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I.-INTRODUOCIOH. 

Primero,se establecerá que "estupefacientes" es el t~rm.ino 
que se le da a las drogas,de!J.tro de las cuales,est~n considerados--­
los Barbitúricos y las Anfetaminas,por lo tanto,es de gran importan­
Qia hacer su identificación en QUÍmica Legal,Toxicolog!a y en todos­
los Laboratorios de Polic!a,sobre todo en,los Últimos años en que-~ 
por desgracia se ha intensificado el uso y el abuso de estupefacien­
tes. 

P.ara su identificación existen varios procedimientos,en la 
mayor!a de los cuales se .utilizan equipos f!sioo~químicos t.~de Crp-­
matograf!a en Capa Fina,con los que se obtienen resultados muy satis 
factorios desde el punto de vista de su sensibilidad, sin embargo, co-.·:.. 
mo su costo es elevado,no todos los Laboratorios de Polic!a y Toxi-­
colog!a están en posibilidades de utilizarlos. 

Por ello,en el presente trabajo,se buscó un prooedimiento­
sensible,barato,al alcance de todos los Laboratorios ·ae Polic!a y--­
Toxicolog!a. 

De todos los métddos que existen,la Cristalograf!a,es un-­
proceso sensible,que·solo requiere una pequeña muestra,resistiendo--

.los microcristales el suficiente tiempo como para hacer las observa­
ciones y aún para llevarlos a los Juzgados,permitiendo además tomar­
microfotograf!as para poder.ilustrar y ayudar a las personas encar--. 
gadas de impartir justicia,en caso necesario,también en la ensefanza 

. y en conferencias o pláticas.Estas razones,entre otrss,nos llevaron­
al conocimiento de la absoluta necesidad de que el proo~dimiento sea 
aplicado rutinariamente en todos los análisis para identificar estu­
pefacientes. 

El Sr. Lic. Dn. Pedro Ojeda Eaullada,Pro~ursdor General de 
la República,conciente de la necesidad de buscar nuevas técnicas. que 
permitan la identificación exacta,sensible y sencilla de los Estupe­
facientes,permitió que el presente trabajo se llevara a cabo en los­
Laboratorios de la Procursdur!a General de la RepÚblica bajo su----

&oorta4a 4irecci6n.. VJ 
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II. "G E!l'ERALIDADES • 

BARBITURICOS. 

Los Barbitúricos son derivados del ácido barbitúrico y son 
e1 producto de condensación del ácido malónico y urea.Existe la----­
creencia de que fue designado con este nombre porque en 1863 4dolph­
von Baeyer lo sintetizó el· Día de Santa Bárbara,que combinada con--­
urea diÓ el nombre al nuevo compuesto. 

Reacción: 

. ~" 
"'/N-~-0 ~~ --------------op 0=0 f itl' 

· 'N =O 'fi 
H 

Acido l".alónico Acido Barbitúrico 

Cuarenta a~os después,en 1903,Emil Fischer y JosePh von--­
Merig sintetiza.ron el ácido dietilbarbitúrico de. la urea y el ácido­
mal6nico.Este fue .el primer ácido barbitúrico con cualidades hipnóti 
cas,y ~uesto en el mercado con el nombre de Veronal.El segundo bar-­
bitúrico,el Fenobarbital,introduoido en la terapéutica en 1912 por--

·Lowe,Juliusburger e Impens,conocido en el mercado como Luminal.Desde 
entonces más de 1500 barbitúricos han sido preparados.Menos de 20 de 
, \t, , . estos es an en uso medico en la actual~dad.· 

En· cuanto a la relación que hay entre su estructura y acti 
vidad,se tiene que,el ácido barbitúrico en s!,es risiológicamente--­
inactivo;pero la sustitución de los hidrógenos del c5 por.gTupos---­
arilo o alouilo,confiere las propiedades hipnóticas a estos compues­
tos.La L~troduoción en los grupos alquilo de grupos polares,táles co 
mo,éter o ceto,hidroxilo,amino,carboxilo,eliminan la actividad hip-­
nótica.La metilación en uno de los nitrÓgenos aumenta la afinidad--­
con los l!pidos,con lo cual se disminuye la duración de la. acción.La 
introducción de un grupo renilo en el c5 confiere al barbitúrico ac­
tividad anticonvulsiva;el Fenobarbital es mucho más potente como an­
ticonvulsivo que como sedante. 



" 
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Los ~arbitúricos constituyen un importante GrU?O farmacolá­

€ico.Son usual~ente clasificados por la duración de los efectos co~o~ 

de:acción ~ápida,acción interemedia y acción lenta.Los con?uestos de-
' · ,¡r, · "i'"ff-~. · • ·., ·J," · 

acción ráüdá' tales"Ciomo Secobarbite.l sÓdico(Seconal) y Fentobar1Jital 

sÓdico Urembutal) son los d,e nayor interés .:::1 A.>rJ.obarbi tal, un barbi!:Úri 

co de acción ;Lntermedi&, se aprovecha en c8.psulas pera evitar el a>,:eti 
¡ _; , 

to,y Fenobarbital,de acción lenta.,un compuesto amplianente usc.do en--

preparaciones a·ntiespasmÓdicas, 

:Sstructuras·: 

F en~.: barbi tal 

11 
Al 

/ ' -o:c c.o 

, .. ,., .. -CH • .J L, 
.. ,. 1 

'"" - '"a - t"' ' f, 
C.MJ O 
~Jeco ba..,..."'..:.i tal 

los 3erbitúricos producen todos los ¿;rados de depresiÓtt--­

del Sistema Nervioso Central,desde sedación a coma.ZI erado de depre 

sión obtenida« depende no solamente del barbit1.~rico en particular,la 

_dosis y la vía de administración,sino también del bTado de excita--­
ción del s:;c en el :nomento de la administración.·.ranbién son depreso­

res respiratorios ,aí'ectando no solo la respiración sino tP;;-.bién e2.-­
necanismo responsable de los ~ovimientos respiratorios.~n dosis Or8l 
sedante e hipnótica,los barbitúricos no producen importa.'ltes e::'ectos 

c<.rdiovasculares,excepto una licera disminución de la presión co~o-­

ocurre durante el sue~o nor~al. 
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SU VALOR E!I J1EDICIN.A. 

Los Barbitúricos son recetados en casos de hipertensi6n,en 
epilepsia,insomnio,para la diagnosis y tratamiento de enfermedades-­
mentales,y para la relajación de racientes antes y durante las in---
tervenciones ~uirúrgicas. . 

Tomados en dosis normales bajo tratamiento médico,los bar­
bitúricos tienen el efecto de moderar la acción de los nervios y del 
sistema muscular,incluso el músculo cardíaco.También tienen el efec­
to de móderar la acción del coraz6n,la respiración y disminuir la--­
alta presión de la sangre. 

r~ra propósitos médicos legítimos,los barbitúricos son de­
gran valor,pero pueden resultar fatales al abusarse de ellos. 

Una persona que se "embriaga" con barbitúricos se comporta 
exactamente como el que ha tomado demasiado alcohol. 

Pequeñas cantidades de barbitúricos producen un estado de­
relajamiento y sociabil.idad,pero también reducen el sentido de vive­
za y disminuyen las reacciones musculares.A medida que aumenta. el--­
consumo,la persona se siente pesada,triste y melancólica y a veces-­
pendenciera;tambalea y habla con dificultad.Gradua~ente llega a un­
sueño profun_do. 

Si ha ingerido una dosis excesiva,la persone muy bien pue­
de caer en un estado comatoso del cual pue~e morir si no es atendida 
inmediatamente por un médico. 

El principal sitio de biotransformación de berbitúricos,es 
el hÍgado.I.os barbitúricos destruídos en el hígado lo son principal­
mente por .oxidaci6n de la cadena más larca del c5 .r.os productos de-­
degradación son los correspondientes alcoholes,cetonas,i'enoles y--­

ácidos carboxÍlicos del compuesto administrado,~ue pueden aparecer-­
en la orina como compuestos libres o conjugados con el ácido clucu-­
rónirio.Los productos de decradación no tienen acci6n hipn6tica ni--­
anestésica.La~idr6lisis del núcleo del ácido barbitúrico es una for 
ma relativamente poco importante de la inactivaci6n,pues solamente-­
se excretan indicios de los productos primarios de la hidr6lisis y--

10~ o menos del nitr6geno de la sustancia original se convierte en-­
urea y amoníaco·. 
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Sobredosis de Barbitúricos. 

Una razón para ésto,es que los que ingieren la ~ga pue­
den reaccionar a la misma,más fuertemente una vez,que otra.Una ra-­
zón más, es que los· barbitúrico_s, se demoran en surtir efecto y quien 
los toma se puede intoxicar debido a que pierde la cuenta de_la-­
cantidad que ha ingerido,dando por resultado una sobredosis. 

1+1 > 2. 
Son especialmente pelierosos cuando se toman conjuntamen­

te con bebidas alcohÓlicas,pues la acción depresiva de uno multipli 
ca los efectos depresivos del otro.El resultado muy a menudo es fa­
tal. 

Frecuentemente los barbitúricos son los instrumentos del­
suicidio,porque intensifican la depresión que conduce a ésto. 

