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/NTRODUCC/O.'J 

Existo una gran varlodad do drogas con un potencial Impor

tante para hacor uso indobldo do ollas, laa cualos ostán suje

tas a rostrioclonoa c~paclalos no sólo con respecto a su pros

orlpclón, sino ta~b/Ón on cuanto a cu pososlón y consumo. 

el uso y/o abuso do las drogas os unlvoraal, y so da on 

oualquior oatrato social, gonorando rlosgos quo puodon ropro

sontar probfomaa Pcgaloa~ palcológicoa, soolológlcos y o! rac

tor lntrlnsoco a las drogas oo~o tav. quo os ol do agonto tora

póut leo. 

El abuso do d?ogaa no puedo ci::raotorlzarso en tóralno~ tan 

slmplos y procisoa. so han llegado a ostablooor Julo/os para 

distinguir on~ro ª'opta~lo o lnaoopta~lo ol u~o do una aoplla 

variedad do ástas, ya soa on tórolnos do blonostar dol Indivi

duo, dobfdo a la toxicidad, o on tóralnoa do los poi lgros a la 

soo/odad on gonoral, por o/ dosordon do la conduotc do/ Indivi

duo drogado. 

En los paf sos doaarrollados, la aativldad perle/al para la 

/dentlfioaclón do drogaa do abuso, va máa allá do la sioplo me

dición cualitativa y cuantitativa do las mismas, Ya quo genera 
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Y ha generado Importantes Investigaciones sobra mÚltlples aspec

tos relacionados a ella. 

Es Importante hacer notar que os precisamente la auímlca, 

una do las clonclas on las que se apoya la criminalfstlca Pa

ra establocor los criterios sobre la responsabilidad en los 

delitos contra la salud. 

En nuostro paÍ s, se han hocflo esfuerzos para generar perso

nal profo:;lonal altamonto capacitado quo incursione en esta 

área tan lmportanto. 

Este trabajo protonde servir como base para establecer cri

terios do ldontiffcaclón, reunlondo lo:; mDtodo.s do anál /sis 

más frocuontomente usados, los cuales van desdo las pruebas 

qufmJca:; ~ás soncllla~ hasta loa métodos ffsicos más elabora

dos qua nos facilitan la Identificación y cuant/f/cao/Ón de las 

drogas6 do esto modo so considera quo la actividad por/e/al en 

nuestro pafs so vorfa notablamcnto mojorada modlanto ol uso de 

m9todos do análisis más precisos Y soguros. 

El trabajo intenta ordenar la blbliograrfa ospocializada, 

además do los aspectos de sfntosis y propiodados do las drogas 

do mayor Importancia, quo son suscoptlbles de abuso. La lista 

i ne I uye: I a mar i 11uana1 benzod i azap i na::, coca f na, her o i na Y mor

fi na, meprobamato, motaoualona, anfetaminas y barbitúricos. 



CLASIFICAC!aV DE LAS DROGAS 

so han sugorldo muchas clasifloaclonoa pera las drogaa, 

poro dobldo a la multipl lcidad do crltorlo:;11 so cons/dora 

lnnocosario lntontar claslficcrlas siguiendo uno sólo do ellos 

( I ). 

Las clasificacionos r:iáa co~unoa son las quo so basan on los 

slguiontoa crltorlos: históricos, quí~laoa, a~gún los erootos, 

sogún las aonsocuor.oioa en la conducta • soc~n e! cocportc.:iioo-

to social y ol ¡;¡odio a::i:;Jon~o dol to:ricór:iano~ otro::: on baso a 

la farQacologia ol{nica, y otros analizan o! O$~ado sub}atlvo 

al quo cond~co el ab~ao do drogas. 

La claslflcacl6n . 
mas complota dada la unificación do crl-

torios quo asu~o. os la quo auglere ol Cont~o do Estudloa do 

salud /.fontal do MÓ:rloog o.F .u la cual fnvolucra as:;Joctoa jur1-

dlcos, farmaoológlcoa, psiquiátricos y soolalos. conrorao a 

olla, las drogas so dividen on tros grupos: 

l. Estupofaclentoc. 

2. Pslcotróplcos. 

3. volátllos lnhalablos. 



Las drogas consideradas en este trabajo, están clasificadas 

dentro do los dos prl~oros grupos y presentan las siguientes 

subdlvisionos: 

1. ESTUPEFACIENTES 

A) oorlvados dol opio: 

a) Na"/:~1ralo:;: morfina, r;odoína. 

b) soml:::intáticos: heroína, pentazocina, etc. 

8) Derivados do la coca: cocalna. 

2• PSICOTROPICOS 

A) Pslcolópticos: 

a) Hipnóticos: barbitúricos, metacualona. 

b) Ansiolftlcos: meproba~ato, bonzodiazoplnas. 

e) Neurolóptlcos: fenotlacinas; butlrofenonas; 

reserpfnicos, tlosantenos. 

B) Psicoanalóptlcos: 

a) Pslcoestimulantes: anfota~lnasp cafelna. 

b) Antldapresivos: lmao. tricfclicos. 

e) Psicodislépticos: Lso25, psllocina , psllocibina, 

mezcallna, tetrahidroaannabinol. 

3. VOLATILES /NHALABLES 

A) comentos plásticos. 

8) solvontos comerciales. 

e) Gasolina y otros combustibles. 
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;:¡[FUiENC/ A 

r. cárdenas de o.o. TO)ticor:ionla y narcotráfico:. aspacto_s_ 
legales. ¡.:éxico. Fondo do cultura t:conomica. (1974). 



MARIHUANA (Cannabls satlva L.) 

fl/STO!'I!~ 

Las primaras reforo noia::: sobro marihuana aparocon en un 

trabajo d~ farmacia o:::crlto por el amparador chino shen-neng 

cerca del año 2 730 a. do c., posiblomanto 2 000 años antes 

c'o que la planta so orlondiora hasta India. Y es on esto pafs 

c'ondo la mcrfhuan::: ha sido mayormonto cultivada, evaluada y 

usada: siendo por oso qua a la marihuana lo t'uo dado el nombre 

botánico d~ cann~oi::: Indica o do la India, (quo roprosonta una 

de sua var!odados) antes qu.o ncannabis da China"• La 1 Itera

tura da la India está roplota da rereronclas sobro la planta 

de cáñamo y al mDnos por 2 000 años la marihuana ha sido usada 

en modlcina, con propósito::; rocroC) iona!o:::; y como "soporte do 

oo la India, el uso do la marihuana so o~!ond/Ó al Medio 

Este y a otros paises que bordean el Ne,~ Nediterránoo Incluyen

do a Grecia; en el siglo v a. de c.,Horodoto registró que los 

ciudadanos de algunos pueblos so hao!an su ropa do las fibras 

do cáñamo y que también hablan en olios situaciones de alegria 

o júbilo cuando to~taban las sflmlllas d¡J le: planta e inhalaban 

los vapores que l~s lntox{caban. 

Pasaron muchos siglos antes de quo el uso do la marihuana 

se extendiera al oo::;to de Europa dando aparentomonte fue lntro-



<tucida por la tropa de Napoleón al retornar da Egipto. 

No está claro cómo ni cuándo la marihuana llegó a AmÓrica, 

1uiro por el siglo XIX era usada en una gran proporción en NÓxi

i:o, América central y América del sur siendo hasta los comien

.rns del siglo XX cuando se introdtljeron cantidad<1s signlficati-

11as a los Estados unidos de AmÓrica. 

En las dos Últimas décadas, so fla oxtondido su uso entre la 

i1ente sea cual sea su estrato social, cultural y económico, 

.riendo el fenómeno a nivel mundial. El cáñamo so cultiva más 

1:on al fin de obi:onor productos con propiedades psicotrÓpicas 

cifucinÓgenas qua para obtener sus fibras,, sobrv todo las v;:;ri0-

dades cannabl s sat iva L. y cannabi s indica. 

DESCRIPCION DE LA PLANTA 

La cannabis sativa L. o planta de cáña.vo Indio se da en una 

variedad extraordinaria de el imas y suelos, aunquo nocesita -:a

for para su crecimiento; no requiero de mucho cuidado. La siem-

,'Jra se real iza en primavera con ef suelo caliento y húmedo y 

.se recolecta en pleno verano a los tras o cuatro meses; una plan

ta madura varía en altura de uno hasta tres metros dependiendo 

do la calidad de la semilla y do las condlcionos de creciminnto. 

Las hojas son partidas en varios segmentos y tionen los bordes 

•'lserrados. 

HaY plantas masculinas y plantas femeninas• Las masculinas 



son más endobles, tienen las flores en racimos axilares o termi

n~los muy flojos; en cambio,. las flores de las plantas femeni

nas se a7rupan en densos glomórufos siempre axilares. El fruto 

es un aquenio gris-pardo que sirvo do alimento a los pájaros. 

