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UROTROPINA.

Peso molecular: 140.13 Férmula: C, Hys N,

Sinénimos: Hetenamina, Formina, Cistégeno, Hexametilenotetrami-
na, Hexamina, Aminolormo, Urometing, Cistaming, Uritone, Ve-
solvina.

La Urotropina, fué descubierta en 1860 por Bouthrow. Fué
introducida a la terapéutica a principios de este siglo con el nom-
bre aleman de "UROTROPINA" respaldada por la firma Schering,
tuvo gran éxito y se convirtié en un medicamento de los més em-
pleados.

En 1894, la Urotropina fué propuesta como un medicamento
nuevo a la Sociedad de Terapéutica, con el nombre de "FORMI-
NA" por el Dr. Bordel; 10 anos después, fué introducida al dominio
comercial, se le descubricron propiedades notables y llamé po-
derosamente la atencién de quimicos y terapéutas.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS:—~-La Urotropina se pre-
senta como cristales incoloros ¢ blancos, pudiendo presentarse
también como grénulos o polvo; es inodora, sublima mds o menos
a 263° sin fundirse y con parcial descomposicién, es primero de
sabor quemante y dulce, después amargo, a baja temperatura
es poco voldtil, en contacto con una flama arde rdpidamente sin
producir humo. Cuando es secada por 4 hs. sobre dcido sulfarico,
debe contener no menos del 99% de Urotropina. L.a Urotropira es
muy soluble en agua. El cuadro siguiente comprende las determi-
naciones hechas por Utz en 1920.
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100 partes de agua disuelven

...... 167 partes de Urotropina
100 ., .. Eter disuelven

...... 0.06 “ "
100 . . Tricloro etileno ... ... 0.1 " "
100, o Xyleno........ . ... .. 0.14 . " "
100 .. Sulturo de Carbono .. 0.17 " "
160 ., .. Tetraclorcetano ...... 0.50 “ "
160 ., .. Acotona .... .. . .. ... 0.65 ,, " "
100 . .. Tetracloruro de carbo-
no . e 085 . " "
100 .. .. Alcohol Amilico .. .. 1.84 ,, o "
100, . abdoluto . .. . . 289 " "
100 . de 96 T, 558 " "
100 |, . metlico . ... 725 » "
160 ., . Clorolormo .......... 12.40

La Forminag, es una base monovalente indiferente al papel
tornasol, es descompuesta por el &cido suliGrico dilufdo, en calien-
te libora vapores de lformol y el amoniaco es retenido en forma
de sullate de amonio en solucién.

La Urotropina de la reaccién de Jorssen: Cuando se calienta
suavemente 10 c.c. de solucién de Urotropina, 10 c.c. de dcido sa-
licilico y § c.c. de 4cido sullirico se obtiene una coloracién rojo
carmin qun es debida a la presencia de formol en la molécula. La
adicién de bromo en excoso a la solucidn 1:20 produce un precipi-
tado caié.

La Urotropina tiene reacciones parecidas a las de los alcaloi-
des; es asf, que su solucién al 1:20 precipita en blanco con el tani-
no; en amarillo con el dcido picrico; en café con el reactivo yodu-
rado.

La reaccién dada por Carless, consiste en la accién de una
sobicion de hipobromito de sodio seguido por la adicién de un ex-
ceso de dcido clorhidrico tiene gran analogia con la anterior.

El nitrato de plata da un precipitado blanco, soluble en un
exceso de solucién de Urotropina. .

PREPARACION:--La Farmacopea Briténica aconseja su pre-
paracién, por accién del amontaco y solucién de formaldehido, re-
sultando no menos del 99% de Urotropina.

La reaccién ws como sigue:
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Se trata ol formaldohido comorcial con amoniaco teniendo
cuidado do agitar y agregar el formol poco a poco debido al gran
desprondimionto do calor producido por la reaccién.

6(CH,0) + 4NH, —————> (CH,) 6N, + 6 H,O

So puede utilizar también on vez de amontaco una solucién
de carbonato de amonio.

La solucién de Urotrovina obtenida, puede purificarse por fil-
tracién con carbén animal y recristalizacion.

Se ha propuesto, un nuevo método de preparcacién basado
en la accién del amonlace lquido o concentrado, sobre el cloruro
de metileno.

16MH, + 6(CH, clz)y =———>(CH:6 N, + 12 CINH,

El cloruro de motilena, os uno de los productos de cloracién
del yas do petréloo natural; éste, reacciona con el exceso de amo-
niaco v da luaar a la produccién de la Urotropina y el cloruro de
amomo. La Urotropinag; poco soluble en soluciones concentradas
amoniacales precipita, mientras el cloruro de amonio, queda en so-
lucién; se separa la Uretropina que se precipita, se destila el amo-
niaco en exceso y de la solucién restante, se deja cristalizar el
cloruro de amonio por enfricmiento.

