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GENERALIDADES

Los alcaloides ufropin;, hioscina, hiosciamina y sus derivados ( como el
bromuro de N-butil escopolamina ) han sido y atin son armas farmacolégicas impor--
tantes de gron empleo en 'rerup’euﬁca;

En este grupo se incluyen agentes bloqueadores de las acciones muscarini
cas de la acetil colina que previenen la actividad ténica de las fibras colinérgicas -

i N
en ciertos drganos.

Qtros productos de esta serie poseen acciones sobre el sistemas nervioso
central que prestan importante utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Parkin
son.

Los efectos bloqueadores muscarinicos de estos farmacos se manifiestan -
por:

A).- Dilatacién pupilar y dificultad en la acomodacidn ocular.

B).- Disminucidn de las secreciones:saliva, sudor, jugo gastrico, etc.

C).- Disminucién en el tono de las contracciones del mosculo liso,

D).- Elevacidn de la temperatura y del tono cardiaco.por reflejo vogal.

£).- Estimulacién del sisfeﬁo nervioso central con intranquilidad y en

cosos graves alucinaciones.,

Lo atropina y lo escopolamina se encuentran entre los recursos mas anti

glos de la medicina. Durante siglos se han empleado varias plantas por contener ~—




principios activos como l-hioscina y I-hiosciaming; el nombre de hiosciamina deriva
del nombre taxondmico del belefio que es Hyoscyamus niger, aunque no es el Gnico_
en contener estos alcaloides, pues existen en otras drogas vegetales como el esframg
nio ( Datura stramonium ) y la belladona ( Atropa belladona ), entre otras.

) .

Los alcaloides, tal como se encuentran en la planta son: l=hiosciaminay
I=hioscing, la atropina es la d! hiosciamina, la racemizacidn ocurren cuando se ha-
ce el proceso de extraccion,

La atropina y la escopolamina son antagonistas competitivos de la acetil
colina a nivel de los lugares receptores en mgsculo liso, misculo cardiaco y diver--
sas células glandulares,

La eficacia de esfq'compefenciq es maxima contra los efectos muscarini
cos de los colinérgicos y contra la accidn ténica Adel vago sobre el corazodn; estos —=
medicamentos son menos eficaces para bloguear las acciones de los nervios parasim—
paticos, En dosis muy elevadas administradas por via intra-arterial se observa que in
terfieren con la transmisidn ganglionar y neuromuscular; sin embargo, estas uniones_
son tan poco sensibles a los alcaloides de la belladona que en la practica estos medi
camentos solo son agentes bloqueadores muscarinicos,

La atropina y la escopolamina no impiden la liberacidn de acetil coling,
ni paralizan las partes efectoras de acetil colina para otras formas de estimulacidn, -
asi pbr ejemplo la escopolamina evita la lentitud del corazén y la vasedilatacién --

provocada por la administracidn de un agente colinérgico, pero no bloquean la ac—

cion vasodilatadora de la histamina.

s



De la misma manera que la acetil colina es un éster de un amino alco~
hol, los medicamentos bloqueadores del grupo de le belladona son &steres de bases -
.
orgénicas, con acido trépico. La atropina y la escopoiamina solo difieren ligera~—

mente en la estructura de la base orgénica o sea en un grupo funcional epoxi, co--

mo se pueden observar en sus estructuras:
’
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Las acciones de la escopolamina y de la atropina sobre el sistemas car—
diovascular y el ojo son muy'similares, los dos farmacos difieren sobre todo en sus --
efectos sobre el si:sfema nervioso central.

En dbsis terapéutica y administradas por via parenteral la escopolamina
tiende a producir suefio, mientras que la afropina no manifiesta esta accién depreso
ra sobre el sistema nervioso central.

Hay una gradacién de sensibilidad de diversas funciones mediadas por -
la acetil colina en cuanto @ inhibicién por atropi.no y escopolaming; désis terapéuti_
cas de escopolamina pueden causar -s,equedcd de boca e inhibicidn del sudor; el blo-
queo del vago cardiaco requiere dosis algo mayores; el mésculo liso gastrointestinal
de vias urinarias es incluso mas resistente a la accidn de la atropina y la escopola--
ming; en dbsis mayores sobre administradas por via subcuténea, la atropina y deriva

dos producen efectos sobre la circulacidn, cabria esperar una aceleracion de la fre-

cuencia cardiaca y esto es lo que suele ocurrir, pero es precedido por lo general de



- ‘un periodo de braquicardia.
Los efectos de la escopolamina y de la atropina sobre la presidn sangui-

nea no son muy importantes, puesto que la mayor parte de &reas vasculares del cuer

p;) no reciben inervacidn colinérgica, por lo tanto bloquear el tono parasimpéatico ~
no elevAo la presién arterial.,

Con re;pecfo a los efectos gastrointestinales, estos alcaloides disminu--
yen la motilidad y el tono de las vias digestivas y suelen inclus§ reducir el volumen
de sus secreciones,

La motilidad disminuye mas focilmente a désis terapéuticas que la secre.
cibn gastrica, sobre todo cuando hay Olcera péptica; los alcaloides de la belladona-

son mas potentes para évifcr. las acciones gastrointestinales de los medicamentos co-
linérgicos que para oponerse a los efectos gastrointestinales de la!e;ﬁmulacién nervio
sa.

Con respecto a las vias urinarias tienen poca accidn sobre los uréteres, -
pero promueven la contraccidn del esfinter, con lo cual favorecen la retencién de -
orind,

La atropina aplicada directamente sobre la conjuntiva produce midriasis
y cicloplejio; el misculo circular del iris recibe inervacidn colinérgica y la etropina
bloguea la accidn de la acetilcoling sobre el mosculo esfinteriano, y entonces predo
minan las fibras radiales produciéndose midriasis; la pupila atropinizade no reaccio-
na o la luz, la ciclopejia se produce por pardlisis de los misculos ciliares, normal—
mente ine;vados por fibras colinérgicas; el aumento de presidn intraocular suele atri

buirse a lo dificulted para drenar el humor acuoso a través de los conductos de —==-



- Schlemm. |

Los medicamentos adrenérgicos también pueden producir midriasis, sin -
embargo actdan contrayendo el mdsculo radial del iri-s. La acomodacidn no se parali
za por los medicamentos adrenérgicos, en contraste con los compuestos de tipo atro-
pinico.

En casos de envenenamiento por escopolamina y-sus derivados fos pacien
tes sufren _excil'uciér;, a désis terapéuticas elevadas estimulan la respiracisn y pue=--
den evitar la muerte por depresion respiratoria, en caso de intoxicacion por sustan--
cias que inhiben la colinesterasa,

Los alcaloides derivados de la atropina afectan el sistema nervioso cen~
tral, la escopolaminaen pcrficuior esOtilparc el tratamientode la eniéermedcd de Pcrki_rl

“son.Cuendo se administra por via parenteral se originaun estado de sedacién v suefio cre
puscular, sin provocar depresion en la respiracién, Estos alcaloides tienden a inhibir
la secrecion de células glandulares que normalmente son estimuladas por mecanismos
colinérgicos. La sequedad de bocd por inhibicion de las secreciones salivales es un-
efecto secundario muy manifiesto, el sudor se inhibe y las secreciones bronquiales -~
pueden disminuirse.