P9/NC!PALES CONSTITUYENTES DE CANNABIS: PROPIEDADES F/S!CAS Y 

QJ!MICAS 

Los nombres do I as drogas y preparados que so dcr ivan de 

I ~ cannab Is se cuentan por c i ontos, si ondo muchos do o 11 os ca

r acter í st i cos del país y aún de las comunidades concretas. 

L·'s dos vocablos castel fanos más frecuentes para designar a las 

d,•ogas del cannabis son hachf:;i Y marihuana; tanto uno como el 

otro se usan vulgarmente para designar la resina de la planta 

c:imo ol vegetal seco y triturado en sus partos con mayor con

t9nido oe principios activos. 

La marihuana so bebo o so come, pero fundamentalmente se 

fuma. La resina de la cannabis contiene substancias conocidas 

como cannat:nolos y que son derivados del 2-(2-isopropll-5-

metil pontil)-5-pentil rosorcinol. 

Los derivados so nombran con respecto a monoterpenos susti

tuidos aunque es más común nombrarlos como dibenzopiranos susti

tuidos. 

F¡¡z¿fil fl 



Numeración de monoterpenos: 

.Vumoración de difJenzopiranos: 

Los cuatro cannabinoles más importantes son: 

Cannabldíol (CBD) 

cannabinol (CBN) 

(-)trans,?tetrahidrocannabinol ( lTHc o lrHC) 

(-)transc.8tetrahidrocannabinol ( t:Pn-:::: o t!-6THC) 

<-J TRANs 6
9

TETRAHIDROCANNABINOL ( SrHc o lrncJ 

Casi todas las propiedades pslcomiméticas so asocian con el 

~THC quo os o/ componente activo quo se encuentra on mayor 

cantl dad en muestras do marihuana ( 90~ do THcs). El r? THC 

rorma cristales aceitosos y os lsomerlzado rácilmento por ácl-
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SU punta dR fusión a/ VaC{O CS de 64.5-65.SºC• SU punto 

ce abul I ir.. ión es c!e 155-157ºC a 0.05 mm de Nq de presión. 

rrescnta una rotación especÍf'ica de [u] c-150° en CNr.:1
3

• 

Absorbe 1 a luz a una 11 máx. do 278 nm ( :, 2040), 2G2 nm (e, 

(-) "' 
/J.1...

1 /dt' 1-G 
o /J Tt-1C) 

[s ta~b/~n un constituyente activo de la marihuana; puede 

exidir hasta en un lo.~ del contenido total d& tetrahidrocanna-

bino/os. E$ u~ ncaitc que presenta una rotación especifica do 

[a J c-260° en etanol. ll>~sorbo /Uz a una~ máx do 209 nm ( [ 1 4100), 

276 nt (:;, /JJO) y ?.::3 nm u-, 1390 ) en etanol. 

Es un componente procursor biogonético (36) más importante on 

/~ cannabis sativn ~. son cristales alargados blanco~ extraldos con 

¿ter do petróleo; tiene punto de fusión de 66-67°c; una rotaci6n 

específica [cd ~7-125° en etanol (B). [s soluble 01> etanol, éter 
lJ 

et{lico, benceno y cloroformo. tnsolublo en agua e hidróxido de 

sodio al to:·;. "'' ;,;.¡no4 lo oxida hasta el ác-.1-hexanÓico. Los reac

t 'vos de i!f1
3

-.1gt;0
3 

y Fe/¡f ing son reducidos lentcmento en caliente. 

~n presPncia do trazas es convertido a D'C· 
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Puede obtenerse una roslnJ amarillo pálido con un punto 

do ebul I ición de IB7-190°c, y una rotación especifica lul ';8-119º 

( 1). 

CANNAl31NOL (CB.V) 

son cristales do forma oval con un punto de fusión de 76-77°c. 

Tfenen un punto de obullición do /85ºc a 0.05 mm do Hg; su rota-

1:ión ospectfiea os de [e;] ~-/48° en etanol. Es soluble en me

tano/, etanol y &lea/Is; es Insoluble en agua (8). 

Las preparaciones de cannabls varían en el .contenido de 

1:annablnoles. Esta variación es al resultado de varios factores 

tales como el clima, el suelo, el modo do preparación, el tiem

po do almacanamlento, etc. 

Por muchos años se han hacho responsables do la actividad 

do la cannabis a una mezcla de totrahldrocannabinoles no iden

"tiflcados. Esta creencia os contraria a lo expuesto por al 

trabaja sintético do Adams y Todd (5) quionos, por ejemplo, sin

tetizaron uno do ellos como intormodiarlo on la síntesis de csN, 

.'f que /1a probado ser activo on anima/os de laboratorio y parale

lamente en el nombre. El mismo Adams (4) descubro que las iso

merlzaclones ácldas de CBN dan mezclas de THCs activos. 

con el hecho de que diferentes THCs o mezclas de isómeros 

mostraron actividad, so puado acoptar la creencia do que la 
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actividad de la Cannabis se debe a una mezcla de isómeros; pero 

~og~n la opinión de Gaoni (14), la actividad se deba en gran me-

<'lda y casi exclusivamente al /!rHc. Taylor y colaboradores 

( 36) opinan que en vista do la fácil isomorlzación os posible 

que los ofoctos fisiológicos debidos al fumar hachls, que ahora 

.!C atribuyen al isómero /?, podrían deberse al isómero t:.8 • 

Hively (18) reporta un Isómero activo del THC que es el 
1-6 8 , , I 

¿ THC o/-_. TflC en una pro por e ion do I: to en re! ac ion al /J THC 

o t.i
9 THC· 

La maycrfa do las muostras de cannabis analizadas muestran 

baja concentración do/ Isómero il
1
- 6 THC. Algunas muestras tle

n9n hasta una relación de 1:100 o aún monos con respecto al 

1:,I THC. 

Para obtener los cannablnolos importantes, se roa/izan ex

tracciones con di solventas como ótor de petróleo principalmente, 

etanol, benceno y metano/; las extracciones realizadas con bon

c~no y metano/ han demostrado oontcnersustancias inactivas y do 

las extracciones hechas con dtor de petróleo y etanol se obtle-

n11n fracciones activas, siondo la extracción con etanol espocí-

f/ ca para CBN y ceo. 

EXTRACClON CON ETER DE PETROLEO PARA LOS CANNABINOLES 

De una extracción particular realizada por Gaonl y Mechou

le1m ( 14), se separan dos fraccionas: la fracclón ácida es 
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Inactiva; do la fracción noutra :;o aislaron coapuostos activos. 

Las compuo:;to::; activo:; .:;o :;oparcron por crocatar;ra1" fa on 

''olumna omplocndo tf'oc r;;odios: (a) Florlsll. (b) cJ{:::ilna la-

1tada con ácido y ( c) alúr.1ina con1:oniando IZ:, de nitrato do pla-

Las fraccionas obtonidas son: 

1. Mezcla do caras y matorialo~ no oannablnoldoo:;. 

2. cannabiciclof. 

3. CBD· 

4. tÍ THC o t:?THC• 

5. CBN• 

6. cannablgoroJ. 

7. Cannabicrc~o~oo 

e. constituycntoo pelaros y pollmoroa. 

Mechoula~ rofiore una tabla do rondlmlcnto do cannablnoles 

activos (d): 

rond!r.ilonto ( t:l) Rf' (b¿ r lempo do rot ene Ión (e) 

CBD 3.74(1.4)(2.5) 0.58 5tJJO11 

Po t!.-6 THC no dotectados 0.57 711011 

ít o t!.rnc 3.30( t .lJ.)( 3.4) 0~51 715211 

CBN 1.30(0.3)( 1.2) 0.47 1011211 
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(a) Exprosados como por ciento de hachls; dotorminación por 

cromatografía en fase vapor; los números entra paréntesis se 

rerloron a otros lotes. 

(b) cromatop!acas d~ sílice gel. Eluclón con éterdo petró

loo-6ter otflico (4:1). 

(e) En columnas al 2% de ov-17 sobre Chromosorb Qi o/ flu

jo do n!trÓ!;'ono do .3'0 mi /mln y la temperatura do la columna 

(d) La tabla Incluyo además otros cannabinoles neutros na-

tura/es pero no se considoró su Importancia. 

Es Importante notar qua con el cafontamlonto do los canna-

blnoid~s o oannabinolo:; inactivos (al fumar),los ácidos.se des

oarbo~!lan para dar o! cannablnoido noutro corra:;pondionte, por 

tanto, os nocosario considorar las formas ácidas do los THcs, 

que en algunas proparaci onos de hach f s puedan const itu Ir del I 

al 3%· 

SFPARACION y OBTéNCION DéL /!me ( /1~) 

El STHC se obtiene por cromatografía ropotida de fracclo-

nos enriquecidas. oospuós do concontracionos y diluciones con 

éter y pantano ª"' obt ione 1:PTHC1 que es un aceite incoloro. que 

so colorea rápidamente al contacto con el airo, en ausencia de 

disolvente, dando un tinte violácoo manteniendo sus propiedades 
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ospoctrafos y analfticas. asl como su actividad blológlca • 

.SEPARACJON }' OBTENCION DEL C!JN ( ft;) 

Esto constltu.yonto ao obtleno pol' rocror::u::~ograrla de frac

'' l ones crudas quo cont i o non ? THC y C8N poro ca cá:; ráo 1 I ob-

tenerlo on forma do acetato. 