JJEPB~lDEl'WIA JJE LOS BAHBITURICOS. 

El uso crónico de Barbitúricos puede manifestarse en un-­
estado de tolerancia y dependencia :f'!sica.Ta tolerancia resulta---­
cuando cantidades más y más grandes son requeridas para sentir el-­
e~ecto.La dependencia ffsica ocurre cuando el cuerpo la pide para-­
evitar dolor y extremo ·malestar. 

En la dependencia de drogas del tipo OO.rbitúrico,l_os s!n­
tomas de abstención son sumamente peligrosos.JJurante las primeras--

8 a 10 horas después de la Última dosis,el que depende f!sicamente-­
de la drot:a parec-e mejorarse.Esta apariencia es seguida por ·el de-­
sarrollo de los s!ntomas de abstención,tal como,un aunento de la--­
nerviosidad,dolor de cabeza,ansiedad,sacudimiento de los mdsculos;~'· 
temblor,debilidad,insomnio,náuseas,igual que un repentino descenso­
en la presión de la sangre cuando el paciente se levanta precipita­
damente. 

I>es síntomas de abstención se tornan severos aproximada-­
mente a las 24 horas.Dentro de las 36 horas hasta las 12 horas,pue­
den desarr>Dllarse convulsiones(que pueden manifestarse a las 16 ho­
ras),y es a veces,hasta en el. octavo d!a que pueden resultar fata-­
les.Esto es un peligro que siempre está presente durante la absti-­
nencia de la droga.Ocurran o no las convulsiones,siempre puede ha-­

ber un periodo de delirio y alucinaciones,seguidos por severos----­
efectos psicóticos. 
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En algunos casos la muerte puede ser el resultado de una-­
abstención precipitada.La abstención de los barbitÚricos siempre de~ 
be ser Gradual y observada por un médico. 

hEUSC DE LOS BARBITUiliCOS, 

Según estudios realizados,ambos,tanto el var6n como la. mu­
jer que son adictos,han tenido problemas personales,tales como,un--­
sentido de inseguridad y fracaso,que no han podido resolver y del--­
que tratan de escapar,su frustración les ha hecho acudir e los bar-­
bitúricos con la creencia de que les dar<i alivio. 

vtros cue usan Barbitúricos son: 

l.-Adictos a narcóticos-para sustituirlos por la heroína-­
cuando no la consisuen,o para intensificar el efecto de la misma. 

2.-Los que abusan de las anfetaminas. 
3.-Facientes-que usen más de lo c;.ue se les ha recetado y-­

han llegado al punto de dependencia. 
G-&.ndes cantidades de BarbitÚricos son adt;_uiridas en el-­

mercado negro,ya que,los productos en el mercado ilÍcito no provie-­
nen de fabricantes responsables,por lo cual el riesgo se multíplice. 

Entre los Barbitúricos más comúnmente. usados se encuentran 
los siguientes:Fenobarbital,3embutal,Secobarbital,J~obarbital y Tui­
nal,En la calle,y casi col!lo idioma. internecional,se COi1.ocen: 

11 barbs" o 11 purple hearts"---------------Fenobarbital 
11 jelloH jackets" o "nemmies"-------------ITembutal 
"red birds" o "red devils"---------------Secobe.rbital 
"blue dragona" o "tooies"----------------Tuinal 

DISTRIBUOION. 

~To existe una barrera inpenetrable para la difusión de---­
barbitÚricos en el cuerpo;por lo tanto,si la concentración de la---­
droga en el plasma es lo suficientemente €rande,será distribuida a-­
todos los tejidos y fluídos.Pequef~s cantidades de. barbitÚrieos pue­
den aparecer en ia leche después de la ingestión de ¡;randes dosis,,..­
Los barbitúricos rápidamente cruzan la placenta,y,en tmos pocos mi~­
nutos después de la inyección de ·un barbitÚrico· de acción corta o--­
ultracorta la concentración en la sangre fetal se aproxima a la de-­
la sangre materna. 
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Los Barbitúricos se encuentran en prepraciones,a menudo en 
co~binaci6n, por ejemplo, con otros barbi t_úricos, brbmuros, tranquilizan 
tes,analgésico~,alcaloides de belladona,agentes simpatomiméticos,--­
xantinas,antihistaminicos,espasmol{ticos,vitaminas,antibiÓticos,en­
zimas digestivas,antiácidos y adsorpentes.Los barbitúricos,solos o-­
mezclados se ~resentan como polvos,elixires,jarabes,gotas,cápsulas y 
tabletas, 

Los Barbitúricos de acción lenta se eliminan en gran parte 
por los ri~ones;los de acción corta son destruidos por el hÍgado.Los 
de efecto ultracorto,se depositan primero,en la grasa del cuerpo,pe­
ro finalmente se degradan en el higado ·y el riñon.Los de acción in-­
termedia,la mayor parte degradados en el higado y excretados por el-
·-' r~non. 
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.All'l'E'I'AHINAS. 

Las An:fetaminas son clasificadas como "drogas simpatomimé­
ticas" las cuales ejercen un efecto estimulante áobre el Sistema-­
Nervioso Central.Los dos compuestos de mayor interés son la Anfeta­
mina y la Hetanfetamina,algunas otras son también controladas. 

Anf'etamina: 

(Q>- cw.t- fH - e'!, 

AIHI.. 

!·:etanfetamina: 

. .(§}- C:.H.t - ~H - C.H..J 

Allf- C.H.3 

Los efectos fisiol6gicos.de ambas drogas son simllares;le-­
Anfetamina tiene un efecto estimulante sobre el SNC ligeramente ma-­
yor.También se han usado como inhalantes para reducir la congestión-­
nasal;para reducir de peso,ya que,provocan anorexia;se prescriben pa­
ra el tratam,i..ento de narcolepsia,.una condición caracterizada por una­
necesidad excesiva de dormir. 

Tanto la Anfetamina como la l1etanfetamina son compuestos--
6pticamente activos.Los dextroisómeros son tan potentes como las· mez­
clas racémicas.Todos los isómeros están bajo control.Varias sales son 
oficiales en la YsP y 1~;se usan en formas dosificadas.Las bases li-­
bres son insolubles en agua. 

Ia anfetamina existe en tres :fc-rmas,debido a que en su mo-­
léoula posee un carbono asimétrico;éstas son: d-,1- y dl-.Según datos 
clínicos,la forma dextrÓgira es dos veces más activa qué la racémica. 

Hay dos isómeros activos de Anfetamina,ios cuales poseen-­
una marcada diferencia en la actividad fisiolÓgica.La forma levo,tie­
ne mejor activ.idad presora· pero pobre actividad analéptica;la dextror 
tiene efectos opuestos,ésto es,que es un mejor agente analéptico y un 
pobre agente presor. 

1 
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La Anfet~mina puede ser preparada por la reacción de ácido 
fenilacético y ácido acético da la siguiente forma: 

14ft 01. ttC.ONif.t -ff~DN 
c.-.Hs-~tf&•COOHofCM.t•COOM . 1'1,H,t•C.N1-cocMJ , (, .... ....,...., 

Otra forma es,calentar uná solución de fenilacetona en for­
mamida a 190°C por 5 horas.Enfriar,afiadir perÓxido de hidrÓgeno y ex­
traer con benc~no,más metanol y HCl en baño de vapor por 2 horas.Alca 
linizar la solución con NaOH,extraer con benceno,evaporar y secar el­
residuo de Anfetamina: 

CM¡- G- C.MI o: 
Ias An:fetaminas importantes son::Benzedrina,Dexedrina y Ne-­

tedrina.Sus nombres técnicos o cientÍficos son:Sulfato de Anfetamina, 
Sulfato de Dextro Anfetamina y Clorhidrato de Netanfetamina,respecti­
vamente.Son drogas sintéticas,relacionadas a efedrina y epinefrina. 

La~ Benzedrinas se venden en tabletas en forma .de corazón-­
de color rosado de 5 mg y 10 mg,en cápsulas claras y marrón,conte---­
niendo 15 mg de gránulos multicolores. 

La Dexedrina,se presenta en tabletas en forma de corazón--­
de cmlor anaranjado y cápsulas cafés y claras conteniendo 5,10,15 mg­
de gránulos multicolores. 

Netedrina 1 en tabletas blancas de 5 mg y ámplilas de 1 m1., con 
teniendo 20 mg.Esta droga,oomo Desoxyn,se vende en tabletas blancas-­
de 5· mg,rosadas de 10 mg y amarillas de 15 mg. 

Administradas oralmente o inyectadas,tienen un efecto esti-. 
mulante sobre el SITO y efecto local constrictor sobre la membrana mu­
cosa nasal.Los efectos sobre el snc inoluyem,sensación de eui"oria,---
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bienestar,su efecto total es evitar la ~atiga y el sueño.Otro efecto­
importante es que reducen el apetito,para ello,han sido prescritas en 
el tratamiento de obesidad,sin embargo,no son recomendables para este 
fin. 

Otras preparaciones para reducir de peso,conteniendo este-­
tipo de drogas estimulantes son:Tenuate,tabletas blancas y verdes de­
forma ovalada;Freludin,tabletas redondas y cuadradas de color salmón; 
I~namin,cápsulas grises y amarillas;Desbutal,tabletas anaranjadas,ama 
rillas y azules;Dexamil,dexedrina combinada con un barbitúrico,table­
tas verdes en forma de corazón. 