CONSTITUCION.--La constitucién de la Urotropina, fué esta-
blecida despu#s de las investigaciones de Roscoé, Schorlemner,
Delepine, Duder y Scharil. La lérmula de constitucién, generalmen-
te admitida, es ia piopuesta por Duder y Scharff (1898) y conlir-
mada por Dukinson.

N
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Ella permite explicar, la lormacién de trimetilamina por hidro-
genacién deo la formina y también, la sucesiva aparicién de los
productos intermodios como la pentametilentetramina 'y la trime-
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tilentriamina, resultando con eliminacién de agua, de la accién
de 4 moléculas de amontaco sobro 5 moliéeulas do formal en el
primer caso; y do 3 moléculas de ameniaco sebre 3 moléculas de
formol en el sequndo caso.

IDENTIF}CACION.--El lormaldehido, se identifica por medio
de un papei Tumedecido con nitrato de plata y amonio y por su
olor que sc desarrolla, cuando se calienta en proporcién de 1:10
partes de Urotropina con dcido sulltrico dilufdo; anadiendo a la
solucién resultante, un exceso de sosq, so desarrolla olor a amonia-
co.

La Urotropina debe disolverse sin coloracién en el dcido sul-
lGrico, debe ser voldtil sin dejar residuo {ijo apreciable no mds de
0.05%. Su snlucién acuosa al 1:20 acidulaca con dcido nitrico, de-
be quedar himpia después de la adicién de nitrato de bario (Sulfa-
tos).

Metales pesados:—El limite es 10 partes por millén; los limites
para plomo y arsénico es 2 partes por millén.

Sales amoniacales:—La solucién de Urotrepina no debe dat
coloracién «l agregar una solucién de acido sulthidrico.

Cloruros:--Un gramo contiere no 1nds cantidad de cloro, que
su equivalente a 0.02 cc. de una solucién 0.02 N de cloro. La
basqueda de cloruros debe hacerss en medio muy &cido, para
evitar la precipitucién de una combinacién de Urotropina y nitra-
to de plata, se puede hacer como sique: La solucién de 1 gr. de
Urotropina en 100 ¢.c de agua, adicionada de 5 c.c. de 4cido nitri-
co, debe presentar cuando mucho débil enturbiamiento al adicio-
nar nitrato de plata.

INCOMPATIBILIDADES.- --l.a Urotropina, forma una mezcla se-
misélida o casi liquida cuando se encuentra mezclada con aspi-
rina, Benzoato de litio, Benzoato de sodio, Sdlicilato de sodio,
Sdlicilato de fenilo, Antipirina, Acetato de potasio, Mentol y Fenol.

La Urotropina, puede ser hidrolizada en solucién acuosa por
los d&cidos o sales dacidas, produciendo formaldehido y una sal de
amonio.

USOS: localmerte la Urotropina es muy irritante, débilmente
antiséptica. Es rdpidamente absorbida por el trato alimenticio, cir-
cula en la sangre sin eliminarse; sin embargo, gran parte es elimi-
nada por el rinén y practicamente fuede ser encontrada en todas
as secreciones cdel cuerpo.
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Después que ha pasado por el rifién, si la orina tiene reaccién
dcida, la Urotropina es lentamente destrulda, con liberacién de
formaldehido. La rapidez do esta descomposicién, puede ser, en
proporcién directa al arado de acidez y hay una mayor evidencia
que cuando ia orina es alealina En este caso, la substancia per-
manece mn cannbiar en la vejiga.

Lo Urotiopina, {ué introducida a la medicing, como un sol-
vente para el dcide trico; pero Haskins ha demostrado que es ine-
ficiento.

Actualmente, es muy usada como antiséptico urinario, en
cistitis vy pielitis. Su accién antiséptica, se debe a la liberacién
de! fermaldehido en presencia de &cidos. Si la orina puede man-
tenerse a un pH de 5 es un eliciente antiséptico.

Como todos los fluldos del cuerpo, excepto los del rindn y la
socrecidn digestiva son usualmente de reaccién alecaling, seria
improbable quo la Urotropina tuviera una accién sistemdtica an-
tiséplica

Se ha usado para infecciones de la bilis y los canales biliares,
al principio de ataques de conza y bronquitis agudas; en el Té-
tanos por ¢l hecho que técilita el paso de la antitoxina del torrente
circulatorio al fluldo espinal.

