda, compre, adquiera, enajene o -
traficue en cuzlquier forma, comercie, suministre ain -
gratuitamente o prescribza cuzlesquiera de las sustancias
o vegetales considerados en la fraccidn del artfculo 193
sin satisfacer los reocuisitos fijados por las normas a

que se refiere el primer pdrrafo del propio Articulo.

Se castigard con las mismas penas de la fraccidn prece-
dente al ocue @norte recursos econdmicos, o de otra espe
cie, para la ejecucién de cualquiers de los delitos a -

los que se refiere este Capitulo.

Se impondrZn sanciones a2l que realice ilicitzmente algu
na de las conductas sefizladas en lz frazccidn I de este
precepto con cualquiera de las sustancias o vegetales -

considerades en la fraccidn II del Articulo 193.

Se castigarin con las penas gue establece laz fracecidn -
anterior al que realice actos de publicidad o propagan-—
da de provocacidn general, proselitismo, instigacidn o
inducecidn, o =suxilie a otra persons para que consuma es
tupefzcientes o psicotrdépicos, cualquiera gue fuere su
naturalezz, o ejecute con ellos alguna de las conductas

previstas en este Capitulo.

Si la persona instigada, inducida o auxiliada fuere

menor de dieciocho afios o estubiere incapacitada por o-
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tre ciusa, o si el agente aprovechase su ascendente o -

zutorid=zd psrz ello, la pens seri mcyor.

V.- Se cestigard al nue ejecute ilicitsmente cuzlesquiera -
de los zctos 2 ~ue se refiere la fraccidn I de este pre-
cepto, empleendo zlgune de lse sustancias o vegetales -

considerzdos en lz frececién III del Articulo 193.

51 el propieterio de un estéblecimiento lo empleara
para re&lizer cuzlesculerz de los zctos seficledos en este Ar-
ticulo, y sin perjuicio de lz szncidén que deba aplicérsele se
gin el caso, se suspenderén en definitive las actividaces del

mencionado establecimiento.

lNo es delito le adouisicién o posesién de estupefa-—
cientes o psicotrdpicos por parte de cuien tenga el hédbito o
la necésidad de consumirlos, siempre y cucndo sea en la can—-—
tided estrictzmente neces:ria pera su propio consumo. En este
caso cuedar? sujeto & las medidas de seguridad gue seiiala el
ineiso 3 del Articulo 24 de este Céddigo. (Articulo 24: Penss
y Medidas de Seguridezd. Inciso 3: Reclusidén de locos, sordomu
dos, degener=dos y de cuienes tengan el h#&bito o la necesidad

de consumir estupefzcientes o psicotrdpicos).

ARTICULO 199.- Los estupefacientes, psicotrdpicos y
sustancias emplezdus en lz comisidén de los delitos a que se =
refiere este Capitulo, se pondrén a disposicién de la Autori-
dad Senitaris Federzl, lz que procederZ de acuerdo con las -
disposiciones o leyes de la materia a su aprovechamiento 1fci

to o & su destruccidn,
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Tratdndose de vehiculos, instrumentos y demds obje-
tos relacionados con cuzlesquiera de las diversas modalidades
de los delitos a que se refiere este Capitulo, se estard a lo

dispuesto por los Articulos 40 y 41.

CODIGO FEDERAL DE PROCEDINIENTOCS PENALES
TITULO DECINOSEGUNDC

"PROCEDINIENTC RELATIVC A LOS ENFERIOS IENTALES, A LOS KENORES
Y A LOS QUE TIENEN EL HABITO O LA NECESIDAD DE COLISULIR ESTUPE
FACIENTES O PSICOTRCPICCS.

CAPITULC III

"DE LOS QUE TIENEN EL HABITO O LA NECESIDAD DE CONSULIR
ESTUPEFACIENTES O PSICCTROPICOS"

ARTICULO 523.- Cuzndo el Ministerio Piblico tenga -
conocimiento de gue una persona ha hecho uso indebido de estu
pefacientes o psicotrdpicos, al inicier su averiguacidén se ——
vondrd inmedistamente en relacidén con la sutoridad Sanitaria
Federal correspondiente para determinar la intervencidn que -

ésta deba tener en el caso,

ARTICULO 524.- Si la averiguzcidn se refiere a la -
adouisicidn y posesién de estupefacientes o psicotrdépicos, el
Ministerio Pdblico de acuerdo con la zutoridad sanitaria z que
se refiere el Articulo anterior, presisaréd zcuisiosamente si
ese posesidn tiene por finalidad exclusiva el uso personal gue

de ellos haga el indicado., En este caso y siempre que el dic—
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temen hecho por la sutorided Senitzrie indique que el inculpa
do tiene el hZbito o0 nececidad de consumir ese estupefzciente
o psicotrdépico y la centidad sea la necesaria para su propio
consumo, no haré consignacidén a los tribunales; en czso contra

rio ejercitaré accién penal,

ARTICULO 525.- Si se hubiere hecho la consignacién
y dentro de las setentz y dos horas que cefizla el Artfculo 19
Constitucional, se formula o se rectifica el dictzmen en el -
sentido de que el inculpzdo tiene hdbito o la necesidad de -
consumir el estupefaciente o psicotrépico y le centidad sea -
la necesaria psra su propio consumo, el Kinisterio Pdblico se
desistira de le accién penzl sin necesidad de consulta al pro
curzdor y pedirZ zl Tribunzl que el detenido see puesto & dis
nosicidén de la autorided -“znitaria Federzl para su tratamiento

por el tiempo necesario pars su curacién,

ARTICULO 526.- Si el inculpado esté habituado o tie
ne lie necesidad de consumir estupefzcientes o psicotrépicos y
ademfs de adouirir los necessrios pere su consumo, comete cual
quier delito contra lz salud, se le consignard, sin perjuicio
de oue intervenga la sutoridad Sanitaria Federal pare su tra-

tamiento.

ARTICULO 527.- Cuando existz aseguramiento de estu-
pefacientes o psicotrdpicos, los Peritos de la Autoridad Sani
taria Federzl o cuazlesquiera otros oficizles, rendirén al Mi-
nisterio Pdblico o a los Tribunales, un dictamen sobre los cz

racteres organolépticos o quimicos de la sustancia asegurada.
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Este dictamen cuando hubiere detenido, serd rendido dentro del
término de setenta y dos horas a que se refiere el articulo -

19 Constitucional,
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CAPITULO III

ASPECTCS FARMACOLOGICOS DE CADA UNO DE
LOS PRINCIPICS ACTIVOS DE LGOS
IIEDICAMENTOS COKPRENDIDOS

De las férmulas de los medicamentos bajo estudio —-
(cap, II), puede verse que los vprincipios activos gue éstos -

contienen son los siguientes:

CLORHIDRATO DE CLOCRDIAZEPOXIDO——.

~
~
~

DIAZEPAR BENZCDIAZEFINAS

o - ——— -

NITRAZEP:K i i L
HEPROBALATO

CLCREIDRATO DE FENPROPCREX

Las propiedades farmacollgicas del clorhidrato de -
Clordiazepdxido, Diagepam y Nitrazepam se estudian en conjun-
to ya que estos tres compuestos pertenecen a le familia de las
"Benzodiazepinas" y vor tanto, tienen, estructura guimica y -

actividad semejantes,
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BENZCDIAZEPINAS

CLORHIDRATC DE CLOKDInZEPOXIDO
u::c" ks

‘“F “ﬂ.
& c.-_-.ﬂ

Clorhidrato de 7-cloro-2-(metilamino)

5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-4-6xido

DIAZEPAM < o
N—Cc
N
cily,
o e

T-cloro-1l,3-dihidro-l-metil-5-fenil

2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

LITRAZEPANM W 0
N—c?
N

Qﬂ C::f/

2,3-dihidro-T7-nitro-5-fenil-1H

l,4-benzodiazepina-2-ona

016H1401L30 LHC1

Peso Molecular 336,22

016H1301h C

Peso liolecular 284.75

Cy5ty2 559
Peso liolecular 281.3
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ASPECTOS HISTOAICCS

E1l ndcleo Benzodiazepina consiste de un anillo de -
benceno y otro de siete miembros gque contiene dos dtomos de -
Ilitrégeno eh las posiciones 1 y 4 y en todos los derivados psi
coactivos tiene un anillo fenilo o piridilo como sustituyente

en la posicidn 5.

Las benzodizzepinas se deriven de los compuestos -
oue e conocieron como 3,1,4-Benzoxadiszepinas, les cuales no
tenien uso psiouidtrico. &n los afios 135C's, le rezccidn de -
una de estas sustancias, el N-éxido Clormetilguinazolina con
Metilemine, la estudidé Stermbach, quien con znterioridad ha—
biz intervenido en el trebajo de las benzoxadiazepinas en los
afios 1930's. El resultzdo de esta reaccidén fué un compuesto -
cristalizado de la composicién elemental esperade verc sin la
estructura N-déxido quinazolina que se esperzba. Una investigz
eién analitica mfs detallade reveld que se produjo un rearre-—
glo dendo por resultado el letaaminodizzepdxido, una 1,4-Ben-
zodiazepina, la cufl se conocié més terde con el nombre de Clor

diazepdxido.

Los primeros estudics pusieron de manifiesto el po-
tente amansamiento y la zctividad anticonvulsivea y relajante
del misculo esquelético de este droga en animales y los efec-—

t0s psicosedativos en el Hombre. Por este efecto manifestade
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en el Hombre, se introdujo para el trztzmiento, primerc de la
ansiedad, luego del alcoholismo y finalmente de una variedad
de disturbios psiconeurdticos en general y psicosomdticos en

particular.

Después del gescubrimiente del Clodiazendxido se --—
hen sintetizado un gran nuimero de 1,4-Benzodizzepinas las cua
les se han experimentzdo fermacolégicamente e investigado cli

nicamente.

ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD

En la investigacidén de unz benzodizzepina mis poten
te v menos téxica oue el Clordiazepdxido, se hen hecho muchos
estudios destinados a efectuar dichos cembios a truvés de mo-
dificaciones de la molécula. E1l Clordiazenéxido, (compuesto -
primario) tiene un gruvo metilamino unido al €tomo de carbono
del micleo Benzodiazzepina en la posicidn 2; 2 Hidrdgenos en -
la posicidén 3; un grupo N-dxido en la posicidn 4 y un dtomo -
de hzlégeno (Cloro) en la posicién 7. Es una sustencia incolo
ra, sensible & la lugz, cristelinz, soluble en agua pero ines-—
table; fermacologicamente tiene marcadas propiedades sedativas

relejoentes musculares y anticonvulsivas.

El Diazepam, el segundo miembro de la familia de ——
las benzodiagzepineas, se ha estuciado extensamente, difiere del
Clordiazepdxido en un grupo metilo que tiene en lz posicidn 1
¥y un carbonilo en lugar de un grupo metilzmino en la posicién
2 y ademés en que no tiene el gruno N-déxido carzcteristico del

Clordiezepdéxido. El Dizzepam es insoluble en zgua, pero en to
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das las demds propiedades fisicus y guimices solo difiere 1li-
geremente del compuecto primerio (CDZ), pero es zlgo més poten
te en su activided farmacoldgicea. sunque el Diazepam parece -
ser més efectivo paru el control de le wgitacién y en le disi
pacién de le depresibén cue el Clordiazepéxido, su efecto ador

mecedor también es mayor.

El Nitrazepam es el resultado del reemplazamiento -
del £tomo cloro del Diazepem en lz posicién 7 por un grupo NOp
y el grupo metilo de la posicidn 1 por un 4tomo de hidrégeno.
Es un compuesto cristalino, ligeramente amsrillo, soluble en
alcohol pero insoluble en &guas, sunque esta sustancie tiene -
una accidn estimulante en los animzles, en el hombre es un -
sorprendente inductor del suefio, de zhi cue en lz terapedtica
se use en forma diferente a las otras droges de la familia; -
mientres cue lés Benzodizzepinas psicoactivas se usan como sg
dativos znsioliticos, el Nitrazepam se usa ampliemente como -

hipnético.