La Benzedrina es también prescrita para el tratamiento de-­
narcolepsia y de desÓrdenes severos del SNC.Algunas veces es usada co 
mo ant!doto en envenenamientos co~ drogas depresoras de la serie de-­
opiáceos. 

~asticando papeles saturados con la droga ó con algodones-­
extra!dos del inhalador es el método máa simple de administración.Ca­
da iru~alador de Anfetamina contiene 25 veces la cantidad en una ta--­
bleta. 

Los s!ntomas _de intoxicación inclu.yen:agitación,intranqui-­
lidad,locuacidad.La piel se enrrojece,hay profusa transpiración,se-~~ 
dilatan las pupilas.I.a presión aumenta,los reflejos se vuelven hiper,..­
activos y es realzada la respuesta.Algunas veces se nota temblor de-­
manos,y oca~ionalmente sobreviene una psicosis tóxica en ia cual hay­
ideas paranoides y vagas alucinaciones. 

Los usos válidos de Anfetaminas son pocos.El diagnóstico de 
intoxicación con .Anfetaminas se hace por evidencia del uso de ellas,­
por los signos mencionados,ó por examen de laboratorio en orina •. 

Si se toman sobredosis,causan·serias enfermedades o la----­
muerte. Un ant!doto en envenenamiento con .Anfetamina, es un barbi túri-­
co,administrado oralmente o por v!a intravenosa,según el caso. 

I.as Anfetaminas tienden a causar anorexia,disturbio6 paico­
motores persistentes y exagerados y destrucción de la función mental­
al ocurrir la psicosis tóxica. 
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III. 

DIFEREHT.ES TECNICAS QUE SE PUZDEN UTILIZAR PARA LA IDEl"i':'IPIC;~Cim 

DE ESTUPEF.f.CIE!{TES. 

EARiliTURICOS. 
1.-AUALISIS CUALITA'l.'IYO. 
Frecuentemente se le presentan al guÍflico problemas relati­

vos a la identificaci6n de sustancias desconocidas.En este caso,se va 
a determinar si una sustancia es 6 no,un BarbitÚrico.Los BarbitÚricos 
se encuentran en forma de tabletas,cápsulas ·o en soluciones.Para ha-­
cer la identificación es necesario separarlo de otras drogas.La mayo­
ría de los métodos oficiales utilizan la extracción con solventes.Ia­
mezcla se disuelve en un ál~ali y la solución alcalina se extrae con­
un solvente orgánico,este extracto se descarta;la solución acuosa se­
acidula y se extrae el barbitúrico liberado.El extracto es evaporadO­
y se pesa el residuo,el cual está listo para hacer la identificación. 

Prueba FÍsica.-Determinación del Punto de ~usión.-Los áci-­
dos deb-en ser recristalizados antes de la determinación del pimto de­
fusión.Se pueden preparar var~os derivados de alto punto de fusión de 
ácidos barbitúricos,los más usuales son los p-nitrobencil y xantil--­
derivados.Una vez obtenidos los cristales y secados se les deternina­
su punto de fusión por medio de un aparato de microfusión.Generalmén­
te se tabula un valor del punto de fusi6n aunque puede variar 1 6. 2°, 
dependiendo del método de fusión.La combinac~6n de valores de punto-­
de fusi6n del ácido libre y sus nitrobencil y xantil derivados con--­
los resultados de las pruebas de color permiten la identificaciÓn del 
compuesto.No es aconsejable para una rápida identificación. 

Pruebas Químicas: 
. l'-) Prueba de Color de Dille-Koppanyi.-Esta es una sencilla---­

prueba cualitativa que permite la. identificaci6n de Barbitúricos con­
siderados como un grupo_,además es muy Útil porque es l!lu;)'; rápida. 

Reactivos Usados: 
Solución de acetato de cobalto al 1~ en metanol absoluto. 
Solución de isopropilamina al 5% en metanol absoluto. 
Procedimiento.-Unos mg de muestra se disuelven en metanol.-

Después se añaden una gota de solución de acetato de cobalto al 1~~ y-
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una gota de solución de isopropilamina al 5~.La aparición de un color 
violeta rosado indica la presencia de un Barbitúrico. 

La eliminación de agua hace la prueba más sensible y él co­
lor flás estable.Se puede usar cloruro o nitrato de cobalto en lugar-­
de acetato. 

Ia iprueba de Koppanyi se aplica directamente a preparacio-­
nes í'armacéu·Úcas conteniendo barbitúricos en combinación con otros-­
compuestos.El Sulfatiazol~Aloxán,Cafeína,Teobromina,Teofilina,Tiourea 
y Urea,no darán reacción positiva. 

b).-Frueba de Color de Zwikker.-Esta reacción está basada-­
en la formación de un barbitúrico soluble en un complejo cloroformo-­
sulf'ato de cobre-piridina el cual imparte al solvente una coloración­
púrpura o verde brillante. 

Procedimiento.-Colocar una pequefta muestra en un tubo y afia 
dir 0.5 ml de una solución de sulfato de cobre al 0.5~.Mezclar suave­
mente y afiadir un volumen igual de cloroformo y un volumen de piridi­
na al 5%.Agitar vigorosamente. para permitir la sepración de las capas. 
Observar el color de la capa inferior(clorofórmica),de preferencie-6~ 
bre un fondo blanco. 

Si la muestra es Ó contiene el ácido libre de un barbttúri~ 
co,la capa clorofÓrmica tendrá une coloraciÓn púrpura.Si contiene lá­

&al de sodio de un barbitúrico,se formará Un precipitado a la adición 
de la so~ción de sulfato de cobre,pero continuando el procedimiento­
se tornará púrpura.Si contiene el 'óido libre de un tiobarbitúrico,la 
capa clorofórmica tendrá una coloración verde brillante. 

Si contiene la sal de sodio de un tiobarbitúrico,se forma-­
rá una suspensión de color verde o 1~ adición de la solución de sul-­
fato de cobre,pero continuando el procedimiento,la capa clorofórmica­
se aclara y toma una coloración verde brillante. 

La adición de una gota de ácido acético glacial al sistema­
heterogéneo cloroformo-agua,será para: 

a).-Destruir el color pÚrpura inmediatamente y cambiar a--­
·una coloración ·azul débil si la muestra es ó contiene el ácido libre 
o la sal de sodio de un barbitÚrico. 

b).-P.educir la coloración verde brillante a un verde tenue­
si le muestra es Ó contiene el ácido libre o la sal de sodio de un---
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tiobarbitúrico,este verde tenue cambiará a amarillo verdoso. 
Esta prueba es más sensible que la Prueba de Koppanyi,ya que 

menos de 0.1 ag de muestra es suficiente para hacer la identificaciÓn? 
En lugar de solución de sulfato de cobre,se puede usar,con los misRos­
resultados,suluciones de nitrato ó acetato dé cobre. 

O) .-.PRL.'EBAS NICROCRISTALIUAS.-Son pruebas qu:Ímicas altamente 
espeo!i'icas,en las cuales se usan reactivos adecuados para la i'orma--­
ción de los micr.ocristales y que siendo el tema del presente trabajo,­
se tratará amPliamente más adelante. 

I1ETCDOS I'ISICO<~UIHICOS. 

Cromatografía.-Es la técnica más moderna de separación,se de 
fine· como un método basado en la distribución selectiva de los. diferen 
tes compuestos entre dos fase~ irimiscibles.Se entiende por fase una de 
las tres for~s diferentes en que se presenta la materia:sÓlido,lÍqui­
do o gas. 

A).-Gromatografía en Capa Fina.-Es un método sencillo,barato 
y rápido.Las placas de vidrio se preparan con 25 g de Silicagel G en--

. 50 ml de agua,puestas en un desecador a 80°0 durante 30 minutos.Des--­
pués,las placas son rociadas con una solución saturada de nitrato mer­
curoso ó·con una solución de permanganato de potasio al 0.2%.El nitra­
to mercuroso permite la detección de 1 a 5 mcg de barbitúrico y glute­
timida(manchas blancas sobre un fondo gris) pero menos sensible. para--
3 hipnÓticos no barbitúrioos(Etinamato,Metprilon y Etclorvinol) para-­
lo cual se requieren 10 a 20 mcg,reacoionan con el reactivo a altas--­
concentraciones.El spray de permanganato de potasio,es sensible para-­
la detección de barbitúricos conteniendo una cadena insaturada o un--­
sustituyente 2-mercapto,produce manchas amarillas sobre un fondo púr-­
pura.Se usa independientemente ó siguiendo al nitrato mer~uroso. 