La escopolamina y la atropina son bien absorbidas a través del tubo di--
gestivo y actan inmediatamente después de inyeccidn subcuténeq; los efectos de es_
tos alcaloides son considerablemente més lentos cuando se administran por via oral —
<jue cucnao se dan por via subcuténea.,

Buenta parte de dichos alcaloides son eliminados por la orina sin cambio



alguno, pero la mayor parte se altera metabdlicamente. Los conejos tienen en el sue
ro scﬁguineo una estearasa de la afropina, pero en el hombre el medicamento es me-
- tabolizado en los tejidos, sobré todo en el higado y no en la sangre.
Estas drogos son Gtiles para evitar la accidn cardiovascular de medica--
~mentos colinérgicos, por ello se utilizan en el tratamiento de la intoxicacion por --
muscarina cousada por hongos, se utilizan también en trastornos gastrointestinales pa
ra disminuir la motilidad, no son efic;::ces contra la hipersecrecién.

Con respecto a la toxicidad de estos alcaloides se puede decir, que si —

" se administra el triple o cuadruple de la dosis terapéutica los efectos seran muy moles

tos pero no demasiado peligrosos para la vida.

La intoxicacién por estos alcaloides plenamente desarrollada se caracteri
za por excitacion, piel caliente y seca, ademés de toquicardia.

Se han sintetizado gran nimero de medicamentos que bloquean los efec—
tos de la ;xcefil colina en forma andloga a como lo hace la escopolamina y atroping,
y que actban en el parkinsonismo. El incentivo de estos trabajos de sintesis es la posi

' bilidad de obtener mayor selectividad ferapéutica para una aplicacién clinica deter-
minada, (1)

Los sustitutos de la atropina se clasificaon seghn su utilidad o selectividad
y son: midriaticos, antiespasmbdicos y medicamentos antiparkinsonianos.

Entre los midriaticos tenemos a la atropina misma, la homatroping, la --
eucatroping, la dibutaling, etc.

Con respecto al segundo grupo, existe gran nOmero de farmacos que se —

han sintetizado con el fin de obtener ciertas accién selectiva en el wbo digestivo en



el tratamiento de la Olcera péptica principalmente, como se sabe el alivio del espas
mo del misculo liso y reducir la hipersecrecidn géstrica son deseables en el trata---
miento.

Se han hecho modificaciones a la estructura de los alcaloides de tipo =~
atropinico buscando disminuir su accién sobre el sistema nervioso central, este obje_
tivo puede lograrse cambiando los medicamentos de aminas terciarias a bases cuater-
narias, porque su poca solubilidad en las grasas limita su paso a través de la barrera
hematoencefalica, asi el bromuro de N-butii escopolamina, el metil bromuro de atro
pina y el metil bromuro de escopolamina, tienen menor accidn sobre el sistema ner—
vioso central que las correspondientes sales de aminas terciarias.

En general el efecto de cuaternizacidn se manifiesta en mayor grado por
la reduccidn de accidn parasimpaticomimetica que por reduccidon de accidn parasim_
paticolitica. Esto puede deberse parcialmente al b|oque§ ganglidnico inducido por -
la cuaternizacion que puede servir para suplir la falta de afinidad de la terminal post
ganglionar.

Los agentes bloqueadores ganglidnicos pueden evitar la transmision a tra_
vés de los ganglios tanto. simpéticos como parasimpéticos, pueden bloquear la motili-
dad gastrointestinal y las secreciones si estos se administran en désis adecuadas, por
lo tanto un medicamento de tipo atropinico que también tiene propiedades bloqueado
ras ganglionares cabe esperar que actie en forma intensa sobre el tubo digestivo.

Lo motilidad gastrointestinal se deprime con désis terapéuticas de estos -

medicamentos como lo demuestran los rayos X, El vaciamiento géstrico se retrasa, la
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propulsidn del sulfato de bario por el intestino delgado es lenta y el reflejo gastrocd
lico queda bloquea'do, estos-efectos son més pronunciados cuando se utilizan las sa—
les cuaternarias de amonio en vez de sus homélogos terciarios.

La disminucidn de la secrecion del acido clorhidrico en el estémago, I&
grada por estos medicamentos pueden demostrarse facilmente en el animal y en el —-
hombre normal, sobre fodo durante el perfodo interdigestivo.

La respuesta a la administracién de histamina y de alcohol puede estar -
disminuida pero no suprimida. Los derivados cuaternarios de la atropina y de la esco
polamina tenen efecto notable sobre la hipersecrecion mediada pbr via vagal que si

y -
gue a la hiperglicemia insulinica,

Los nuevos antiespasmédicos son capaces de suprimir el dolor de la Glce-
ra péptico; logran este efecto disminuyendo ia motilidad y el espasmo del misculo li
so, también coniribuyen al alivio del dolor por la disminucién en la produccion de -
acido clorhidrico, aunque rr.mniﬁeston efectos secundcrios.: Los antiespasmédicos de~
este tipo tienden a disminuir la secrecidn salival, producir taquicardio ligera, dila—
tar los pupilas, causar ;isién borrosa, disminucidn de sudor y retencidn urinaria.

Con respecto al metabolismo de los anticolinérgicos de sales cuaterna-—
rias de amonio, se observa que solo se absorben moderadamente por el tubo digestivo,
a pesar de s mayor potencia por via parenteral, suelen administrarse por via oral. -
Una vez qbsorbidos, se eliminan répidamente por lo oring; la excrecidn biliar tam-—
bién controbuye en forma notable a sy eliminacion.

Los medicamentos antiparkinsonianos derivados de la belladona, tienen=-
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accidn sobre el sistema nervioso central y pueden contrarrestar los combios electro—
encefalograficos que siguen a la administracién de anticolinesterasa, por lo tanto —
se dice que su accidn 0til en el parkinsonismo incluye su accidn bloqueadora de la-
fransmiéiﬁn neural mediada por lo acetil colina a cierto nivel del sistema nervioso -

central, (2)
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FUENTES DE OBTENCION

El bromuro de N-butil escopolamina es un producto semisintético, prepara
do a partir de la escopolamina base, para posteriormente efectuar la sintesis en el ===
cual se obtienen el compuesto inicialmente mencionado.

Las fuentes naturales p;:ro obtener la escopolamina son varias, principal--
mente Datura metel, que es una planta herbacea que pertenece a la familia de las so-
lanaceas ( etimologicamente significa fruto espinoso ), originaria de Asia occidental =
{- regidn sur del mar Caspio ), y que se ha difundido en todo el-hemisferio boreal.

Las partes que se usan principalmente son las hojas. Estas herbaceas contie
nen alcaloides del grupo del tropano, los cuales fueron aislados de la semilla de Datura
stramonium, los F;rimero§ identificados fueron la atropina y la I=hiosciaming; en reali=-
dad la atropina no se encuenf-ro en la planta fresca, sino que al almacenar la planta y
durante el proceso de extraccidn ocurre que la I-hiosciamina se racemiza dando lugar
a la atropina ( dl hiosciamina ) otros alcaloides que se encontraron en esta planta son -
la escopolamina, escopina y apoatropina ( estos alcaloides también se encuentran en la
belladona ), ademas conf{ene nicotina y una pequefia cantidad de tetrametiledaming -
( pufrecinav ), etc; todos estos alcaloides y demas componentes, se pueden aislar e iden
tificar por medio de cromatografias.

