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INTRODUCCION

Las propiedades de los Meprobamatos desde el punto de vista de la
Medicina, han motivado que algunas personas por diferentes causas deriva-
das a mi parecer por la debilidad humana, abusen de su consumo Provo
candose intoxicaciones voluntarias, suicidas y cronicas. Estas Gltimas, moti-
van la dependencia de algunos seres por ellas.

Por otra parte, la extensa publicidad acerca de los milagrosos farma-
cos para la mente, ha creado problemas a las autoridades de la salid
piblica, debido a un elevado incremento en el consumo de ellos, obtenidos
con o sin prescripcion médica; ocasionando un grave mal para el consumi-
dor, constituyendo un peligro social y dando ocasion a que se cometan
hechos ilicitos de diversa indole.

Afortunadamente en México, en la actualidad se llevan a cabo es-
trictos controles de estas substancias, desde el punto de vista de su expedi-
cion en el comercio. Sin embargo, se cometen frecuentes violaciones para
a obtencion de ellas

Razon por la que decidi realizar el presente trabajo como una ayuda
@ la aplicacion de la ciencia Forense, incluyendo con esto mi cooperacion
para los conocedores de la Toxicologia.



Il.- GENERALIDADES.

Historia.- Berger, (2); empled el Meprobamato como sucesor de la
Mefesina, con accion més durarera. La breve duracion de la Mefesina, es
debida a la rdpida oxidacion de su grupo hidroxilo primario. (33) EI deseo
de obtener farmacos de accion prolongada de este tipo, condujo a la
preparacion de varios compuestos en los cuales este grupo estaba bloguea-
do. (435) 3 transformacion del grupo hidroxilo a un grupo carbamato,
produjo compuestos de algin interés. Asi los esteres carbamicos del 3
o-toluoxi 1,2 propanodiol y 1 O-Tuluoxi2 propanol, mostraron una activi-
dad de pardlisis mayor que la Mefesina, pero no producian una paralisis
significante de duracion prolongada. () Los dicarbamatos derivados de los

idos 1.3 resultaron
potentes y poseer una accion prolongada de duracion.(2) Dentro de ellos,
el 2 metil, 2 npropil, 1.3, propanodiol dicarbamato, fué el Gnico que
posefa una accion relajante muscular y sedante. Este compuesto fué llama-
do Miltown

Maés de 1,200 compuestos fueron investigados antes de seleccionar el
y describir sus far 6 entre ellas su
accion para aliviar la ansiedad

Sintesis.-Ludwig y Piech, (2%) originalmente lo prepararon con canti-
dades equimoleculares de Fosgeno y propanodiol

A una solucion de 20g. (0.2 mol.); de Fosgeno en 20 mi. de Tolueno
a -10°C., fueron afiadiendo por agitacion una solucion fria de 132 g. (0.1



mol.), de 2,2 dietil 1,3, propanodiol y 38 g. (0.2 mol.), de antipirina en
100 ml. de Cloroformo, mantuvieron la temperatura de la mezcla de reac-
cion de 5 a 0°C. Después lentamente calentaron la mezcla hasta tempera-
tura ambiente y la dejaron durante toda la noche. El clorchidrato de
Antipirina fué retirado por filtracion y el clorocarbamato obtenido fué
convertido directamente a amida por tratamiento del filtrado con Amonia-
co moderadamente enfriado.

El solvente fué evaporado bajo presion residual. La amida fué liberada
del cloruro de Amonio, por extraccion con 250 ml. de agua fria. Final-
mente separada por filtracion.

c c
/

CH,-CH,
CH,y-CHy ﬁ Zhi
’ i
HOH,CCCHyOH o+ — C1C-0-H,C-C-CH,-0-C-CL
Tolueno
CH,-CH, Antipirina
°CHs .
520°C CHyCH,
2,2 dietil 1,3, propanodiol 2,2 dietil 1,3 diclorocarbamato
Ppropano.
CH,-CH
+  NHy
H,N-C-0H,C.C-CH,-O-C-NH,

2,2 dietil 1,3 propanodiol dicarbamato.
(Miltown)



(A).- 2 hic il 2 n-propil 1,3, di-carb: 3

(B).- o-glucurénido: producto de oxidacion n-glucuronido: meproba-
mato

(C).- 2 metil 2 ( i 113 di-carb



Sindnimos: Procalmadol

Nombres Propios: Equanil, Meplovan, Meprovan, Meprotalbs, Miltown,
Pensive, Setran, viobamato,

Propiedades: Polvo blanco cristalino o agregado granular, de sabor amargo,
soluble en Alcohol, Acetona, Eter.

Formas Farmacéuticas: Se expende en tabletas y en capsulas de accién
prolongada que contienen de 200 a 400 mg. de 1asubs-
tancia. También se prepara una suspension de 200 mg
en 5 ml., para administracion oral.

La dosis media para el adulto es de 200 a 400 mg. 3 o 4 veces al dia.
La dosis puede aumentarse al doble a la hora de acostarse para provocar
suefio

Las drogas que alteran la mente y el comportamiento, han llamado la
atencion del hombre desde el principio de la historia. Sin los beneficios de
la ciencia y la medicina, el hombre, por el uso de drogas, ha buscado
desde antafio la confortacion emocional o se ha procurado emociones
nuevas

Antes de entrar en la descripcion de las drogas tranquilizantes, se
considera necesario dar algunas nociones de Fisiologia de las emociones y
la Fisiopatologia de los procesos mentales a saber: La neurosis y la psico-
sis

Fisiologia de las emociones.(22).-Las manifestaciones afectivas de la
mente o emociones: miedo, ira, tristeza, alegria, poseen un componente
psiquico y otro fisico, que consiste en modificaciones viscerales y somati-
cas. Es una experiencia corriente que los estados emocionales van acompa-
fiados de modificaciones musculares, temblor durante el miedo, depresion
muscular en la tristeza y de cambios en la funcion glandular: lagrimeo,
sequedad de la boca, traquicardia, palidéz por vasocontriccion periférica,
hipertension arterial. Por lo tanto, las emociones sé acompaiian de una
actividad integrada del sistema nervioso central y autonomo interviniendo
tanto la seccion simpatica como parasimpética de este Gltimo. Asi durante
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el miedo, existe una mayor actividad del simpatico, taquicardia, vasocons-
triccion, hipertension, midriasis y descarga de adrenalina; en la tristeza se
produce: hiperactividad simpética, palidéz por vasoconstriccion y parasim-
pitica: secrecion lagrimal

Neurésis.- Son alteraciones mentales relativamente benignas, que se

de somaticas, los pacientes en

general reconocen sus transtornos y los mismos poseen un alto contenido
emocional. Las principales neurdsis son las siguientes

Neurdsis de ansiedad. Se caracteriza por un alto grado de tension
emocional, de aprension, con exacerbacion, ataques de ansiedad y panico,
acompafiados de palpitaciones, sudores, vomitos, diarrea. Es la neurdsis
més frecuente y se calcula que existen alrededor de 50 millones de perso-
nas afectadas en los Estados Unidos. (3¢

Depresion Reactiva.- Como su nombre lo indica, se trata de una reac-
cion del paciente a transtornos emotivos como la muerte de un familiar,
reveses economicos, enfermedades, problemas amorosos o conyugales, que
se manifiestan por un estado depresivo, con tristeza, pesimismo, infelici-
dad, que a veces se acompafia de miedo, fobia o angustia y que puede
llevar al suicidio.