El Pragzepam y el Oxazepam son las otras dos Benzodia

zepinas cue més se usan,
METABOLISHO

Lazs Benzodiazepinas se administran por via oral o -
perenteral., Se absorben répidamente de los diferentes depdsi-
tos, La vide media en plasme es de 4 horas para el Oxazepam;
de 7 horas para el Nitrazepam; de 7 a 10 horas para el Diaze-

pam y de 24 horas para el Clordiazepéxido. Al suspender la me



- 28 -

dicacidn los niveles plasmfticos bajan lentemente. E1l patrdn -
de biotransformacidén no es el mismo para todes los miembros -
del grupo:

El Clordiazepndédxido es demetilado, deaminado y convertido en -
un derivado lactdmico abierto que se excretz desde el primer

dfa de la administracidén en la orina como Zlccli conjugado:

e B % o
~ hec” Mg,
uac\ H tl—(‘-\
Ry —> /t'.ﬂ,, — jom}
o h"! o C:H\. o (= :N\
% o o
CLORDIAZE POXIDO DEMOXE PAM LACTAMA ABIEETA
lx-m:mauh
vz
iﬂ&
CHy
7/
d =N
)
METABOL/TO

N- DEMETILADO

El Diazepam es N-demetilado y sus metabolitos, el -
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Cxazepam entre ellos son conjugudos y eliminados en la orinas

2 0 ee®
N , u-c
\Cﬂ:. sonesilacicu :9 -
o’ o ez
TEMAZE PAM
0 - GlICURONIDO
DFAZEPAM TEMAZEPAM
11-:&:“75&«:50 1 N-DEMETiIneiON
(-2 n-c??
W MHiorexilacidu r.\‘ wou OXAZEPLPYHM
R / O~ GlocyRoNi DO
ol -/ . =1
0 XAZE PAM

M- DESMETI/DIAZELAM

El Nitrazzepam es convertido en el correspondiente -

eminoderivedo por reduccién del grupo nitro y le arilamina

producida sufre N-acetilacién, Estas son las principzles for-

mas de excrecidén del Nitrazepzm y se pueden determinar en la

sangre junto con el férmaco inalterzdo:
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Todos los miembros se distribuyen zmpliamente y al-
canzan concentraciones importantes en el cerebro, higado, ri-
fiones, misculo esquelético, tejido «diposo y atraviesan facil
mente la barrera placentaria, especizlmente el Diazepam. Las
benzodiazepinas tienen interaccidn con varios fdrmacos. Los e
fectos del uso_simulténeo de Clordiazendxido y Alcohol u otros
depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), pueden ser adi
tivos; por tanto los inhibidores de la lonoiminoOxidasa (MAQ)
y las fenotiazinazs no se deben dar junto con Clordiszepdxido.
Se ha visto que el Clordizzepdxido alterw la respuesta a los
anticoagulantes, Psicotrdnicos tales como Fenoticzines, hurcd
ticos, Barbituratos, Inhibidores de la KAC y otros antidenrc-—
sores combinedos con Diazepam, potencian la zccidn de éste. -
El Diazepam tiene un efecto depresor sobre el SlC, por tanto-
la ingestidén simulténea de éste con Alcohol u otros depresores
del SlC é4 efectos editivos. El Nitrazepam tiene interzcciones

seme jantes,
FARNACOLOGIA

Las principales acciones farmacoldgicas de las ben—
zodiazepines se lleven a cabo sobre el SLC y se traducen por-
efectos tranquilizantes (ansiolfticos), relajentes, snticon--—
vulsivos, sedantes e hipndticos., No tienen propieducdes antide
presoras, estimulantes, psicoenergizcntes ni antipsicétices,
El efecto trencuilizente parece gue se debe & que actian so--
bre el Sisteme Limbico del cerebro, el cudl se ha relacionado

con los estados emocionzles. La eccidn a este nivel explica -
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el efecto hipndgeno en sujetos en los que el insomnio es unz-
manifestacidén de snsiedad, El Dizzepem, el Kitrazepam y el -
Clordiezendxido disminuyen la duracién de la etapz IV del sue
fio ( durente esta etapa purece gue se presentan la enuresis, -
los terrores nocturnos y el sonzmbulismo) y aparentemente re-—
ducen la duracidén del suefio con movimientos oculares répidos,
Lz ingestidn de dosis terespedtices en sujetos normales provo-
ce efectos menores; se han reportzdo unz senszcidn de bienes-
tar, mejorfa del estado de Zrimo y mayor cordialidad. E1 Clor
diazepdxido, el Dizzepem y el Nitrzzepam zumentan el lapso pa
ra el deserrollo de las convulsiones inducidzs por Pentilente
trazol en retones, conejos, gatos, monos y Hombre & dosis sig
nificativamente menores cue lés cue producen relsjemiento y -
sedzcidn; pero vera inhibir las convulsiones por Estricnine y
por electrochonue se recuieren dosis oue czusan relajacién e
incoordinzeién, El efecto de estos medicamentos sobre los sis
temss Endocrino y Nervioso iuténomo es muy discreto. No provo
can efectos cignificativos cobre la presidn arterizl, lz fun-—
cidn cerdidea ni la respirzcidn. Dosis bajes de Clordiazepdxi
do o Diszepam solas o con Alcohol, no parecen deteriorar lz -
habilidad parc conducir, pero & dosis altas provoczn una dis-
minucidn de esta habilidad. A nivel bioguimico se ha sugerido
que lzs benzodiszepinas antsagonizen la norepinefrina y la se-
rotonina, inhiben la incorporacién de oxigeno en el cerebro y
en el higado y aumentan por un tiempo corto las concentracio-
nes de glucosa y glucdgeno cerebral. E1 Clordiazepdxido inhi-

be la fosforilacidn oxidativa,
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Usos

Las benzodieszepinas se aplican a unz gran veriedad-
de trastornos emocionales y enfermedades neuroldgices y menta
les, El uso principal de las benzodiazepinas es el de suprimir
la ansieded donde ésta predomine y por ésto son los medicamen
tos de eleccidn para tratar individuos altcmente ansiosos, -
con neurosis de ansieded y depresiones neurdticas donde estos
sintomas son componentes sobreszlientes del cuadro (son supe-
riores en este aspecto a los barbitdricos, Provanodiol, Hidro
xicina y Placebo); tembién se les usa en forma auxiliar en el
tratamiento de fobias y para reducir la ansiedad y hostilidad
de jévenes delincuentes., Otro uso que se les da es en los —
trastornos psicofisiolégicos en donde la ansiedzd se traduce
en manifestaciones somdticas y en las enfermedades orgdnicas-
que se acompafian de un estado de agitucidn y ansiedad. También
disminuyen la ansiedzad, la aprehensidén, el insomnio y el temor
presentes en pzcientes con problemas de personslidad, cancer,
cuadros dec histeria y en victimes de accidentes, E1 Diazepanm
se incluye en el tratamiento de diversas formas de espasmos -
musculares, Tembién se emplean como zuxiliares 4 solos en el-
control de algunos trastornos convulsiveos. E1 Nitrazepanm tie-
ne mayor efecto anticonvulsivo que el Dizzepam y éste que el
Clordiazepéxido. E1l Clordiazepdxido se emplea en el tratemien
to de las manifestzciones de la abstinencia alcohdlica de los
elcohdlicos crénicos. E1l Diazepam se ha usedo en la supresidn

de farmecodependencia a opidceos., Se emplean en la medicacidn



« 33 =

preenestécica sobre todo en pacientes nerviosos.
CONTRATIDICACIONES Y EFECTOS COLATERALES

Los efectoc colaterasles més frecuecntes que resulten
de 1l¢ depresidn del SIIC son: sedacién, somnolencia, confusidén,
apetia, relcjacién, debilidad muscular, incordinacién motorea,
disartria, visién borrosa, vértigo y ataxia, Estas manifesta-—
ciones son més graves cusndo se ingierun simultdnezmente do—-—
sis altas de alcohol y de otros depresores centrales., A dosis
bzjas, eslgunos de ellos (Diazepam) producen varzddjicecmente -
excitacidn y estimulzcidén del apetito con zumento de peso. Es
muy rerz lz toxicidzd sobre el higado, las constantes hematold
gic:s y los cromosomes. Lo administracidn repetida de dosis e
levedas de estus sustancics inducen dependenciz psiquica y fi
sicez, El sindrome de corenciz en cacsos de dependencia fisica
intersz se menifiesta por depresidn, wgitzeidn, insomnio, re-
crudecimiento de laz alterzcidn mental, vérdidz del zpetito ¥
ocacionzlmente convulsiones., Algunos zutores ceficlen oue la -
ingestidn crérnica de Diazepum puede dar lugar al desarrollo -

de idezas e intentos suicidas.

Las benzodiazepinas deben administrarse con precau-
cién en nifios, zncianos y sujetos cue desempefian trubajos me-
nuzles de presicién, munejan maguinaria y sutomdviles y en -

les pacientes en trabajo de parto y con toxemia del embarazo.
DOSIS

Lz dosis es muy verisde, devende del cuadro clinico
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y la respuestz del sujeto. Dosis diaries en mg, por via oral:
5 a 20 y 60 a 100 de Clordiazendxido; 2 & 4 y 20 & 40 de Dia=
zepam; 10 a2 40 de Nitrazepam, En nifios mayores de sels &fios -
se recomiendan diarizmente 0,5mg./kg. de Clordiazendxido , =
0.2-C.4ng./Xg. de Diazepem y 0.1-0.3nz./kg. de litrzzepam. Se
emplean dosis eltas en el tratimiento de "status epilepticus"
de las manifesfaciones agudas de la abstinencia alcohdlieca, -

de las manifestaciones anticonvulsives,
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Dicurbumato de 2-metil-2-n-propil-1l,

3-propcnediol

ASPECTOS HISTORICOS

Lz liefenesina (3-0-toloxi-1,2-propznocéiol) se sinte
tizé en 19C8, pero sus proniededes farmacolbgicas (relajacidn
muscular y pardlisis) se describieron hasta 1946 por Berger ¥y
Brendley. Por otrz psarte Schlan y Unna (1949) y Dixon y 4l. -
(1950) demostraron los efectos benéficos de le lefenesina en
pacientes pciconeurdticos en general y en estados de znsieded

en particular,

I'uchos Propanodioles se obtuvieron &l tratar de mo-
dificer lz molécula de lefenesine con objeto de producir -
compuestos con efectos tercpéuticos similares o mayores pero

con una mayor duracidn de accidn,

Las modificuciones estructurcles se hicieron en dos
formas: 1l.- Por el método de tenteos y 2.- En base al metzbo-

lismo sufrido por la Mefenesina,

l.- Siguiende la primerz zlternative se obtuvieron compuestos

como los siguientes: Fenaglicodol, liefenoxalona, Metoxalona y
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Promoxolano.

2.~ Se pensé que la cortaz duracién del efecto de la lefenesi-
na se debfa & la rdpida oxidacidén de su grupo hidroxilo prima
rio, por tunto, se hicieron intentos por hacer menos acsesible
este grupo a atanues enzimdticos, esterificZndolo con £ecidos,
Sn consecuancia; despuéds de sustitucidn y esterificzcidn se -
obtuvo el Meprobamato, un compuesto con efecto similar pero -

de meyor duracidn y con un margen de seguridad mds amplio,
METABOLISHO

El lleprobamato administrado orzlmente, se absorbe -
répidumente del tracto gastrointestinal y zlcanza los niveles
méximos en el plasma dos horas después de la ingestidn, Des--
suds las concentraciones sanguineas bajan constantemente (vi-
dz medias 11 horas) y sumenta la concentracidn en los tejidos
(con un méximo en los tejidos blendos y un minimo en el cere—
bro y en los tejidos grasos). Dentro de 24 horas después de -
la ingestidén se excreta por la orina el 10% de la cantidad to
tal del férmaco, en forma inalterada., Lz mayor psrte del 90%
restante también se eliminz en la orinz sobre el mismo perio-
do de tiempo. En el organismo le biotransformacidn més impor-
tante consiste en la oxidacidn que sc¢ realiza @ nivel de la -
cadena lateral metilo y en la cadena provilo con formacidn de
los alcoholes respectivos, practicamente inactivos; los meta-
bolitos formados, asi como el Meprobemato se conjugan con el

decido glucurédnico.
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FARMACOLOGIA

Las propiedades fermacoldgicas méds intereszntes del
kieprobamato son las acciones selectives sobre las interneuro-
nas y el tdlamo y su efecto de emansamiento. Este compuesto -

produce bloqueo interneuronzl con relajacién del misculo esgue
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lético y accidén anticonvulsiva. 4 dosis norm:les no ejerce in
fluencia importante sobre el Sistema lervioso sutdénomo, la -
unidén mioneural 6 sobre los nervios periféricos. 4 dosis tera
peiticas el leprobamato no deprime el sistema activacor reti-

cular ascendente,

Tiene efectos sobre los reflejos esvincles, Tiene -
un efecto pequefio § nulo sobre el reflejo normzl de la rodilla
pero puede normalizar este reflejo si es muy exageredo; tim—-—
bién deprime el reflejo flexor, el reflejo extensor cruzzdo y

otroe reflejos espinzles complejos.