A menos que se usen tabletas con cubierta entérica, 10 a 30%
de la dosis administrada, se pierde debido a la descomposicién
por el 4cido gdstrico.

Para mantener una orina dcida, debe ser administrada junto
con la Urotropina algin dcido o sal dcida, por ejemplo: Fos-
falo dcido de sodio, cloruro de amonio, Nitrato de amonio, que
pueden ser dades en dosis de 5-8 gr. diariamente.

Cuando la Urotrepina, se da en dosis divididas, de manera
que juntas sumen en total de 4-5 gr. {aproximadamente 60-75 granu-
los) diariamente y el volimen de la orina, es mantenido a 1200 c.c.
por dia la cc wcentracion del formaldehido en la orina es de 1:5000.

Cuando se da Orotropina en giandes dosis, produce violenta
inflamacién de! tracto urinario, notorio per la albuminuria, hema-
turia v teneamo. Generalmente la condicién inflamatoria en el rindn,
es de‘tcrmmada por una nefritis latal del rinén. Como éstas irrita-
ciones son debido al formaldehido, el tratamiento consiste, en ad-
mimstrar sulicientos doms de bicarbonato, citrate de scdio para ha-
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cer permanecer la orina alcalina y de grandes cantidades de agua
para diluirla.

La Urotropina, ha sido administrada intravenosamente en al-
gunos padecimientos pero no se ha encontrado un uso muy amplio.
Bailey dié 5 c.c. de una solucién al 40% de Urotropina en pielitis
de 1-2 voces diarias. De 2-6 c.c. de una solucién al 5% fué usada
intravenosamente 3 veces a la semana en el mal de San Vito.

Bouwer y Vener introdujeron 1 gr. en caso de tétanos. Vau-
ghan mencioné el uso de 5 c.c. de una solucién al 40% adminis-

trada intravenosamente en casos de urlicaria o edema anginoneu-
rético.

Un interesante y nuevo uso de la Urotroping, es debido a su
répida inflamabilidad, por el hecho que arde sin producir humo.
En ausencia de un mechero Bunsen o ldmpara de alcohol, .3 gr.
de una tableta de Urotrepina puestos sobre un metal o sobre una
superficie no imflamable, se quema con desarrollo de calor sufi-
ciente para hervir un tubo de ensaye lleno de agua, para esterilizar
una aguja hipodérmica, o para hacer una prueba para albumi-
nuria en orina.

La urotropina, {ué también preconizada contra la gripa, con-
tra la retencién de la orina post-operatoria bajo la forma de in-
yecciones intravenosas. Se utiliza también la Urotropina en litiasis
biliar. Internamente en: prosiatitis, encefalitis letdrgica, gonorreq,
meningitis, pielitis y poliomielitis. In vitro en solucién al 2:1000 estd
dotada de propiedades antisépticas, sobretodo con el bacilo tifico.
Generalmente, la prescriben a la dosis de 1-3 gr. diarios en com-
primidos u obleas.

PREPARACIONES OFICIALES:

Tabletas de Urotropina ......... USP.
Tabletas de Urotropina . ........ Br
Tabletas de Biloslato

de sodio y Urotropina .......... N.F.

USOS INDUSTRIALES:- -Como acelerador en la vulcanizacién
del caucho; con lenato de sodio y sosa, absorbe los gases vene-
nosos; para la manufactura artificial de resinas; como reactivo para
anlimonio, bismuto, oro, moercurio y plata.
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SUBSTANCIAS EN LAS QUE ENTRA COMO CONTITUYENTE
LA UROTROPINA.—Anhidrometilenocitrato de metenamina o Hel-

mitol.—Sin. Canlorato de metenamina; Canforato de hexametilena-
mina; Anfotropin:

Férmula: CH,. (COOH).[(CH,) &Ny} Peso molecular: 480.38
Metenamina ............. ... .. .. 58.34%
Acido canforico ................. 41.66%
Polvo blanco, cristalino, soluble en 10 partes de agua, de
reaccién 4cida.
Mandelalo de metenamina.
Sin. Mandelato de hexametilenamina.

Férmula: C,H.. CHOH (CH,)¢ N, Peso molecular: 292.19
Metenamina .................... 47.96%
Acido mandelico . .............. 52.04%

Cristales incoloros o blancos, inodoros pero por largo reposo
puede desarrollarse ligero olor, funde a 128-130°; muy soluble en
agua y alcohol.

Sdlicilato de metenamina.

Sin: Saliformina; Sdalicilato de hexametilenamina; Formin sa-

licilato.