SEPARACION y OBTENCION DE t,
8

Tflc ( 18) 

A una extracción con ó·tor de potróloo do una c:uostra do 

marihuana so lo corro una cro::iatograi'fa on colu.!:Jna y por una o

lución con boncono so obtiono una fracción la cua! oontiono los 

4 cannabinolos Importantes, los cualoa so sopcran al corre~ una 

cromatografía :;obro b. si 1 loioo-nitra~o do pfcta (5:1) ucando 

boncano como dlsolvonto do oluoió~. 

El trana-ti
8 THc so obtlono tc.::ibfón do la f'racclón 'f'onól lea 

por cromatografla d~ par~icló~. La faso ostaoloncria os la 

N1N-dlmetilf'ormamida sobro col ita y la raso cóvil clclohoxano 

saturado con N.N-dir.i;;r~ ilf'ormc.::i/da. 

El lrHc no s9 forma duranto la oJrtrc:colón do la marihuana con 

6tor do potróloo, cpmo lo domuostran los o:ttraotos do éter do 

muestras do marihuana do 2 ó 3 años quo sólo oontfonon ÍTHC• 

SEPARACION Y 08TENCION DE CDD 

o~ la fracción ronótloa oonolonada en ol inof8o anterior, 

(18) so puodo obtenor ol cao con la dlferoncl~ do quo la oluclón 
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en I a co I umna se hace con éter et f li co, pero manteniendo como 

adsorbente el ác. silfclco-nitrato de plata (5:1). 

SINTESIS 

RaZdan (32) reporta una entrada a los cannabinoles por vía 

de los derivados del carano que provean una síntesis estereoes

pecfflca en una sola etapa danda como productos(-) 68 THC y(-} 

to.
9 r1-1c, y cun un pequeño cambio en los condiciones experimentales 

da como producto 69n:c. 

El procedimiento consiste en hacer reaccionar el Óxido (+) 

-trans 2 careno i con una cantidad equlmolecular de olivetol 2 

en presenr:ia de ác. p-toluensr.:lf'Ónico en boncerP. 

Por análisis cromatográflco gas-liquido, la mezcla de reac

ción muestra contener 2YJ de t:. 
8 rHc, 7% do t,

9TiiC y el resto de 

otros compuestos cannabinoldoos y compuestos sin reaccionar. A 

la mezcla se le hizo una cromatograffa sobre sflica gel y elu-

ción con la mezcla hoxano-benceno (60:1;0), seguido por otra cro

matograffa, ahora sobror-lorisif y elución con la mezcla éter

éter de petróleo (2:98) y dió (-) 68 rnc con una pureza Óptica de 

cerca do/ 95%. 

Por otro lado, se ha encontrado que en la reacción de conden

sación anterior, si la rotación molar del óxido ('+) trans 2 caro-

no so incrementa, los prodt~ctos que se obtienen en mayor cantidad 
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son el L\ 
9
-trans Trie y o/ 1"

9
- cla THC Junto con otros productos, 

8 
pero no se forma 1" THC. so obtionon slmllaroa resultados si se 

adiciona 1% do otcrato do trlfFuoruro do boro on cloruro da 

:net !fono a una rol ación equlmoloculcr do lo:i cot:tp:.uistos !.. y g_ • 

Al producto do reacción so lo haca una cronatograrfa sobro Flo

r/sil y so oluyo con unr.i mozo/a ótor-ó~or do Potrr51co (2:98); 

.so obtlono t.
8-trana TflC y C-cia TNC (60:1:0). Ecta f'racción 

so sopara por cror:Jat ograf' 1 a on í'aso ~'apor y da (-) t?THC 

con una pureza Óp"i:ica r:1a:;or d.;;i' e:;;:,. Do o:::-:o aoao :;o cor:Jp/ota 

fa aínt-oala on una :;ola otapa dol frh'C Ópticc::ion~o c-::'i:Jvo. 

Esqucoa do roaeciór1: 

n y 

Fahrcnhoftz (12) reporta un procedimionto en varias etapas 

P"lra obtener dl-t:P o t:/rHc y dl:b.8 y otros THCa partiendo de la 

condan.sac i ón del o ti voto! y ol di ot il cotogl utarato en prosenc i a 

de oxlcloruro do fósforo. 



18 

Esquema Je roaccf Ón: 

Jon (20) reporta una sfntesis total de (-) B 
!'. THc, la cual 

implica la resolución óptfca de un Intermediario racámlao. Es 

importante hacer notar que el ác. cinámico (uno de los reactivos) 

L deberá tener la configuración anti. 

El aducto racémico?.. de ác. cinámico e is opreno, se redisuel

ve por cristalización fraccionada de sus sales diasteroisomórica.; 

(+) l,ft -naftiletilenamina de hexano. La unión del producto(-) 

g_ con yoduro do metilmagnosio a l65ºc demetila el anillo dlmetoxi

benceno convirtiendo el carboxilo a un grupo 2-hldroxlpropilo 

dando el trio/ 1 y después por destilación y filtración en benceno 

a través do Al 2o3 da el 47% de renPimiento de una goma de la cual 
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se separa el(-) tPTHc !:!.· 

El enantlómero no natural (+)s se convierte, con las reac-

clonas monclonadas antorlormonto, de (-)~a (+) ~ el cual os 

cromatográf'lcamon'to Y os.oectro9ráficamento idón'tico a(-) 4, 

l 
OCH3 H 

~COOH 
H 

C:5H 11 OCl-! 3 

Mechoulam (28) propone una sfnto$la ostereoospocffica de 

(-) 6
9 y(-) 68 THC la cual ¡:arto da un derivado dol plneno 

por las sigulontoa razono~: 

(a) ol tamaño do/ puonto dimstllmotileno da control osteroo-

químico a la reacción y, 

(b) el cv. -pineno ópticamente puro está disponible en las 

modificaciones(+) Y (-). 
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El (-)verbena/* se condonsa con ollvotol en cloruro oo 

motlleno en prosoncla do áo. pdtolt.wn::ulfÓnlco pcra dar una 

mozc I a de tres cor.:puosto::; aco i to::;o:;; qt10 so puedan sepc.rcr por 

crowatograffa sobro Florfo;t. El producto on mayor cantidad 

(45"/,) es ol JJ-trans (1-olivotll) pim:mo ~· El isócioro ~os 

máa poi ar y so obt lono en EO¡j. el ooCJ;:¡uo.:;to $! o::; ol cienos po

i ar de la mozcla (15'/,). El tratamfonto do (-) ~con otorato 

de trifluoruro de boro on cforaro do motllono a tc~poratura 

ambiento por 10 minutos da (-) g con un rondtmlonto da 85'/> y 

con una pureza Óptica do 97~. 

El (-) 68 THC g_ ~o puodo obtener dlrectaaonto y con un ron

dlmlento del 35$ por la condonsaclón do(-} vcrbonol con ollvo

tol uscndo como cataJizador otcrato do trlfluoruro do boro on 

lugar do ác. p-toluonsulfÓnico. 

El (-) 68 THC se convierto parclatmonto on (-} 69 THC por 

adlci6n do cloruro de hidrógeno a un doblo anlaoo y eliminación 

~ubsecuento usando al procodlmlonto do Fahronhottz (11). 

*proparado a partir da (-) a plnono. 
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ésquoma do reacción: 
OH 

.------------i de. p- laluu1Suljó:i/co 

Fahronholtz (11) propone una sfntosls para obtonor el dl

t:.9THC y di- 68 rnc. Por conducto do IC't""'tlondon::cclón do von 

Pochmann, ol ollvotol L y ol dlotll a- acotoglutarato g on pre-

soncia do oxicloruro do róaforo dan la couoc:rlna 2, quo por una 

roacclón con hidruro do sodio da la clcllzco!ón ~· 

El compuesto ~ so convlorto al cota/ 2.• esto compuesto me-

dlanto un tratamiento non yoduro do motil magnesio y una hldró-

lisis da ~· La reducción do §.con 1 ltlo on amoniaco líquido 

on frlo da transaotona L• La conversión do Z a su óter do te-

trahldro piran/lo spgu/do por tratamiento con yoduro do motil 

magnos/o y subsocu;nto rc~oclón do/ grupo protector del car-

bino/ 5!• 
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l.a deshidratación de!!!_ con ác. p-toluonsulfón!co como cata-

Jizador on rP.flujo de bencono da un 903 de rendimiento do di-

El tratam!onto do una solución de ác. acético del alcohol 

a con reactivo da Lucas da un dorivado clora'.io quo por doshl-

drocloraclón con hi<Jruro de sodio da un rendimiento cuantitati-

un tratamlonto pa.-c. dar e! derivado m-nitrobenconsulfonato 

de t- t?THc o h/dróli.sl.s po~rtorlor da 81,t'f, do/ derivado di- t:. 9 THC. 
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Taylor Y colaboradores (38) describen una sfntesls simple 

en una etapa del di- A
8 3,4-trans THC ¿ quo es la modificación 

racémlca de uno de los principios flslológlcamonto activos de 

la marihuana y de dos isómeros adiclonalos,dl- 69 3,4-clsTHC 

8 !f. y di- A 3,IJ-ci s THC 5. 