Solventes Usadoss 
A Cloroformo-acetona 9:1 
B Benceno-ácido acético 9:1 
e Dioxano-Benceno-Amoníaco acuoso 20:75:5 
Muestras de 5-10 mcl en cloroformo o etanol,conteniendo de-­

l a 20 mog del hipnótioo,se deja que el solvente se. eleve hasta ·10 cm. 
Es útil el método para determinar la pres~ncia de Barbitúr~-
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c0s en tejidos y sangre;es ~pido ya que _se lleva un tiempo entre---
2 a 4 horas,dependiendo de la muestra que se vaya a analizar.Es sen­
sible,ya que detecta 1 mcg de Barbitárico y de lO a 20 mcg de no bar 

bitáricos. 
Los tres solventes usados hacen posible la separación de--

Barbitúricos~ 
La Cromatografía en Capa Fina tiene gran aplicación en los 

laboratorios cl!nicos,en los de control de calidad y como método ana 
lítico en casi todos los laboratorios quÍmicos y biolÓgicos. 

B) .-Cromatografía en-_ Papel.-Por este m~todo se pueden sepa 
rar mezclas complejas de Barbitúricos. 

Procedimiento.- Un papel de 8x8 Hhatman # 1 se puntea con­
solución 0.001 ml a una pulgada de la base.Muestras conocidas de los 
Barbitúricos que se sospechan deben ser corridas simultáneamente con 
el problema. 

El papel se rocía con solución de NaH003 0.5 M para alcan­
zar una humedad uni:rorme,no debe estar mojado.El papel se mete em el 
recipiente cromatográ:rico usando como solvente mmvil Cloruro de Eti­
leno CH2~cH2-cl.Cuando el solvente haya avanzado de 4 a 6 pulgadas-­
de la lÍnea de aplicación,se saca el papel,se evapora el solvente y­
el cromatograma se seca a 100°c.s¡ rocía con nitrato de plata alcohó 
lica O. 05.H y se regresa al horno hasta que aparezcan las manchas. 

Los valores de R:r var!an según la cantidad de Nartco3 apli­
cada al papel,por eso,es necesario correr el stándar en el mismo pa­
pel así como el desconocido. 

Se pueden usar otros sistemas de solventes 
tado,como por ejemplo: 

Isopropanol-cloroformo-amoníaco 25% 
Tolueno-agua-ácido ao~tico 
n-butanol-amoníaco 10% 
Cloro:rormo-amoní~oo 10% 

con buen resul-

45:45:10 
100:50:40 
100:35 
100:50 

Varios reactivos de color se pueden usar para revelar los­
oromatogramas;la luz ultravioleta también se usa con ventaj~ para es 
te propÓsito. 

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



-16-

Cromatograi'ia en Capa Fina de BarbitÚricos y otros HipnÓti-
COSo 

Valores de ~-
Compuesto A B e Reacción con KNn04__ 

Hetprilon 0.50 0.81 0.45 + 

GlutetiJil.ida 0.80 0.54. 0.99 
Etinamato 0.81 0.65 0.55 ++ 

Etclorvinol 0.95 0.32 0.95 ++ 

Barbital 0150 0.38 0.40 
Fenobarbital 0.50 0.36 0.26 + 

A. Dialil B. 0.55 0.43 0.48 ++ 

Pentobarbital 0.57 0.40 0.49 
Amo bar bit al 0.60 0.42 0.52 
ButaiDarbital 0.62 0.49 0.52 
Secobarbital 0.64 0.46 0.54 ++ 

Itobarbital 0.67 0.48 0.50 f+ 

Ciclobarbital 0.68 0.55 0.38 ++ 

Rexobarbital 0.77 0.49 0.58 ++ 

Netabarbital 0.85 0.53 0.66 
Metoexital 0.92 o. 75 0.78 ++ 

Tiopental 0.94 0.73 0.70 + 

Metitural 0.95 0.72 0.68 ++ 

Tiamilal 0.95 o.8o 0.72 ++ 

Hepobarbital 0.98 0.85 0.60 

Reacción con perma~anato de potasio 0.2%, - no reacciona; 
+ lenta,reacción positiva; ++ reacciÓn positiva fuerte. 
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0).-Cromatografía LÍquido-Gas.- Todos los Barbitúricos que­
han sido probados producen picos y por medio de su tiempo de reten--­
ción se puede hac-er su identificaci6n,ya sea solos 6 mezclados,nece-­
sitándose microgramos de muestra,además de que el m~todo es rápido,-­
ya que se puede analizar una mezcla que contenga 20 6 más componentes 
en quince minutos,por lo que es Útil para el análisis de mezclas com-

- pleja;el inconveniente es el ser costoso por el aparato que secrequie 
r·e, que es el Oromat6grafo de Gases. 

La cromatografía de Barbitúricos se hace en columnas SE-30-
a una temperatura de 180°C.Se pueden variar las condiciones para ob-­
tener una buena separación y la fcrmaci6n de picos,sin aumentar el--­
tiempo.Las extracciones de sales con clororformo,proporcionan los áci 
dos libres los cuales se recristalizan de alcohol y agua y se secan-­
sobre alúmina activada.Se determinan los puntos de fusi6n.Ies canti-­
dades apropiadas de los ácidos libres se disuelven en acetona para--­
dar las soluciones stándar conteniendo 10 mcg/mcl. 

NETODOS INSTRUHENTALES. 

IdentificaciÓn por Ultravioleta.-Ios derivados del ácido--­
barbitúrico exhiben absorción al Ultravioleta caracter!stica.La ioni­
zación del ácido va acompañada por cambios significativos en su es-­
pectro.Ciertas características son comúnes-a casi todos los Barbitú-­
ricos,y datos del espectro pueden establecer la identidad de un com-­
puesto como miembro de los Barbit~icos. 

Los Barbitúricos 5,5 disustitu!dos aWI.sáci.dos dibásicos,los 
átomos de hidrógeno en los nitrógenos,son ionizables.Bara estos áci-­
dos los valores pK1=8 y pK2=12. 

Todos los demás compuestos 5,5 disustituídos·muestran espec 
tros simi:Jmres.Un juego de espectroseobtenidos para soluciones de un­
compuesto desconocido a varios niveles de pH tendrán las siguientes-­
características:Si es un Barbitúrico 5,5 disustituÍdo se observará un 
punto isosb~st-ico (Es el punto a trav~s del cual pasan los espectros- -
de los componentes de una mezcla)para soluciones cuyos valores de pH­
están entre los extremos,marcando la existencia de formas puras;todas 
las soluciones deben contener la misma concentración del compuesto. 
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Relación de Absorbancias o Densidades.-Es una prueba preli­
minar ocasionalmente utilizada.para indicar la presencia de un barbi­
túrico.El método no- es útil en el caso de combinación de dos ó més--­
barbitúricos,también con muestras que contenga~ impurezas,lo cual cau 
sa distorsión del espectro UV.El procedimiento se usa pocas veces ya­
que se~aprovechan mejores técnicas. 

Espectro Infrarrojo.-El espectro IR de la mayoría de los--­
Barbitúricos y el análisis de las bandas de absorción permiten su---­
identificación,ademáá los espectros de cada ooinpuesto son lo su:ficien 
temente diferentes para establecer su identidad.Se nota aleuna difi-­
cuUad para distinguir entre Amobarbital y Pento~rbital,el cual di-­
fiere solamente en la colocación de los grupos metileno en la cadena­
más larga en la posición 5.Si el IR indica uno u otro,los puntos de-­
fusión difieren suficientemente para permitir distinguirlos. 

Otra dificultad en la identificación con IR proviene de la­
existencia de más de una forma cristalina para cada compuesto.Este fe 
nómeno,conocido· como polimorfismo,da la diferencia en-el espectro IR­
de una forma cristalina a otra.Los cambios en la forma cristalina pue -
de ser ocasionada al comprimir las tabletas,o por manipulaciones rea­
lizadas en la separación y aislamiento,extracción con solventes,evapo 
ración a sequedad,por ejemplo.Para evitar ésto,lo que se hace es so-­
meter al Barbitúrico stándar a las mismas manipulaciones que la mues­
tra.As! se formará la misma forma cristalina,tanto para el stándar--­
como para la muestra,obteniéndose as! un buen espectro IR. 

El Barbitúrico de sales de sodio(u otro metal) tiene un es­
pectro IR diftrente al del ácido libre. 

DÚ'racción de Rayos X.-Los ·Rayos X son una ~adiación elec-­
tromagnétiea cuya longitud de onda es intermedia entre la de los ra-­

·yos ultravioleta y la de los gamma.Los Rayos X son difractados por---­
los cristales. 

Las características de la difracción se obtienen sometiendo­
la muestra cristalina en polvo a la radiación Cu K-alfa en un Espec--­
trómetro de Rayos X con Contador Geiger equipado con unregistrador--­
potenciométrico,Se coloca la muestra cristalina y se rota a los gra-­
dos deseados.Un ángulo de 50° es suficiente para Barbitúricos.Al en-­
viar los Rayos x,al encontrarse con una familia de planos va a haber­
una difracción que marca un ángulo &,la muestra va a estar a 2&;el---
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contador marca el,ángulo e intensidad del haz difractado,esta info~e~ 
mación pasa al registrador que va_formando una g~fica.De los valo--­
res 2e,1os-ángulos de difracción 8 van a ser determinados.Conociendo­
el ángulo de difracción y la longitud de onda de la radiación(1.53736 
.i), las distancias _g, pueden ser calculadas usando la Ley de Bragg que­
dice: 

ciales. 

nll =2d sen e 
En donde: 
n= entero 1,2,3,eto-. 
~= longitud de onda 1.53736 i 
d= distancias interplanares 
e=_ ángulo de difracción 
También los valores de _g se pueden obtener de tablas espe--

Para utilizar esté método se necesita la muestra en polvo--
cristalino,se usan solo unos mcg de muestra,la cual no es destru!da. 