El contenido de estos alcaloides en la plonta fresca, reportade en la litera

tura, varia segin la especie y el sitio de recoleccién como se puede apreciar:



13

Escopolamina Hiosciamina Escopol./ Alcaloides
Especie] (hojas frescas) (hojas frescas) Hiosciam,  totales
Datura metel | 0.03 % | 0.010% 3.00 0.040%
D. mefeloides  0.012%  0.036% 0.33 0.048%
D. stramonium 0.021% 0.042% 0.50 0.063%
D. tatula 0.020% 0.025% 0.80 - 0.045%
D inermis | 0'.022% 0.040% ) 0.50 0.062%

Se éuede observar que al secar la planta aumenta el contenido de alca-
loides hasta diez veces el valor encontrado en las plantas frescas.
El contenido de alcaloides en las hojas frescas de Datura stramonium osci
: ; w
la entre 0.2 a 0.5% y cuando se queman, en las cenizas y humo son valorados los al
caloides totales, encontrandose que contienen del 8% al 11%, esto es el 1% de la -
cantidad presente en el material original.

En general el contenido del alcaloides reportado en la literatura para —

Datura stramonium en las diferentes partes de la planta se dan en la siguiente tabla:



14

Parte de la planta Alcaloides totales en %
Hoja - |  0.200.45
Rafz - i 0.15420.30
Raiz primaria y secundaria 0.23

Raiz secundaria 0.36

Flores 0.43

Fruto 0.66

Semilla 0.33a0.48

Los alcaloides se obtienen por extraccion con metanol (3). Los extrac~~
tos son concentrados al vacio y el residuo disuelto en acido sulfirico ol 0.05%, se -
filtra y el filtrado se extrae con una mezcla de cloroformo-éter de petrbleo 10:1 pa-
ra quitar los compuestos liposolubles. La solucidn acuosa es alcalinizada y extraida
con cloroformo. Los extractos se decoloran con carbén, se secan con sulfato de mag.
nesio anhidro y se evaporan. El residuo de consistencia jarabosa y de color amarillen
to constituye la escopolamina ( mezcla de todos los alcaloides ). El residuc se disuel
ve en acido sulfarico al 0.05%, justo hasta neutralidad. La solucién se concentra a
presidn reducida evitando que la temperofura exceda a 50°C, hasta el momento en -
que tenga una consistencia siruposa, se abandona en la obscuridad durante 48 horas,
cristalizando el sulfato de atropina y de hiosciamina quedando en las aguas madres -

el sulfato de escopolamina. Los aguas madres de la cristalizacidn anterior se alcali-
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nizan y se extraen nuevamente con cloroformo, se evapora el cloroformo guedando -
como residuo la escopolaming refinada,

Existen otros m’efodos.de separacidn que utilizan columnas intercambic-
doras de iones ( 6 ), por ejemplo Amberlita IR-112, Duolite C~10 o Amberlitq ==~~~
IRC-50.

| La transformacidn de la escopolamina base en bromuro de N-butil esco~
polamina se encuentra reportada en la literatura bajo dos caminos principales:

1) Se ccliénr:::!c reflujo durante 160 horas 1300 g de escopolamina base
con 350 g de bromuro de butilo, purificando con 600 ml de cianuro de metilo, agi~--
tando fuertemente y dejando separar una capa aceitosa ( 4 ). Esta capa aceitosa se
disuelve en metanol caliente y se filtra; la solucién metandlica se evapora a 80°C -
obteniéndose un 65% de bromuro de N-butil escopolamina,de puntode funcian de 142°
C #; 2° Crotacibn dpticd E;Cjn de -20.5° 0 -20.8°, en solucidn acuosa al 3% en -
un tubo de 2 dm., 29

2) El otro método disuelve la escopolamina base en acido formico libre -
de agua al que se ha agregado perdxido de hidrégeno de 90 volimenes, se enfria y se
adiciona bromuro de butilo y se deja en reposo 5 dias a la temperatura ambiente., El-
exceso de perdxido de hidrégeno se destruye agregando metanol, el acido férmico se

destila al vacio quedando en el residuo el bromuro de N-butil escopolamina:
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IMPORTANCIA ECONOMICA

México importa bromuro de N-butil escopolamina de diferentes pafses -
productores. Los datos de importacién tomados del anuario estadfstico del comercio -~
exterior de los Estados Unidos Mexicanos, arrojaron para los afios de 1968 a 1971 los

cifras siguientes ( 29.42A036 ):

Pais 1968

Kg $ 1969 Kg $

Canada 4 31,438.00

E.U.A. 10 112,540.00 35 291,716.00
Rep. Fed. Al. 1 13,750.00 1 13,027.00
Finlandia 7 85,313.00

Francia 1 11,000.00

Reino Unido 23 271,698.00 1 19,375.00
Pafses Bajos 12 146,203.00 33 383,645.00
Suiza 2 28,009.00 5 65,625.00
Panamd — 2 140,688 .00
Italia 1 11,872.00
Turquia 12 182,140.00
TOTAL 60 699,951.00 9  1'108,088.00
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Pais 1970 . Kg $ 1971 Kg $

Rep. Fed, Ale. 20 352,100.00 5 76,250.00
E.U.A, 6 96,875.00 18 352,911.00
Finlandia 33 488,325.00 10 152,944.00
Francia 13 ~17,512.00 1 18,000.00
Paises Bajos 8 144,175.00 3 56,625.00
Suiza 3 47,062.00 |

Turquia 2 43,250.00 7 112,438.00
Noruega 10 93,825.00

Panam& 5 148,825.00

Reino Unido 9 116,458.00

TOTAL 109 1'548,387,00 44 769,168,00

Si se considera que cada désis terapéutica de bromuro-de N-butil escopo
lamina es de 0.020 g, la importacién de los afios de 1948 representé 3'000,000 ---
( tres millones de dbsis ), de 1969 representd 4'500,000 ( cuatro millones y medio ) -
de dbsis; de 1970 representd 4'750,000 ( cuatro millones setecientos cincuenta mil )
de désis y 1971 representd 2'200,006 ( dos millones doscientos mil ) de désis.

Siendo este aporfe al arsenal terapéutico de bastante consideracidn ha--
ciendo necesario establecer normas que regulen el comercio,

Los productos que se importan poseen diferentes grado de pureza hacién-
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dose necesario establecer los requisitos minimos que deben aparecer en la monogra--

fia respectiva en la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos.
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PLAN DE TRABAJO

El plande trabajo consistid en obtener muestras de diferentes proveedores de

bromuro de N-butil escopolaminay sobre ellas efectuar las siguientes determinaciones:

1) Descripcidn.

2) Solubilidad.

3) Identificacion,

4) Punto de fusidn.

5) Rotacidn éptica.

6) Périda al secado.

7) Cromatografia.