Los compuestos cltraf Z. y ol ivotol !i. se flacen reaccionar on 

presencia de una solución do benceno y eterato de trlfluoruro de 

boro. Al hacerse una extracción con álcafldiluido y una croma-

tograf'ia sobre Florisil y elución con benceno, resulta el compues-

to É· 

una oluclón con hexano-éter otflico (95:5) da una resina, 

la cual so separa por una cromatografía en rase vapor, en di-

11
8 3,4cls THC ~y di- A

8 3,4-trans THC ;¿. 

cuando la condensación del citral con ol olivotol se lleva 

a cabo bajo condiciones medianamente ácidas, el primor compues

to aluido da la columna de Florisll es el di- t? 3,4-cls THC 

!±. y algo de di- t_? 3, l>-trans THC 1. 
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Ocurren isomorizaclones cuando las condicionos do conden

sación varían: el dl-rP :J,l;-cis TNC se isom;;riza a dl-ú8 3 1 4-

c is THC con otorato do trifluoruro de boro; al dl-1\9 3,L;-trans 

TliC se is'Jr::ori::c a c!!-i\
8 

3,1.'-trans THC bajo condiciono:; modla-

nam::>nto é-::idas., 

La separaoión do/ 69-trans THC y el 69-cis TNC no os posi

ble por croma"!:or;;,"aff a en columna. La separación por cromato-

graf!a en faso vapor no o:; po::;iblo tampoco debi<Jo e la fácil 

l.somorlzación térmica do df-6
9 3, 4-trans THC af d!~t.8 3,l:~trans 

THC· 

CBD 

Mechoulam y Gaonl (27) reportan una .slntosis para obtener 

dl-CBD Ye/ di-/? 3,1.J-tran:i THC. Hacen reaccionar cltral con el 

derivado do litio dimetil éter olivetol en piridina con ác.p

toluonsulfÓn/co. El producto da rea~clón so cromatograffa so-· 

bre alúmina y so obtlonon f~acclonos similaros en polaridad a 

/,75 del CBD dimotll éter. Por una rocromatografia de las frac

ciones sobre al~mfna y nitrato de plata (10%) se obtuvo dl-cao 

dimetll étAr con bajo rendlmlonto. 



Por calontamíento do/ dar/vado di~otil éter con yoduro 

do motil oagnosio da ol dl-CBD con alto rondl~lonto. 

dlial 

.! .;¡; R•R',.h'{d/cLJD} 
.6: ¡f? e N, ,Q' • C'óOll 

C': R" CI~ , /.!'•{CBlJ mmt'/,'/ et"cr 

:!.' d<ll•ll. 1?'•()11 
¿.: ,.;;~ .. c~:l "' R'• 011 
e= R•ü:J " ¡,...,~, 
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METODOS DE /DEST!FICACION 

La Cannab i a representa I a droga de abuso que con mayor .f're

c:ienc ia es somotlda para idontif'icación en los laboratorios de 

crimlnalfstica. No existo un criterio definiao en cuanta a la 

matodología par~ e~p!~::.rs9 en le idantificcción do mu.ostras con-

t.~niendo cannabis; dicllas muestras lleq::.n a o:tlstir en prepara

clono:; diversas como: llachís,preparacíones de la planta soca, 

confituras, etc. (21) 

La utlllzaclór: do uno o más métodos do análisis nos dan una 

alta resolución. 

08SERVACION NICROSC0,':1/CA 

La identificación mlcrosc6plca positiva de la marihuana en 

~ma muestra particular, se basa en la observación do la prosen

cla de ciertos rasgos histolóqicos y Dcrfológicos característi

cos y diagnóst leos do la cannabi s sr;tiva L. ( 35) 
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Algunos critarios do diagnóstico podrían no sor adecuados 

dado que 1 a mar i hu ar.e cor:n:n::::into so oncuoni: re aduf torada con 

una gran variedad do plantas i'clos cor.10 o: tc!:laco, le lavanda, 

Ja náboda y ol orÓgano. Las últimas f:ros cspoc/ot; y algunos 

t~lombros de la fa.:iilla do las montas (bpf)ls_tc~) cr:m~lonon polos 

glandularos quo, ospociafr.ion~·o cundo so muolon y fragmentan, 

se puodon contundir con fo:J polos g!andularoc tlplcoa do la 

marihuana (lJO), Dobldo a osto, puodo concebir.so qrw una muo.s

tra soopochoca d;> contonor mcrihuana puoda lrJon-::lficarso orro

near:ionto como tal -soga/man ( 36) ha doscrroJ ledo un ::iótodo al

croscópico basado on roacclonoa hls+oqufolcas pera Identificar 

y dotoctar marihuana y conalsto on aclara; con hidrato do clo

ral y teñir con azul rápido quo co!oroa las glándulas quo con

tienen THC• La pruoba lla:nada Rff.1 cooblna ol r.ió~odo oicro.:;;có

pico con la tócnica do cromatografía on capa fina pera dosarro-

1 lar un proccdimionto cualitativo slmplo y fácil. 

él criterio actual do idontlflcaclón do ccnnabls al micros

copio comprende fa prosencfa do trloomas cortos con cistolltos, 

trlcomas largos en ol rovós adooás do trlcoma~ olandularos plu-

rlcolularos. (19) 
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REACCIONES COLORIDAS 

R9acción con la sal 8 de azul rápido: 

De Fawbort Maundar (13) estudió la espocíf'icldad do la reac

ción con la sal B do azul rápido (diazotato da o-dianlsidina). 

Trató más do Z00extractos con óter do potróloo de plantas socas 
C?n el reactivo descrito ; encontró que la nuoz moscada y una 

º'rteza quo la cubra llamada macfs dan prueba positiva. El 

ii'Ípulo y la da:niana dan color similar al producfdo por la can

nabis (2f ), El color se debo a la reacción de acoplamiento 

p.1ra la sel B d:;J/ a;:wl ré;::!do con fonolo:; (23). 

Esta prueba os rácll do llevarse a cabo, no requiero medi-

das espaciales ds con:;orvaclón. 

Esta reacción porm!to visual izar la::; r.ianchas sobro placas 

do cromatograffa on capa dolgada. · El CBD da un color naranja; 

CBN violeta; CTHC rojo (B). 

R·!Jacción do cuquenoi:;rJ y f./ogrn con la modiffcación de Levine: 

Esta reacción do color so desarrolla sobre un extracto o so-

bre la muastra colocada directamente en un tubo do ensayo. Al-

g~nos tipos do café fresco, nuoz moscada y groso/la pueden pro-

duclr pruebas falsa::; positivas (21). El reactivo de ouquonolse 

(etanol, vainillina y acotaldohldo) produce un color violeta 

al adicionar áo. clort1fdrioo. una fracción do cloroformo extrae 

el color formado. 
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Esta reacción sólo o.:; tÍt iJ pc:ra pruaba:; do depuración. 

1.as pruobaa on m:w.:;t,~a.:: adul torada.:;; puodnn dcr rosultaaos nega-

tlvos. Las muo.::'t•a:: concontradaa dabon dllulr.:::o pera una r:iojor 

rosolucíón ( 33). 

El C/30 da color vordo oa.'1biando ffontcmonto a vlolota; ol 

c:BN da color azul; 1?n1c da a::.:ul vcrdo ca::Jblando rápldamanto a 

violeta; ol 6
8 mc da coior vlolota (8). 

Reacción do Boam (:SO): 

se pued3 ~Jnsldorar cano una roacolón ospoafflca poro únl

camonte cuando resulta positiva, ya quo nos r.uo.:;;tra la exis~on

cla de CBD· El problema do utilizar esta rocoolr5n <JO oncuon-:-c·a 

,¡n quo el CBD no oxi:ito on algr:.ncw r.:~octf'a.::: o .:::o oncuontra en 

concontraclonos ~lnlmac. 

si la reacción roaulta nooatfva; significa quo ol ceo 

no ostá presente on la muostra• 

La roaoolón consisto en la oxldaolón del ceo pera formar 

una mezcla do quinonac. Los compuestos roau9tcntc::; dan una 

coloración vlolota. ti reactivo oa una solución otanóllca do 

hfdróxldo de potasio. 

Reacción do Ghamra~y (30): 

NO se cons/dora ospooff loa dobido a quo una gran variedad 

de plantas son ccpaooa do producir roacolono.::: positiva.:::• Po-



drfa considerarse COMO una reacción complementaria. sa produce 

un color púrpura que al enfriarse Y dilufrse con agua cambia a 

azul. 