II.~ANALISIS CUANTITATIVO. 
Métodos FÍsico Químicos. 
a).-Titulaciones Acido-Base.-Todos los ácidos barbitúricos­

puede ser titulallros como ácidos monobásioos,La titulación en agua no­
se hace por su insolubilidad y por ~u naturaleza débilmente ácida,as! 
que se hace en alcohol ó medio hidroalcohÓlico.si titula direotamente 
con un álcali. 

Las sales de sodio de barbitúricos pueden ser tituladas con 
ácido stándar utilizando anaraajado de metilo como indicador puesto-­
que el ácido liberado precipita durante la tit~ación,la determina--­
ción puede ser conducida en la_ capa de cloroformo· con agitación cons­
tante el .ácido libre pasa a la capa orgánica. 

c).-Titulaciones en Medios No Acuosos.-Las titulaciones más 
satisfactorias se hacen en dimeti1formamida titulando con metóxido de 
sodio,usando como indic~dor azul de timol. 

c).-Método Argentométrico.- Los ácidos barbitúricos forman­
compuestos cuando reaccionan con soluciones de plata.El barbitúrico-­

se titula en solución carbonatada con nitrato de plata.El punto tinal­
ee determina por la aparición dé una turbidez.Cada ml de AgN0

3 
O.lN--
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equivale a: 
(P.M.flO) mg del Barbitpurico 

Entre las soli&~oi's que rio causan interferencia en este-­
procedimiento son:almidón,lactosa,dextrina,acacia,metilcelulosa,pro­
pilenglicol,estearatos y sacarosa.Se determinan ácidos barbitúricos­
y sus sales. 

d).-Nétodo Colorimétrico con Sales de Cb'balto.-Es necesa-­
rio preparar una curva stándar eón cada determinación de desconoc.itt­
dos.Se puede leer a 565 milimicras contra un blanco de reactivos.Las 
tabletas pueden ser analizadas de esta manera y no interfieren los-­
excipientes. 

e) .-Titulaciones Bromométricas de Grupof! Insaturados.-l·:u-.­
Chos derivados de los ácidos barbitÚricos poseen dobles li€aduras en 
los sustituyentes en la posición 5 • .Estos grupos insaturados pueden-­
ser titulados cuantitativamente con bromo. 

f) .-Otros N~todos.-I.a mayoría de los ácidos barbittÚ'icos-­
forman :precipitados con sales de mercurio siendo estas cuantitati--­
vas.El Barbitúrico se separa,se descompone la sal recobrándose el--­
ácido barbitúrico. 

g).-Cromatograf!a LÍquido-Gas.-Estos procedimientos han si 
do publicados para el ensayo de. me%clas de barbitúricos,tales como-­
Secobarbital sÓdico y hillObarbital sÓdico(Tuinal,Lilly).Con una cali­
bración apropiada,las áreas se pueden usar para hacer la determina-­
ción cuantitativa. 

h) .-Hétodo Espectroú>tométrico.-Por su sensibilidad· y es-­
pecificidad,se ha usado bastante para el análisis de barbitúricos en 
tejidos y fluidos de~ cuerpo,~sí como en preparaciones farmacéuticas. 

Bn caso de muestras que pueden contener material parcialmen 
te descompuesto Ó·compuestos que.pueden interferir con la absorción-­
(aspirina,ácido salicílico) se aconseja empl.éar el sistema de extra-­
cción que da separaciones cuantitativas,la solución resultante del--­
barbitúrico en solución de NaOH puede ser usada para mediciones es--­
pectrofotométricas,después se ajusta el pH,ó el barbitúrico puede ser 
recobrado. como el residuo seco y disuelto en el sol vente adecuado. 
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Sí se conoce ínformaci&n acer~a de la muestra,el procedi­
miento puede ser acertado.Tal informaci&n puede ser,por ejemplo:--­
identidad del ácido barbitúrico,excipientes,lubricantes,aglutinan-­
tes,edulcorantes,la presencia o ausencia de otros fármacos,edad y-­
condiciones de alamacenaje de la muestra. 

La droga se disuelve _en álcali fuerte y la absorbancia a-
255 milimicras se toma como una medidadde la concentraci&n.La pre-­
sencia de barbitúricos se demuestra por los picos a 240 milimicras­
en soluciones a pH 9 ó 10 y aproximadamente a 255 milimicras en so­
lución de ~TaOH lH. 

Las soluciones deben ser preparadas para contener de 1 a-
2.5 mg de barbitúricos por 100 ml.La solución de pH. 10 puede ser--­
preparada en un buffer de borato ó en buffer de carbonato.Las solu­
ciones empleadas deben tener la misma concentraci&n de la muestra.­
Las medidas se hacen cpntra un blanco apropiado.Se prepara una cur­
va stándar usando los mismos solventes. 

Los problemas en el ensayo de barbitúricos son las inter­
i'erencias en el espectro Ultravioleta a 240 milimicras.Abajo de esta 
longitud de onda,muchos excipientes de tabletas empiezan a absorber 
La utilización de 254 milimicras como máximo(forma doble ionizada)­
en hidróxido de sodio l!I puede reducir las interferencias; sin embar 
go,los barbitúricos se descomponen rápidamente en álcali fuerte.--­
Frecuentemente,las interferencias a 240 milinicras se eliminan usan 
do sustancias puras. 
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A:NFETAlUNAS. 
1.-MíALISIS CUALITATIVO. 

Pruebas FÍsicasz 
a).-Determinación de los !tintos de !Usión.-Por medio de com-­

puestos extraídos o sus derivados. 
b).-P.rueba de Olor.-Es una prueba general para todas las An-­

fetami.nas.Es la Prueba de Fenilisocianuro:Una pequeña muestra d'e An--:= 
íetamina se hierv~ con 5 a 6 ml de solución de hidróxido de potasio al­
qohÓlico.Se enfría y se añaden de 2 a.3.gotas de cloroformo y se calien 
ta nuevamente.Se produce el ofensivo olor de. f~nilisocianuro aomo prue­
ba positiva. 

Pruebas Químicas. 
l.-Pruebas de Color: 
a).-Oon Reactivo de Harguis.- Reaccionan con aubas anfetami-­

nas(Anfetamina y ~etqnfetamina},y sus sales.Se coloca una pequeña canti 
dad de la muestra en una cápsula y se aP~de una gota de reactivo,Una--­
prueba positiva produce un color anaranjado,el cual rápidamente pasa a­
café obscuro. 

b).-Oon Reactivo de Mandelin.- Una pequefia muestra con una--­
gota de reactivo produce un color verae,que se obscurece rápidamente.-­
Agitando,toma otras coloraciones. 

2.-AniÓn InorGánico. Se usan las pruebas para Cloruros y Sul-
fatos. 

*3 .-REACCIONES DE HIOROORISTALIZ.ACION .-Es una prueba quÍmica­
que reúne las cualidades necesar~as para seleccionarla como prueba de-­

'ident!Xicación,en este caso,de las ¡tnfetaminas.Como ya se dijo antes,-­
es el tema del presente trabajo por lo que,más adelante será tratado--­
ampliamente. 

4.-Formación de Derivados.-Varios reactivos pueden ser usados 
para la formación de estos dArivados,a los cuales se les determina el-­
punto de fusión.En la USP hay procedimientos oficiales, 

No es una prueba de gran impo~tancia,ya que los puntos de fu­
sión se determinan en la muestra original,y la prueba del dccrivado oo~-·-, 

es neces~Taa~pero la formación del derivado,puede ser auxiliar, 

/ 
/ 

'-

/ 
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Hétodos FÍsico Químicos. 

l.-Cromatografía en Capa Fina.-Se puede hacer la separación 
e identificación de An~etamina y Metanfetamina usando un sistema de-­
solventes como los siguientes: 

A Cloroformo:Dioxanó:Acetato de etilo:Hidróxido de Amonio 
25 60 15 5 

~ Acetonitrilo:Benceno:Acetato de etilo:Hidr6xido de Amonio 
40 30 • 25 5 

Se revela con spray reactivo de yoduro platinado de potasio 
(10 m1 de Cloruro de PI.etino al 10~ al que se le añaden 250 ml- de yo·­
duro de Potasio al 4~-Y diluir a 500 ml con agua).El Rf de la Anfeta­
mina es mayor que el valor R;r de Hetanfetamina. 

2.-Cromatografía en Eapel.-Este procedimiento se· usa como-­
una prueba rapida para la identificaci6n de Anfetaminas,utilizando--­
una pequeña tira de papel \Vhatman No. 1 y un tubo de prueba.El mejor­
sistema de solventes es: 

n-Dutanol-Agua-Acido acético glacial 40:50:10 

Cuando el solvente está a media pulgada del final de la ti­
ra se extrae el papel del recipiente y se seca.Después se revela,ro-­
ciando sobre el papel seco una solución de verde de bromocresol al--­
O.lji.Este método detectará de 5 a 10 microgramos1 de Anfetaminas.El--­
valor de Rf es de 0.48. 