Lz accidn tranquilizante del Leprobamato sc puede re
lacionar & 3 efectos furmzcoldgicos cue nosee: Su efecto de —
zmansamiento, su efecto sobre los potencizles eléctricos ec—--
pontéZneos del tdlamo y su efecto sobre los wcceses limbicos,
Los molos que reciben unz dosis de Mevorobamato nierden su fie
rezs, hostilided y agresivided y se vuelven amistosos y man——
sos, La accidn selectiva de este ffrmaco sobre el télsmo se -
menifiesta por la dicminucidén en frecuencia y amplitud de la
actividad eléctrica esvonténea de lz corteza cerebral. El efec
to sobre el sistemaz limbico, el cudl esta intimzmente relacig
nado con las emociones, se manifieste en los animales tratados
por un acortamiento en la duracidén de las descergas de los ac
cesos glo cuél sigue une estimulacién eléctrica del sistema.
Contrario a los barbituratos, el Meprobamato a dosis normales

no deprime la actividad de la corteza cerebrzl,
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El lleprobzmzto se uca pere alivicr estados de ten—
sién y znsiedad y como medicimento @adjunto en el tratamiento
de verics situaciones en les gue se menifiestun la tensidn y
la snsiecad. Tembién se use en el tretcmiento de desérdenes -~
musculoescueléticos y slgunes veces como eénticonvulsivo en la

epilepsiz del pecuefio mal.

Se pueden treter con Meprobemeto una variedad de es
tados de tensidn y ansiedud. Tembién tiene velor en el trata-
miento de sintomszs asocizdos con lz ansieded, tales como: irri
tabilidad, intranguilided, hiperemocionalic-mo, insomnio, ten-
sidn musculer y otros disturbios. Puede ser udtil en el elivio
del insomnio, lz intrinnruilidad y le egitecidn en psicéticos
pero es de esctco vilor en el tratumiento ce ilusiones y aluci
naciones. Il lLeprobemeto puede ser benéfico en el tratamiento
éde 1= denresidn, perticularmente en lu depresidn por recccidn

v conce la ensiedad es un cintomz prominente.

El l'eprobcmcto se hz uszdo en susesién en el manejo
de desdrdenes del comportomiento en nifios y en prirfioneros, -
para el trztamiento de dolores de cabezz ocurridos durante -
los disturbios emocionzles y las situcciones tensas, alcoho—
lismo, ansiedzd y tensién preoperutoria y post-operatoria ¥y
en le tensidén pre-menstruzl. Entre otros muchos usos se encuen
tran la produccidén de relzjacidén muscular y emocionzl durante
el parto, el slivio del componente emocional encontrado con -

frecuencis en estedos alérgicos y el elivio de disturbios gas
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trointestinales de origen emocional, El Meprobzmato cura el -
insomnio que resulta de 1la tensidn fisica y emocional, sin =

embzrgo no es hipndético.

El Meprobamato puede ser efectivo como un relajente
musculcr en desdrdenes misculo-esqueléticos, ye sean ortopédi
cos 6 reumdticos; el zlivio de la :znsiedad puede ser un fac——
tor para el mejoramiento en muchos pzcientes. E1 férmaco ha =
sido Util reduciendo espasmos y promoviendo la funcidn motora
en l:c pardlisis cerebral y en pzcientes con espasmos por 4s—-—
fios en la espine dorsal 4 desérdenes del sistemz nervioso ex-—

trapiramidal,
EFECTOS INDESEABLES, PELIGROS Y PRECAUCIONES

Se han obhservedo las siguientes reacciones:

Sistema Nervioso Central.- Adormecimiento, ataxis,-
confusidén, tartamudeo, dolor de cebeza, vértigo, debilidad, -
parestesizs, defectos en la acomodacidn visuzl, euforia, sobre
estimulueidn, excitacidn parzdéjica, elevada actividad electro

encefzlogréfica (EEG).
Gastrointestinal .- Ndusea, vdémito, diarrea,

Cardiovzscular.- Pelpitecidn, taquicardia, varics -

formas de arritmia, sincope, crisis hipotensivsa.

Alérgicos 6 ideosincriticos.- Se caracterizan reac-—
ciones ligeras por un hormigeo, urticaria & por erupciones e-—
ritematosas maculopapulares las cuzles pueden ser generzliza-

dzs 6 confinadas a la ingle., Otras reacciones han incluido leu
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conenit, pirpure agud:s notrombocitopénica, eosinofilis, edems
periférico, zdenopatiz, fiebre y otros sintomas muy especia—

les y reros.

Hemetolbgicos,.~ aAgrenulocitosis, enemia eplistica y

pirpura trombocitopénica,
FARNZCODEPENDENCIA

Se hen reportado devendencia fisica y psiruica &l -
Meprobameto, por tento, se debe tener un cuidadoso control de
les doesis y cintidrdes recetzdas, ecspecizlmente con sujetos -
oronensos & l¢ zdiccidén. La suspensidn repentina del flrmeco
desrués de un uso excesivo y prolongedo puece seguirse de los
mismos sintomcs r~ue habiez zntes de lz &dministracién, como -
son: /nciedsd, znorexiz 6 insomnio; 6 por reacciones de ceren
cic como son: vdmitos, atexis, temblores, temblores muscula—-—
res, ectudos ¢e confusidn, slucinaciones y en casos raros ztz
aues evileptiformes,

En embareazo debe evaluarse su uso concienzudumente

y& nue ztraviese fecilmente la barrera placentaria,
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CLORHIDRATO DE FENPROPCREXL

O—a”"—fh“’ C, H N .8
NA i L i

]
Qug—CHg~ C=N. uel Peso molecular 224,73

Clorhidreto de 3-(l-metil-2-feniletil-amino) propionitrilo

ASPECTOS HISTCRICOS

La anfetamina fué csintetizzdz por primera vez en el
afio de 1887 por Edelznu y correspondid = allens, en 1927, se-
flalar lz importancia de sus usos clinicos. Pronto nues, comen
z6 su produccidén comercial con el nombre registrado de Benze-—

drine (dl-metilfenetilaminz),

Desde entonces se han sintetizado vurios compuestos

heciendo cambios estructurzles a la molécula de anfetamina,

En generzl las Anfetaminas poseen grindes inconve—
nientes: Son exitantes y por eso pueden influir sobre el psi-
~uismo, no debiendo utilizarse en personas gue no posSean un -
perfecto equilibrio psiquico. Pueden originar sindromes depre
sivos. Producen insomnio por lo cuzl no se deben administrar
con la cena, Son traquicardizentes y mal tolerados por cardig
patas. Producen Hipertensidn. Son mal tolerados por los diabé
ticos. E1 Fenproporex surgié de la incesante bisqueda de nue—

vos anorexigénicos capaces de frenar el apetito y a la vez es
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ter desprovistos de inconvenientes; es un nuevo anorexiznte -
de origen sintético, experimentado con el mimero 727 por los

laborztorios BOTTU (Frencia),
NETABOLISEO

Tognoni (1972) zdministrendo Clorhidrato de Fenpro-
porex & humenos y & animeles encontrd cintidades considerables
de anfetzmine en un homogenizado de cerebro de rata y orina -

en humznos,

Por otra parte Fevelz encontrd infetamina (como —-—
principal metcbolito) y otros dos metabolitos (adn no identi-
cezdosg), en lc orin:s de rotones a los ncue les fué administrado

una dosis de Clorhidrzto de Fenproporex.

Por tznto lz principazl reaccidn metabdlice de Fen—
pronorex es le N-dealouilzcidén con formacidn de anfetamina y

debido @ esto es su acecidn snorexigenicsa.

CHgz ~CH— CHy ”_ag‘!?fﬁl’lciaﬂ_ Qcaz- c'll- CHa
N# - NRg,

i
Cug—CHa—C=N. HeL

clogHiDRATO DE FenNPROPOLEX AMFETAMINA
FARMACCLOGIA

Su toxicid«d es pequefia (como la mayorfa de los ano

rexigenicos), siendo la DLgg + 12 mg/kg. en ratén por via oral
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y de 225 mg/kg. en la rata, Los enseyos de toxicidsd crénica,

teratogénesis,, ete., han sido satisfactorios (lohrbach).

Una propiedgd interesante de este cuerpo es la de -
estar dotado de una marcade zccidén lipolitica, observada pri-
mero en animales de experimentacidn (rata bleznca) por Soulai-
rac y comprobada en clinica hum=na por Dabis y Colazb, los cud
les administrando el Fenproporex en més de 150 personas pudie
ron demostrar que la taza de dcidos grasos no esterificados -
(NEFA), se elevazbe en mds de un 50% tras la ingestién del pro
ducto., En un ensayo, & un grupo de personas se les administro
Fenoroporex, mientras a otro gruvo (testigo) no se did medica
cidn =lguna, A peszr de rue el régimen zlimenticio erz el mis
mo se observdé unz neiz pérdida ponderal en el grupo tretado -
en relacidn con el testigo. La medicidn del pliesue cutdneo -
demostrd rue esta nérdida de peso era debide 2 una meyor com-

bustidn de les grasas de reserva (Dabis),

El mecenismo de accidn de este efecto norece ser el
siguiente: E1l Fenproporex active 2 le adenileiclasa la cudl -
influye sobre el “cido adenosin-trifosférico (ATP), favorecien
do 1z produccidn intracelular de dcido zdenilico ciclico, el
cufl =ctiva a la lipasa y ésta esciende lzs grzsas de reserva
(Triglicéridos) & decidos grasos libres no esterificados que -

sufren un répido proceso de combustidn hasta 002 ¥y HEO.

Por otra parte el Fenproporex estd tambien dotado -
de unz extensa eccidn anorexigénica nue en el perro ¥y en la -

rzta se demostré dos veces superior. (Rohrbach) a la de los mis
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activos znorexigenos: La Fentermine, En cli{nica humena en un
ensayo a doble ciegas, comparando el Fenproporex con le& Fen—-—

termina, Berthaux también comprobd esta superioridad,

La accidn znorexigenica parece ejercerse con presi-
cidn sobre leos centros hipotalémicos regulzdores del apetito,
practicamente sin repercucidn sobre la corteza cerebrzl y por
lo tanto explice cue el Fenproporex no tenga accidn excitante
ni en el enimzl de experimentacidén (Rohrbach) ni en el hombre
(verificzda por Foucks practicanco EEG a paucientes cue tomzron
4 veces le dosis terapéutica y tzmbién tres ocho diazs de tra-
tzmiento), ni produzca insomnio. Por ello no se hen descrito
habituzcidn 8 toxicomania a pesar de tratzmientos seguidos du
rente mds de seis meses (Juanicd). El efecto perece mentener-
ce constznte durante tratemientos prolongados no precisando -
sumentar lz posologie (Vague). La toleranci: sobre el plano -
cerdiovascular fué comprobzdz en el centro de Cardiologia de
Nency por Faivre y Colzb. Sobre hipertensos, valvulares coro-
narios, bloqueos, etc., y por Mirouzze, Vague y otros desta—
cando la excelente toleranciz en estos enfermos, También el -
Fenprovorex ec bien tolerado por dizbéticos (Mirouzze, Wa———-

rembourg, Planchd, Juanicd, Dabis).