8) Valoracisn,

La importancia de cada uno de estas determinaciones se discute a conti-

o

nuacidn:

Para hacer ;:nofcciones sobre la DESCRIPCION se tomaréan en cuenta al
gunos caracteres organolépticos como: APARIENCIA de los cristales; los productos —
quimicos y en especial los alcaloides presentan sistemas cristalinos especificos que -~
son a veces Gtiles para la identificacién. Tanto los cristales de la sustancia en sf co_

mo los que se forman al evaporar el disolvente en una solucién sobre un porta-obje--

fos.
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COLOR; Este puede variar por falta de purificacién del producto, por -
presencia de productos de descomposicién o por alteraciones intencionales,

OLOR; Permite distinguir en algunos casos el contenido de residuos de -
disolventes de la cristalizacién en estado de solvatacion.

SABOR: Aunque muchas Farmacopeas recomiendan determinar el sabor -
de las muestras o materias primas,, en este caso no es recomendable, debido a que es
un producto muy activo, sin embargo y con las precauciones debidas se determind.

SOLUBILIDAD: Aunque los Ifmifes de solubilidad establecidos en las -«
Farmacopeas son hasta cierto punto relatives, la determinacion de solubilidad en di-

4 ferentes solventes permite distinguir si un producto contiene sustancias que no po--=
seen las caracteristicas de solubilidad que el producto. que se investiga.

IDENTIFICACION: Generalmente se reportan en las Farmacopeas reac-
ciones de identificacién de grupos funcionales, ya sea por medio de reacciones colo_
ridas, por preparacién’ de derivados de identificacion, ya sea por constantes de absor
cién en el rango del ultravioleta o del infra-rojo.

Una sola reaccién no permite la identificacién real de un producto sien
do necesario efectuar o determinar varias, para obtener con certeza la identifica---
cién,

PUNTO DE FUSION: La determinacién de esta constante permite deter
minar si un producto se encuentra en el grado de pureza requerido, ya que es bien sa’
bido que la presencia de impurezas, alin en pequefias cantidades produce un descen-

so en dicha constante; las mezclas de productos de diferentes puntos de fusidn pue—



24

den detectarse al presentar fusidn parcial,

Impurezas y limites.- Lo determinacién de impurezas tiende a poner de
monifiesto aquellas que siendo permisibles no pueder; ser eliminadas por el proceso-
de purificacién y a determinar las que indiquen un mal proceso de purificacién.

La presencia de impurezas de ambos tipos deben expresarse en Iférminos
de reacciones Iimite; enfocando la atencidn principalmente sobre aquellas cuya pre_
sencia puedan modificar la accién terapéutica del producto o aumentar su toxicidad
o bien invalidar el uso para la via de administracién que se pretende.

La determinacidn de impurezas puede efectuarse tanto por métodos qui—
micos como por las alteraciones que produzcan en las constantes fisico-quimicas.

Los productos cuya actividad farmacoldgica estd intimamente relaciona-
da con la estereoisomeria requieren ensayos que pongan de manifiesto la presencia ~
de isdbmeros indeseables. La ROTACION OPTICA, permite en muchos casos descu--
brir mezclas de isdbmeros en los que uno puede ser activo y el otro no,

Gran utilidad préctica se encuentra en la investigacidn de pequefias can
tidades de sustancias indeseables por medio de la CROMATOGRAFIA y es convenien
te efectuar algin ensayo de este tipo tanto para descubrir sustancios que demuestren
un grado incaecuado de purificacién como de aquellos que se presenten por proceso
de alteracidn posterior.

Una de las impurezas més generalizada es la presencia de agua o de di-
solventes solvatados, que es facil descubrir y determinar efectuando una PERDIDA —
AL SECADOQ, o valorando en los cases que lo permitan el agua por el método de ---

Karl Fisher,
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VALORACIONES.~ El métcdo de valoracién que debe escogerse para=
una monografia farmacopéica, es aquel que permita obtener resultados reproducibles
por diferentes analistas y en diferentes laboratorios.

El método de valoracidn debe intentar determinar la parte del compues-
to a la que se le asigne la éctividad farmacoldgica, siendo permisible, en muy con-
tados casos determinar un elemento que forme parte de estructura y también clgbn -

ién con el cual la estructura terapéuticamente responsable se encuentre salificado.
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Material: Con el fin de llevar a cabo este estudio se solicitaron mues—
tras de bromuro de N-butil escopolamina a diferentes proveedores mundiales, obte—
niéndose de ellos muestras de diferentes lotes de fabricacién. Estas muestras se mane

jaron bajo ndmeros clave con el fin de hacer impersonal las apreciaciones.

Proveedor A B C D E

Muestras No. 989/70 322/71 577/71. 206/72 ALK
o 565,71 18472 258/72

" 602/71 148/72 292/72

" 450/72 158,/72 336/72

" M 343

n 354/72

Descripcidon.~ La apariencia de las muestras es similar, presenténdose -
todas ellas como: Un po.lvo cristalino, blanco inodoras, de sabor muy amargo y de —
aspecto himedo.

Solubilidad.~ Se hizo en tubos de ensayo con tapdn, teniendo c-aforo a-
5.0mly 15.0 ml, Sé pesa con precision 0.5 g de sustancia y se coloca en el tubo -

poniendo primero 0.5 ml de disolvente agitando con suavidad, a temperatura ambien
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te { aproximadamente a 20 grados centigrados ) y observando si el producto alcanza

a disolverse, entonces el producto se considera como muy soluble. Si persiste sin di
solverse se c-omplefo con el disolvente hasta el primer aforo ( 5.0 ml ) y se agita nue
vamente, observandose a los cinco minutos, si persiste el producto se vuelve a agi—
tar y observar a los diez minutos, si el producto se ha disuelto se repora como facil-
mente soluble. Si persiste alin el producto sin disolverse se agrega disolvente hasta -
el segundo aforo ( 15.0 ml ) y se repiten las operaciones anteriores. 5i alcanza a di
solverse toda la muestra, el producto se considera soluble. Si aGn el producto queda
sin disolverse se trasvasa toda @ un matraz aforado de 50.0 ml, agregando disolvente
hasta el aforo, si se disuelve el producto es ligeramente soluble. Si el producto per_
manece sin disolverse, se vuelve a trasvasor a un matraz oforado de 500.0 ml agre—
gando disolvente hasta el aforo repitiéndose fodas las operaciones inicialmente di--
chas, en caso de disolverse, el producto serd muy ligeramente soluble. En caso que

el prodouto no se disuelve, se pesan 0..1 g de muesira y se ofora con solvente g ~---
100.0 ml,

Resumiéndose las solubilidades en el siguiente cuadro { FEUM ed. 111 ):
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Cantidades relativas de disolvente para

Terminos descriptivos una porte de soluto.
Muy soluble Menos de una parte.
Facilmente spluble De 1 a 10 partes.
Soluble de 10 o 30 partes

Poco soluble . De 30 a 100 partes.
Ligeramente soluble De 100 a "IOOO partes.
Muy ligeramente soluble De 1000 o 10000 partes.
Practicamente insoluble Mas de 10000 partes.

Para la prueba de solubilided se utilizaron los siguientes solvenfes:Auguo,
alcohol, cloroformeo y éter.

Las muestras se comportaron en términos generales en forma similer, con
los resultados siguientes: solubles en agua y cloroformo, ligeramente solubles en al—
cohol y practicamente insolubles en &ter,

Identificacién.- En realidad una reaccién especifica para el bromuro de
N-butil escopolamina no la hay, ya que responde a las reacciones generales de los -
alcaloides y sus sales:

1) Disuelva aproximadamente 0.005 g en un ml de agua y agregue un -
ml de S.R. de Draguendorff ( FEUM ed. 111-942 ), se produce un precipitado de co-
Ic'Jr naranja.