Histeria de Conversion.- Consiste en la substitucion de alteraciones
emocionales, por sintomas fisicos, se presentan en la mujer y son de
caracter somatico: dolores, anestesias convulsiones, pardlisis, cequeras o
transtornos viscerales: vomitos, diarrea, retencion urinaria; pueden existir
ademds sintomas psiquicos: amnesia, fugas, agitacion, suefio

Neurosis Obsesiva-Compulsiva. Consiste en el impulso de ciertas
ideas, obsesiones, que pueden ser: miedo, fobias a diversos actos, compul-
si6n como el robar (cleptomania); desnudarse (exhibicionismo): o también
movimientos faciales (tics)

Drogas Tranquilizantes.('®) Con el nombre de drogas tranquilizantes
o ataraxicas se designan las que poseen un efecto calmante de la hiperexci-
tabilidad nerviosa, sin embotamiento de la conciencia y sin tendencia al
suefio con las désis normales. Se trata de depresores selectivos del sistema
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nervioso central. En cambio los antiguos sedantes: barbitiricos, bromuros,
siendo depresores no selectivos, deprimen no solo la forma reticular sino
también la corteza cerebral, de manera que unicamente producen alivio
sintomatico sin permitir que el paciente reorganice su proceso psiquico y
su equilibrio mental (19)

La wcufarmacu\ugm es la rama de la Fam\a:o!ogla que se ocupa de
las drogas 6 psico-
férmacos

Se trata de una de las partes més importantes de la Farmacolog
en los Gltimos afios ha revolucionado a la terapéutica de las enfermedades
mentales y procesos psiquicos menores, al punto que las citadas drogas se
consumen por toneladas en el mundo.

que

Esté relacionada con los problemas que se refieren a los cuatro aspec-
tos principales de las drogas psicotropicas

1. Las indicaciones y dosificacion de las drogas.

2. Sus efectos y complicaciones en su manejo.

3. El entendimiento del mecanismo de accion de drogas frenotropi-
cas.

4. La produccién y pruebas de eliminacion de nuevas substancias en
en este campo

Las dos primeras, estdn primordialmente ligadas al aspecto clinico; las
dos Gltimas descansan en el campo de la farmacologia.

Clasificacion.- Delay y Deniker (), han propuesto una clasificacion
de las drogas psicotropicas, que comprende tres grupos que se expresan a
continuacion:

1

Psicotrpicas o drogas depresoras psicotrépicas.

a).- Hipnoticos,
b). Neurolépticos o tranquilizantes mayores
c).- Tranquilizantes menores,

o drogas



a).- Estimulantes psiquicos.
b).- Drogas antidepresivas o timoanalépticas.

3. é o drogas p psiquicas o
drogas psicotomiméticas.

Drogas Ansioliticas. EI Metrobamato es uno de los farmacos mas
usados para el tratamiento de la ansiedad. Lo mismo que el estado de
ansiedad, nunca se ha analizado claramente el efecto antaganico o calman-
te de estos farmacos.

Como lo estados de ansiedad se acompafian por lo general de un
aumento de la tension musculares, se pens que las drogas con propiedades
relajantes muscular, podian ser " utilizadas en dichos estados #7); en ese
sentido, los propanodioles, poseen esta propiedad y son tranquilizantes,
pero el compuesto més conveniente resulta ser el Meprobamato, droga
sintética, correspondiente al grupo de los ésteres glicdlicos del dcido Carba-
mico, denominado también por otros autores como el grupo de los alquil-
dioles alifticos. Tranquilizante menor, es decir, calmante psiquico que no
da lugar a sindrome neurologico (7); si no més bién a cierta sedacion, por
lo que se consideran como tranquilo-sedantes (29); la aplicacion del térmi-
no sedante a este grupo es algo confusa, data de la época en que solo
sedantes hipnoticos aparte del alcohol, los opiaceos y la belladona, servian
para calmar a los pacientes exitados o presos de angustia

Con la de los medios a los farmacos
que por tradicion se clasificaban de sedantes hipnoticos, les ha quedado un
papel menor, si bién importantes en la sedacion

Muchos expertos en clinica y farmacologia, lo clasifican entre los
hipnéticos, su uso clinico ordinario es de tranquilizador.

Numerosos compuestos con propiedades quimicas distintas y acciones
farmacolgicas variadas, tienen en comin la caracteristica de deprimir de
manera reversible e inespecifica al sistema nervioso central

Usedin v Efron (43); presentaron estructuras de 690 substancias psi
cotropicas, muchas de ellas tienen actividad sedante o hipnotica. Entre las
antihistaminas y anticolinérgicas hay varias aminas terciarias con notables



efectos secundarios sedantes, por ejemplo: Doxilamina, Metapirileno, Esco-
polamina.

Los depresores empleados como hipnoticos figuran en el siguiente
cuadro. Distribuidos por omen de complejidad estructural creciente. Algu-
nos se usan como agentes

menores o agentes contra la ansledad a3

Hipnoticos no Barbitdricos
Sales Inorganicas
Bromuro,
Derivados del Cloral

Tricloroetanol.
Hidrato de Cloral.

Complejos que liberan Hidrato de Cloral en Solucion

Petricloral (Periclor)
Cloral-betaina (Betaclor)
Clorobutano (Cloretona)

Alcoholes Acetilenicos Terciarios

Etil Cloro Vinol (Placidil)
Eter ciclico
Paraldehido

Esteres Alcoholicos del Acido Carbamico

Uretano
Hedonal
Aponal
Etinamato (Valmid)



Esteres Glicolicos del Acido Carbamico
Meprobamato (Equanil)

Monoureidos

Carbromal
Bromisovalum

Derivados de la Piperidinadiona

Glutetimida (Doriden)
Metiprilon (Noludar)

Quinazolanas 2, 3, Disubstituidas
Metacualona
Compuestos de Benzodiazepina

Clordiazepoxido (Librium)
Diazepam (Valium)
Nitrozepam ( Mogadom)
Oxazepam (Serax).