Por esta doble aceidn lipolitica y anorexigena, el
Fenproporex permite obtener importuntes pérdidas de peso. En
el promedio de pacientes recogidos en las publiczciones sobre
este producto epsrecen descensos ponderzles de 90 a 170 g/die

en régimen no restrictivo (libre) y de 200 a 350 g/dia en ré-
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gimen hivocazldrico 6 aglucidico,

Lz posologfa normel es de 20mg al dfa repartidos en
dos tomas: Un comprimido antes del deszyuno y otro antes de -
la comida, En personce de mds de 100kg. de peso es convenien-—

te edministrar tres comprimidos por dia.
CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS COLATERALES

No se debe administrar durante el embzrzzo, porque
no es conveniente movilizar las grasas de reserve en ese esta

do.

Tazmpoco esta indicedo para usarse en nifios; en caso
de hipertrofia prostdtice; glaucoma; insuficiencia hepdtica y
renzl, en person:s gue ménejen vehiculos y/o aparatos de pre-
sicién.

Pueden presentarse en personzs sensibles, resecuedad
e la boece y sed, midriasis, somnolenciz, mareo, nauseas,hiper

tensidén y ligero nerviosismo,
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CAPITULO IV

PRUEBAS DE IDENTIFICACION DE LOS PRINCIPICS ACTIVOS

Pruebas fisicas y quinicas neceszrias para lz iden-—
tificacidén de los principios activos de las foruas farmacedti
czs estudiadas, toméndo en cuenta el ecuipo y tiempo necesa--—

rios asi como la reproducibilidad de los nétodos.

CLORHIDRATO DE CLORDIAZEPOXLIDO

Los medicementos gue lo contienen son:

PAXADEL (Cépsulas)
PAXIUN (C4psulas)
PERCALOL (Cdpsulas)

FORNKULA DESARROLLADA

- c(\lfﬂ'b FOAMULA CONDENSADA
v & i
i /cu,_ H c1 iy 4011‘ 30.HCl

PES0 MOLECULAR

336.22
Clorhidrato ce 7-cloro-2-(metilzmino)

5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina-4-dxido.
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SINOKINCS

Metaaminodiazepdxido; Clopdéxido; Librium; Benzodia-
zeping,
DESCAIPCION

Polvo cristalino blanco o practicamente blanco; ino

doro; lo afecta la luz del sol.

SCOLUBILIDAD

En la siguiente tabla se dan los datos de solubili-

dad aproximada obtenidos a temperatura ambiente:

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
Eter de petrdlec - - = - = - - - Insoluble
BANOANG = o < w5 i s deti e Insoluble
Bler = sromipik &S oidiimEm = Insoluble
Isoprovanol = = = = = = = = = = 1
Cloroformo — = = = = = = = = - - 2
Etanol 2l 956 = = = = = = = = = 57
Metanol - = = = = = = = = = = = 116
Ague = = = = == = - - - - - - 165

TEMFERATURA DE FUSION

Por el método del capilar : Entre 212°C y 218°C con

descomposicidn,

ROTACION OPTICA

El Clorhidrato de Clordiazepdxido no exhibe rotacidén

~
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éptice.

EXTRACCION

El Clordizzepéxido se extree con solventes orgdni--

cos de soluciones acuosas alcalinas,

CROLATCGRAFIA
A).- PAPEL
Sistema 1

Papel,~ Tiras de papel Whatman lio,1 de 14 X 6 pulga
dus, emortiguades por inmersidn en une solucidn a2l 5% de ci-—-
trato dif€cido de sodio y secadas a 25°C por una hora. El pe—-

pel zsi preperzdo se puede guzarder indefinicamente.

lMuestras.- 2.5 mcl de uns solucidn al 1% en 4dcido -

clorhidrico 2N,

Solvente.- 4.8 g. de Zcido citrico en una mezcla de
130 ml de agua y 870 ml de n-butznol. Este solvente se puede
usar por varizs semanss si se zgrega agua de vez en cuando pa

rz mantener le gravedad especifica de 0.843 a 0,844.

Desarrollo.- icscendente, en un tangue de 8 X 11 X
15.5 pulgadas; se corren cuatro tiras a la vez., Tiempo de co-
rrimiento:5 horas.

Localizacidn.-
1l.- Por exposicién a la luz ultravioleta (254 nm) : absorcidn

fuerte,
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2,- Por reactivos.- a).- Por aspersidn de reactivo de yodopla
tinato : reaccién fuerte.
b).- Por aspersién de reactivo de verde -
de bromocresol : reaccidn débil.

Rf L S 0.82

NOTA: Las condiciones experimentales deben de apegarse estric

tzamente con lo descrito para obtener resultados reproducibles.

B).- CAPA FINA

Sistema 1

Placas.- Placas de vidrio, cubiertas con una suspen
cidn de 30 g. de 6xido de aluminio G en 30 ml de z2gus y seca-

das a 8C°C vor 45 minutos. Deben guardarse en un desecador,

Kuestras.- 1 & 20 mecl de una solucién de (lorhidra-

to de Clordiazepdxido en zlcohol (1 mg/ml).

Solvente,- 4dcido scético:butanol:butil eter (10:40:
80).

Desarrollo.- Ascendente hasta que el frente del sol

vente ha avanzado cuando menos 10 cm.

Localizacibén.~ Por aspersién de reactivo de yodopla

tinato : reaccidén positiva.

Rf «= 0.70

Sistema 2

Placas,- Placas de vidrio de 20 X 20 cm. cubiertas



con una suspensidén consistente de 30 g. de sf{lica gel G en 30
ml de sgua; la capa que se eplica es de 0.25 mm. de espesor;

se secan a 105°C por 30 minutos y se guardan en un desecador.

tHuestras,- 5e ponen 50 mg. en un matraz erlenmeyer
de 10 ml, se agregan 2.5 ml de acetona y se agitza., Se deja se
dimentar cualquier particula insoluble y se aplican 50 mecl del

1iouido sobrenadante.
Solvente.- acetato de etilo

Deserrollo,.- Ascendente, hasta que el frente del sol

vente ha avenzado cuando menos 10 cm.

Localizecién.— Rociando la placa con rezctivo de yo

duro de platino.

R, .- 0,2

£
NOT. : Con este método se puede separar el Clordizzepdxido de
sus posibles productos de hidrdélisis, los cuzles se pueden 1o
calizar rocicndo ligeremente lz place con solucidn de Zcido -
sulfirico a2l 10%, después se secz & 105°C durante 15 minutos
y se rociz sucesivamente con los siguientes reactivos:
1l.- Solucidén de nitrito de sodio en agua al 0.1 %
2.- Solucién de sulfamato de sodic-en 2gua &l 0.5 %
3.- Solucidén de diclorhidrato de N-{l-naftil)- etilendiemina
en agua 2l 0.1 %

Se obtienen menchas pUrpuras si estan presentes los
productos de hidrdlisis lactama y benzofenonea. El clordiaze——
pdéxido no reacciona por este procedimiento y por tanto se vi-

sualiza con reactivo de yoduro de platino. Los Rf son como Si
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cue:
Clordiazepdéxido 0.2

Lactama (7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil

-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona-4-dxido) 0.4 (sensibilidad 0.1%)
Benzofenona (5-cloro-2-zminobenzofe

nona) 0.9 (sensibilidad 0.01%)

Otros sistemas de cromatogrzfiz en cepz fina para -

clordiazepdxido aparecen en la tabla I,

C).= GASES

Sistema 1

Columna,.- Columnas de vidrio de borosilicato de 6 =
pies de largo por 4 mm. de didmetro interno, empacadas con —=-—
SE-30 al 1% sobre Anakrom ABS de malla 100 - 120,

Temperatura de la columna,- 250°C
Gas acarreador.- Argén
Flujo de gas.— 80 ml por minuto

Detector.- Detector de ionizacidn de Argdén o de io-

nizacidén a la flama.

Tiempo de retencidén.- 0.89 relativo a la codeina.

Sistema 2

Columna,- Column&és de vidrio de 5 pies de largo por

4 mm, de didmetro interno, emvacadas con SE-30 al 2.5% sobre
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TABLA I
CROLATOGRAFIA EIl CAFA FINA
SISTEEAS PAlA CLORDIAZEPCXIDO

SISTELA SOPCRTE RfX100 LOCALIZACION
letanol:hcetonz (12:88) B 48 UV (254nm)
Etenol al 96% B 48 UV (254nm)
Isopropanol:Propil eter B 29 UV (254nm)
lletanol:Acetato de etilo:

Ciclohexano(17.8:48.6:33.6) B 57 UV (254nm)
Ketanol :icetato de metilo
(17.1:82.3) B 46 UV (254nm)
Cloformo:ketanol (10:1) B - UV (254nm)
Acetato de etilo:Etanol(9:1) B - UV (254nm;
Benceno :Dioxano:Hidrdxido Reactivo de
de amonio al 28% A 38 Draguendorff
acetonz:Ciclohexanc:Etanol Reactivo de
(4:4:2) A 27 Draguendorff
Cenceno:Acetonz(4:1) A 41 Reactivo de
Draguendorff
Fetanol:Acetona:Hidrdxido Reactivo de
de amonio (50:50:1) A 78 Marquis
Hidréxido de amonio al 28%: Reactivo de
Ketanol (1.5:100) A 67 yodoplatinato
acidificado
Solucién de hidréxido de amo Reactivo de
nio:Benceno:Dioxano(5:60:35) A 10 yodoplatinato

Silica gel G
Silica gel Gf

Adsorbentes : A
B
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Chromosorb WAWHMDS de malla 80 - 100,
Temperatura de la columna,- 225°C
Gas acarreador.- Nitrdégeno
Flujo de gas.- 50 ml por minuto

Detector.,- Detector de ionizacidén 2z la flama (flujo

de hidrégeno : 50 ml por minuto; flujo de aire : 300 ml/min.)

Tiempo de retencidn.- 1.46 relativo & la codeina.

Sistema 3

Columna,.- Columnas de vidrio de borosilicato de 6 -
pies de largo por 4 mm. de didmetro interno, empzcadas con —-

QF-1 a2l 3% sobre Anskrom ABS de malla 100 - 120,
Temperatura de la columna.- 200°C
Gas acarreador.- Argén
Flujo de gas.- 80 ml por minuto

Detector.— Detector de ionizacidn de argdn o de io-
nizacidn a la flama (flujo de hidrdégeno : 50 ml/min; flujo de
aire: 300 ml/min.)

Tiempo de retencién.- 4.80 relativo & la Difenhidra
mina,
ESPECTRO ULTRAVIOCLETA

El espectro ultravioleta del clorhidrato de clordiz

zepéxido aparece en la figura 1; se corrid entre 360 y 210 nm



FIGURA 1

Espectro Ultravioleta del

Clorhidrato de Clordiazepéxido
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en alcohol acidificado ( H2504 G,IN ), exhibe méximos & 245-6
om (2 = 96.5) y & 311-12 nm (& = 30.5). Se observan minimos a

218 y a 295-6 nm,

ESPECTRO INFRARROJC

El espectro infrarrojo del clorhidrato de clordiaze
péxido aparece en la figurz 2., Se nidid en una tablets de bro
muro de potasio rue contenia 1,0mg de clorhidreto de clordia-
zeobxido por 300 mg. de bromuro de potasio (EBr).

Se le hen asignado las siguientes bandas:

a) .- Carecteristica vara HH’; : 3100 - 2550
b).- Caracterfstica para C-N*H, : 1680

2
¢).- Ceracteristice pura zromdticos y C=N : 1610, 1550

PRUEBAS DE IDENTIFICACICHN DEL CLORHIDRATO DE CLCARDIAZEPCKIDO
ADAPTADAS A L&A FOREA FARIMACEUTICA EN QUE SE ENCUZNTRA: CAPSULAS

A).- Se pesa el contenido corresvondiente & seis -
cépsulas (aproximzdzmente 60 mg de clorhidrato de clordiaze—-
péxido) y se pas:zn z un metraz aforzdo de 100 ml con ayuda de
metznol, se lleve & volumen con este mismo solvente, se agita
y se filtra, se eliminsn los primeros 15 ml del filtrado. Del
filtrado claro se pipetea unz alicuota de 5 ml y se pasa & un
matraz aforado de 100 ml, Se lleva & volumen con una solucidn
de dcido sulfurico 0.1N en zlcohol deshidratado ( se agrega -
con preczucidén y agitando, 2.78 ml de H2504 a alcohol deshi—
dratado parez formar 1000 ml). Se pipetean 10 ml de esta solu-
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FIGURA 2

Espectro Infrerrojo del Clorhidrzto de Clordiazepdxido
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c¢ién 2 un metraz aforado de 50 ml y se lleva & volumen con -
solucién de &cido sulfirico 0.1 en alcohol deshidratado. Es-
ta Ultime solucidén exhibe méximos a 245 + 2 nm y a 311 + 2 nm
y la razén: Abs. a 245/Abs. a 311 estd entre 2.90 y 3.45.