FORf.fACION DE DE.'llVADOS CANNA!J/NOIDEOS 

Los procedimiontos de identificación da compuestos cannabl 

noideos tienen como alternativa la formación do derivados, los 

c~alas nos puodon informar más procisamonte sobro las caracte

rlst icas y estructura dof compuesto oannabinofdoo, o bien, a 

partir do/ derivado obtener el compuesto cannabinoidoo en su 

forma pura. 

Adams (2) al obtener el aceite rojo purificado do cannabls, 

prepara cristales do! dorfvado 3,5-dinitrobenzoato de CBD en 

w1 rendimiento dol IJ7%; el darivado 3,5-dlnitro fenil ur;:,tano 

de CBD dando un compuesto cristalino en forma da agujas con un 

punto do fusión da 221-222°c. 

Gaoni y Nechoulam (/4) propc.ran los derivados do /:;9 
THC 

como 3 1 5-d/nitrobonzoato, pero os un compuesto que no puede i~ 

duclrse a la cristalización, [aJ
0 

-71°, y coma 3,S-d/nitrofeniJ_ 

uretano precipita como impureza el derivado do CBN, p.f. 233-

2.'35 oc¡ presont ándoso dos ti pos de crt' st al os, unos corresponden 

al derivado en si, p.f. 113-115 ºe y otros a la amida del com

puesto p.f. 145-/lJ6 ºc. 

También se han preparado derivados do compuestos cannablnoL 
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doos en la forr.:a do acota-::o ( lt;) coco ol aootc'to do ceN, p.r. 

76-77 ºc. El p~tc!ucn :;u!fonato do ceo, P•fo Cl-C8 ºC ruo PrQ 

parado por Gaoni y Mechoul a::i. 

METODOS CROMATOGRAl-!COS 

CRONATOGRAFIA EN P11PEL 

La cromatogra;"fci on papal os una do las tóanlaas croaato

l}ráf'icas más ::;implas y do la:;; r:iá:i antlgua<:z• 11/n Po (39) docc:

rrolla un sis::or::a pa,~a idontlí'icc.r marihuanaJ totrahldroccnnCo> 

Oinol, l1achla y C<Niva:Jo:;a El r.iótodo o:; muy :;oric!l lo, obton1éY!]. 

dos o una buena sopare.o Ión do I os pr i no! palo a con:;~ Nc~·on-:ci:J do 

la marihuana usando co::io rovo:ador una :;oDucJÓn do le col B ffg 

I<o azul • 

El desarrollo os ascondonto y so /lava apror.lr.iada::on~o S 

horas. E~isten varlaolonos en los dlcolvonto:; usados en ouan~o 

a su polaridad. 

CRONATOGrlA::IA EN CAP¿l FINA 

La cromatografla on oapa rlna do los extractos do Cannab!s 

so ha omploc~~ para alslcr y doterainar vcrios constltuyonto:; 

de I a real na d;) oé:ñamo, para 0:1aml ncr I a compo:;lo i ón da cannc

b Is do or f gone::: varl ado:; ( 23, 21.J), pc.ra propÓsltoD f'oronso:; j• 

toxlcofóglcoa (7)o con ro:;pooto a la técnica or.ipfocda, c::li:;to 

varlodad en la preparación do la cromatopJaoQ, en ol slstc~a 
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multicornponont:J do di:;o!vontes (7) y on ol hecho do usar cier

tos di::;ofvonte:; que favorecen la separación do cannabinolos (15), 

Y en la po~lbllioad do usa: como disolvente simpto un hidrocc::_ 

buro a.-orr:át i co ( 15). 

La confic.bilidad do/ método se incrementa notablomont:o cuaf!. 

do se corra en forma paralola un testigo conocido do cannabi

noido:; Y sfJ o.':Y;;lca como revelador sal a do! c:::t1I rápido*. 

Mobara.'< (.JI) utiliza cromc.topfacas cubiertas con slflca gel; 

dos sistemas do oluclón quo son ol n-pontano-dlotll éter (9:/) 

y n-pentano-c:o:;~ona (9:1). como roaativos de detección el rea::_ 

tfvo HNar** y la sal a do! azul rápido, El reactivo HMBT os r.7!!_ 

nos sensitivo que la s~I B do/ azul rápido, aunque permite di~ 

tlnguir con claridad ol grupo dlol. El hexano eluye los cannE_ 

blnofd~3 más iDportanto.s y algunos no tanto como cannabldlva

rlna (CBDV), propll cannablcro::1:;no (cBc-c
3

), t>.
9 tetrahidroca

nnablvarol ( ::.9 rncv) y cannablvarlna (CBV ). 

En apoye a la técnica hi.stoqu/mica, segeiman (35) utiliza 

la cro~atograf fa en capa fina do una muP.stra tratada con hidrE_ 

to do cloral (para da.scarbox"ilación da car.nablnoides ácidos) 

aplicada sobro placaa do sflica gol y u.sc:ndo como revelador la 

*Solución alcalina c:e cloruro de o-dicnisidin totrazolio. 
**Clorhid.~ato do 2-i'1idrazono-2,3-dihidro-:; motil bonzotia-

zol y soluci6n do sulfato córico amoniacal en ác.sulfúri
co dilufdo. 
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sal 8 do/ azul rápido; so puodo rovolar y caracterizar por sus 

col oros y I os val oros do R r I os cayoro:; cons7 ltuyonto3 quo son 

r::.
9

THC, CBD y CBN· La solución da hidrato da cloral ()}rtrao e-

i•act lvamente los r.ia1oros co1:ipuostos canna!Jinoidoo::: do la r.iar/.,. 

/Juana. 

stroot (37) utiliza la cromatoarafla en capa fina coao apo-

yo a I a cror:tatograf' í a do ga,<:os. El ai otoaa que u.::a fJS el de 

}(orto y slapor ( 23) quo varfa o.soncialr.ionto on capas do .sfl lea 

ael impregnadas do dimatilforr::c:::ilda y utilizando co::io roac:tlvo 

do dotoccion la sal a dol azul rápfdo. 

Caddy y Flsh (7) utilizaron cromatoplacas do sflica gol 

Impregnadas con una solución amortiguadora do citrato o do a

mortiguadora do ftalato lmprognadaa con nitrato do plata. Do 

los dos si stomas. el quo t iono mojor roaolm::lón os el segt..1.ndo 

on el cual los cannabino/dos están máo clara;::onto sopc:-ados. 

Al parecer el alto poder resolutivo dol segundo sistoaa se debo 

a quo los iones plata forr:ian oo::iplo}os n coco on el caso de los 

óstoros do ácidos lnsaturados. Dicha formación do complo)os 

docroco en ol slgulonto orden: dos doblos onlacos > un doblo 

onlaco > un sistema aromático. Los valores do R f .son 0.61-

0.63 para el CBN1 0.118-0.50 para ol CBD y 9.13-0.15 para el t::.
9 

THC· 

La ventaja de las placas do sfllca gol Impregnadas con ni-
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trato do plata sobro ol mótodo alternativo, se basa en la capa

cidad d& ro:;olver los Tl-/Cs do los compuestos relacionados bio

lógicam$nto a posar do los compuestos farmacológicamonto inac

tivos CBD y CBN• 

Grlic (15) desarrolla una tócnlca altamonto sensible para 

separacionos rápidas y dotocción de cannabinoidos por medio de 

pfacas de sfllca gel impregnadas con diotilamlna o dlpropila

m:-na y usando toluono o xi leno como disolvente; de este modo 

so conjuntan la presencia de álcali como separador y el uso de 

un solo dlsolvonto. En comparación con otras técnicas repor

tadas presenta mayores ventajas en cuanto a sensibilidad, ra-

pidoz, simplicidad do oqulpo y pro:;ervaoión do registro. Los 

valoro:; do Rf son o.52 para ol ceo. 0,1¡.o para el THC y 0.21 pa

ra el CBN con o/ xilono como d/solvento. 

C80MATOG.9AF1A DE GASES 

Desde 1961 1<ingston y Kirl< (22) trabajaron con la identlf'i

oaclón qulmlca do la marihuana y con la separación do los oom

ponentos do la resina mediante cromatograffa gas-lfquldo con u

na faso plástica lfquida no polar de sil león. El extracto con 

óter do petróleo qua so inyecto· so obt·lonan sol:; f'racclones, 

una de las cual os corresponde al CBN y otra:; dos presumible -

m~nto a isómeros do/ THc. La columna tlono una longitud do 1.5 

m, y la tomporatura de operación es de 250 ºe y o/ helio es el 

gas acarreador. 
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9 /,{]¡ r.f"tJi.1 J¡.~ ,. 