Férmula: (CH;) N, (OH). COOH Peso molecular: 298.17
Metenamina .................... 50.37%
Acido sdalicilico ............ ... .. 49.63%

Se presenta en polvo o cristales blancos, sabor Gcido, rdpida-
mente soluble en agua y alcohol.

Usos—Como a-tiséptico urinario, en estados graves cle cis-
titis y otras enfermedades bacterianas del tracto urinario y de la
vejiga.

Dosis:—0.3--0.75 (5—12 grénulos aproximadamente).

Otros medicamentos son: Metenamina lodoforme también lla-
mado lodolormin: Sulfocilato de metenamina también llamado
Siomine; Metiodal también llamade lodometano sulfonato de sodio;
Metoxy acetofenidin también llamado Kryofine.

DERIVADOS DE UROTROPINA:—La Urotropina, es una base
débil que forma ldcilmente con ¢l Bromo, Yodo, Acidos, Sqles Y
Yoduros alcohdlices, una multitud de combinaciones bien cristali-
zadas de las cuales unas, han sido preconizadas en terapéutica.
Estos derivados son generalmente muy solubles en agua fria pero
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insolubles en caliente. Bajo la influencia de écidos y de dlealis la
Urotropina se descompone con liberacién de 4cidos férmico.
A).—COMBINACION CON LOS ACIDOS.
Triborato de metenamina
Férmula:—(CH,) (N,.3 BO, H

Sin: Borovertina.

Se presenta en forma de polvo blanco, cristalino, sabor amar-
go y salado, soluble en agua y alcohol.

Usos:—Se utiliza como antiséptico urinario a la dosis de 1-2
gr. diarios en obleas.

Fosfalo de hexametilenamina.
Férmula: (CH,;) N,. PO,H, Sin: Alotropin

Se presenta en forma de polvo blanco, de ligero olor a formol
y de roaccién dcida muy soluble en agua, poco soluble en alcohol.

Usos como antiséptico urinario succedaneo de la formina.

Bicromato de hexametilemina.
Férmula: (CH,) ,M.2 Cr, O, Sin: Cromoformo.

Polvo cristalino rojo naranja, soluble en agua en 3:100 iriq,
poco soluble en alcohol.

Usos.—Praconizada bajo la forma de polvos compuestos para
combatir el sudor exagerado .

Nucleato de hexametilenamina.

Sin: Nucleo hexil.

Combinacién neutra de lormina y éceido nucleoico que usada
cn inyeccidn intravenosa a la dosis de 10 c.c. de una solucién es-
teril de 1:100; es especiiica de la fiebre puerperal.

B).—-COMBINACION CON SALES.

Citrato doble de Litio y Formina.
Sin. Uresina.

Cristales blancos, solubles en aguaq, Preconizado como disol-

vente del dcido urico.
Acetato doble de Sodio y Formina
Sin. Cistopurina. Férmula: (CH.CO;Na), (CH;) «N« (OH)g

Substancia cristalina, blanca, obtenida por concentracién en

el vacio a 45° de la mezcla de solucién acuosa de acetato de sodio

(2 moléculas) y de formina (1 molécula). Y
Esta sal, se disuelve en 0.9 partes de agua, soluble en alco-

— 32 -



kol punto de fusién cerca de 115° con descomposicién parcial.

Tratado con cloroformo o bencina, hay disociacién de la mo-
lécula y disolucién de la formina en estos dos liquidos.

ENSAYOS.—(I)

Una porcién de lgr. de Urotropina secado durante 4 horas
sobre dcido sullirico, se calienta con un exceso de solucién de
4cido sulftrico IN que lo convierte en una mezcla, de 4 moléculas
de amonifaco y 6 moléculas de formaldehido.

El exceso de Gcido sulfirico, es titulado con una solucién LN
de sosa usando Rojo de metilo como indicador. Cada c.c. de &cido
sulfirico normal, representa 0.03505 gr. de Urotropina.

(2).--Otro método oficial para la titulacién de la Urotropina
es el quo sigue:

Se utiliza una modificacién de reactivo de Nessler.

Solucién A

Disolver 10 gr. de HgCl,: 30 gr. de K1;5 gr. de acacia en 100
c.c. de agua y se filtran a través de algoddn.

Solucién B.

Disolver 15 gr. de sosa en 100 c.c. de agua.
Solucion C.