B).- Pesar una porcidén del contenido de las cépsulsas
equivalente & 20 mg de clorhidrato de clordiazepdéxido y pasar
los a un matraz erlenmeyer con ayuda de una pegquefiz porcidn -
de ague (20 ml), agitar vigoroszmente durante 5 minutos, fil-
trer. Agregar al filtrado 5 ml de 4cido clorhidrico y calen——
tar hasta ebullicién parz producir hidrélisis. Enfriar y agre
ger 2 ml de solucidén de nitrito de sodio (1 en 1000 de agua),
1 ml de solucién de sulfamato de azmonio (1 en 200 de agua) y
un ml de solucién de diclorhidrato de N-l-naftil etilendiami-
na: Se produce un color violeta rojizo con absorcién médxima a2
540 nm,

C).- Pesar una porcidén del contenido de las cédpsu——
las equivalente a 200 mg de clorhidrato de clordiazepndxido y
pasarlos & un matraz erlenmeyer con ayudz de 5 ml de dcido —--
clorhidrico diluido y caliente; calentzar 2 ebullicidn durante
10 minutos para producir hidrélisis, enfriar y filtrar. 2 ml
del filtrado se enfrian en hielo y se les agrega 4 ml de solu
cién de mitrito de sodio al 1% p/v, esta solucién se pasa a o
tro tubo de ensayo que contenga 2 ml de solucién de 2-naftol
la cudl contiene un gramo de acetato de sodio. Se produce un
precipitado intenso de color rojo-rosado brillente.

Solucidén de 2-naftol.- Disolver 5 g. de 2-naftol recién recris
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t:lizado en 8 ml de solucidén de hidréxido de sodio en agua =zl
20% p/v y 20 ml de zguz y agreger suficiente agua pzra llevar

& 100 ml. Estz solucién debe usarse recién preparada.

D),- Lgiter une porcién del contenido de las cépsu-
les con aguz, filtrar, El filtrado da positive la siguiente -
rezceién cerccteristica de cloruros : A 5 ml del filtrado se
agrege uns gotz de Zcido nitrico concentrado y 1 ml de nitra-
to de plata 21 5% p/v en aguz, se produce un precipitzdo blan
co insoluble en exceso de &cido nitrico; pero después de haber
1o lavado bien con zguz, es soluble en solucidén diluids de &-
moni:co de donde vuelve & precipitzr zl agregar Zcido nftrico
Solucién diluidz de zmoniaco,- Diluir 375 ml de solucién fuer

te de amonizco (28% p/p NH3) 2 1000 ml con agua,

E).- Pesar unz porcidn de las cdpsulas equivalente
2 25 mg de clorhidrato de clordiazepdxido y passrla 2 un ma—
traz erlenmeyer de 10 ml, &greger 2,5 ml de acetona y agitar,
Deje que sedimente cuzlquier particula insoluble y aplique 50
mel del 1fruido sobrenadante & une plece para cromatografia -
de capa finz de silicz gel G, Aplicue & la misma placa 50 mecl
de unz solucidn similar de clorhidrato de Clordiazepdéxido es-
t4ndar de referencia, Desarrolle el cromatograma en una céma-
ra que contenga acetato de etilo, hasta que el frente del sol
vente se hayz movido cuando menos 10 cm. detire la placa de la
cémara y deje evaporsr el solvente. Localize las manchas ro—

ciando le placz con reactivo de yoduro de platino. Los R, obte

T
nidos para el problemz y el estiZndar son semejantes, (Rf-0.2}
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DIAZEPAM

Los medicamentos que lo contienen son:

ORTOPSIQUE (comprimidos)
PACITRAN (tebletas)
PACITRAN LENTOTABS (tabletas)
PACITRAN LENTOCAPS (cdpsules)

PAYABEL (tabletas)
PAXATE (tabletas)
PAZALER (tabletes)
PiENEST (comprimidos)

FORI'ULA DESARROLLADA

CHy »°
N—e'( FORNULA CONDENSADA
CHg
C, H. .C1} 0
ol cen’ 1618 2
PESO LOLECULAR
284.75

T-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-fenil

2H-1,4-benzodiazepin-2-ons&.,
SINONIMOS

LA111; Ro5-2807; Wy 3467; Valium.
DESCRIPCION

Polvo cristalino prédcticamente inodoro; su color va

desde blanco a amarillo,
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SOLUBILIDAD

En la siguiente tabla se dan los datos de solubili-

dad aproximadz, obtenidos a temperatura ambiente:

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
AQUE = = = = = = = = === - - - 0.05
Eter de petrfleo - ——= = = = = = 0.9
Propilenglicol = = = = = = = = = 17
Eter = == = = e 18
Isopropangl = = = = = = = = = = 20
Etenol al 95% - - = = = = = = = 41
ketanol = = = = = = = = = == = 49
Acetona = = = = = = = = = = = - 125
Benceng =— — = = = = = = = = — - 220
Dimetilacetamide - - = = = = = = 296
Cloroformo = = = = = = = = = = 500

TENMPEATURA DE FUSION

El diazepam funde entre 131°C y 135°C

ROTACION OPTICA

El dizzepzm no presenta activided dptica.

E{TXACCION

El diazepam se exirze con solventes orgdnicos de so

luciones acuosas 4cidas o alecalinas.
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CAOLATOGRAFIA

A).- PAPEL

Papel.- Tiras de 14 X 6 pulgadas de papel Whatman -
No. 1 amortiguadas por inmersién en une solucidn zl 5% de ci-
trato didcido de sodio y secadas a 25°C por unz hora. El pa——

pel asi preparado se puede guarder indefinidamente.

Muestra.- 2.5 mcl de una solucidén al 1% en dcido a-

cético 2N o en etanol.

Solvente.— 4.8 g de 4cido citrico en una mezcla de
130 ml de agua y 870 ml de n-butanol. Este solvente se puede
usar por varias semenas si se agrega agua de vez en cuando pa

rz mantener la gravedad especifica de 0.843 a 0.844.

Desarrollo.- Ascendente, en un tanque de 8 X 11 X
15.5 pulgadas, corriendose cuatro tiras a lz vez. Tiempo de -

corrimiento : 5 horas.

Localizacién,- a).- Por aspersién de reactivo de yo
doplatinato : reaccidn debil
b).— Por aspersidén de reactivo de -
verde de bromocresol: reaccidn
débil.

Rf = 0,89

B).— CAPA FINA

Sistema 1
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Placas,- Flzcas de vidrio de 20 X 20 cm, cubiertas
con una sucpensidén consistente de 30 g de sflica gel G en 60
ml de agua; la capa Gebe ser de 0.25 mm de espesor, Se deja -

secar & 110°C por una hora.

Fuestre.- 1.0 mel de una solucidn 2l 1% en Zcido a-

cético 2H.

Solvente.- Solucidn fuerte de amoniaco (28% p/p NH3):
letanol (1.5:100). Estz mczcla se debe cambiar cada dos corri
daz, Se deja reposar el solvente en el tznque por una hora &n

tes de empezar el corrimiento,

Desarrollo.—~ Ascendente en un tangue de 21 X 21 X 10
cm, La narte superior del tanque se cubre con papel filtro pa

ru evitar la evaporzcidn. Tiempo de corrimiento : 30 minutos.

Locelizacidn.- Por aspersidén de reactivo de Draguen

dorff : reaccidn positiva,

Rf = 0.75

Sistema 2

Placas.- Placas de vidrio de 20 X 20 cm, cubiertes
con una suspensidn consistente de 30 g de silicu gel G en 60
ml de zgua, para aplicar una cape de 0.25 mnm de espesor; se -

secan & 105°C por 30 minutos y se guardan en un desecador.

luestrz.- 10 mecl de une solucidén en acetona conte——
niendo 50 mg/ml.

Solvente.,— Acetato de etilo : n-heptano (1:1)
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Desarrollo.- Ascendente, hestz que el frente del sol

vente ha corrido cuando menos 10 cm.

Localizacién.- Por espersién de remctivo de yodopla

tinato: Reaccién positiva.

R - 0‘3_0.4

f -
C).- GASES
Columna,-~ Columnas de vidrio de 5 ries de largo por
4 mm de didmetro interno, empzcadas con SE-30 al 2.5% sobre -
Chromosorb WAWHMDS de mzlla 80-100

Temperaturz de la columna,.- 225°C
Gas acarreador,- Nitrdégeno
Flujo de gas.- 50 ml por nmiruto

Detector.- Detector de ionizccidn a le flama (flujo

de hidrégeno: 50 ml/min.; flujo de zire: 300 ml/min,)

Tiempo de retencidn.- 1.16 relativo a laz codefna,

ESPECTRC ULTRAVICLETA

El espectro ultravioleta del dizzepam aparece en la
figura 3; se corrié entre 420 y 210 nm en 4cido sulfdrico al-
cohdlico 0.1N (se preverae egregando 2.78 ml de Zcido sulfuri-
co con nrecaucidn y agitando constantemente z alcohol deshi—
dretado hasta formar 1000 ml), exibe tres méximos locealizados
& 242 + 2 nm, (2=100), 285 + 2 nm (a=43.7) y a 368 + 2 mm

(8=14.5). También presente tres minimos a 221 # 2 nm, 266 + 2

nm, 334 + 2 nm,
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ESPECTi0 INFRAIROJO

El espectro infrarrojo del dizzepam aparece en la =
figurz 4; se midié en un comprimido de bromuro de potasio (KBr)

~rue contenia 1.0 mg de diazepam/400 mg KBr.

Se han interpretado las siguientes bandas:
a),- Caracteristica para NH : 3390
b).- Caracteristica parz -C=0 : 1630

¢).- Caracteristica pera grupos aromfticos: 1560, 1480

PRUEB4S DE IDENTIFICACICN DE DIAZEP-N ADAPTADAS A LA FORMA
FARMACEUTIC. EN NUE SE ENCUENTRA

A).- De las tabletas finamente pulverizadas o del -
contenido de las cédpsulas, pesar el equivalente & 4 mg de dia
zepam y ponerlos en un tubo de centrifuga con ayuda de 40 ml
de cloroformo, Agitar mecanicimente la mezcle dur:nte 20 minu
tos, centrifugar y pasar el extracto cloroformico a un matraz
aforado de 100 ml, Repita la extraccidén otras dos veces, con
30 ml de cloroformo y después con 20 ml. combinendo los extrac
tos cloroformicos en el matrez aforado y llevar a volumen con
cloroformo. Transfiera estz solucién z un embudo de separa———
cidn de 250 ml y agregue 40 ml de una solucidn zmortiguadora
de boraztos de pH = 9.7 (prepcrada de lz siguiente manera: se
mezclen 30 ml de solucién de hidréxido de sodio 0.1N con 70 =
ml de una solucidén de 12.4 g, de dcido bérico en 100 ml de hi
dréxido de sodio 1N y se diluye & 1000 ml con agua), agiter =

bien y pasar la capa cloroformica a trzvés de un embudo que -
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Espectro Infrarrojo del Diazepem
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contenge un filtro de fibra de vidrio con un gramo de sulfato
de sodio anhidro. Pipetezr 10 ml del filtrado a un matraz &fo
rado de 50 ml y eveporir & sequedad bajo una corriente de ni-
trédgeno. Disolver el residuo con una solucién de £cido sulfi-
rico en alcohol (1 en 350), llevar & volumen con el mismo sol
vente y mezclar. Estz solucidn presenta méximos & 368 + 2 nm

y & 285 + 2 nm,

B).- De las tabletzs finemente pulverizedas o del -
contenido de las cédpsulas pesir el equivalente a 10 mg, de =
diazepam, agregar 5 ml de 2gua, mezclar y dejar reposar por -
15 min, Agreger 90 ml de unea solucidn de £cido sulfirico en -
2lcohol metilico 21 0.5% P/V, agiter por 15 min., llevar a vo
lumen con la solucidén de £ecido sulfuirico metandlico y filtrar
Diluir 10 ml del filtrado 2 100 ml con le misme solucidén, De-
terminur a la solucidén resultente la ebsorcién de luz en el -
renco de 230 & 350 nm: presente dos mé€ximos a 242 nm y a 2864

nm,

C).—- Preparar las siguientes soluciones:

Solucidén 1l.- Pese del contenido de las cdpsulas o de
laes tabletas finamente pulverizadas el esuivalente a 50 mg de
diazepam, transfierazlo a un matraz Erlenmeyer de 10 ml, agre-
gue 2 ml de acetona, zgite y deje sedimentar toda la meteria

insoluble, Use la solucidn sobrenadante clara,

Solucién 2.- Solucién de diazepam, estdnder de refe

rencia, en acetona a una concentracidén de 25 mg/ml.
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Sembrar 20 mel (0.5 mg de diazepem) de cada una de-
estas soluciones en una placa para cromatografia en capa fine
cubierta de silica gel G con un espesor de 0.25 mm. Deje que
lzs aplictciones secuen y corrz el cromatogrzma en un cédmara
sin saturer con un sistema solvente de acetato de etilo:n-hep
tano (1:1} no deje gque sature la cdmara durante el corrimiento
hastz oue el frente del solvente haya corrido cuando menos 10
cm desde el sitio de esplicacién, Retire la placz de la cémara
de corrimiento, marque el frente del solvente y deje evaporar..
Lz locelizecidn de las menchas se hace rociando suavemente la
placa con solucidén de yodoplatinato. El Rf de la mancha prin-
cipal (pdrpurz) del problemz, debe ser semejante al obtenido

con la solucidn estdndsr de referencia (sproximedemente 0,3~

0.4).