1 • I min ,¡¡4 ,5 'º (J o 

Lornor (26) analizó a los constituyontos quo so encuontran 

en mayor cant I dad on I a mcr i huana tratando un o.:rl'racto do éter 

de pctróloo con diazo::iotano. Los motil éstoroa forcadoa so 

cromatografic~on obtonióndos:i p;·lnalpafr.wnta ol do/ ác. cannc

b/dió! ico ol cual so ha postulada aoao ol proc~rsor bloló9ico 

do/ CBD y do/ THC· El sistema cromatográ?iao está compuesto 

por una goma do ciano otil si/león Impregnada en Chro~osorb 11 

para dar una concontraolón do o.s~. La tomporatura do operación 

do la columna es do lea° C· Cabo ha~or notar quo el CBD1 THC y 
cs.v no foN:icron los dorivadot: aotilados, únlcc::icnto el ác. ce-

nnabldiól ico. 

contonld~ relativo do oannablnoldos: 

componcnta tR 

CBD 10.6 

THC l ll.6 

AC· caotó- 17 .lJ. 
lico. 

CBN 

Marihuana: 

Hachfs Acolto rojo América Africa l.!l.!.!.2ndia 

G G 

G G 

M 

G 

p 

M 

p p 

G 

p G 

p N 
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G = Grande 

M = Nediano 

F' = Pequaño 

oavls (9) y colaboradores estudiaron cromatogr,5ficamente la 

marihuana y ruportan que el Tf!C es una me;:c I a do Isómeros cuyas 

estructuras difioren en la posición del doblo enlace alicícllco 

JI on las propfod;~d;:;s Ópticas y astéricas. El empaque de la co

lumna es do SE-30 al ~ sobro Chromosorb ¡r; la longitud de la 

columna es d:J 2 m, con una temparatura de oporación de 212º c. 

C.f gas a-:::::rr.Jador o.:: el ha/ io. El anál la!s crnmatngráffoo dvl 

extracto do boncono do las liojas y sumidados floridas mueatra 

la pres~mc.:a ds eso, CBN y THC y por las condiclonoa de opera

ción el áo. cannabldiólico se descarbo~ila a cao. 

streot (37) muestra la ventaja do/ uso de la cromatograffa 

gas-/ {qui do para f dent i ficar I a droga en maza I as qua contienen, 

por ejemplo, tabaco, encontrando que por inyoccfón do anhídrido 

butírlco o ho;:ano!co junto con un oxtracto do cannabfs (cJisuol

to en toluono), se obtiene una buena resolución do los ésteres 

sobro columna:; da st::-52 sobre Chromosorb G; siendo el resultado 

la ocurrencia do cambios en ol tiempo de retención. La colum

na tiene una longitud un poco menor a 2 m, la temperatura de o

peración da la columna os do 230° e y el gas acarreador es el 

nitrógeno. 
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Para dif'orenclar lo:; plccs dol cromatograr:ia, .se separan las 

tres fraccionas y so slguo un procedimiento alterno con3/stente 

on la roinyocolón por separado con anhídrido butlrico o bien el 

oimpleo de cromatoplacas empleando ol sistema do f(orto y sioper 

(24). 

Hoaysman y colaboradores (17) fundamentan la separación de 

los componontos do un oxtract'o do fa planta, on el u.10 do f'asos 

estacionarias más polares como os el caso dol carbowax 2.0!1 so

nro chromosorb G on una concentración do/ 1% en una colunna do 

1.21 m operada a 230° C• Esto sistema so comploocnta con el do 

/(orto y si aper ampl I ándo! o a una esca/ a proparat iva por extrac

ción do constituyentes ( idontificados por sus colores con la 

sal a del azul rápido) para. usarlos como ostándaros. Estos fue

ron usados para e.stablocor la identidad do cada pico cuando so 

usa I a columna do carbo1u:i:r 20M, I os t I copos do rotono i ón rol a-

t ivos con respecto a un patrón Interno y la linearidad do la 

respuesta do/ detector para cad~ compuesto. El principal apor

to de Heaysman y colaboradora:; os la obtonción do cannablnolos 

como trimotll sllil éteres. La obtención do dichos derivados 

se logra a una temperatura menor que la nocescria para los com

puestos originales y como consecuencia aumenta la vida do ope

ración do la! c:;olumna. 
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cuando se anal izan muostrcw do origen y contenido descono-

e/do, el sistema cromatoqráf'ioo e1:ipleado por Hoaysman y colaba-

radorGs ha cumplido sat i sfactor i a.":Jento. 

Harvey y Paton (16) ompfoc.ron o/ mismo p.-ocodimionto que 

H·gays:nan al usar derivados trlmotilsllados separándolos en una 

columna do SE-30 al ~¡, sobre Gas-Chrom Q, la longitud de la 

columna es d3 1.a2 m, operada en el ámbito de I00-320 ºC• 

El nitrógono es el gas acarreador. 

Junto con los trimetilsilil derivados, Harvey y Paton inv1s-

tlgan los siguientes derivados tri-n-alquil si/anos: triotll, 

t1·/-n-propil, tri-n-butil y tri-n-he::il si/anos que se encuentra 

que tienen buenas propiodades or :Jmatográficas y son establos 

hizclondolos más adecuados al tr.:ibajo cuantitativo. 

Harvoy y Paton utilizan la espactromotría da masas combina

da con la técnica de cromatograffa gas-lfqu.ido. 
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!-fobarak y colaboradoro:; ( 31) utilizan taobión la combinación 

dol cromatÓgraro do ga:;o:; con o/ ospoctróootro do ma:;as• uti-

.r; za una columna do ov-1 al Ir;, sobro Chromosorb lt• 

GROt:ATOGRAF /A L I QU l DA 

La cromatograrla líquida do alta presión la c~plcan Loe Chan 

y colaboradora~ (25) para analizar drogas do abuso coao al THC 

que os al compuosto fisio/Ógicamonto activo do la marihuana;ol 

.sistema consisto on un gradlonta on la colur.ma do corasll // o 

supelcosll- ATF 230 quo han resultado sor muy confiablos. Prin

cipalmonto so emplea asto mótodo para ofoctucr una purificación 

primaria anfos .Jr:; !a !dcntlPioacFón 1::::pactraJ. El croaatógraro 

empleado es ol Noater-Faust (Pcrf:in-Elmor) con una coluona do 

acero lnoxida:::'e y un dotoctor ultra'llolcta. En o::;to tipo do 

cromatograffa os Importante la propcraclón do lo~ disolventes: 

en este caso los disolvontos ~opleados .san clcloho~llaolna1 me

tano/ y cioloho:«ano en columna d~ corasll 11 y AIÚJ:Jina 1100/1:1 

818 en cuatro condiciones diferentes do dlsalvonto y columna. 

El THC tieno tiempo de retención relativo do 1.2 on la co

lumna do corasil ¡¡ y ol disolvonto clclohe~llamlna al 0.2~ 

en clclohexano (of tiempo do retención relativo do :.o indica 

5.91 mln). El Índico do rotenclón relativa do la misma droga 

es du 1.38 on la columna do Alúmina con 01 mismo dlsolvento 

(el tiempo do retonolón rolatlvo da 1.0 Indica 2.56 mln). 
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utilizando las mismas columnas se pueden emplear o~ros dos 

tipos de disolventos pero los resultados no son buenos para dro

gas con pequeños tiempos de retenci6n en los sistemas monciona

c·os en el párrafo anterlor. 

si so forma un gradie;ite do concentración en la columna de 

corasil Ji y los disolventes etanol, dioxano y ciclohoxilamina 

on skolly a, so puede proveer una buenc separacfón para el THC 

de otras drogas. El TftC tiene un tiempo do retención relatlvo 

do O. IJ2 (el tiempo do rotencfón relativo de 1.0 Indica B.86 

min). 

Es nece.:;crio obtener, al menos, dos tiempos de rotoncfÓ¡¡ re

lativos caracterfstlcos en dos sistemas diferentes para una 

muestra de droga desconoc!da cntos do que puoda ser hecha la l

dentlf'lcación. 

e SPECTROSCOP I A 

Los compuastos cannabinoid~os da la marihuana han sido so

metidos a estudios espoctroscÓpicos talos como ultravioleta, 

infrarrojo y resonancia magnótica nucloar. 

Dichos espectros y sus intorpretacionos han resultado ser 

Importantes en cuanto a que proporcionan información sobre la 

estructura molecular (IO). 
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ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA 

La obsorvación do luz ultra'liolcta os CJUsada princ/palmon

te por la excitación ofoctrónica; ol oupoctro proporciona in

formacf6n IFmitada sobro la ostructura do la mol6cula. 

Hechoulam y Gaoni ( 27) anal izaron, por modio de la espectros-

' I 9 ' t ' d copia uv, a 11 THC a1n ot1za o, oncontranco qu.o os laóntico al 

t:.9 THC natura I • F/oportan ur:a \iáx on etanol do 271 nm con un coo-

ficiente de extinción molar do 1160 y una A • on otanol do ma."t 
277 con una E do IOzO. 