Debe sefialarse que los hipnoticos no barbitaricos tienen mucho de
los inconvenientes de éstos y ademés la desventaja de que se sabe mucho
menos de su farmacologia v toxicologia

Accion Farmacologica, Sistema Nervioso Central.(22)
Accion Tranquilizante.- Animales.

En los animales de experimentacion: raton, rata, gato, mono, los
provocan on, con on de la actividad

motora, permitiendo su manejo, con pérdida del temor. EI mono rhesus,
queda domado, pierde su agresividad, pero a diferencia de lo que sucede
con los neurolépticos: Fenotiazina, Reserpina, el animal no muestra indife-
rencia sino que coopera y se interesa por el ambiente (4); los meprobama-
tos prolongan no mucho la anestesia con barbitaricos, e inhiben muy poco
0 nada la respuesta condicionada de evitacion en la rata (3); en cambio
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con ddsis elevadas y al igual que los barbitdricos, inhiben a a vez la respuesta
incondicionada y la condicionada, producen ataxia.

Con dsis elevadas, los meprobamatos no producen catatonia, como
los neurolépticos, sino por el contrario relajacion muscular hasta llegar a
una pardlisis flacida con pérdida del reflejo de enderezamiento, que dura
algunas horas v se recupera luego totalmente. Estos fenomenos se deben a
que dichas drogas, son depresoras espinales y a que las mismas inhiben
especialmente los reflejos flexores multisindpticos y dicha inhibicion es
antagonizada por la Estricnina, estimulante espinal (*3); en cambio los
reflejos extensores como el rotuliano, monosindptico son respetados. A
dosis muy elevadas se produce: suefio, anestesia y luego muerte por pardli-
sis respiratoria.

Por otra pare, los poseen accion ala
inversa de 1o que sucede con los neurolépticos y antagonizan con los
efectos del y del an el raton,

mecanismos corticales y de la estricnina origen espinal (2-33)

Enel hombre.- Los poseen accion cal-
man la ansiedad, tension, aprenson, especialmente en los sujetos neuroti-
cos, facilitan y promueven el sueio y son Gtiles en el insomnio por ansie-
dad, a dosis algo elevadas son capaces de producit somnolencia (19); por
otra parte, con métodos psicologicos complicados como el que imita el
manejo de un automévil, (18) los meprobamatos, producen depresion de la
capacidad intelectual, desde luego mucho menor que la que provocan los
barbitdricos (2%); ademés el alcohol aumenta dicha depresion psiquica.(48)

Por medicacion continuada, los meprobamatos dan origen a transtor
nos extrapiramidales y como tampoco producen manifestaciones autonomi-
cas, deben de clasificarse como drogas tranquilizadores propiamente dichas
(7); pero el hecho de que pueden producir cierta somnolencia y un discre-
to embotamiento intelectual (19); hace que los citados farmacos se desig-
nen como tranquilosedantes (29); por otra parte los mismos no poseen
accion antisicotica como los newrolépticos y son de muy poca utilidad en
psicosis.(

Efectos Neurofisiologicos.('322) Grandes désis de meprobamato
(16002000 mg.), provocan, en el hombre, ondas répidas de 20 a 30



ciclos por segundo, principalmente en las areas frontal y parietal, esta
actividad répida se parece a la que provocan 200 mg. de Secobarbital en el
registro del despertar y la somnolencia, e igual que con el barbitirico,
desaparece con el suefio. Parece que la actividad tiende a localizarse en las
areas parietales con el meprobamato, como con muchas otras substancias
entre ellas: Barbituricos, Fenotiazinas, Anfetaminas, se desarrolla tolerancia
a alguno de los efectos en el electroencefalograma.

Berger, (4); el y los ' observo
que raramente o nunca descendia la actividad en el electroenfalograma a
frecuncias menores de 6 ciclos por segundo, ain con dosis toxicas de
meprobamato, pero este descenso se producia reqularmente con barbitiri-
cos.

E1 sindrome de abstinencia que sigue a la supresion brusca de grandes
dosis de meprobamato s semejante a la de supresion de barbitiricos. Se han
visto ataques convulsivos en los animales y en el hombre, se notan varios
paroxismos en el electroencefalograma, durante 2 semanas después de la
supresion. Con Gricos, las en el

duran varios meses.

El meprobamato tiene cualidades anticonvulsivas que en algunos
aspectos se parecen a los de las trimetadionas. Hay informe de que el
meprobamato disminuye la frecuencia de ataques de pequefio mal en los
nifios (32) pero no tan eficiz como la trimetadiona y se usa poco con este
fin. EI meprobamato no es Gtil y puede ser exacerbante en el gran mal
puro y en los ataques mioclonicos.

No se ha determinado el sitio del sistema nervioso central, donde
actua el meprobamato. En los primeros estudios de los efectos del mepro-
bamato en el electroencefalograma, se indico que podia producir algo de
sincronizacion también (14); otros investigadores han observado actividad
de ondas lentas en los ganglios basales y en el sistema |imbico del gato y
del ser humano (}); hay también testimonios, de que el efecto se produce
en la formacion reticular mesenfalica. Con dosis bajas se eleva en los gatos
el umbral para las respuestas de reclutamiento en el electroencefalograma a
la estimulacion del télamo. Después de lesionar la formacion reticular me-
senfélica, ya no se advierte este efecto de meprobamatos.
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€l meprobamato provoca respuestas variadas a la estimulacion del
hipotélamo. Varios investigadores han informado que acorta la descarga
eléctrica (descarga eléctrica sensora), en el sistema limbico. La désis que
produce efecto en el sistema limbico no causa efecto en la respuesta de
despertar provocada por estimulacion de las substancias reticulares del tallo
encefélico. Esto puede significar mayor sensibilidad del sistema limbico a
los farmacos.(!7)

La Mefesina y el Meprobamato deprimen los reflejos flexores y pate-
lar en el gato espinal, algunos expertos; sugirieron que el meprobamato
tiene un efecto relativamente mayor en los reflejos medulares polisindpti-
cos que el Fenobarbital, cuando se usa como base désis necesarias para
reprimir reflejos monosinapticos.