Nétodos Instrumentales. 

l.-Espectro Ultravioleta.-Las muestras en polvo pueden ser­
extl~Ídas con metanol,los picos á 254-264 milimicras_ son caracterís-­
ticos de un fenil al~uilo. 
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2.-Espectro Infrarrójo.-La muestra es extraÍda con un sol-­
vente adecuado o por cromatografÍa en col~a,siendo el IR fác~ente 
distincuidó .A continuación se d --scribe un método para distinGuir los­
isómeros de la Anfetamina. 

Las An:fetaminas y ale;unas otras drogas se encuentran en el-­

comercio como d-,dl- y 1-isóneros.Los isómeros d Ó 1 son distin[;uidos 
mezclando la nuestra en proporción adecuada de stándar d Ó 1 }~eta-­
mina y observando un prueba positiva para dl !Ulfetaflina.Eay un-~étodo 
sencillo por nedio del cual se producen lo~ tres distintos n para--­
u-,dl- ~, 1-;.l'l..fetamina como las sales de d-nandelato. 

Una solución de una sal de aP..i'etm'lina en aeua(l0-50 rcg)y es 
extraída con cloruro de met_~leno.~ste es pasado a través de sulfato-­
de sodio a;:üüdro en un vaso- y se concentra hasta 2 ml por cr.lenta:o:ien 
to en baLo de vapor.UP~ solución saturada de ácido d-mandélico en vlo 
ruro de metileno se aflade hasta neutralizar la anfetamina.Se tar-a el­
vaso por al~unos minutos,para permitir que la sal de d-n~ndelato cris 
talice;después se filtra a vacío y se lavan los cristales con una pe­

que~a cantidad de cloruro de metileno.Se secan y se preparan sobre--­
tma placa de I3r y se corre el IR. 

El espectro resultante de los difrentes isÓl!leros presentan­
verías difelB'encias,la mayor se inicia en la región de 800-600 cm-1.-­
Las diferencias en los tres espectros son suficientes para distinguir_ 
d-,-dl- y 1-an:feta!tlina.Este método ha sido usado en varias muestras de 
t~bletas de anfetaminas.Solamente impurezas del ácido mandélico inter 
ferirén,ninc~~a ha sido encontrada en las muestras,Otras dro&as Ópti-

.camente activas pueden probablemente distinguirse usando Jcido d-nan­
délico u otros. 

ANALISIS CUANTI:i'liTHO. 

:Oásicamente el procedimiento es el Ultravioleta;la muestra-­
uebe ser concentrada a cerca de O .5 ns/ml para hacer la medida de la-­
absorbancia.Los problemas que se presentan son las interferencias en­
la determinación cuantitativa de fornas dosificadas de anfetaminas,lo 
cual se elimina utilizando sustancias puras ó hacer las separaciones-­
adecuadas. 

El Sulfato de Anfetamina tiene Q~ absorción máxima a 257 mi 
limicras en H2so

4 
O.lN. 
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Hétodos FÍsico Qu!micos. 

1.-l:étodo Col0ri.r.:.étrico del Colorante Acido.- El método del­
colorante ácido para la estimaciÓn de ciertas bases nitrogehadas está­
basado en la obse¡ovación de que un· gran número de colorant.es ácidos--­
combinados con muchas bases forman compuestos de adición,que se 1istin 
suen por su· solubilidad en solventes orgámicos.Ellos pueden ser separa 
dos entonces y el compuesto coiorido determinado colorimét;ricamente.Se 
forma un complejo colorido base-indicador,de manera que el indicador-­
actúa al mismo tiempo como agente t~tulante. 

Ia titulación se lleva a cabo en un sistema buffer( con el­
fin de restrin~ir al máximo la solubilidad del complejo en la fase----. 
acuosa)-cloroformo(medio de disolución del complejo) y el punto i'inal­
es indicado· por la aparición de un color permanente,proporcionando por. 
el indicador libre,en la fase acuosa. 

fara la determinación de Anfetaminas se ha usado anaranjado­
de Retilo,pH 5,usando como solventes extractante cloroformo y a 520--­
Mllimicras. 

2.-TitulBciones en Hedio Acuoso.- Es el método de Destila---­
ción y Titulación,el cual es oficial en E.P.Consiste eh tomar una mues 
tra pesada exn.ctamente,se coloca en un matraz de destilación,se añaden 
a¡::;ua e hidróxido de sodio para elevar el punto. de ebullivión de la mez 
cla.:Sl destilado se recoge en exceso de HCl O.ln.se titula el exceso-­
de ácido con ~laOP.: O.lN,usando rojo de metilo como indicador,l nl de---
NaOR O.lN= 0.01845 g de (c9H13N) 2 H2so4 • _ 

Una alternativa del método,pero que lo hace menos satisfacto 
rio,es extraer la base de la solución alcalina con sucesivas cantida-­
des de ~ter,después lavando con un poco de a~m,se af~de exceso de ECl 
O.lN,después evaporación del éter y titulación del exceso de ácido---­
con Na OH O .lH. 

3,-Titulaci6n en Hedio Ho .Aouoso.-Consiste en lo siguiente: 
Una cantidad ,Pesada exactamente equivalente s 0.15 g de Sulfato ,de An­
fetamina,se le añaden 20 ml de ácido acético glacial y se calienta pa­
ra disolver.Se filtra en lana de vidrio en un matraz,se lava el resi-­
duo repetidamente con ácido acético glacial caliente y se filtra en lá 

·misma forma.Se titula con Joido perclÓrico 0~05lT,usando como ir.diéador 
cristal violeta. 

1 ml de ácido perclórico 0.05H=O.Ol843 g de (C0 H13N) H SO 
- J 2 2 4· 
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REACTITOS. 

1.-Eidróxido de Potasio al 2%.-Se disuelven 2 g de hidr6-
xido de potasio en lOO ml de abua. 

2.-Hidr6xido de Sodio al 5%.-Se pesan 5 g de hidr6xido de 
sodio y se disuelven en 100 ml de agua. 

' 
3.-Reactivo de i{andelin.-Es una soluci6n acuosa :;,1 0.5¡~ de 

Vanadato de amonio. 

f.-Reactivo de Harguis.-A lo ml de ácido sulfúrico concen­
trado se le añaden de 8-10 gotas de solucióh de forRaldehido al 40~. 
Este reactivo se hace frecuentemente. 

5.-Reactivo de Cloruro· de Oro.- Disolver 1 g de cloruro de 
oro P~.uc14 .4H20 en 20 ml de agua. 

6.-Reactivo de Wagenaar.-Añadir etilendiamina a una solu&-. 
ción al 57& de sulfato de cobre hasta que la solución tenga un color­
violeta obscuro. 

7.-Reactivo de Yoduro Platinado de Potasio.-A 10 ml de Clo 
ruro de JWatino al lO% se le añden 250 ml de Yoduro de Potasio al---
4% y se diluye a 500 ml con agua. 
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Fentobarbital Sódico. 

Sodio 5 etil-5-( 1 metil buül) barbitúrico;11embutal;Embu-­
tal;Pentil;Pentona;Sopental;Continal;Carbrital;Eutalal;J1ebunal;Saga­
tnl;Sotyl;Barpental. 

, P.N. 248.26 
;¡ 

O~/'- Dllt~.~ 

'i .. -L~.l 
'"J -Gil - C.ll -CM / 11 

l l. 1 o 
C.MJ 

Descripción.- Gránulos cristalinos o polvo blanco.Ligeramente 
amargo. 

Solubilidad.-11uy soluble en agua,aléohol;insoluble en éter. 
I.as soluciones son alcalinas al :papel,tornasol y a la fe--­

nolftaleína.Sus soluciones acuosas son inestables,no deben ser este­
rilizadas por ebul.lición. 

vo. 

Punto a·e fusión 
La sal de ce.lcio de Pentobarbital,se conoce colllo Repocal. 
Uso médico.-~edante,hipnÓtico,de acción corta.J~ticonvulsi-

Tiosis.- Oral 30-300 mg;para anestesia 60 mg. 
Produce dependencia. 

l 
( 

l 
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Secobarbital SÓdico. 

Seconal sÓdico,5·"sodio alil 5-( 1 metil butil) barbitÚrico; 
5 alil 5-(1 metil butil)barbitÚrico;Bipinal sÓdico;Inmenoctal;Sedutein. 

P.H. 260.27 

Descripción.-Polvo blanco higroscópico,amargo.El ácido li-­
bre funde a 100°0. 

Solubilidad.-Nuy soluble en agua;soluble en alcohól;prácti-
camente insoluble en éter. 

Sus soluciones acuosaa~son alcalinas al papel tornasol. 
Uso médico.- Sedante,hipnótico de acción corta. 
Dosis.-Qral 50-200 mg. 
Produce dependencia. 
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Sulfato de dl--<feniletilami~a;Sulfato de Benzedrina;)~en­
tol; ?sicoton; AdipP..n; Necodrin. 