' D).- Prepere las siguientes soluciones:

Solucidn 1.- i4gite unz porcidn del contenido de las
cépsulas o de las tabletas finamente pulverizadas con suficien
te alcohol metilico para formar una solucién que contenge 5 -
mg de diazepam por ml, deje sedimentar y decante el liguido -

sobrenadante,

Solucidn 2.- Solucién de dizzepam esténdar de refe-

rencia en alcohol metilico al 0.5% p/v.

Ponga 2 mecl de cade una de estas dos soluciones so-
bre una placa para cromatografia de capa fina, cubierta con -
s{lica gel G con un espesor de 0.25 mm. Deje que las aplica-

ciones seguen y correa el cromatogrema en una cdmara que con—
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tenge un sistema de solventes compuesto de 10 volumenes de clo
roformo y un volumen de azlcohol metilico. Deje correr el croma
tograma hasta que el frente del solvente hayz corrido cuando
menos 10 cm desde el sitio de aplicecidn, Retire la placa,-—-
maroue el frente del solvente y deje secar. Localize las man-
chas rociando la placa con una solucién al 10% v/v de dcido -
sulfurico en alcohol deshidratado, caliente & 105°C por 10 mi
mutos y examinela con una lémpara de luz ultravioletza que prin
ciralmente produzca radiacidén de 366 nm. La mancha principzl
obtenida con la solucidn uno corresponde @ la obtenida con l&

solucidn dos.

E),- Agitese una porcién de las tabletzs finamente
pulverizadas o del contenido de las cdpsulas equivelente a 10
mg de diazepam con 10 ml de acetona, filtre, evapore el fil--
trado bajo corriente de nitrdégeno hasta sequedad y disuelvase
el residuo en 2 ml de 4cido sulfurico : La solucidn presenta
una fluorescencia bajo luz ultravioleta de mayor longitud de

onda (aproximadamente de 366 nm).
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Los medicamentos que lo contienen son:

PACIDAIK (tabletas)

FORNULA DESARROLLADA

W40
u-ef FORIULA CONDEKSADA
s C..H N.O
0N - 15711733
PESO LOLECULAx
281-3

1,3-dihidro-T-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazenin-2-ona

1,2-dihidro-7-nitro~-2-oxo~5-fenil-3H-1,4-benzodiazenina
SINCHINOS : Ro4-5360

DESCRIPCION

Polvo cristalino amarillo, sin olor ni szabor.

SCLUBILIDAD

Casi insoluble en agua
Soluble en 120 partes de alcohol al 95%
Soluble en 45 partes de cloroformo

Soluble en 900 partes de eter

TENPERATURA DE FUSION

De 226°C a 229°C

EXTRACCION

El nitrazepam se extrze con solventes orgdmnicos de



-T2 -

soluciones acuosas alcalinas,

CROLATCGRAFIA

A) .- PAPEL

Papel.~ Tiras de 14 X 16 pulgadas de papel Whatman
Ho. 1, amortiguadas por inmersién en una solucidén al 55 de ci
trato didcido de sodio y secadas a 25°C por una hora. El pa—-

pel asi prevarado se puede guarder indefinidamente,

Luestra,~ 2.5 mcl de una solucidén 2l 15 en etanol o

en 4cido acético 2N,

Solvente.- 4.8 g de dcido ci{trico en una mezclza de
130 ml de agua y 870 ml de n-butznol. Este solvente se puede
usar por varias semanas si Se zgrega agus de vez en cuando pa2

ra mantener la gravedad especifica de 0.843 a 0.844.

Desarrollo.,— Ascendente, en un tanque de 8 X 11 X
15.5'pu1gadas, corriendose cuatro tiras 2 la vez. Tiempo de -

corrimiento:5 horas.

Localizacidn.- Por exposicidn @ lz luz ultravioleta:

absorcién fuerte.

Rf = 0,92

B).- CAPA FINA
Sistema 1

Plecas,- Placas de vidrio de 20 X 20 cm, cubiertas

por una suspensién consistente de 30 g de silica gel G en 60
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ml de &zua, la cépa zplicede es de (.25 mm de espesor; se se-
ce & 110°C durente une hora.

luestra.— 1.0 mel de unz solucidn 21 175 en £cido a-
cético 2N,

Solvente.- Colucidn fuerte de amoniuco (28% p/p HH3}:
lietanol (1.5:100). Esta mezcla se debe cambiezr cada dos corri

das. Se deja reposar el solvente en el tancue por una hora an

tes de empezar el corrimiento.

Desarrollo.- nsScendente, en un tangue de 21 £ 21 X
10 cm. Lz nerte superior del tengue se cubre con papel filtro

para evitar la eviporzcidén. Tiempo de corrimiento : 30U minutos.

LOcuslizzcién.~ Por aspersién de reactivo de Draguen

dorff : reaccidn vpositiva.

Re = 0.74

Sistema 2

Plzcas.- Places de vidrio cubiertas con si{lice gel
G (0.25 mm de espesor), secar a 11C°C por una hora y guardsr-

les en un cesecador.

lluestra,- 2 mecl de una solucidn en alcohol metilico

al 0.5 p/v.
Solvente.- Cloroformo:zlcohol metflico (10C:1)

Deserrollo.- ascencenie, hasta gue' el frente del sol

vente z avanzado cuando menos 10 cm.

Localizscién,- Se rocia la placa con una solucidn -
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de €cido sulfurico en alcohol deshidrw-tzdo al 10% v/v, se ci-
lient: & 110°C durznte 10 minutos y se exznina bajo luz ultra
violeta de 366 nm,

C).- GASES

Columna,- Columnas de vidrio de 5 pies de lurgo por
4 nm de difmetro interno, empzcadas con SE-30 @l 2.5% sobre -

Chromosorb WAWHMDS de malla 80-100.
Temperatura de la columna.- 225°C
Gas acarreador.- Nitrdgeno
Flujo de gis.- 50 ml por minuto

Detector.- Detector de ionizeacidn a la flcma, (flu-

jo de hidrdgeno : 50 ml/min.; flujo de aire : 300 ml,/min.)

Tiempo de retencidén.- 2,94 relativo & la codeina,

ESPECTRO ULTRAVICLETA

El nitrazepcm en etanol presents mdximes 2 218 nm y

& 260 nm y un minimo alrededor de 242 nm.

En dcido sulfdrico 0.1N presenta un mdximo a 277.5

nm (E=1500) y unz inflexidn alrededor de 340 nm. (figurs 5).

ESPECTi0 INFRARROJO

El espectro infrarrojo del nitrazepam ap:rcce en la

figura 6, EstZ medido en un comprimido de Bromurc de Potasio
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(¢Br). Las principales bzndes son: A 1352 & 16932

B 702 6 1615

PRUEBAS DE IDENTIFICACICON DE NITRAZEP-M AD<PT..DAS £ L. FCall.
Fail].CEUTICA EN JUE SE ENCUZHTRA : TABLET.D

A).- De las tabletzs fin:cmente pulverizadis peser -
el eocuivalente a 5 mg de nitrazepam, agregar 5 ml de &gus , -
mezcler y dejar repossr por 15 minutos, Agregar 90 ml de une-
splucidn 21 0.5% V/V de “cido clorhidrico en zlcohel meiilico
agitzr por 15 minutos, llevar & 100 ml con 1z solucidn de Zci
¢o clorhidrico en slcohcl metflico y filtrur, Diluir 1C ml -
del filtrsdo & 1U0 ml con l& misma solucidén. La solucién re--
sultante presenta solo un mdximo z 28C nm cu=ndo te determin:

lz rbsorcidn de luz en el rengo de 230 nm a 350 nm,.
B).- Prepsre l:s siguientes soluciones:

Solucién 1.- igite une porcidén de las tabletas fin:
mente pulverizzdes con suficiente &lcohol metilico para produ
cir una sclucién cue contenge el eguivalente a 5 mg de Nitri-
zepam por ml; deje sedimenter todz la particula insoluble y -

use la solucién claraz sobrenadante,

Soluecidn 2.,- Solucién de Nitrzzepam esténdar de re-

ferenciza &1 0.5% P/V en alcohol metilico.

Aplioue 2 mecl., de cadz una de estas soluciones sobre
una cromatoplaca, cubiertez con una capa de s{lica gel G de -~

0.25 mn de espesor. Deje cue lus zplicaciones sequen y corrsa
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FIGURA 5

Espectro Ultravioleta del Nitrazepam
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Transmittance

FIGURA 6

Espectro Infrerrojo del Nitrazepam
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el cromatograma en una cédmara oue contenga cloroformo: ulco~—
hol metflico (9:1) como fase mévil, Deje correr el cromatogra
ma hasta gue el frente del solvente haya ivinzado cu=ndo me—-—
nos 10 cm. desde el sitio de apliczacién. ietire 1la plecw, mer
que el frente del solvente y deje secir, Localize lzs manchas
rociando la placa con una colucién 3l 10% V/V de Zcido sulfu-
rico en alecohol deshidratado, celiente a 105°C por 10 minutos
y exumine con una ldmparz de luz ultravioletz cuya prinecipzl

radizcidn sea de 366 nm. Lz menchz princinzl obtenida comn la

solucidn 1 corresvonde & la obtenida con la solucidn 2,

C).— De les tabletes finamente pulverizades pes.r -
el e~ruivalente @ 5 mg de Nitrazepom, =zgregir 5 zl de dcico -
clorhidrico y 10 ml de &gui, celentzr en baio de =zua por 15
min, y filtrer. sl filtrado clzro agregar 1 ml. de un: solu--—
¢idn 21 0.1% P/V de nitrito de sodio, dejar revoszr vor 3 nrin,
y agreger 1 ml de una solucidén 21 0.5% de £cido sulfémico, De
jer reposar por 3 min. y agregar 1 ml. de unz solucidn al 0.1%
P/V de clorhidrzto de N(l-naftil)etilendismina: Se produce un

color rojo.

D).~ Suspender unzs vporcidn de lzs tzbletas finamente
vulverizadas enuivalente a 5 mg de Hitrzzepsm en 5 ml, de agua
y @fizdir unas gotas de hidrdxido de sodio IN : Se produce un-

color amarillo limén.
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MEPROBAMATO

Los medicsmentos gue lo contienen son:

PLACICLIN ( tabletas )
PSIPAX ( comprimidos )
QUAYET ( tebletas )

FORMULA DESARROLLADA

Qily-CHy— ity ey~ o- , I PORLULA CONDENSADA
& Cqty8M20%
N e FESO MOLECULAR
CHy 2-0 g 2 ol s

Dicarbamato de 2-metil-2-propil-l,3 propanodiol

SINONIMOS

2,2-di(carbemoiloximetil )pentano; Carbamato de 2-me

til-2-propiltrimetileno; Procalmadiol.