Modificacion de Accion de los Meprobamatos, (13).- No esta comple-
tamente dilucidada; debe de observarse que los efectos de estos tranquiliza-
dores menores son diferentes de los neurolépticos. Es posible que dichas
drogas inhiban la descarga a la corteza en forma semejante a las Fenotiazi-
nas.

Otras acciones jicas (13-22) . Los a dosis
convencionales, no afectan practicamente la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, ni la respiracion (2-26) a diferencia de lo que sucede con los
neurolépticos, esas drogas no actiian sobre el sistema nervioso autonomo,
ni producen hipotension

Farmacodependencia (13-22) - Se establece la dependencia psiquica,
cuando el Meprobamato produce 2n el individuo una sensacion de satisfac-
cion y un impulso psiquico que lo lleva a tomar periodica o continuamen-
te el farmaco para experimentar placer o para evitar un malestar. Sus
principales caracteristicas de la dependencia psiquica son las siguientes

1.- Deseo o necesidad de seguir tomando la droga.

2.- Consumo de cantidades cada vez mayores, con el objeto de obte-
ner una excitacién o una euforia més intensa o de combatir con
més eficacia la depresion o la fatiga, acompafiado de la aparicion
de cierto grado de tolerancia

3.- Dependencia psiquica respecto a los efectos de la droga, relaciona-



da con una apreciacion subjetiva e individual de esos efectos.

Tolerancia.- E| meprobamatc es capéz de producir tolerancia en los
animales y en el hombre (19); siendo necesario por uso continuado, el
empleo de dosis mayores que las usuales, dicha tolerancia, empero, no es
muy intensa.

Fisica.- El causa fisica cuan-
do se suprime subitamente el farmaco después de administraciones en altas
dosis durante mucho tiempo, pueden aparecer sintomas de spresion entre
ellos: convulsiones, coma, comportamiento psicético y muerte. EI nivel de
la désis es critico para determinar si ocurre el sindrome de supresion ( 6);
pocas -+ aces observaron el sindrome al administrar una dos's de 1.6 g
durant: un promedio de cuatro ‘meses. Los pacientes que recibieron un
prome Jio de 6.8 g. diarios, sufrieron temblores, insomnic y transtormos
gastro-intestinales durante algunos dias. 1 entre 10, tuvieron convulsiones,
El sindrome de supresion ocurre més pronto con el Meprobamato que con
el Fenobarbital. En cada estudio la mayoria de los pacientes que recibie-
ron 3.2 g., padecieron sintomas de supresion semejantes al “Delirium Tre-
mens”, con alucinaciones, ansiedad y temblor; los sintomas ocurrieron
entre 3648 horas después de suprimir el Meprobamato, en 3 de 47 pacien-
tes hubo ataque de gran mal. (3)

Metabolismo (22).- EI meprobamato, posee los dos hidroxilos alcohd-
licos por on con acido Carbd bamato, lo que
le confiere a la substancia cierta estabilidad en el organismo y le otorga
potentes efectos depresores centrales.

EI Meprobamato, como los barbitiricos induce la formacion de enzi-
mas microsomales del higado que obran en el metabolismo de los farma-
cos. Por consiguiente acelera la el minacion del gran ndmero de substancias
susceptibles de este tipo de degradacion enzimatica.

Absorcién. Los meprobamatos se absorven con facilidad cuando se
administran por via oral, rectal y parenteral. La absorcion gastro-intestinal
es muy completa, su excrecion es lenta en el hombre, casi 20 % aparece en
orina, de droga o metabolitos; en orina también han sido detectados un
hidroxiderivado y la formacion de un n-glucuronido. Una désis simple de
400 mg. es detectable en orina a las 48 horas; los niveles maximos en



suero ocurren aproximadamente a las 2 horas de la ingestién. Los niveles
sanguineos después de la ingestion de 1-6 g. se encuentran entre 1-2
mg./ml. (declina en 10Hs.)

Destino y excrecion.- Una vez absorvido, el mepromato es distribuido
por todos los organos y en especial en el higado, rifion y pulmén. En el
organismo la biotransformacion més importante consiste en la oxidacion
que se realiza @ nivel de la cadena lateral metilo y en la cadena propilo
(ver figura.); con formacion de los alcoholes respectivos, practicamente
inactivos; los metabolitos formados asi como el meprobamato, se conjugan
con el dcido Glucurdnico y son excretados por el rifion, hidroximeproba-
mato, asi como también el Meprobamato libre, 10 % .

La excrecion urinaria comienza dentro de los 30 minutos de ingerir la
droga, Ilega al maximo a las 10 horas, para terminar a las 24-48 horas.

CHy-CH,-CHy

HyNOC-0-H,CCCH,0CONH,  (A)

CH,OH
(':UOH
C
NI
CH,0-CONH, H ®
CHy CCH, ) IR
Hy CCHy CHy CH
OH
c— ¢
CH,0CONH, Lok
CH, CHOH.CH
CH,0-CONH, ©
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Intoxicacion. Los meprobamatos son drogas menos toxicas que los
hipnoticos ordinarios. Se han reportado pocos casos de suicidio, en gene-
ral, los intentos de suicidio con meprobamatos han fracasado en virtud de
la elevada sobreddsis necesaria para llevarlo a cabo. No obstante son capa-
ces de producir reacciones adversas hasta una intoxicacion.(22)

Intoxicacion Aguda.- Es poco frecuente y requiere désis muy eleva-
das 10 g. 0 més, es muy semejante a la de los barbitdricos, se manifiesta
por inconciencia, depresion respiratoria, caida de la presion arterial, todo
lo cual puede Ilevar a la muerte. El tratamiento es igual al de barbitdricos.

Intoxicacién Crénica.- Los meprobamatos son capaces de provocar
transtornos nerviosos, gastrointestinales, heméticos y alérgicos.

a).- Las manifestaciones nerviosas, que son las més frecuentes, consis-
ten en somnolencia, ataxia, depresion psiquica, mareos.

b).- Los transtornos gastrointestinales, consisten en nauseas, molestias
epigdstricas, vomitos, diarreas.

c).- Las perturbaciones hematicas se refieren a leucopemia, agranuloci
tésis, trombocitopemia, anemia apldstica, el efecto hipotensor, es més
acentuada en sujetos de edad avanzada

d).- Las manifestaciones alérgicas consisten en erupciones morbilifor-
mes, urticarias méculo-papulosas y aln purpiricas, edema angioneuritico,
fiebre, accesos asmaticos,

El tratamiento, consiste en: Lavado Géstrico, catdrticos, antibioticos
para prevenir infecciones secundarias, oxigeno o respiracion artificial, vaso-
presores para hipotensién. La somnolencia puede obviarse mediante el uso
de anfetaminas o cafeina,

Peligro de las Drogas Tranquilizantes.- Después de la tragedia de la
Talidomida, es casi superfluo decir que la contraindicacion més frecuente
del uso del hipndticos y sedantes, es que el médico ignore peligros poten-
ciales.