2) Disuelva aproximadamente 0.005 g en un ml de agua y agregue 1.0-
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ml de S.R. de Mayer ( FEUM ed, [11-944 ), produciéndose un precipitado blanco ~-
;omari llento.

3) Disuelva 0.1 g de muestra en 1.0 ml de &cido nitrico fumante y eva
pore a sequedad en una cépsula de porcelana, deje enfriar y disuelva el residuo en-
un ml de acetona, adicione unas gotas de hidroxido de potasio en metano! y agite, -
( Reaccidn de Vitali Morin, Pharmaceutical Analysis, Higuchi 1961-429 ), aparece
una coloracién violeta,

4) Disselva 0.005 g en 1.0 ml de agua y adicione 1.0 ml de solucién -
reactivo de yodoplatinato de potasio ( lsolation and identification of drugs , ( E.G.
Clarke 1969-34 ) se produce un precipitado rojo.

5) Disvelva 0.005 g de muestra en 1.0 ml de agua y agregue 1.0 ml de
reinekato de amonio al 2% en agua y 1.0 mi de acido sulfirico diluido ( Pharmaceu
tical Ano'lysis . Higuchi, 1961-411 ),V se observa un precipitado rosa,

6) Disuelve 0.005 g de muestra en 1.0 ml de agua, :neutralice a pH 7y
adicione 1.0 ml de acido picrico ol 1.0% en ogua (Pharmaceutical Analysis, Higu—
chi, 1961-410 ), da un precipitado de color amerillo.

7} Una solucidn de 0.005 g por ml en agua y en presencia de nitrato de
plata, da un precipitado blanco amarillento, de bromuro de plata ( The Quantitati—
ve Analysis of Drugs. D.C. Garrat, ed. [}; 1955-228 ).

Como se puede observar todas estas reacciones son de identificacion de
grupos funcioncles, asi las reacciones 1,2,3,4,5 y 6, ponen de manifiesto el nifré_

geno cuaternario presente en el bromuro de N-butil escopolaming; en tanto que las
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reacciones de Vitali estan identificando el grupo fenilo del acido trépico, forméndo
se un derivado dinitrado; por Gltimo la reaccidn 7 identifica al idn bromuro. Ofra -
prueba es la formacidn de un derivado de idenﬁfic;:cién, al cual se le puede sacar-
punto de-fusién, como puede ser en la reaccién del acido picrico, que al formarse =
el picrato de escopolamina tiene un punto de fusién determinado. Por las razones ei
puestas se recomienda efectuar los reacciones de Draguendorff, la de Vitali y la del
derivado picrico..

Punto de Fusidn.- Se escogid para la determinacion de la temperatura o

punto de fusién el procedimiento de la USP XV11i-936, para sustancias de la clase -
1.

El aparato utilizado cumple con los requisitos fijados; es un Buchi (VToftVo_
Ii ) fabricado por W. Buchi, glasapparatefabri Flowil/Suiza, que tiene un bafio de si
ficén con agitacién eléctrica y ofro aditamento también eléctrico para calentar el -
bafio a velocidad precisa y controlada,

Se determind el punto de fusion de las muestras, tal y como se presentan -
en el producto sin secar y secado previamente a la estufa a 105°C, los resultados se
anotan en la tabla ndmero 1.

El secado de las muestras a 60° durante 3 horas a presidn reduc-ida, permi_
ti6 determinar el punto dg fusidn de los productos que se descomponen al calentarlos
a 105°, Estos productos corresponden a formas hidratadas (hermihidrato) o solvalatas.

Rotacién especifica.~ Esta determinacién se basa en que este producto es
opticamente| activo, pues tieneun carbdn|asimétrico que desvia el plano de polorizi

cidn de la luz, esta determinacién es de suma importancia, debido a que el bromuro
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de N-butil escopolamina tiene accidn farmacolégica principalmente en su forma le-
vdgira, por lo tanto la determinacién de la rotacion en este producto, es si no indis
pensable si necesaria por este método, ya que por otros métodos nos dara resultado -
del total de nuestro producto, aunque una parte sea inactiva farmacolégicamente y
no es el fin que se busca, lo que en realidad se desea essaber lacantidad de farmaco,
efectiva o activa para obtener una respuesta deseada en un organismo.

Procedimiento: Utilizando sustancia secada en la estufa o 105°C durante
2 horas, preparar una solucidn al 3% en. agua y trabajando a una temperatura cerca
na a 209C, efectuar las lecturas en-el polarimetro, en el tubo de 2 dm.

La rotacidn especifica estd dada por la formula siguiente:

Ech: A x_100
20 1 x c

En donde A es la rotacién observada, 1 longitud del tubo del polarimetro
en dm, y c concentracién de la solucién.

Los datos obtenidos para la rotacién especifica de las muestras estudiadas
van de -17° @ =229, y se encuénfron anotadas en la tabla 1.

Périda al Secado.- Debido a que el bromuro de N-butil escopalaming —
funde ap;oximodqﬁenfe a 140°C, se puede meter el producto a secar a una estufa a
105°C-110°C, durante 2 horas.

En una cépsula tarada se pesa aproximadamente uno o. dos gramos con exac
titud, se mete a la estufa a 1109C durante 2 horas, se saca y se deja enfriar enun de
secador para pesar posteriormente y sacar el porcentaje de la humedad.

Cromatografia.~ Lo cromatografia, es una técnica analitica, en la que -
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se produce un reparto o distribucién dindmica de materiales disueltos entre dos fo-
ses inmiscibles, una de las cuales se mueve a través de la otra. Las sustancias sepa-
radas se encuentran a lo largo de la fase estacionaria. En la cromatografia adquiere
gran importancia: 1) La seleccién del soporte, 2) La seleccién de lo fase mdvil y —
3) El revelado del cromatograma.

El soporte que se encontrd més adecuado para la separacidn del bromuro -
de N-bufil' escopolamina y el bromhidrato de escopolamina fuercn piacas de celulo-
sa "F" ( Merck ). Para la fose mbvil se probaron varias mezclos como:

1.~ [scbutanol.

2.~ Butanol ( 100 mi ) —agua ( 56 ml )-acido acético ( 1.0 ml ).

3.- Isobutano! ( 100 ml )eagua { 50 ml ).

4.~ N-butanol { 100 ml )-agua ( 50 m} )-hidréxido de amonio (1.0 ml ),

5.- N-butanol ( 100 ml ) —agua ( 50 ml )-&cido formico-(1.0 ml).

6.~ n-butanol-(100 ml)~agua ( 50 ml ).

De estas fases mdviles la que mejor resultade dis fué isobutanol ( 100 ml )
-agua { 50 ml ), que permitid observar la separacién de varias mcﬁchqs; unas que —=
quedan cercanas al arranque y otras como la més grande con Rf aproximado de 0.6,

Con respecto al revelador también se probaron varios que dieron buenos re
sultados como son: verde de bromocresol ( FEUM ed 11-575 ), reactivo de Draguen--
dorff ( FEUM e'd. 11-557 ) adicionando un exceso de acido clorhidrico para mayor —
visibilidad de las mcnch‘as, debido a que las soluciones de los alcoloides en m.edio -

acido dan und precipitado rojo naranja, por Gltimo el cloroplatinato (JUSP XVIiI - —
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1002).