P.H. 368.49 

Descripción.-Cristales blancos,ligeramente amargos,que pro 

ducen una sensación de adormecimiento. 
Punto de :L'usión,arriba de 300°0. 
SoiLubilidad.-l·~uy soluble en agua;liger¡:¡.mente soluble en al-

cohol;insoluble en éter y cloroformo. 
Una solución de lg en 10 ml de agua tiene un pH entre 5 y 6. 
Uso médico.-Simpatomimétioo,estimulante del SNC. 
Dosis.-Oral de 5-30 mg/d{a. 
ProduCfe deuendencia. 

Sulfato de Dextroanfetamina. 
Sulfato de d-1-feniletilamina;Su+fato de d-1-fenil 2 amino­

p1'o}m1o; Sulfato de d~fenilisopropilamina; Sulfato de Dexedrina; Dexan­
fetamina;Obesedrin;Simpamin. 

P.H. 368.49 

Cristales de sabor ligeramente amargo,producen adornecimien 
to. [J...) ªO + 21.18(0=2) .Punto de fusión,arriba dé 300°C.Una solución­
de lg en 10 m1 de agua tiene un pH entre 5 y 6. 

Solubilidad.-Nuy soluble en agua;liceramente soluble en al­
cohol,insoluble en cloroformo y éter. 

· Uso médico. -Simpa tomimétioo, estimulante del SNC. 
Dosis.- Oral 5 ~g. 
Produce dependencia. 
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Clorhidrato de Metanfetamina. 

Clorhidrato de d-deso:xy ei'edrina;Olorhidrato de d-H...a{ -di­
metil feniletilamina;Olorhidrato de·fenil metil aminopropano;Adipex; 
.Anfedroxin;Hetedrina;Pervitin;Sindrox. 

O
"' CM1 • CM • CM..r 

. -~· .... ,, .... 

"' 

P.N. 185.69 

e&. 

Solubilidad.-Ea soluble en agua,aloohol y oloroformo;e in--
soluble en éter. 

Punto de fUsi6n 170-175°0. 
Uso médioo.-Simpatomimétioo,estimulante del SNO. 
Dosis.-Oral- para producir aooi6n oentral,var!a de 2.5 mg---

una vez al día a 5 mg _3 veces al día. 
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VI. 

TECNIOAS DE FORHAOlON DE HIOROORISTALES. 

El tema del presente trabajo es l.a Identificaci6n por For­
mación de Kicrocristales de las Anfetaminas y Barbitúricos Considera 
dos Legalmente como Estupef'acientes,de acuerdo con el. CÓdigo Sanita­
rio Vigente.Dentro de esta categoría se encuentran el. Seconal. y el.-­
Pentobarbital.,en cuanto a Barbitúricos,y en l.o que se refiere a l.as ... 
Anfetaminas,La Dextroani'etamiria,el. compuesto raoémico dl.:-Anfetam.:í.na:.. 
y la Hetanfetamina.El dese.rrol.l.o de este tema está basado en una re.;. 
visión de trabajos realizados anteriormente por investigadoree expe­
rimentados y·el objeto de este estudio es probar J.a efectividad del-. 
método para aplicarlo en la identii'iceci6n de los Estupefacientes---
indicados. 

Las Reacciones de 11i{lrocristal.izaci6rÍ son pruebas QUÍmicas. 
muy sencillas;muy útil.es para la identificaci6n de sustancias parti­
cí.J.lares,que dependen· de la forlllaci6n de mio;rocristales por medio de­
reactivos adecuados y cuya observación se l.leva acoabo··con l.a ayuda­

. del. microscopio, por l.o que son sui'icient.es cantidades muy pequeñae-­
de muestrs.Los microcristales obtenidos se observan con amplifica---

. , . , plac:.as , 
cion lOOX.Las reacciones se efectuan en e:x~avadas,porque en estas,-
los microcristales no son destru!dos y además ee más fácil realizar"" 
l.as. 

Desde lueeo,q_ue en la literatura se encuentran descritas-­
varias técnicas de microcristalizaci6n,pero.elgunas presentan el in ... 
conveniente de utilizar reactivos de. muy alto costo, otras son poco-­
sensibles.Durante el desarroliho de este trabajo,se efectuaron prue-­
bas éon otros reactivos,pero los microcristales obtenidos no tienen­
la forma q_ue eh su descripoi6n se P.a en la literatura consultada,y-­
no queriendo dar resultados falsos,se omiten estas reacciones. 

Como al selecciopar un método se busca siempre su faoili-.... 
dad,sensibilidad,rapidez y bajo costo,J.as técnicas con los reacti--­
vos que a continuaci6n se indican.en el presente estudio,son las---­
que reúnen las cualidades anteriores. 

.1 
! 
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Se describen tres procedimientos,en los ouales,se utilizan 
tres diferentes reactivos para la formaoión·de los miorocristales de 
los Barbitúricos Estupefacientes que se van a identificar. 

lo.-Se toma una muestra pequeña de Seoonal 6 Pentobarbital 
finamente pulverizada en un mo.rtero y se coloca en la cavidad de la­
placa,se afiada solución de hidrÓxido de potasio al 2%(2g·de hidr6xi­
do de potasio en 100 m1 de agua) y se agita ligeramente para ayudar­
a disolver completamente la muestra,se va a formar la sal de potasio 
del Barbitúrico,a continuació,n se añade ácido fosfórico para preci- . 
pitar la droga en forma de fosfato.En esta forma se obtienen los mi­
crocristales,que se observan al microscopio sin cubrir la prepara-­
ción. 

2o.-otra prueba para la identifi~aoión de los Barbitúricos 
indicados consiste en,colocar una muestra eh polvo,suficiente en la­
cavidad de la placa y se a!".ade ácido sUlfúrico concentrado para di-· 
solver ,que col!i.o és un ácido mineral :fuerte disminuye la acidez del­
Barbitúrico,en seguida se aDade agua para p~ecipitar la droga.Se ob­
servan los microcristales característicos de Seconal ó Pentobarbital 
al microscopio sin cubrir la placa. 

3o.-Esta reacción se efect~ colocándo una razonable canti~ 
dad de muestra e~ polvo de. Seconal ó Pentobarbital en 1~ placa eica-­
vada,se agre6~ una gota del Reactivo de Wagenaar (solución al 5% de-­
sulfato de .cobre en agua,añadiendo etilendiamina basta coloración---­
violeta obscuro) que.va a producir la :formación de los n:icrocristales 
que se observan al microscopio sin cubrir la ,R~pare.c¿ón. 
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Para llevar a cabo la id~ntificación por Nicrocristaliza-­
ción de las Anfetaminas consideradas como Estupefacientes en el có­
die;o Sanitario Vigente y que son:.Dextroan:fetamina,dl-Anfetamina y--­

Netani'etamina,se efectúan dos tipos de pruebas para la formación de­
los microcristales y estas son la Prueba Directa y la Prueba de Vo-­
latilidad. 

La Prueba Directa se utiliza para la identificación de Dex 
i1roan1'etamina y dl-lillfetamina; en el caso de la Hetan:t'etam.ina no se-­
usa la Prueba Directa porque no es sensible para la formación de los 
microcristales. 

La P:lméba de Volatilidad se utiliza para la identificaci6n 
por formaci6n de los microcristales de las tres anfetaminas Estupe-­
facientes, 

PrUeba Directa.-se·coloca una peqUefta cantidad de muestra­
en polvo de la Anfetamina que se va a identificar en la cavidad de­
la pláca y se aftade una gota de agua para suspender la muestra,no se 
e.gita~a continuaoión se añade una gota de Cloruro de Oro y una gota­
de ácido fosfÓrico para la formación de los microcrista.les y se ob-­
servan al microscopio, 

Prueba de Volatilidad.-Se pone una cantidad suficiente de­
muestra en pólvo de dl-Anfetamina,Dextroa.nfetamina ó Metanfetamina-­
en la cavidad de la placa y se añade una gota de NaOH al 5% (5g de-­
hidrÓxido de sodio en 100 ml de agua) que es una solución fuerte al­
calina que precipita las bases iibres insolubles,y se agÜa.Despu~s­
en una pequefta pláquita que puede ser un cubreobjetos,se coloca una­
gotita de ácido fosfÓrico y una de Cloruro de Oro y se invierte so­
bre la placa excavada para la formación de los microcristales.Se ob­
servan al microscopio,Si los microcristales no se forman en una hora, 
se quita la'placa invertida y se deja evaporar· la gota y se observan 
los microcristales.al microscopio. 
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VII 

REsur..TADOS. 
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Pentobarbital con HidrÓxido de Potasio y Acido Fosfó-­
rico. 

Los.microcristales surgen de unos glÓbulos lentamente 
en forma de placas rómbicas,algunas son más anchas.Son trans­
_¡;arentes. 
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Pentobarbital con Acido Sulfúrico y AgUa. 

Esta es una prueba en la que se observan mierocrista­
les semejantes a los que se forman con el reactivo anterior, 
o sea,placas rómbicas,transparentes.Se forman lentamente. · 
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Pentobarbital con Reactivo de \iagenaaar. 

Rápida ~ormación de microcristales en ~oema de va­
rillas inclinadas ~ormando paquetes ó solas. 
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Seconal con HidrÓxido de Pbtasio y Acido Fos~órico. 