DESCRIPCION
Polvo cristalino o sgregados cristalinos granuleares

color blanco de olor carzcieristico y sabor amargo.

SOLUBILIDAD
Se obtuvieron los siguientes datos de solubilidead a
temperatura ambiente:

250 mg/ml en etanol al 95%
160 mg/ml en glcohol isopropilico



B

110 mg/ml en acetona
140 mg/ml en cloroformo
650 mg/ml en dimetilformamida

Se determinaron las solubilidades en agua a 20°C y
37°C y éstas fueron de 3.4 mg/ml y 7.9 mg/ml respectivemente.
La solubilidad de meprobamato en solucidn isotdnicz de cloru-
ro de sodio & temperatura ambiente fué de 3.7 mg/ml.
TENPERATURA DE FUSION

El meprobamato funde entre 103°C y 107°C, pero el -
rango de fusién no excede de 2°C.

EXTRACCION

El meprobamato se extrze con solventes orgdnicos de

soluciones acuosas 4cidas o zlcalinas,

CROMATOGRAFTIA
A).- PAPEL

Sistema 1.-
Papel.—~ Whatman No. 1

Muestra,- 10 mcl., de unz solucién de meprobamato al

1% en zcetona § etanol,

Solvente.- Solucién fuerte de amonfaco (28% P/P:NHs}
: Pentanol (1:9).



- 81 -

Deserrollo.- Ascendente, en 200 ml de solvente, Tiem

po de corrimiento:r Cuzndo menos 5 horzs,

Localizacién,.- Por aspersidn de resctivo de furfu—

ral-dcido clorhfdrico: Reaccién positiva,

Rf .~ 0.86

Sistema 2.-

Pupel,.- ‘thatmen No. 1, impregnado con una solucién -
‘al 40% de dcido oleico en zcetona (se sumerge rédpidemente en -

la solucién y se deja secar a temperatura ambiente),

Nuestra.- 2 2 10 mcl., de una solucién de meprobama-

to 21 1% en acetona o etanol.

Solvente.,- acido acético glecizl:azgua (1:1), agita-

do con unas cuantes gotas de dcido oleico.

Desarrollo.- Ascendente, Tiempo de corrimiento: ———

cuando menos seis horas,

Localizacibn.~ Por aspersién sobre lz placa de reac

tivo de furfural-dcido clorhidricos reaccién positiva,

Rf .= 0.71

Se han usado muchos otros sistemzs parza la cromato-
graf{a en papel de menrobemato. La informacién pertinente se
d4 en la tabla II., Los diferentes reactivos usados para la —-

locelizacién del meprobameto se dan en la tabla III.
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0.13
0.19
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TABLA II

SISTEMAS DE CAOMATOGRAFIA EN PAPEL Padi MEPROBAHATO

PAPEL

545 2043v

545 2043bv

Whatman No.l

545 2043b

whatman No.l

¥ hatman No.l

Whatmen No.

Whatman No.l
Toyo Roshi
No. 50

Toyo Roshi
No. 50
Whatmen No.l

Whatman No.l

Whatman No.l

Whatman No.l

Ascendente

1

DIRECCION

ASC.

Asc.

Des.

ASC,

Des.

Des.

Asc.

Des.

Asc,

Asc.

Asc,

Des.

Asc.

Des.

Des.

SOLVENTE

Benceno:butanol:agua (100:3:1)
Bter de petrdleo:dioxano (5:2)
Di-n-butil-eter
lMetilal:Decalina:cloroformo:
hexano (11:3:3:8)

Tetracloruro de carbono:decido -
acético:agua (1:2:1)
Cloroformo

Butanol:zgus (100:15)

Dietil eter

Butanol con un 3% de hidrdxido
de amonio concentrado.
Butanol:£€cido acético:agua (4:1:
5)

Butanol:dcido acético:agua
(4:1:5)

Benceno:butanol:4cido acético:
agua (3:1:1:5)

Benceno:4cido acético:zgua
(2:2:1)

Cloroformo:4cido acético:aguz
(100:2:5)

= Descendente



G.-
H,-

I.-
Jo-

E.-

K.=

He-
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TABLA III

AEACTIVCS USADOS PARA LA LOCALIZACION DE LEPROBANATO EN

Ci0IATOG takEAS DE PAPEL
AEACTIVO

Reactivo de dimetilaminobenzzldehido-
tricloruro de antimonio(zsversién)
Reactivo de Erlich

Dinitrofenol

atmosfera de yodo

Acido sulfurico al 10% y después dime
tilaminobenzaldehido con calentamiento
Nitrato de cobalto 2l 1% en etznol
absoluto

Reactivo de Draguendorff

Acido sulfurico al 10% en etanol

Azul de bromofenol

Primero atmdésfera de cloro y luego ben
cidina mds yoduro de potasio.

Primero atmésfera de cloro y luego al-
midén més yoduro de potasio.

Furfural seguido de HC1l concentrado
Atmésfera de cloro seguida de fluores-
ceina de sodio

Hipoclorito de sodio, desvués etanol y

finalmente yoduro de potcsio y 2lmidén

COLOR

N.R.

(no reportado;
R.R.
amarillo

amarillo
Amarillo

io0jo=-amarillo
amarillo

De amarillo =
café

Oro

Azul brillente
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B).- CAPA FINA

Los diferentes sistemas de solventes y adsorbentes-
usazdos en la crometografiz de cape fina psra meprobamcto apa-
recen en la tabla IV, La tabla V da los reactivos usados para
la loczlizacidén del meprobamato en la cromatograffa de capa -
fina,

C).- GASES

Sistema 1l.-

Columna,- Columnas de vidrio de borosilicsto de 6 -
pies de lzrgo por 4 mm de difmetro interno empzcazdas con SE-30

2l 1% sobre Anakron ABS de malla 100-120.
Temperatura de la columna.- 180°C
Gas acarreador.- Argén
Flujo del gas.- 65 ml por minuto

Detector.- Detector de ionizacidén de Argén é Uetec-
tor de ionizacién a la flama ( flujo de hidrégeno : 50 ml/min.
flujo de aire : 300 ml/min.)

Tiempo de retencidén : 1.0l relativo a la difenhidra

mina.
Sistema 2.-

Columna,- Columnas de vidrio, empacadas con Apiezon

L al 10% sobre Chromosorb WaWHLDS de mallz 80 - 10C.

Temperatur: de la columna,- 210°C



-85 -

TsBLA IV

SISTEIAS DE CROLATOGRAFIL: EN CAFA FIKA PARA IEPROBAEATO

0.00

0.03

0.05
0.08

.18

0.22

C.23

C.30

Ol35

0.36
0.37

0.42

0.51

~ADSORBENTE

Prepcrecidn
especial 1

Prepzrzcidn
especizl 2

3ilicc gel
S{lica gel G

n

Silice gel G

FEieselgel G

Silice gel
Silice gel
Preparacidn
especial 1
Sflica gel G
S{lica G

Preparacidn
especial 2
S{lica gel G

SOLVENTE

Benceno:cloroformo (l:4) saturado
con formamida

Ciclohexsno: dietilemine:benceno
(75:20:15)

Cloroformo:dietil eter (85:15)
Benceno:hidréxido de amonio 12li:
etanol (95:5:15)
Benceno:dioxano:hidrdéxido de emo-
nio al 28% (75:20:5)

Ietznol:4dcido acético:eter:benceno
(1:9:30:60)

Benceno:acetona (4:1)
Ciclohexano:etznol (85:15)
Tetracloruro de cerbono saturado
con formemida

~cetonascloroformo (1:1)

Acido acético:tetraclorurc de car-—
bono:cloroformo:ague (100:60:90:50)
Cloroformo:metanol (90:10)

Dioxzno:benceno:hidréxido de amo-
nio &l 25% (40:50:10)
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TABLA IV

(CONTINUACION)

SISTEINAS DE C2OMATOGRAFIA EN CAPA FINA PARA NEPROBAIATO

0.53
0.65
0.71

0.75
0.76

0.80
0.80
0.84

Preparacidn especial 1

Preparacidn especial 2

ADSORBENTE

S{lica gel
S{lica gel
S{lica G

S{lica gel
Preparacidn
especial 2
S{lica
Silica
S{lica gel

SCLVENTE

Cloroformo:etanol (90:10)
Cloroformo:£cido acético (20:1)
lMetenol:hidréxido de zmonio 12H
(100:1.5)

Cloroformo:acetona (4:1)

Acetonz

Benceno:acetona (2:1)
Dietil eter

Acetona:ciclohexano:etanol (4:4:2)

Si{lica gel impregnadz con formamida

Placas de sflica gel preparadas con
hidrdéxido de sodio 0,1l
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TABLA ¥V

REACTIVCS PARA LA LOCALIZACION DE MEPROBAMATO EN CROMATCGRAFIA

DE CAPA FINA

REACTIVO COLOR

I.- Acido sulfidrico concentrado y ca-
lentando posteriormente. Amarillo

2,- Atmésferz de cloro, seguida de un
rociado de yoduro de potzsio-ace-— N.R.
tato de benzidina. (no reportado)

3.- Atmosfera de cloro, seguida de un
rociedo con yoduro de potasio —o-—
tplidina-dcido clorhidrico. N.R.

4.~ Furfural 1%: iAcido sulfirico 5% —

en acetona Azul-negro

5.~ Vapor de yodo Cafe

6.~ P-dimetilaminobenzzldehido al 2.5% _
en dcido sulfurico concentrado N.R.

T.- Vainillina 21 5% en #dcido sulfdri Amerillo; con ca
co concentrado lentamiento:azul

8.~ Cloruro Mercirico (HgCl,) al 2.0%
y difenilcarbazona sl 0.05% en —
dietilamina Rosado

9.,- Reactivo de Ehrlich seguida con -
reactivo de Dranguendorff N.R.

10.-Nitrato de mercurio {HgNOS) al 1% N.R.
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Gas acarreador.- Argén o nitrdgeno
Flujo del gas.- 50 ml por minuto

Detector.- Detector de ionizacidn 2 la flama (flu-—
jo de hidrégeno : 50 ml/min, ; flujo de aire : 300 ml/min.)

Tiempo de retencidn.- 2.3 relativo al barbitone.
ESPECTRO INFRARROJO

El espectro infrarrojo del meprobamato aparece en la
figura 7; se midié en un comprimido de bromuro de potasio. Se

interpretaron algunas bandas como sigue:

Longitud de onda (nm)

2.9 a 3.0 Caracteristica de alargamiento N-H
3.4 Caracteristica de alargamiento C-H
5.8 Caracter{stica de amida I
6.25 Caracter{stica de amida II
Tel Caracteristica de CH2 simétrico
T«5 Caracter{stica de amida III

PRUEBAS DE IDENTIFICACION DE MEPROBALATO ADAPTADAS A LA FORKA
FAIMACEUTICA EN QUE SE ENCUENTRA : TABLETAS

A).- A una porcién de las tabletas finamente pulve-
rizadas, equivalente a 800 mg de meprobamato, agregar 5 ml de
alcohol deshidratado y calentar justo antes de la temperatura
de ebullicidén durante 5 minutos agitando ocacionalmente. En——

friar, filtrar y que el filtrado caiga sobre 15 ml de hexano,
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Espectro Infrarrojo del Meprobamato
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nezclar, Filtrar los cristzles gue se formen con ayuda de va-
cio y seczrlos a 60°C, Los cristzles de meprobzmato obtenidos
de estz forma funden entre 103°C y 107°C, pero el rzngo entre

el comienzo y la terminacidn de la fusién no excede de 2°C.

B).- 21 espectro de absorcidén infrarrojo de leos cris
tales obtenidos en la nrueba anterior, medido en un comprimido
de bromuro de potasio a razdén de 1 mg de muestra por 200 mg de
bromuro de notasio (lz muestrz debe secarse previzmente duran
te tres horas = 60°C), exhibe méximos 2 las mismas longitudes
de onda nue una preparacidn similar de meprobemato estdndar de
referenciz & una concentracién de 8 mg/ml. Diluir alficuotzs de
0.1 21 con 1 ml de n-heptano y evaporar & sequeded bajo co-——
rriente de nitrdgeno a unz temperature de aproxinzdamente 30°C,
Secur los reciduos con vecio & temperaturz ambienie por 30 nmi

nutos y renetir la pruebz con los residuos.