Mezclar 20 c.c. de la primera solucién con 10 de la segunda.
Técnica.-——Pesar 0.5 ar. de polvo de Urotropina en un metraz de
fondo redondo agregar 100 c.c. de agua, 25 cc. de 4&cido clorhidri-
o, conectar a un condensador de reflujo y calentar durante 15
min., lavar el condensader con una poca de agua y pasar a un
matraz alorado de 250 c.c., linalmente diluir hasta la marca. Poner
30 c.c. del reactivo de Nessler en un matraz, agregar 10 c.c. de la
solucién hidrolizada, lavar el cuelle del matraz con agua, dejar
reposar cuando menos un minuto, anadir 10 c.c. de dcido acético
de tal manera que las paredes del cuello queden lavadas por
el reactivo mezclar rapidamente y anadir con bureta 20 c.c. de
una solucién O. IN de .. Titular el exceso de 1, con una solucién
O.IN de tiosulfato de sodio agregando 5-10 gotas del indicador.
Hacia el final de la operacién se nota la desaparicién del color azul.
El color final de la operacién es verde pdlido. El punto final pue-
de ser detorminado por reaparicién del color azul al anadir una
jotar de la solucién de 1,

’ [ co de Lt solucién O IN do I corresponde a 0.00117 de
Urotropina.
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EXPLICACION DEL METODO.

Por todo lo que anteriormente hemos visto, sobre propiedades
de la Urotropina: ésta, cuando eg puesta en contacto con un me-
dio dcido o alcaline, se hidreliza descomponiéndose en formol y
amonfaco.

El objeto de este trabajo es comprebar si la Urotropina puade
ser dosilicada valorando el dcido {érmico obtenido por hidrolisis de
el aldehido {6rmico.

Este aldehido {érmico, se oxida con una solucién concentrada
de perdxido de hidrégeno forméndose asi écido férmico.

Una vez obtenido el dcido f6rmico, se cuantea con una solu-
cidén valorada alcdlina.

En este caso se emplea una solucién .1090 normal de sosa.
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TECNICA.

Se pe:san muestras de Urotropina de 1 gr. se llevan a 100 c.c.
con aguu dostilada en matraz aforado. De esta solucién de Uro-
tropina se toman partes alicuotas de 10 c.c. se agregan 10 c.c. de
una solucién concentrada de perdxido de hidrogeno, se agregan
300 c.c. de agua destilada; se llevan después a ebullicién duran-
te hora y media (Este tiempo es necesario para que se desprenda
totalmente el amoniaco formado.).

Pasado este tiempo se deja enfriar y se titula el dcido formico
obtenido con una solucién de normalidad conocida (En este caso
la normalidad fué de .1090) aproximadamentie décimo normal o
décimo normal exccta, usando lenolftaleina como indicador.

Debe tenerse en cuenta para los resultados, :l determinar an-
tes la acidez del perdxido de hidrégeno utilizado.

Este método fué aplicado tanto a la Urotropina en polvo qui-
micamente pura como a diferentes productos medicinales que_ se
encuentra actualmente en el comercio, tipo tabletas y ampolletas
de Urotropina.

Los resultados obtenidos se expresan en la tabla siguiente:
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TABLA DE RESULTADOS OBTENIDOS.

Muestza do Urotropina Cantidad de c.c. Resullados
peaada. gastados de obtenidos.
sosa 1090 N
I gr. 42 . 1050
1 gr. 42 . 1050
' gr. 42.2 . 1055
1 gr 42.5 .1079
1 gar. 42 .1050
1 gr. 42 .1050
1 gr. 42 .4 .1060
1 gr. 42.3 .1057
I ar. 42.2 | 1058
1 gr. 42 .1050
1 gr. 42 : .1050
1 or 42 .1050
1 o 42 .1050
1 gr 42.2 .1055
1 gr. 42.5 .1079
1 g 42.5 .1079
1 gr 42 .1050

NOTA.—Esta tabla se hizo con las primeras 20 determinacio-
nes; se hicieron 50 mds y se obtuvieron resultados semejantes.

— 40 —



DESARROLLO DE CALCULOS,

p. m 140.13
Equivalente de la Urotropina = = = 23.35
6 6
Eq.
C=V N ———ere
1000
Eq
C=(V-X)N. ———
1000

X = %%Mn de sosa gastados en la py.(,b‘/“/mz Zz"

lar la acidez del perhidrol.

Tenemos por ejemplo:

Para una muestra de O .1 g. (10 c.c. de solucién al 1%) se gas-
taron 44.6 c.c. de solucién 1090 N de sosa; para titular la acidez
del perhidrol se gastaren 2.1 c.c.

C = (44 .6--2.1) .1090 (.0233) = .1078.
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CONCLUSIONES.

Segan los resultados anteriormente expresados, este método
es tan oxacto como cualquiera de los métodos oficiales antes des-

critos y por lo tanto digno de tomarse en cuenta.

Yolanda Castro Salgado.
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