Se prepararon soluciones de bromuro de N-butil escopolomina al 3% en -~
agua y se aplicaron a los placas de celulosa "F" o 3 cm de la base poniendo aproxima
damente 0,01 ml de coda muestra, dejéndolas secar al aire.

Jo.) Preparacién de la placa: estq, se secciona en bondas verticales de -
3 c¢m de nacho de cada uno, pora poner las muestras en cada carril, también se hizo-
una marca de 3 cm de la base para ahi depositar el problema, teniendo cuidado de -~
hacer las marcas sin interrumpir la continuidod del carril.

20.) Preparacidn de la base mévil: poner en un embudo de seporacién - -
100 mi de isobutanol y 50 ml de agua, agitar y dejar separar las dos fases, desechan-
do la fase acuosa y poniendo la fose alcohdlica en una cémara de cromotografia, a la

.
que se le ha puesto una hoja de papel filtro dentro para focilitar la saturacién de la -
cémara, cuando esto se ha logrado se introduce lo cromatoplaca, se tapd y se dejo -
correr hasta alcanzar una alturo aproximada de 10 a 12 cm; se saca y se deja secar o
temperaturo ambiente para posteriormente revelarse.

Para aplicar al revelador se utilizd un sistema de aspersién ( Sprayon Jet -
Pak Power Unit ), se secan ol aire apareciendo las manchas.

Con el fin de obtener registros que permitan el estudio de los resultados, -
se tomaron contactos directos en papel fotogréfico, uno de los cuales se encuenfra in

cluide a continuacién,

Ya estando las places reveladas se observaron en elgunas de las muestras -
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tres manchas coloridas, una de las cuales ( la mayor ) corresponde al bramuro de ===
N-butil escopolaming, una segunda mancha que queda en la base en donde se apli-

caron las muestras y que corresponde al bromhidrato de escopolamina ( esto se com—

probd haciendo correr una muestra potrén de bromhidrato de escopolaming ), la 6tra

mancha no fué i&entiﬁcada. Posteriormente se observd a la luz ultravioleta y se en-

- “contrd una mancha fluorescente tampoco identificada.

Métodos de valoracién,~ Tomando en cuenta la estructura del bromuro de

N-butil escopolamina:

\“/c""’

oC
1]
C B R
es posible utilizar diferentes métodos cplicobles a la valoracién del prodgcfb.

1) Métodos que utilizan el caracter fuertemente basico del nitrégeno cua
ternario, entre estos se consideran los métodos volumétricos en medio no 6<;ubso y los
métodos gravimétricos.

2) Meétodos espectrofotoméiricos, los aplicables pueden ser fchﬁ: los que -
miden la absorcién de radiaciones electromagnéticas en el rango del ultravioleta y —
también los que la miden en el infra-rojo.

3) Meétodos indirectos que utilizan la presencia del i6n bromuro,

Los métodos que utilizan el caracter fuertemente basico del nitrégeno cua_

ternario, como el volumétrico en medio no acuoso estan basados en que constituyen -
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un procedimiento apropiado para la determinacion cuantitativa de sustancias de ca-
récter acido o basico fuerte o débil que permite la determinacién por métodos volu—
métricos de sustancias insolubles en agua pero solubles en disolventes orgénicos. Es~
te método permite utilizar todos los dispositivos del analisis volumétrico en medio ==
acuoso,

Entre las substancias basicas que se pueden valorar volumétricamente con
solucién de acido perclérico en &cido acético o glicol anhidres, pueden citarse: ami
nas primarias, secundarias y terciarios o mezclas de las mismas, pudiendo incluir en
este ‘grupo los alcaloides y algunas sulfomidas de uso medicinal. También se pueden -
valorar purines, pirazolonas y sales metalicas o aménicas de las acidos orgénicos, ==
Los haluros de caracter salino también pueden incluirse cuando se agrega al medio —
‘acetato mercirico, que al reuccionc;r libera 'unol contidad equivolente de ion aceta—
to, que puede ser valorado con solucidn acética de acido perclérico, por ejemplo -~

nuestro caso: U;‘(; ,CqHy
Ct ol
k(vy

®
b ~0 coLH
Q-.b o-E~chciy cly + cipcoy
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Procedimiento: Pesar con precisidn aprdximudamente 0.200 g de la mues-
tra ydisolver-en 60 ml de dcido acético glacial,! adicionar 10 ml de solucidn al 6% de -
acetato mercirico en acido acético glacial y 0.1 ml de S.1, de cristal violeta como
indicador, titular con la solucién voloradqide acido perclérico hasta que la solucion
indicadora de cristal violeta vire del azul violaceo al verde esmeralda.

Caleulos: cada m de solucidn acética 0.1 N de acido perclérico equiva_
le @ 44,004 mg de bromuro de N-butil escopolamina. Los resultados en las diferen--
tes muestras se dan en la tabla 1,

Un método gravimétrico se basa en la propiedad que tienen las aminas ter.
ciarias y cuaternarias de precipitar con el rehjlekafo de amonio, formando sales de -

adiciédn, la reaceion que se efectia es:

Clly CHy

Bx +N }-{'CRG\IFD@CJ\D HO i

[}
O~CrCHC
{H-fHe

?ON

Ks 5%

‘ = CNBOHO + NH By
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Procedimiento: Pesar con precisidn aproximadamente 0.200 g de la mues~
tra y disolver en 40 ml de agua, acidular con 15 ml. de &cido sulfrico diluido y -
agregar 25 ml de solucion al 2% de reinekato de amonio, mezclar y dejar reposar —
60 minutos ( de preferencia en refrigeracidn ) y filtrar con oyuac de vacio en un fil-
tro de vidrio poroso G-4, secar a la estufa a 109 C durante una hora, dejar enf;riar-
en un desecador y pesar,

Calculos: el pesd obtenido mull'ipliccdo por 0.6319 corresponde al conte_
nido de bromuro de N-butil escopolamina en la muestra. El factor 0.6319 proviene -
de la relacidn de pesos moleculares del reinekato de N-butil escopolamina y el bro-
muro. Los resultados obtenidos se encuentran en la tabla nimero 1.

El método espectrofotoméirico consiste en la medicion de la gbsorcién de
radiaciones electromagnéticas de ondas cortas, de longitudes definidas, por la pre--
sencia de grupos cromdforos. Ahora bien, en el caso del bromuro de N-butil escopo_
lamina, dichas radiaciones electromagnéticas serain absorbidas principalmente por el

grupo bencénico de la fraccidn del acido trépico que tiene enlaces T .

Dichos enlaces 4] son los que absorben las radiaciones electromagnéticas,
asi de que al valorar el bromuro de N-butil escopolamina por este método, estamos-
considerando la presencia del grupo fenilo solamente. Esto se comprueba por el es--

pectrograma ohtenido de una solucidn acuosa de bromuro de Ni-butil escopolaming -
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que presenta picos maximos finamente definidos, similares a los que presentan los —
homélogos del benceno ( en especial las del tolueno ), ( Electronic Absortion spec-
troscopy, A.E, Gillan and E.S, Stern, 1968131, Edward Arnold LTD ).