Hlvoly y colaboradoros (18) reportan valoro9 do Amáx en 

etanol de 238 (E,l.>90), 276 na (E,1330) y 209 nr.r (E,41 000) 

. ¡ 1-6 para el compuesto s1ntot zado 11 THC· 

El anát:sls ospoctroscóplco sirvió a Adams y colaboradores 

(3) para establecer quo el doblo onlaco en el anillo tcrpónlco 

del CBD no es conjugado ni con ol grupo motitono terminal ni 

con el núcleo aromático. Por tanto, las poslc/onos probables 

para el doble enlace son 69 , 68, 117, descartándose posterior

mente asta Última. 

clarko (8) sólo monclona quo los espoctros do absorción 

on el ultravlolota do los cannablnoldes más importantes en una 

muestra on etanol son: 
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CBD con un máximo en 278 nm 

C8N con un máximo en 285 nm 

t•.9 THC Y ú
8 THC con un máximo en 278 y 283 nm 

E SPECTROSCOP 1 A f NF FIAFIROJ,1 

La absorción en la región infrarroja se dobo a vibraciones 

moleculares do una u otra naturaleza; o/ espectro es general-

ments complicado y contiene muchos picos do obsorci6n, de los 

cualos rolatlvamonto pocos pueden ser interpretados con un al-

to grado do corteza. 

E I espectro do absorción infrarrojo do una pelfcula dolgada 

muestra que los principales picos son (8): 

(1J -1 cm (§) -1 cm (f;) 
-1 cm 

ca o l ZJIJ.0 1020 ó 1085 ó 1630 1210 

CBN 1050 ó 1620 1580 1030 ó 1122 ó 

/400 ó llJ30 

f1
9

THC 11+20 101+0 ó 1180 ó 1580 ó 1620 1130 

f1
8 rnc '''20 1030 ó 1080 ó 1180 ó 1580 ó 1620 1260 

Los espectros de los cuatro compue~to~ ss muestran a continua-

e.Ión: 
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA f.IAGNET/CA NUCLEAR 

ce~: 

El espectro de rosonancia magnótlca nuclear de un compuesto, 

debido a transiciones nucleares dol ospTn, pueda ser interpreta

do totalmente y proporcioncr lnformacfón sobre el número, natura

leza y vecindad do todos los protonoa do la molécula. 

Los espectros da RNN del cannabldfol (29) y de su derivado 

dinitrobenzoato muestran la presencia do 3 protones oleffnicos 

solamente. oos do estos son los protones del grupo inetileno ter

minal, mientras que el tercero está en el doble enlace del anillo 

alicfclico. La presencia de un protón solc~onte en el doble en-

Jaco excluye la ostructura propuesta do fi 5 • 



Es de especial interés en el espectro do RMN para el ceo, 

la señal do 3.85 ppm y on 3-58 ppm de su óter. En ambos com-

paostos el ároa de esta señal correspondo a un protón, y se 

asigna al hidrÓgono f'ljado en la posición c-3. El protón do/ 

C-3 aparea su e:;pÍn con el protón dof c-J.;. y la matriz apc.reco 

El signo encontrado en 3.85 ppm para el CBD se mueve hacia 

2., 60 ppm~ y e.:: enmascarado por I as señal es da f os dos protones 

a11clonalas a al grupo fenilo. 

Espectro RMN do/ cannabldiol: 

c2-H 

C.'9D s.S9(s) 

(1) 

C9-H 

t.¡.,66,4.58( s) 

( 2) 

c3-H 

3.85(ba)(d) 

(1) 

/O y 7 metllos 

1.8, J .68( s) 

(6) 

~1-met i I o 

o.ea (t) 

( 3) 

Los espectros se dotormlnan en un o.spoctrómetro varían A-60 

en deuteroclorofor:no (CDCI 3 ) usando un patrón interno de tetra

motilsllano (TMS)· Los números entro paréntesis denotan el nú-

m,:iro do protones, detormina:ios por fntogración do áreas. 

s= singufento 

a.:: dobf ote 

t= triplote 

ba= banda ancha 
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La siguiente tabla muostra los ecpootros confirmativos de 

los totrahldrocannabinolos (12) tomados por un ospoctrómutro va-

f'ian A-60. Los valorea oatán dados on pp~ rolaclona~~s al pa-

t"rón Interno do TMS· Los constanto9 do aco,olc.1:1/onto están da

das en cps (ciclos por segundo). 

tipo de protón dl ii'TIIC e .o,'.lmc dJ Al(A)TRC o A8nsC 

i!':Q COClJ •n CCl4 •n COClJ ta CCl4 

•-r~it:;i.c.g 6.lB(d,J•l)(l) 6. ll(d,J•ll 01 6.21\d,J•JlOl 6.0S(d.J•lHI) 

6,ll(Jl,J•l)(ll S.'1Cd,J•2llll 6.o•(d,J·liUI $,!lll(d.J•Z)(I) 

alo!Ínicoa 6.ll{ba) (l) CMlO 6.l6(b•H.ll c-10 S.40(ba}(1) c..a 5. ll(I») (ll C-8 

C-lOa 11 l.18 (ba,d)(l) ].l) {bA,d)(.l} l.2l(b•,dl(O ).IJ (b•,dl!I) 

C-9 CU3 l.&8 (1) 1.61 (a) 1.10 c.1 1.65 (•) 

c-6 Ctll¡l¡ 1,40 {a) 1.37 c.1 1.n c.1 l.lO (el 

1.08 (,) LOS (1) 1.10 (o) 1.os <•> 

W'-Clll o.sa (<l 01 o.ea Ctl (ll o.&s C•l<ll O.H(t)(l) 

AcontinuacJó.-i :::i proson-::cn loa ospoctros do R:.:N do totrc

hidrocannablnoles dotorminados en un ospeotró~~tro varían A-60 

en una soluoión do cccl3 (38). Los valores ostán dados en ppm 

(partes por millón) rofaeionadoa al TNs oomo osténdcr interno. 
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¿l},4 tuna o .i9 l,4 ttru11J ti.6 J,4 t.rJ.11• o Aa 3,4 tuns 

ai::omiiti~o 6.IZ (d) (1) 6.12 (J) (l) 

6.32 (d) (!) 6. 32 (ll) {_ 1} 

oJ..fÍnieo (C-Z o C-6) 6,42 (b•) (l) S.45- (Iza) (1) 

c-J J, 1:. (b.1, d) (1) J.25 (ta, d) ( l) 

Ol]-olef!nieo 1.65 (i.) ()) 1. 'f(l {,¡:) (J) 

aam di-CH3 1.08 (11) {]) l.11 (¡;) ()) 

},)8 (H) {)) 1.lS (sl ()) 

W'-Cll3 o.68 Ctl OJ 0.88 (t) (l) 

Archer y sus colaboradoros (6) han efectuado anáflsfs con

formacionalos modlants la RNP da los compuestos t:i 9 r11c,t:i 8 rHC y 

CBN· 

Dato.-; obtenidos do/ espectro de RMP del 1:,
9 THC y t:i 8 THC: 

l?esonancia n·c 8 
THC 

OH ó ( l/..87 )s ( l/..81 )s 
¡ l/..85] ba, s [ l/..90! ba, s 

H2 ó ( 6. I 5) [6. 69) d (6.l/)[1~.69]d 
J 1.8 1.8 
t:i -0.54 -0.58 

H4 ó (6.29) [6.57]d (6.30)[6.57]d 
J 1.8 1.8 
ti -o.2e -0.27 

6S-CH3 ó ( I. 11+) [ I. 43) s ( I • 37) [/ .1+ I l s 
t:i -0.02 -0.01+ 



1?esonancia 

60.-CHJ 

H3 

9-CH3 

H IO 

H1oa 

11toa 

(J CH3 

¡, (CH 2) nC1:3 

s = singulete 

d = doblete 

t ::: triplete 

6 
{;¡ 

6 
ll 

,5 
J 
6 

6 
J 
ll 

6 
J 
ll 

ó 
J 
(:.. 

15 

J 
ll 

ba = banda ancha 

t,
9 

THC 

( I • 09) [ I • I I l s 
-0.02 

(l.69)¡1.69Jba,s 
o.oo 

(6.33) [7.06]t 
t. 17 

-0.73 

(3.22)[3.55Jba,d 
10.9 
-0.33 

( 2.46) ¡2.50¡ t 
7.8 
-0.04 

(0,89}¡0.76]t 
6.0 

+0. l:J 

dd = doblete de dobletes 

dt = doblate de triplotes 
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t.1
8 THC 

(t.09)¡1./3Js 
-0.04 

(5.45)[5.45]ba,s 
o.oo 

(l.70)[1.69Jba,s 
+O.O/ 

( 3.22)[3.83] dd 
/7 .0, IJ.0 
-0.16 

(2.70)[2.99]dt 
10.5, 10.5, 5.0 

-0.29 

( 2.45) ¡'2.50 Jt 
7.8 

-0.05 

(0.87)[0.77lt 
6.0 

+0.10 



El desplazamiento que se encuentra regí s'trad·J ,; .. 1 ,JarEntesi s 

y corchetes corresponde a los desplazamientos medidos en cocl 3 

y e D~N, respectivamente. Todos los desplazamientos so obtienen 
.5 :> 

<r 220 NHZ y toniando como patrón interno al TNs. La concentra-

ción do las muostras es de 5;t 1 1;~ en relación poso-volumen en 

todos los casos. Las contantes de acoplamientos en coct 3 Y 

c5 D5 N 
[li=6coc1 lJ. 
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COCA/NA 