En estos Gltimos afios se ha hecho muy intenso el uso de drogas
tranquilizantes, asi en Francia el consumo anual de Clorpromazina, tran-
quilizante mayor en las instituciones psiquidtricas a aumentado de 428 g
en 1952 a 2332 Kg. en 1957, (), Pero el empleo mayor corresponde a
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los tranquilizantes menores para aliviar los estados de tension y ansiedad,
ya que se calcula; que los mismos afectan alrededor de 50 millones en los
Estados Unidos, es asi como en 1957, un tercio de todas las prescripciones
médicas en el citado pais se hizo a base de tranquilizantes (1%); y en
1960, se vendieron 3 mil millones de tabletas de Meprobamato en dicha
nacion.(8

Como puede observarse, se hace gran uso y abuso de los tranquilizan-
tes, lo que tiene sus peligros pués cichas drogas tienen su inconveniente en
su empleo, (*16)

Los citados peligros se agravan por la venta libre que existe de las
citadas drogas en ciertos paises, los psicoférmacos solo se despachan por
prescripcion médica y el farmacéutico solo puede vender un envase requi-
riéndose nueva receta para la venta del siguiente.



I11.- PROCEDIMIENTOS PARA LA EXTRACCION E IDENTIFICACION
DE MEPROBAMATOS

Los métodos empleados para la extracion e identificacion de Mepro-
bamatos, son esencialmente aquellos aplicados en quimica analitica para la
identificacion de estructura quimica. Estos métodos incluyen

1. Extraccion de la droga a partir de material biologico: sangre, ori-
na, visceras, post-mortem

2. Métodos Fisico-Quimicos, pruebas cristalogréficas.

3. Pruebas coloridas, cualitativas y cuantitativas.

4 Cromatografia en papel.

5. Cromatografia en capa delgada,

6.- Espectrofotometria de absorcién ultravioleta.

7.- Espectrofotometria de absorcion infrarroja

8- Cromatografia de gases.

Extraccion de Drogas Acidas, Bésicas y Neutras.

a- Colocar en un embudo ce separacion 5 ml. de sangre o suero,
affadir 20 ma. de KH,PO, y 100 mi. de Cloroformo.

b -Extraer por agitacion manual, durante 2 minutos

c.- Decantar la capa cloroformica en una probeta de 100 ml., anotar
el volimen y transferir a un segundo embudo de separacion

d- Afladir 5 ml. de una solucién de 4cido Sulfirico 0.2 N. v agitar
durante 2 minutos. La fas2 dcida contiene las drogas alcalinas.

e Transferir la capa cloroférmica a otro embudo de separacion, afa-
dir 5 ml. de una solucion de NaOH 045 N.; agitar durante 2



minutos. La fase alcalina contiene las drogas acidas.

f.- Filtrar la capa cloroformica en una probeta graduada de 100 ml.;
contiene las drogas neutras y algunas debilmente bisicas.

a).- Del paso anterior, tomar 50 ml. y evaparar a sequedad. Se utili
zan para determinar la presencia de Glutetimida. A la parte res-
tante, afiadir 5 ml. de Hexano, 2 ml. de Etanol absoluto y 0.5 ml.
de agua. Evaporar a sequedad y realizar pruebas para la identifica-
cion de Carbamatos.

Drogas Acidas
Acetazolamida Hidroclorotiazida
Aminofilina Penoles y Cresoles
Barbituratos Fenilbutazonas
Clorotiazidas Salicilatos (Si estan presentes en can-
Cloropropamidas tidades suficientes)
Clorzoxazina Sulfadiazinas
Cumadinas Sulfixosazole
Difenilhidantoina Sulfonamidas
Dramamina Tolbutamidas

. Ethamivan

Drogas Basicas
Clordiazepoxido Fenotiazina (Unicamente si estan pre-
Cloroquina sentes en grandes cantidades).
Cloropromazina Tioridazina
Metapirileno
Nicotina

Drogas Neutras
Carbamatos Diazepam
Meprobamatos Glutetimida
Etinamatos Metapirileno
Carisoprodol Metacualona

Cafeina Fenacetina



Orina.- En la orina, (12-34); existe una elevada concentracion de Me-
probamato, 20 % , interfiere la urea, por lo tanto es necesario eliminarla
Diluir la muestra 1:6 antes de efectuar la extraccion. Medir de 26 a 60
ml,, se alcalinizan con una solucion de NH,OH hasta un pH. 10, a la
muestra_alcal hacer 6 utilizando un volu-
men doble al de la muestra. El extracto cloroformico se lava con agua
destilada, se seca con sulfato de Sodio anhidro, filtrar y evaporar a seque-
dad. Calentar el residuo a 50°C., aiiadir 1 ml. de écido clorhidrico 0.2 N.,
finalmente alcalinizar con hidroxido de Amonio y cloruro Potdsico (2
gotas de cada una respectivamente), evaporar a sequedad.

Modificacion al Método por Mulé .-Transferir 10 ml. de la muestra
de orina, plasma o de homogenizado de tejidos a un tubo de centrifuga de
45 ml., ajustar a un p.H. 9-10, con una solucion de NaOH 2.5 N., aftadir 3
ml. de una solucién Buffer de K,HPO, 1 M. (p.H. 9.6); saturar la muestra
con 1 0 2 g. de NaCl. atadir 15 ml. de bicloruro de Etileno que contenga
25 %de Isobutanol. Agitar la muestra durante 10 minutos , centrifugar
5-10 minutos. Remover 12-14 ml. de la fase orgénica. Evaporar a sequ-
edad.

1. Extraccién en Visceras Post-Mortem (3%).. Con frecuencia, es ne-
cesario llevar a cabo andlisis en visceras cuando en las necropsias no exis-
ten hallazgos que indiquen la naturaleza de la muerte

Varios métodos han sido utilizados para fa extraccion de tales drogas,
sin_embargo, son limitados para la clase de droga para la cual fueron
disefiados

El método de Valov, (), donde las proteinas son precipitadas con
acido Tangstico ha sido muy satisfactorio para drogas 4cidas, y neutras,
pero insuficiente para la extraccion de substancias basicas.