 Los méximos de ébsorcién observados se sitGan a las siguientes longitudes
de onda: 250 mu, 257 mu y 262 mu, y los minimos: a 253 mu y 260 mu. Estos maxi-
mos y minimos pueden utilizarse con fines de identificacién, Con obie’rivo‘s cuantita
tivos es recomendable utililizar el pico que presenta la cbsorcién de mayor valor, ~-
por lo que es recomendable utilizar la que se presenta a 257 mu, a esta longitud de

| onda la E;ZOm tiene un valor de 4.505.

Procedimiento: preparar una solucidén que contenga 0.001 g por ml y efec
tuar las lecturas a 257 mu en celdillas de silice de un centimetro de espesor, usando
agua como blanco. Los valores obtenidos con este método, para las diferentes mues-
tras se encuentran anotadas en la tabla 1.

Infra-rojo.- Otro método espectrofotométrico utiliza absorcién que en el
rango del infra-rojo es de 3 a 16 micrones, presentan los diferentes enlaces atémicos
en el bromuro de N=butil escopolamina siendo de mucho valor con fines de identifica

¢idn y con probabilidad de ser utilizados con fines cuantitativos algunos de ellos. La

presencia de un grupo epoxilpermite distinguir el espectro del bromuro de N-butil - -
escopolaming de los espectros de otros alcaloides derivados del tropano que no lo --
tienen, En la practica se ha visto que pueden distinguirse:

Un méximo a 3333 cm~! atribuible al OH™

Un méximo a 2960 em=! dtribuible al CH;



VSN K GIINIEd ) ZISES “ON I¥VHD AdiD34S ONIHICIOIY NIHM

1




41

Un méximo a 1735 ecm=1 atribuible al R~C-C -R
"
0
1 +
Un méximo a 1455 cm™! atribuible al CH3-|'\I-
Un méximo a 1440 cm~1 atribuible al R-CHz-I}lf
-1
Un méximo ];ggz 1322 Z::‘" ED
cis)  (irans)

El espectro de infra-rojo que se incluye fue obtenido deuna ;olucién al 3%
de bromuro de N-butil escopolamina en cloroformo.

Debido a la presencia de grupos epoxi cis y trans, la absorcién que podria
utilizarse con fines cuantitatives deja de tener interés, ya que la proporcion de unos
y otros por el momento no se ha relacionado con ninguna actividad biolégica disminy
yendo y limitando el valor de &ste como método de valoracién.

Método indirecto.~ Llamamos método indirecto al que determina al ién -
bromuro que se encuentra salificando a la N=butil escopolamina. El ién bromuro no_
es responsable por si solo de la actividad biolégica del compuesto y por lo tanto su -
valoracidn no tiene una relacién directa. El método escogido es una titulacidn argen
tométrica que utiliza como indicador del fin de la titulacién un potencidmetro Beck-
man en escala de milivolts,

Las valoraciones potenciométricas son en todo similares a las de volume—-
tria ordinaria, puesto que las variaciones en el potencial de un electrodo Gdecl.JCldO-

son funcidn lineal de las correspondientes al logaritmo de la concentracidn del ién -

que se va a valorar o a las del logaritmo de la relacién entre las concentraciones del
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oxidante y del reductor cuando vlo que se valora es un sistema redox. Un gran salto-
de potencial en el punto de equivalencia tiene el mismo significado que un cumbfo
de color muy manifiesto en un indicador visual, y también la valoracion hasta un po
tencial determinado es comparable a una determinacién volumétrica ordinaria en que
el reactivo se afiade hasta que el indicador ho tomado un cierto color, De aqui que
en los métodos potenciométricos se considera al electrodo como un indicador especi_
fico para el i6n o el sistema redio que se va a valorar, Los valoraciones pofenciom’e_
tricas se fundan en el -hecho siguiente: cuando se introduce un metal o un metaloide,
en una disolucidn acuosa de una de sus sales, adquiere Un potencial eléctrico o fuer
za electromotriz, cuya magnitud depende segiin leyes determinadas de la concentrg.
cion de los iones metalicos o metaldidico contenidos en la solucion. Tombién si se -
introduce un metal noble, inatacable tal como el oro o platino, en disoluciones de -.
sistemas dxido-reductores, adquiere un potencial que es funcién asi mismo de la con
centracidn idnica. (7)

Para este método se debe disponer de un potencidmetro con un sistema de
electrodo vidrio-platq, como por ejemplo los electrodos Beckman No. 39261 y 39402,
de un agitador magnético que permita efectuar la mezcla de los reoctivos sin produ--
cir una turbulencia excesiva.

Procedimiento: pesar con precision 0.1 g de muestra y disolveria en 50 ml
de agua, acidular con &cido nitrico y titular con solucion 0.1 N de nitrato de plata.

Caleulos: cada ml de nitrato de ploto gastados en la titulacién correspon-

den a 7.99 mg de bromo o a 44.044 mg del bromuro de N-butil escopoiomina. Los re

sultados obtenidos en las muestras ensayadas se dan en la tabla 1.
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Defermina Perdidaal Funte de Punto de Tu Valoracion Valorac.c/ Valorac, Valorac,c/ Rotacion Rofacion Defermina Def.espec~ Valora,.en Determ. de

cién Espec secado @ Fusidn — sidn en ba en medio reinekato~ c/reineka reinekato Optica Optica en cidn de - trofotomé- medio an- bromuros en
Clave  trofotomé~ 1050 por- directo  se seca a - anhidro  sobre sftica fosecado  enmedio~ base seca Bromuros trica en ba hidro en - base seca.
. trica una hera 105° p/h, secadoéd. o 105° C éc.sec?}ggvcf se seco.  base seca
) - descomposi . :
989/70 91.8% 0.30% 137°C  cion. ~ 99.8% 93.8% -22,00 -22.0° 17.8%  92.0% 100.1% 17.8%
: descomposi

322/7 91.5% 0.35%  142°C  cién T 103% -19.0° -19.0° © 18.5% - 91.8% 103.3%  .18.5% "

565/77  92.3% 4.8 %  140-1459140-143°C  102.8% 95.3%  102% -20.0°  -21.0°  18.1%  96.9%  107.9% 19.0%
577/M 90.2% 0.20% 142-148°141-143°C  102.1% 94.6 90,5% 105% -19.3° -19.3° 17.3% 90.3% 102.3% 17.3%
602/71 89.4% 0.90% 140-142°140-143°C  102.5% 97.1 92.9% 101% -17.8° -17.9° 19.1% 90.2% 103.4% 19.2%
134/72  90.3% 0.30%  140-142°140-143°C  101.6%  93.4% 89.8% 101% ~18.1° ~18.1° 17.8%  90.5% 101.9% 17.8%
"148/72 | 93.0% 0.80%  140-142°140-143°C 101.1%  92.7% -18.49 -18.5° 18.6% 9B.7% 101.9% 18.7%
158/72  90.6% 140-142°140-1419C  103.4%  91.5% 126% -18.9°  -18.9°  18.9%