C).— De las tzbletes finamente pulverizadas se pesa
una porcidn y se zxzrege etanol para tener une concentrzcidn -
de 1 mg/ml, se agita y se filtra, Del filtrado se toma 1 ml,

se agregan 2 ml de hidrdxido de potasio 1N (en etznol), se --

pone & reflujo durente 10 minutos, se enfriz,se agregan (0,2

ml de £cido acético @nhidro y 2.5 ml de solucidn de cloruro

de cobalto (00012) al 0.1%, se lleva & 12 ml con etanol. Se

produce un color azul estable por 30 minutos.

D).~ Agiter una porcidn de las iabletas finamente

pulverizadas con cloroformo, filtrar. Evaporar el filtrado =z
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sequedad. Al residuo agregar hidrdéxido de sodio 1l y calentar:
El meprobamato se hidroliza en didxido de carbono y amoniaco.
La presencia de amoniaco se determina con el reactivo de kLiess

ler.

E).- Agitar una porcién de las tabletas finamente -
pulverizadas con cloroformo, filtrar. Evaporar el filtrado a
sequedad, Al residuo eagregar Zcido sulfurico conceatrado con
un 2% de etanol absoluto y calentar a 100°C vor 30 minutos; -
sin dejer enfriar, agregar una pequefia cantidad de piridina o
carbonato alealino (Na & K) : Se produce un color rojo Bor-—-—

deaux.

F).- & una porcidn de las tabletas finamente pulve-
rizadas, agregar 5 ml de acetona, agiter y filtrar. Evenorar
el filtrado a sequedad. Al residuo agregar 0.1 ml de furfural
al 1.0:% en acetona (furfursal recien‘destilﬂdo}, mezclar y a——
gregar 3 ml de una solucidn de Zcido sulfudrico =1 105 en Zeci-
do acético (agregar 10 ml de dcido sulfirico concentrado, go-
ta a gota y con enfriamiento a 70 ml de dcido zcético y dilu-
ir a 100 ml con dcido acético) : Se produce un color con ab--

sorcidén mdxima & 570 nm y aumenta de intensidad con el tienpo.

G).- A una porcidn de las tabletas finamente pulve-—
rigzadas agregar acetona para tener el equivalente de 1 - 10 mg
de meprobamato por ml, agitar y filtrar. A 1 ml del filtrado
adicionar 4 ml de HCl &1 20% v/v en etanol, en porciones de -
0.5 ml, enfriando y agitando cada vez. Agregar 0.1 ml de fur-

fural en etanol al 0.5/%, mezclar y guardar a 20°C en la obscu
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ridad por 40 minutos : Se produce un color con zbsorcién méxi

ma & 550 nm.

H).- A una porcidn de las tabletas finamente pulveri
zadas, agregar metenol, sgitar y filtrar, La adicidn de un —
reactivo (3 g de p-dimetilaminobenzaldehido en 100 ml de HC1
concentrado) 2 una porcidén del filtrado produce un color ama-
rillo con zbsorcidn méxima & 416 nm. E1 color producido es eg
table por cinco minutos. El reactivo debe ser recién prepara-
do.
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CLORHIDRATO DE FENPROPOREX
Los medicamentos aue lo contienen son:

PESEX (tabletas)
PESEX A, P. (tabletes)

FORMULL DESARROLLADA

@ FORIULA CONDENSADA
CHz=cH=cHy C, H, N, HC1
:‘m 1271672°

Cwp- cHg-e=N. W PESO NGLECULAR
Clorhidrato de (l-metil-2-fenil)

etilamino=3-propionitrilo.
SINCNIUOS

N-(2-ciano-etil)anfetamina

DESCRIPCION

Polvo blanco de sebor Zcido y amargo.

SOLUBILIDAD

Soluble en agua, etznol, metanol y cloroformo; solu-—
ble en acetona caliente; prdcticemente insoluble en éter eti-
lico.

TEMPERATURA DE FUSION

El clorhidrato de fenproporex funde entre 142°C y =
145°¢C,



pH

De una solucidn 2l 1% 6.3 a 7.3
De una solucidén al 10% 3.7 a 4.0

EXTX~:CCION

El fenprovorex se extrae con cloroformo de solucio-

nes acuosas alcalinas,
CROMATOGRAFIA

A).= CAPA PINA
Sistema 1

Plaecas.- Placzs de vidrio de 20 X 20 cm cubiertas -

con silicz gel HF Lerck 7741) de 0.25 mm de espesor -

2544366
activados por celentamiento a 110°C vpor 30 minutos.

luestra.- 10 mcl de una solucidén de clorhidrato de
fenprovorex en azua al 1%.

Solvente.- N-butanol:etanol:dcido acético:agua (60:
20:40:30).

Desarrollo.- Ascendente, hasta que el frente del sol
vente ha aveénzado cuando menos tres cuartas partes de la pleaca.

Locelizacidén.~- Por exposicién de la plece a la luz

ultravioleta.

R, = aproximadamente 0,52



Sistema 2

Placas.,- Placas de vidrio de 20 X 20 cm impregnadas
con sflica gel 60 Merck, con un espesor de 0.25 mm y activa--

das durante una hora a 100°C,

Muestra.- 10 mcl de una solucidén de fenorovorex (ba

se) en cloroformo = una concentracién de 100 medh.

Solvente.- Cloroformo:ciclohexano:acetzto de etilo
(30:30:40)

Desarrollo.- Ascendente, hastz que el frente del —--
solvente ha avanzado cuando menos tres cusrtas nartes de la -

vlaca,

Localizacidén.- Por exvosicidn de la placa durante 5
minutos en una cémeraz saturadz de yodo, y, rociandola poste—-—
riormente con solucidén de ninhidrina, coloedndole en seguida

en un horno a 100°C durante 10 minutos.

Rf = 0,32

B).- GASES

Columna,- Columnzas de vidrio de 1.84 m de largo por
2.5 mm de didmetro interno, empacadas con OV-17 al 3% sobre -

Chromosorb ¥-HP,

Temperatura de la columna,- Programada de 140°C a -
25G°C (8°C/minuto).

Gas acarreador.- Nitrégeno

Flujo de gas.- 30 ml/min.
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Detector.- Detector de ionizacidn & la flimz,

Tiempo de retencidén.- 0.273 relativo & la cafeina,

ESPECTR0 ULTRAVIOLETA

E1l espectro ultravioleta del clorhidrato de fenpro-
porex aparece .en la figura 8, Estd medido en metanol a una -
concentracién 250 mcg/ml y en el rango de 340 a 220 nm., Pre——
senta méximos & 257 nm, 263 nm y & 269 nm y minimos a 259 nm

ye 266 nm,

ESPECTR0 INFRARROJO

El espectro infrarrojo.del clorhidrato de fenpropo-
rex aparece en la figura 9. Se midié en un comprimido de bro-

muro de potasio,

PRUEBAS DE IDENTIFICACICH DE CLORHIDRATO DE FENPROFCREL ADuP-
TADAS A Li FORMA PAJQMACEUTICa EN QUE SE ELCUZITRA : TABLLTAS

A).- Por cromatografia en cazpa fins,

Placas,- Placas de vidrio de 20 X 20 cm impregnadas
con silica gel HF254+356 (Merck 7741) de 250 micrones de espe

sor, activada por calentamiento a 110°C durante 30 minutos,

Muestra.- Pesar cuidadosamente una porcién de las -
tabletas finzmente pulverizedas y agregar agua para tener una
solucién enuivalente a 1% p/v de clorhidrsto de fenproporex,
deje sedimentar cualouier particula insoluble y use la solu—-

cién sobrenadante clara,
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FIGURA 8
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Espectro Infrarrojo del Clorhidrato de Fenproporex
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Esténdar.- Utilizando clorhidreto de fenproporex ti

Do, preparar una solucidn al 1% p/v en agua.

Solvente de corrimiento.- n-butanol:etenol:dcido e-
cético:agua (60:20:40:30).

Volumenes a sembrar.- 1C mcl de la solucién clara so

brenzdante de la muestra y 10 mcl de la solucién estdndar.

Desarrollo.- Ascendente, hastz gue el frente del -
solvente ha corrido cuzndo menos tres cuartas partes de la pla

C&,

Loczlizecidn.- Por exposicidén de la placz & la luz

ultravioleta.

Ry Aproximademente 0.52 para muestra y esténdar.
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CAPITULO V

¢c 0O N C L U S I OXNZE S

Después de la recopilacién bibliogrdfica en este —-

trebajo se puede sugerir y concluir lo siguiente:

1l.- En México existe una gran variedad de medica—-
mentos rue contienen sustancias psicotrdépicas. En el diario o
ficial del 17 de mayo de 1976 aparece une relacidn de tales -
productos registrados en la Secretarfa de Salubridad y asis——

tenciza,

2.~ En nuestro pafs a2l igual que en otros existen -
muchas disposiciones perz el control de sustancias vpsicotréoi
ces dirigidss & restringir su uso 2l mdximo & fin de evitar -

fenémenos de farmacodevnendenciz.

3.- Les Benzodiagepinas (Clordiazepéxido, Diazepam,
Nitrezepam, etc.) cuando.son administradas repetidamente y en
dosis elevadas, pueden inducir el desarrollo de dependencia -

psiquica y fisica.

4.- E1 Meprobamato tambien es capaz de producir de-

pendencia psiquica y fisica, por lo que se debe tener un cui-
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dedoso control de las dosis y cantidades recetadas especial——

mente con sujetos propensos & la dependencia,

5.~ Respecto al Clorhidrato de Fenproporex, aungue
no se han reportado czsos de habituacidn ni dependencia, se -
debe tener mucho cuidado en la dosis y tiempo de administracidn
ya que su metabolito principal es la Anfetamina, sustancia csg

paz de inducir dependencia psiguica y fisica,

6.,- La identificacién de sustzncias psicotrépicas
es de muche utilidad yea sea para combatir el tréfico ilegal -
de los mismos como para el caso de intoxicaciones graves, ya-
que la identificacidn rfpida de un compuesto, depende el trztec

miento a seguir y de zhi la vida del intoxicado.

7.~ Se exponen muchos métodos de identificacidn, -
aplicables & la sustancia activa purzs, pero se vueden zplicer
a lz forma: farmacedtica, siempre y cuendo se tenga un procedi
miento de extrzccidn de dich:s sustenciz de la formaz farmaceu-

tica en nue se encuentrea,

8.- Se den pruebzas de identificecidén en cromatogra
f{a2 de papel y de capes fines, ya cue estos métodos son econdui
cos, selectivos, sensibles y convenientes. Estos métodos es—-

tan al alcance de todos los laboratorios,

9.- De las cromatografias en papel y en cape fina,
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se recomienda el segundo método cuando se recuiere rapidez en
los resultados ya que solo requiere unos minutos para el corri
miento del cromatograma, mientras gue el primero recuiere al-

gunas horeas,

10.- La cromatograffa de gases es un método répido,
muy sensible y muy selectivo; adems de ser utilisimo como mé
todo cualitativo, es muy buen método cuantitetivo. El mayor -
inconveniente es que es muy costoso y pocos laboratorios en -

nuestro pais, disponen de un cromatégrafo de gases,

11,- Los métodos espectrofotométricos (U.V., I.R.)
son muy recomendables ya gque son rdpidos, simples, muy especi

ficos y sensibles,

12.- Las pruebas a base de reacciones coloridas y -
de precivitacién son dtiles solo como pruebzs presuntivas, y&
que uUnicemente identifican grupos funcionales, pudiendo haber
interferencias de otras sustencias homdélozas y de ah{ que es-
tes pruebas deban complementarse con otras (U.V., I.R., Croma

togrdficos, etc.).

13.- Indudablemente, todo trabajo encaminado a con-
tribuir 2 la lucha contra el trdfico ilegal de psicotrdpicos
ayudard en forma indirecta, a evitar problemas de dependencia

nue tento afectan a la adolescencia y juventud.
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