El método Stas-Otto (31-38), donde las extracciones de visceras con
alcohol caliente conteniendo 4cido Tartérico para todo tipo de drogas,
tiene la desventaja de que para separar drogas de fracciones como material
graso, son procedimientos muy largos.
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El método de Nickolls (29), donde las proteinas son precipitadas con
una solucion de sulfato de Amonio caliente (60-70°C.); en medio acido, es
posible tener error en la separacion de drogas provocado  por insuficiente
acidéz en la mezcla precipitante, la cual deberia ser equivalente a la del
4cido Clorhidrico 1 ., para retener las drogas en solucion como sales,

El método de Sunshine y Baumler (+4), en donde se recomienda el
uso de dcido Clorhidrico caliente para separar drogas de proteinas viscera-
les, asi como formas conjugadas en tejidos corporales y fuidos, por calen-
tamiento a 70-80°C. utilizando un volumen doble de HCI 5 N., adolece de
la desventaja de que determinadas substancias inestables tienden a ser hi-
drolizadas, como Cetamol, : Mo-
gadom, Valium. librium etc., las cuales pueden ser liberadas sin descompo-
sicion de las visceras utilizando HCI 1 N., calentando a una temperatura
no mayor de 40°C.

Stevens, H.M. (39).. Solucién precipitante.- Disolver 260 g. de AICIy
anhidro, en 2 litros de HCI 2 N., enfriar, diluir a 2.50 litros, para obtener
una solucion final aproximada de 10 % (peso/volamen): filtrar la solucion.

Precipitacion de proteinas en sangre, visceras y contenido estomacal -
Macerar el homogenizado de visceras (Rifion, Higado, Pulmon.): contenido
estomacal o sangre, con 2 veces su peso en agua, afadir a la mezcla un
volimen de la solucion de AICl, al 10%, igual al volumen de agua,
calentar con agitacién ocasional en un baio de temperatura constante a
40°C. Filtrar a través de doble hoja de papel filtro Whatman No. 1, el cual
previamente ha sido humedecido con agua fria. Si la filtracion se efectia
estando la mezcla fria, se obtiene un contenido blanco-amarillento, de
aparencia lactea, debido al coagulamiento de glébulos de grasa fundidos,
los cuales obturan los poros del papel filtro, retardando la operacion que
normalmente se lleva a cabo en 10-15 minutos.

Extraccion del filtrado.- El filtrado, generalmente es claro o de color
amarillo palido, extraer por agitacion con casi la mitad de su volumen de
Eter, dejar reposar la mezcla (30 minutos) para permitir que el extracto
etereo generalmente emulsificado, se separe en una capa superior. Afiadir
sulfato de Sodio anhidro con constante agitacion hasta que el Eter claro,
se separe de la mezcla
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Separar las drogas en este extracto etereo en fracciones: acidas, basicas y
neutras por los métodos esténdares de extraccion anteriormente descritos
(ver pagina 17, pasos d, f, f,9.)

Los extractos obtenidos, fueron utilizados para la identificacion de
Meprobamatos, empleando los siguientes métodos analiticos: Pruebas
cristalograficas, pruebas coloridas cualitativas y cuantitativas, cromatografia
en papel, cromatografia en capa delgada, espectrofotometria de absorcion
ultravioleta, espectrofotometria de absorcion infrarroja, cromatografia de
gases.

2.Pruebas Cristalograficas.- Se procedic a determinar el punto de
fusion, utilizando un aparato Carl Fisher.

Para obtener el derivado diacético, se procedio de la manera siguiente:
Residuo alcalino + anhidrido Acético + 2 gotas de acido Sulfirico. La mezcla
de reaccion fué vertida en agua fria v dejada solidificar.(23)

3.- Métodos Clorimetricos (2%).. Estén fundados en la produccién de
color. La absorbencia se mide en longitudes de onda dentro de la region
visible del espectro. Generalmente se afiade un reactivo a la muestra
preparada para producir color, que se compara con el de una substancia que
se ha preparado al mismo tiempo y contiene una cantidad igual de un patron.
Cuando se observa que la absorbenciz de una substancia repetidamente
valorada se ajusta a la ley de Lambert y Beer en un intervalo razonable de
concentracion, es posible utilizar una curva tipica que se prepara con el
correspondiente patron U.S.P. para la interpretacion de los datos obtenidos
con la muestra

Métodos Cromatograficos. Cromatografia es el nombre dado a una
familia de técnicas de separacion en particular. E| método original fué
descrito en 1901 por Twest, quién lo uso para separar substancias coloridas,
de donde se le di este nombre, in embargo, la limitacion a compuestos
coloridos desaparecio y hoy en dia la mayoria de las separaciones
cromatograficas se efectian en substancias incoloras incluyendo
qases (30-34)



4.- Cromatografia en Papel.- En la cromatografia en papel, la celulo-
sa actia como soporte de una fase liquida estacionaria firmemente unida
al papel sobre la que fluye una fase liquida movil que suele ser un solvente
de distinta polaridad.

Método. (3742:49) En un recipiente cerrado (cimara) en el que
estdn a saturacion la fase liquida estacionaria y el solvente, se introduce
una hoja de papel filtro con la parte inferior sumergida en la fase mévil
seleccionada. Previamente se marca la hoja a lo ancho con una linea (linea
de deposito): sobre la que se deposita por goteo utilizando una pipeta
Pasteur, la substancia por analizar. I solvente asciende por capilaridad,
una vez desplazado el solvente a deteminado tiempo (tiempo de corrimien-
to); v a cierta altura (Frente del solvente); se saca la hoja y se marca la
altura. Se procede a secar el papel y aspergerlo con un reactivo (revelador),
que pone de manifiesto la substancia en estudio.

Los distintos compuestos suelen caracterizarse por un valor llamado
Ry 0 sea la relacion entre el desplazamiento de la substancia sobre el
papel con respecto al desplazamiento del solvente en el mismo tiempo.

Distancia entre el lugar donde se coloco la substancia al sitio donde
g, . Quedo al terminar el estudio

Distancia del lugar de colocacion de la substancia hasta el frente del
solvente.

5.-Cromatografia en Capa Delgada. (2!**941)~La idea de usar un
absorbente cromatografico en forma de una capa delgada fija en un sopor-
te rigido, fué propuesta por primera vez en 1938 por Izmailov y Shraiber.
Sin embargo fué hasta 1950 cuando Stahl disefio métodos convenientes
para la preparacion de placas y demostro que la cromatografia en capa
delgada podra ser aplicada a una gran variedad de separaciones.