206/72  88.2% 3.6 %  122-135°138-141°C  102.6% N.T7%  96.4% -17.3° -17.9° 17.9%  91.4% 106.4% 18.5%
258/72  88.7% 2.1% 135-139°9138-140°C  98,9% 90.3%  102% 17.4%  90.6% 101.0% 17.7%
293/72  87.8% 2.7% 137-139°139-140°C  103.2% 88.0%  99.0% =17.,0° -17.4° 17.5%  90.2% 106,0% 17.9%
336/72  89.5% 3.1% 119-135%139-141°C  100.1% 85.0%  97.5% -16.5° -17.0° 17.6% 92.3% . 103.3% 18.1%
. 3 . »

B00343! 87.2% 140-143%descompoc.  100.1% 100.7% 19.7%

L ) il 1 t 1 [ 3 ] 1 3 1 ] 1 1
AlK ) .89.9% , 140-142°C  96.64% 97 .6% -17.8° 19.1%
354/72  89.5% 2.0% 118-136°139-1419C  98.5% 9%8.5% -17.8° -18.1° 18.7% 91.3% 100.5%  19.0%

450/72 94.8% 0.17% 138-139°141-143°C  99.18% 113.6% -17.3° -17.3° 18.2%  94.9% 99.3%  18.2%
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DISCUSION

Por lo que se observa en la tabla de resultados, el método espectrofoto-=
métrico, es poco satisfactorio debido a que se esta valorando el grupo funcional feni
lo que en realidad tiene poca importancia para la accidn farmacolégica.

Una valoracién mas reﬁroducible es la que utiliza acido perclérica, aun-
que tiene ciertos inconvenienf;es practicos, como son la hidratacién tanto del acido
perclérico como de la muestra problema, otro inconveniente es el punto de vire del
indicador que cambiadel color azul violta a el amaril Io,pcsc;ndo por el azul,verde esme
ralda y amarillo verdoso ( aunque en realidad no hay demasiado problema debido a =
que se hace un blanco de reactivos ), ademés la titulacién debe efectuarse con rapi.
dez puesto que el color de la solucién que se estd wvalorando cambia con el tiempo o
sea que se va regresando el color hasta estabilizarse en un verde olivo, probablemen
te por influencia de la hqmedcd ambiental. Por otra parte tiene la ventaja de ser el
método més reproducible de los probados en el presente frabajo, pues tiene un coefi_
cfenfe de variacion de 1.1,

El método gravimétrico, de precipitacidn del reinekato de N-butil escopo
lamina, proporciona resultados menos reproducibles que el método anterior { tiene un
coeficiente de variacin de 3.5 ), aunque es rapido y sencillo.

El método potenciométrico también da resultados satisfactorios, pero deter

mina el i6n bromuro que no es el causante directo de la accidn farmacolégica desea-
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da.

La determinacién de la rotacién éptica también es sencilla y reproducible
teniendo un buen palarimetro,

Con respecto a la cromotogrofia que utiliza placas de celulosa "F" (Merck)
como fase estacionaria e isobutanol-agua como fase mévil es la qLJe mejor separa las-
impurezas. Al combiar cualquiera de las dos fases, las impurezas tienen casi idéntico
Rf el bromuro de N-butil escopolamina y quedarian juntas las manchas, no pudiéndo-
se identificar dichas impurezos,

Los limites permitidos se calculan considerando la dispersion de los resulta
dos obtenidos al repetir el método 10 veces sobre una muesira determinada.

Para que cubran el 95% de los experimentos se considerara el valor medio-
més o menos dos veces la desviacidn esténdar.

Este valor corresponde en el método de valoracién en medio anhidro a - -~
2.29% pero se ha ampliado a fin de cubrir las diferencias entre analistas y reactivos.

Por lo tanto, de los resultados practicos obtenidos se propone la siguiente -

monografia:
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N-BUTIL ESCOPOLAMINA, BROMURO DE

Sindnimos: Bromuro de N-Butil hiescina.

Q
1 —
o-c-en-{< />

7’

El bromuro de N=butil escopolamina contiene no menos del 97.5% ni més-
' del 102.5% de C21H3004N Br caleulado scbre base seca.
DESCRIPCION: Cristales blancos o pol\}o granuloso blanco, inodoro y de -
sabor amargo.
SOLUBILIDAD: Scluble en agua y cloroformo, ligeramente soluble en al -
cohol e insoluble en &ter.

IDENTIFICACION: A) En una cépsula de porcelana coloque aproximada -

mente un 0,001 g de bromuro de N-butil escopolamina, 5 gotas de &cido nitrico y e~
vapore (1:10) de hidréxico de potasio; se produce un intenso color violeta fugaz. B)-
disvelva aproximadamente 0,005 g de bromuro de N=butil escopolamina en un ml de -
agua y agregue un ml de S.R. de Draguendorff { FFUM ed. HI-942 ); se produce un -
precipitado de color naranja. C) Disuelva aproximadamente 0,001 g de bromuro de -
N-butil escopolamina en un ml agua y edicione unas gotas de S.R. de nitrato de pla-

ta, se produce un precipitado blanco amarillento ( Bromuros ). D) El espectro de absor
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cién de una solucidn acuosa que contenga 0,001 g por ml de bromuro de N-butil es-
copolamina presenta méximas a 250 my, 257 mu y 262 mu y minimos a 253 mu y 260 -
mu. E) El aspecto de absorcidn al infrarojo de una solucié;n cloroférmica al 3% de bro
muro de N-butil.escopolamina presenta méximos de absorcién, entre otros a 1735 cnti s
1163 cm=1, 1070 cm=1y 855 cm=1, similares a los producidos en los mismas condicio
nes por un patrén de comparacion.

PERDIDA AL SECADQO: Secado a 60° C durante 3 horas, a presidn reduci-

da no pierde més de 2% de su peso.

PUNTQ DE FUNSION: Determinado sobre sustancia seca es de 1420 C a

143° C.

ROTACION ESPECIFICA: Pesar 0.750 g de sustancio seca y disolverlos a -

25 ml de agua { 3% ), leer la rotacién dptica en tubo de 2 dm. Lo rotacidn especifica
estard comprendida entre =170 a 20°.

OTROS ALCALQOIDES: Sobre una placa de cromotogrofia de celulosa "F"

(Merck) y a 3 ¢m de la base coloque una gota aproximadamente de 0.001 ml de una so
lucidn al 3% de brumuro de N-butil escopolaming, déjela secar e introdizcala en una
cuba que contenga iscbutanol saturado de agua. Permita que la cromotografia se de -
sarrolle hasta alcansar de 10 a 15 am de altura, soque la placa y déjela secar al aire.
Revele utilizando una solucidn de acido cloroplatinico ( en yoduro de potasio ), apa
rece una mancha principal @ un Rf de 0.6 aproximadamente, correspondiente, al bro-
muro de N-butil escopolamina. No deberén aparecer otras manchas, si acaso una muy

pequefia sobre la linea de arranque que corresponde al bromhidrato de escopolamina.
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VALORACION: Pesar con precision 0.200 g de bromuro de N-butil esco -

polamina y disolver en 100 m! de &cido acético glacial, agregar 10 ml de acetato mer
clrico y titular con acido perclé;‘ico 0.1 N, en presencia de cristal violeta. Correr=
al mismo tiempo un blanco con los reactivos. Cada ml de &cido perclérico 0.1 N co-

rrespondiente a 44,04 mg de iaromuro de N-butil escopolamina,

ALMACENAMIENTO: Consérvese en lugar fresco y seco, en envanses her

méticamente cerrados.
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