Se forman primeramente unos glóbulos.Después de unos 
minutos se observan agujas muy pequefias~Sólo después de unas 
2 a 3 horas -se pueden observar estas gTandes varillas. 
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Seconal con Acido SUlfúrico y Agua• 

Se observan pequefios gránulos claros y otros mi-­
crocristales obscuros formado de pequefias agujas. 
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Seconal con Reactivo de Vagenaar. 

Se forman rápida y abundantemente grandes rose­
tas de agujas finas. 
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Sul.fato de dl. Anfetamina con Cloruro de Oro en Acido 
Fosf6rico.Prueba Directa. 

Se observan rápi~amente placas irregulares,cuadrados­
perfectos y hojas con bra~os.Son microoristales muy_ abun-­
dantes. 



Sul.í"ato de dl Arl:fetaDii.na con CJ!DftU"' de ilkl!l>. en Ad<!lll\11 

.fuan'óri.co .:P.ruebll de Volat::Ui&Mi .. 

ljós llltiicrocri.stales son a'llurulanites y seJID.ejai!D.ites a l.Gs 

~ue se :01Meri'an en la l:'.rueba illirecita,o sea.,p]lacas de :!'o:l!.'lllla­

~ y cuadrados ,.hlll ;Das oo.n blra:w:s. 
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' , Dextro Anfetamina oon Cloruro de Oro en Aoido Poéfo-
rieo;.Prueba Directa. 

Se observan largas varillas y hojas oon brazos.Se 
forma» rápida y abundantemente. 
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:Jextro l:.nfetamina con Cloruro de Cro en liCido Jl'osfóri 

co.rrueba de Volatilidad. 

;;icrocristales ser.e~antes a los de la Prueba Directa. 

Lar,sas varillas y hojas con brazos,ebundantes. 



Clor!~idrato de Hetanfetumina enn Cloruro de Oro en--­

Acido Fosf6rico.Prueba de Volatilidad. 

Se observan largas varillas barbadas ::/ ta;:¡ bién nuy--­

larga .agujas.fiuy diferentes de d y dl Anfeta!liina. 



------- ---

-46-

DISCUSIW. 

los BarbitÚricos y las Aní'etaminns están consider1:'.dos den­
tro del grupo llam!!.dO "drogas peligrosas" y cuyos adictos atmentFn-­
dÍa con día.Estas "drobas" están controladas,la posesión de l'ipnóti­
cos y estimulantes,sin una prescripción médica constituye una viola­
ción ~r por ello, es necesaria la identificación de una tableta.r;tcÚ¡:;su­
la o materia.l en pclvo,sospeohosos. 

En el presente estudio,se trata el tiétodo de Formación de 
lücrocristales para la identificación de dichos 'Estupefacientes • 

• ;unque las mejores pruebas las dan las muestras purifica-­
das este ~:étodo de Hicrocristalización se llevó a cabo con muestras­
tomadas directamente de tabletas y cápsulas y no se observa interfe­
rencia1inclusive,l.as .Aní'ett;tminas combinadas con los 1labritúricos que 
se identifican no in.fluyell1ya que,los microcristales característicos 
de los Barbitúricos se distinguen perfectamente. 

Lo que sí se debe tomar en cuenta,es que la mezcla de dos­
á más Barbitúricos no forman los miorocristales característicos de-­
una de las formas puraa,sino que forman microcristales propios de la 
mezcla. 

Al realizar las pruebas de microcristalización,se deben--­
pulverizar muy bien las muestras que se van a identificar,porque de­
lo contrario,la forma del cristal del compuesto ori5inal puede cau-­
sar confusión en la determinación. 

En las técnicas usadas para la formación de los microcris­
tales se usa ácido fosfórico que tiene varias pro:piedades,entre---­
ellas: 

1.-Con:parado con el ácido sul.fúrico 1tiene poca tendencia-­
a reaccionar con ó a descomponer los precipitados o las sustancias-­
t,¡Ue se pruebam. 

2.-Es un compuesto no volátil,y por lo tanto,permite el--­
~studio de la reacción el tiempo que sea necesario,en caso de una--­
formación 6Tadual del precipitado,retardada cristalización o !~ra--­
l~oer una 1~sterior observación. 

3.-Es compatible con la mayor!a de los precipitados. 
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4.-Tiene el efecto de un ácido mineral. o tma sustane±a :a:n­

fotérica,puede suprimir la basioidad ó suprimir las propiedades :i:t-e.i­
das y poner de manifiesto las cualidades básicas. 

Las técnicas realizadas con los reactivos de .hidrÓ:tido •d<e­
!XJtesio 2';~-ácido fosfÓrico y ácido sulfúrico corwentrado-agUS. wa:ra­
la identii'icación de los Barbitúricos Estu;pef'ácientes:Sectmal .Y !'e!!a­

tobarbital,tienen la ventaja de que pueden permanecer sin. ·cubrir ,Q.u­

rante horas si es necesario y no se produce evaporación.Adcemás en--­
estas técnicas,es importante la cantidad de muestra tomada;sii: .es ~ 
grande,los microcristales que se forman son muy pequeños y :foli'1l!an \1m 

precipitado amorf'o,y si por el contrario,la cantidad de muestra -es­
mgy pegueña,los microcristales no se forman. 

Los microcristales que se forman con estos reactiVIOs sur­
gen de unas gotas o glÓbulos rápidamente,no así en el caso de Seco­
barbital,que da grandes microcristales al cabo de- unas hoi1as(:2 :a 3--­
horas).Con frecuencia los microcristales formados son semejantes con. 
ambos reactivos para un Earbi.túrico dado.No ~e cubre la preparacj;Ón­
para hacer la observación al microscopio. 

En la técnica con Reactivo de \-!agenaar se utiliza una can­
tidad razonable de la muestra en polv·o.Si los microcristales :flO se-­
forman dentro de 15 minutos,se agita l.igeramente y se -Observan -6 se­
repite la prueba usando una cantidad mayor de la muestra.S.i se 11..aca­
correctamente,los microcristales se forman rápidamente.1'ara 1La obs-er 
vación al microscopio,se puede cubrir,pero es más conveniente no .ha­

cerlo. 
Un gran nWilero de reactivos de Etilendiamina-metál.i.eos son 

muy Útiles para la formación de micro~ristales,en este caso de iden­
:i-iti<:a~lM de Seconal y Pentobarbital se utiliza etilendiamina-cobre 
que es la composición del Reactivo de 1.1agenaar con muy buenos resul.­
tados,ya que se forman inmediatamente los microoristales caracter!s­
tivos de estos Estupef'acientes,abundantemente y grandes. 
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En.cuanto a las Anfetaminas,para su ident1!icaci6n por for­
maoi&n de microcristales se usan reactivos tales como Cloruro de Gro­
y Cloruro de Platino en Acido Posf6rico.En este caso,se utiliza Cloru 
ro de Oro por ser más econ&mico,además de que también es una reacción 
sensible. 

Para efectuar las pruebas se toman cantidades adecuadas de­
la muestra en polvo.Las muestras se toman directamente de tabletas y­

no se observan interferencias de los excipientes. 
La Volatilidad es una prueba Útil para drogas simpatomimé-­

ticas,que es el grupo al que pertenecen las ~~etaminás.Es un método­
de separación o purificación.La muestra se hace alcalihá por ~edio de 
HaOH al 5%,y el vapor de la amina volátil se atrapa en la gota del-­
reactivo suspendida en la plaquita invertida sobre la placa en donde­
se encuentra la muestra.Es una prueba de gran utilidad para la iden-­
tificaci6n de los microcristales de las Anfetaminas. 

Se usa reactivo de Cloruro de Oro-Acido Fosfórico. 
El ácido fosf6rico va a reducir la sal de oro a oro metálico 

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

CONCLUSIONES. 

Después de haber realizado el presente estudio sobre la-­
Ident2ficación de Estupe~a~ientes por For.mación de }licrocrista!es y­
.con las experiencias y resultados obtenidos,se llega a las siguien­
tes conclusiones: 

l.-Las reacciones de microcristalización son muy senci---
llas. 

2.-Son muy repidas,ya que en la mayoría de los casos se­
requieren solo unos minutos,excepto algunas qúe requieren de 2 a 3-
horas. 

3.-Son pruebas quÍmicas muy_espec!~icas. 
4.-Son pruebas cualitativas muy sensibles en donde se re­

quieren cantidades muy pequeflas de la muestra. 
5.-En cuanto a los reactivos Son s~icientes sÓlo unas-­

gotas de ellos_para la ~ormación de los micrócristales~ 
6.-El material que se requiere también es económico,ya-­

que son necesarias placas excavadas y un microscopio con el cual--­
cuántan casi todos los laborato~ios y el q~e no es tan costoso co-­
mo otros instrumentos que se utilizan en otros métodos. 

7.-Al realizar las técnicas de microcristalización se de­
be poner atención para colocar las cantidades debidas,tanto de mues 
tra como de reactivos,porque· un descuido puede a~ectar la calidad-­
en la ~ormación de los microcristales o simplemente pueden no ~ar-­
marse. 

8.-En genere.l,le Hicrocristalización es un buen método,pe 
ro se nece·sita sui'iciente experiencia para distinguir:··.adecuadamente 
la forma de los microcristales,ya que en ocasiones se requiere de-­
mucha ~rbservaciÓlh 
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