Método.- Primeramente es necesario preparar las placas cromatogréfi-
cas (cromatoplacas), esto es, aplicar el absorbente en forma de una pe-
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licula delgada de igual espesor sobre un soporte firme e inerte. General-
mente se usan placas de vidrio, con el adsorbente solido finamente pulveri-
2ado, se hace una suspension con agua (menos comdn con un disolvente
organico), y se extiende sobre una placa por medio de un aplicador comer-
cial. También es posible hacer la capa por rociado o por sumersion en la
suspension del adsorbente. La placa aplicada es secada y activaca por
calentamiento a 100°C. por un per 6do predeterminado.

Se aplica una solucion de la muestra en un disolvente organico, ya sea
con una pipeta, una jerings o un capilar. Cuando la gota se ha secado, la
placa se coloca vertical en un recipiente adecuado (camara), con la parte
baja de la placa sumergida en la fase movil seleccionada; obteniéndose asi
una seperacion cromatografica ascendente, Al terminar de correr la placa,
se deja evaporar el disolvente y las manchas separadas son localizadas e
identificadas por métodos fisicos o quimicas.

6. Espectrofotometria de Absorcion Ultravioleta.(*”) - La absorcion
molecular en las regiones visible y ultravioleta del espectro, depende de la
estructura electronica de la molécula. La absorcion de energia es cuantiza-
da y resulta en la elevacion de electrones de orbitales en el estado basal a
orbitales de energia superior en el estado excitado.

Es necesario para llevar a cabo la identificacion de Meprobamato por
los métodos de absorcion espectrefotométricos, purificar la droga extraida
de material biologico y se encuentre en concentraciones elevadas 200 a
500 meg/ml.

Esta clase de datos obtenidos, suministra una informacion para la
identificacion de la droga.

7.- Espectrofotometria de Absorcion Infrarroja. (#7) La absorcion in-
frarroja, se refiere ampliamente a esa parte del espectro comprendida entre
las regiones visible y la de micro-ondas.

La absorcion molecular en la region infrarroja es también cuantizada,
pero el espectro vibracional aparsce como bandas més bién que lineas,
debido a que los cambios de energia vibracional estén acompafiados de
cambios de energia rotacional en las moléculas. Aunque el espectro infra-
1ojo es caracteristico de la molécula completa, resulta que determinados



grupos de atomos dan origen a bandas de casi la misma frecuencia, sin
hacer caso de la estructura del resto de la molécula. Es la persistencia de
esas bandas caracteristicas 1o que permite al quimico obtener Gtil informa-
cién estructural, por inspecion y referencia a las cartas generales de fre-
cuencia caracter istica de grupos.

8. Cromatografia de Gases. (6'2) Establecida en términos simples,
la cromatografia de gases, representa un método por el cual, una mezcla
de moléculas puede ser rapidamente separada v examinada utilizando un
gas como fase movil. La posibilidad de tal método de separacion fué
descrito en 1941 por Martin y Synge. Estd basada a través del conocimien-
to de los principios de la cromatografia liquido liquido. La separacion
utilizando un gas en vez de un liquido para la fase movil fué demostrando
en 1952 por Martin y James. Corresponde probablemente a Curry (16)
hacer la primera referencia a la cromatografia de gas aplicada a los proble-
mas del laboratorio en la ciencia Ferense.

La cantidad de muestra requerida para la cromatografia de gases es
muy pequefia (desde 0.6 microlitros hasta varios mililitros), debido a la
alta sensibilidad de los detectores de ionizacion; ademds es un método
muy rapido, especifico, reproducible y confiable.

METODO

Frinkle, ('1), se extraen 3 ml. de orina u homogenizado de tejidos
con 50 ml. de cloroformo. Se filtra la capa cloroformica a través de
sulfato de Sodio anhidro, sostenido en lana de vidrio en un pequefio
embudo, se evapora a un pequefio volimen se transfiere a un tubo de
centrifuga de 2 ml., se centrifuga durante 5 minutos, se decanta y se
evapora a sequedad. Se recupera el residuo con 25 microlitros de estandar
interno (10 mg. de en 50 ml_de Clorof
y 50 mi. de Etanol). Inyectar 1 microlitro en el cromatografo de gases,
evaporar el restante del residuo a sequedad y rescatar con 25 microlitros
de cloroformo Etanol (60:50); inyectar otro microlitro.




IV.- RESULTADOS

£l residuo alcalino, se recupera en etanol, se recristaliza.

A).- Punto de Fusion = 104 - 106°C.
B).- Derivado Diacético, punto de fusién = 125 - 130°C.

Pruebas Coloridas Cualitativas y Cuantitativas.

- El residuo, se disuelve en 1 ml. de Eter y se deposita gota a gota
en uno de los extremos de un papel filtro, en el extremo opuesto,
se deposita en la misma forma un control, se dejan secar, se les
aiaden gotas de una solucion al 10 % de Furfural en Etanol, se
vuelven a secar a temperatura ambiente, finalmente se coloca la
hoja frente a vapores de 4cido Clorhidrico fumante. En presencia
de Meprobamato, la mancha se vuelve de color azul obscuro.

~

- Se disuelve el residuo en Etanol, se afiaden algunas gotas de Pota-
sa alcoholica, se evapora a un pequefio volumen y se neutraliza
cuidadosamente gota @ gota con dcido Acético glacial; se afiade 1
ml. de Acetona y una gota de Acetato de Cobalto al 2% en 4cido
acético glacial, se desarrolla un color azul. Sensibilidad de la prue-
ba 0.1 mg. de Meprobamato.

w

- El residuo de la extraccion, se le afiade 1 ml. de acido Sulfirico,
se calienta a 100°C., durante 15 minutos, se enfria y se lee el
color desarrollado a 450 milimicras, se compara con un blanco de
referencia; agua destilada. Se preparan estndares de Meplrobama-
to desde 0.5 mg. hasta 10 mg,
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Cromatografia en Papel

Sistema: Moss-Jackson.

Papel: Whatman No. 1

Muestra: El residuo de la extraccion cloroformica se disuelve en una

pequefia cantidad de Etanol.

Solvente: Solucion concentrada de amoniaco-Etanol (1:9)

Equilibracién: Ninguna

Desarrollo: Ascendente, en 200 mi. de solvente. Tiempo de corrimien-

5 horas minimo. .

Localizacién: Primero se exarrina bajo luz ultravioleta después se as-
perge con una solucion de Furfural-4cido Chorhidrico, -
produce un color plrpura-azul obscuro intenso, sobre -
un fondo de manchas de color verde pélido o gris.

La Fenozona, d4 también reaccion positiva, pero no immediatamente,
tarda ligeramente un tiempo de 30 minutos.

VALORES DE R

Carbacol (Muestra pura en Etanol) 0.00
Etinamato (Muestra pura en Etanol) 093
Carbamato de Nefesina (Muestra pura en Acetona) 083
Meprobamato (Muestra pura en Acetona) 0.86
Metil-Pentinol-Carbamato (Muestra pura en Etanol) 0.88
Stibamato (Muestra pura en Acetona) 0.76
*Uretano (Muestra pura en Acetona) 073
*Uretano: Se volatiliza, debe ser corrido inmediatamente después

de ser aplicado.
Método de Street. H.V.

Papel Whatamam No. 1, impregnado por gotas de una solu -
cion al 40 % de écido Oléico en Acetona, secar a tem



peratura ambiente, correr inmediatamente.

Muestra: €l residuo de la extraccion cloroformica disuelto en una
pequefia cantidad de Etanol

Solvente Acido Acético glacial-agua (1:1); agitado con algunas -
gotas de 4cido Oléico.

Equilibracion Ninguna.

Desarrollo. Ascendente, tiempo de corrimiento, 6 horas minimo.

VALORES DE R,

Carbacol (Muestra pura en Etanol) 0.82
Etinamato (Muestra pura en Etanol) 051
Carbamato de Nefemesina (Muestra pura en Acetona) 0.64
Meprobamato (Muestra pura en Acetona) 071
Metil-Pentinol-Carbamato (Muestra pura en Etanol) 072
Stibamato (Muestra pura en Acetona) 078
Uretano (Muestra pura en Acetona) 0.89

Cromatografia en Capa Delgada.- EI residuo de la extraccion, se di-
suelve en una pequefia cantidad de Etanol, se deposita con la ayuda de un
capilar gota a gota sobre una cromatoplaca; se utilizaron varios sistemas de
solventes para su desarrollo, resultando ser més conveniente el marcado
con el nimero 4.

Desarrollo;

Ciclohexano-Etanol (85:15)
- Ciclohexano-Acetona-Dietilamina (20:20:10).
- Dioxano-Benceno, en una solucion de hidroxido de amonio al
25 *i(40:50:10)
- Cloroformo-Acetona (9:1); R¢=0.24
Cloroformo-Eter (85:15)
Cloroformo—Etanol (&1)
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7.+ Cloroformo-Etanol (8:2)

8.- Cloroformo-Dietilamina (9:1)

9.- Ciclohexano-Acetona-Dietilamina (7:2:1)
10.- Cloroformo-Acetona (7:3)

Deteccion

Primero se examina con luz ultravioleta y después se asperge con uno
de los siguientes reveladores

Fluoresceina al 2% en Etanol, se observa bajo luz ultravioleta.
Acido Sulfarico. (Color Naranja)

Hidroquinona al 0.2 %en écido Sulfarico. (Color Violeta)
Furfural-dcido Clorhidrico. (color azul obscuro)

FSETECIN

Espectrofotometria de Absorcion Ultravioleta.- £l residuo, se disuelve
en una pequefia cantidad de Etanol, se calienta en bafio maria, se evapora
a sequedad; se recristaliza. Se disuelve con agua destilada y se mide su
absorcion ultravioleta de 400 a 540 nm

La curva obtenida, se compara con la de un estandar.

Espectrofotometria de Absorcion Infrarroja.- Con un aparato Perkin
Elmer mod. 337 y usando como soporte pastillas de bromuro de Potasio
grado espectro, se llevo a cabo la identificacion de la droga

£l residuo del extracto de material biologico, se disolvio en una pe-
quefia cantidad de cloroformo; se tomé una alicuota de 0.2 ml. para
impregnar la pastilla de bromuro de Potasio. Se coloco la pastilla sobre
una plancha caliente y se fué afiadiendo gota a gota la solucion cloroformi-
ca correspondiente con una micropipeta

El area de picos es: A 1688, B 1069, C 1408.

Cromatografia de Gases.- Los estudios se realizaron usando un croma-
tografo de gases Variant aerograph Mod. 2100 con las siguientes condicio-
nes de operacion

1. Columna de vidrio Pyrex de 180 m. de largo, por 6 mm. de
didmetro, empacada con S.E.30 al 3% sobre cromosorb G



(AW-DMCS), 80 a 100 mallas.
2.- Detector: lonizacion de flama.
3.+ Flujos:
gas portador Nitrégeno 30 mi/min
Hidrogeno 30 mi/min
Aire 300 mi/min

4.- Temperaturas de las columnas:
Programadas de 150 - 230°C.; 8° por min
5. Temperatura del Inyector: 160 °C.
6. Temperatura del detector: 260°C
7. Atenuacion: 32 x 107"
8. Velocidad de la carta: 0.25 pulg/min

Tiempo de retencion: Glutetimida 5.8 min : Meprobamato 4.5 min.;
estandar interno 1.6 min.



V.- CONCLUSIONES

EI presente trabajo, estuvo primordialmente encaminado a revisar los
métodos més en la extraccion, 2
determinacion de Meprobamatos, extraidos a partir de material biologico:
sangre, orina y en visceras Post-Mortem.

El método de precipitacion de proteinas utilizando el AICly en medio
4cido, es un método cualitativo selectivo para los tipos principales de
farmacos que comunmente son investigados en el laboratorio Quimico-Fo-
rense

Los métodos cristalograficos, colorimétricos cualitativos y cuantitati-
vos, ia en papel, y ia de absorcion ultraviole-
ta, son Utiles para la identificacion de estos compuestos. Sin embargo, los
métodos que se recomiendan por ser los méas adecuados tomando en cuen-
ta las pequefias cantidades del farmaco puro extraido, son: Cromatografia
en capa delgada, que tiene las ventajas en comparacion con la de papel, de
utilizar placas de vidrio como soporte y silica gel como adsorbente:
materiales que permiten la aplicacion de reactivos que por su naturaleza,
destuirian al papel.

Espectro de absorcion infrarroja, que nos proporciona una informa-
cion de la estructura molecular del compuesto.

Cromatografia de gases, de todos ellos resulta ser el més adecuado
debido a su rapida resolucion, v
tanto cualitativa como cuantitativamente




Considero necesario se deben continuar con las investigaciones, hasta
encontrar nuevas substancias de accion tranquilizante més seguras y menos
toxicas para la admiracion en sujetos deprimidos
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