HISTORIA 

La coca ha sido cultivada dosdo tiemposrcmotos en Af!JÓrlca; 

o/ propósito do su consur:io ora y os obtener vlao~ y fuerza y no 

.sont Ir l1a,-;ibro por por í o dos pro f ongadoa. Las pr l mora::i rof'oron-

c las aparocon c;;rca dol año 2500 a• do c. en la co.:;~o nc:-to do 

Perú. otro c.wo do I a coca pe.rece habo;- d do como ano:;~ífoJ co I o

cal en las opcrc.'1ionos do tro,?anacfón en o! antiguo Perú, y .:;;o 

o:d iondo a toda la pcr~·o occ.'C:on~aJ do S:.tda;;;:í:·ica, dondo ha ser

vido como fuon~·o princlpai d;;i f'uo1·2a pera tl"c.':Ja}cr on t1orras altaa 

(3 000 r.1 o más sobro o} nivol dol mc.r) a agrlcuftoros, o/noros 

y cons~ructorcs. s~ tienen roforonclac dol uso do la coca on 

colombia on los !dolos monolftlcos d~ san A~Us~Fn quo cpcroccn 

con las mejillas distendida:;, tfplcaa do una pcrcona quo t:1asti-

ca hojas da coca (años seo a. do C•? a s~a d.do c.). En o! perí

odo clá:Jico,ZoO a 800 d. do C· la coca so usó on oerer::onlc!::i ri

tual oc do los Incas oncontrándoso una p;oaroción continua on al 

uso en el periodo post-clásico y hasta la conquista por Francis-

co Plzarro en 1532 (21). 

cuando los oonqulstadoros ospañoloa so abrieron camino hacia 

el Interior del Porú, vloron quo la planta do la coca oro cultl-
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vada y muy estimada por I os na ti vos ( 8) y que estaba est rocha

ment e rulaclonada con las costumbres religiosas focales. Era 

costumbro ofrecer flojas dCJ coca a los diosos, masticarlas du

ranto las cOJra:::onias rol igiosas, y liaste: ponor <1fgunas en la 

boca do los r.n::Jr"!"os para asegurarles un buon recibimiento on 

el otro mundo. 

Los ospaífole¿¡ no creían en los ef'octos maravi I lo.sos que pro

ducla la plarrta dobido principalmonte a la función de la coca 

en las coromon!as religiosas. un sfnodo colobrado en Lima llegó 

al extremo do prohibí~ ol consu~o du la coca porque, en su opi

nión, era pagano y pecaminoso, pero los conqf.!istadoros recono

cieron que la coca ayudaba a los indios en ol trabajo duro por 

lo qua favoror::!cron su uso y cultivo, distribuyÓndoso nuovamonto 

coca a los mir.oros, tras o cuatro vecos al dfa y concodléndolos 

cortos periodos do dosc~nso en ol trabajo pera que las qastlca

ran. 

En Europa1 la primara por.:;ona qua rocomond6 la coca fuo el 

doctor Nonardas on 156') alabándola por I os ofoctos contra el ham

bre y la fatiga. La planta fue llevada hasta mediados del siglo 

X'llf/, Los afoctos fisiológicos y terapóu:icos (21) fueron e.s

t1idiados dosdo principios do/ siglo XIX por varios ciont!flcos 

c.,mo Mantagazza qu:J prosonta inf'ormos do va:·ios casos do apl lca

ción. Aschanbrandt o~porlmenta con soldados alemanes a los quo 

a·:Jmlnistra coc;;.Ína y lo:;; p;opo,~o/ona rosistoncla o lncromonta la 

or1erg!a. 
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Freud moncíona ol uso do la coca con fines terapéuticcs en 

.2/gunos de sus escritos; como para aliviar casos do debilidad 

digestiva, pare tratar la morf'inomania y el alcoholismo, como 

1.1.n antihistamfo;co y cor.;o un anos·tósico tóplco. Pero su princi

pal uso es como ostlr:iulanto qr.:.o ói considera monos dcñino que 

el alcohol poro m~s fuerte (8). 

rubo opiniones contrarias a las expresadas por Frcud y otros 

científicos, cor.10 la de Loitín en f9¡;1; que estudia los casos do 

cocainomania o sea !a posibilidad de formaciones de hábito quo 

puede llega.~ al consumo de dosis muy grandoa do las hojas o del 

,-;¡/caloide. 

En general el cocafnismo se ha manl~ostado en ambientes de

gradados como lo manifiesta Herf.1an Hosse en ol "Lobo Estepario" 

(1927). 

En la actualidad, la cocafna controlada toga/mento se utili

za como an3stésico y la no controlada es mano)ada en el mercado 

de tráfico en las altas capas sociales do todo el mundo porque 

es una droga cotizada a muy alto precio. 

DESCRIPC/ON Dé Lll PLANTA 

La cocafna es un alcaloide derivado de las hojas de la plan

ta do coca; la primera olaslf'icación do la planta fuo en 16926 

nombrándola mamacoca. En 17/J.9 Antaino do JL!ssicu el asif'foó 1 a 

coca bol i'vlana dentro de la f'amll la Nale_lfl,hiace<.100 Esta cfasi-
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Flcación la cambió Lineo, quien puso a la coca dentro do su 

propia famll la Ervthro:iyleae y el género f!:_ythronylum. En 1786, 

Lamarlr diÓ pa.-a las más importantes espacios ol nombre Erythro

gy/um coca, 

Existan corca de 200 especies conocida~ do/ género fidVthro

xylum. La Er 11 tilro~y!._~~ ~es la principal fuonto do obtención 

c'e cocaÍrla ( I ), aunque el alcaloido so 11ncuentra di.:;tribuido en 

clgu.na.s var!edadas como f.• lucidufl]_, [· ~ vcriedad sprucocnum 

(E. truxlllen:;p)y E. no•1onrcn'on!:V• 

El arbusto do coca es natural de los bordos occidentales do 

las montañas do ios Andas, aunque también croco en fugaros como 

ceylán, /nd/a y algLJnas regiones da Africa. 

La Erythro~zlum E.EE!l es un arbusto quo varia do 1.8 a 4 m de 

altu.ra. sus hojas son pocioiadas y ovales, sus dit.wnsionos son 

de 2.5 a 7.5 cm da largo y de /.5 a 4 cm do ancho (15). su su

~erflcie inferior muastra dos Jfneas oaraotorísticas, una a cada 

I ado de I a nervadura contra/. 

NOMBRES COMUNE3 

E>rlsto una gran variedad do nombr'os comunes para la coca/na, 

rorlrl6ndoso al ginaro femenino de la planta ("sho", n/a dama 

blanca", "glr/u, etc.) o a su alto costo econ6mico ("tho rich 

man's drugn). Los vocablos castellanos r.iá;:; comunes pera desig

nar la droga son coca/na y coca. El polvo do cocafna es admi-
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nistrado por inhalación prlncipal~onto, aunquo también so ln

yoota o so toma en algún tónico o bob/da rcrroscanto. 

COMPUESTOS QUINICOS lf.!?ORTANTES 

Los alca/o/dos totaf os quo contlsnon las ho1as do coca por

tanocon a cuatro grupoa (7): 

/. cooaíncs vordc:;daraa: cocafna y clnna::iollcooa!na. 

2· Pseudo tropoína::;. 

3. Acilocgonincs: bcnzoilocgonlna. 

Los co.:ip:io.:;~·o.:; quo so :;omot on a con::;I dorac l ón I cga! &on I a 

cocaína, sus ::;.::;;oa y doriva:Joc y /l'f ocgo.ilnc (ye c;uo a par~lr 

de esta .:;;ustan::ic s:;J¡::uoC::J sln-::o·::l::c.r la coca/na) y alol!no ::u~ 

tancia q~o s~a áo~iva:Jo do lo ocaonlnc. 

La cocaína es un compuosto miembro da la familia do los al

caloid~a á~I tro~~no. La coca!na oo en ótor do la ~-tropina, 

.slen<Jo .:>Us no:;;i;;;-oa y o:;tructura qul o/ ca ta al gu 1 crr~o: B-a::a-

b l c l cl o [3,2,tl oc~an~ -2 ác. carbo~lllco, 3 bc~=o!lon!-e-

met 11, t.Jet 11 ést:or [R - ( o;:c-exo)] o bonzoll ocgonina oot 11-

óster o f:l~t l I ben::ol 1-J-ocaonina o 2 B ocbo::io1:oi:l-3P-bon:::o::ltro

pano. 
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Cl-l¡--Cll--CH·CO·O"l3 

1 
~cu~ L1-o· co- C¡,l-lc 
1 1 

c112 --cu--c11,, 

H 

so han moncionado a dos cfentíficos como los primeros on 

alsfar la coca!na. Es Nlemcnn on f860 quion describo la opora

cl6n qus por~lto c!slcr un afcaloido de la coca, y lo bautiza 

con ol nombro d::i cocaína (8). rar:ibión se menciona ol nombro 

de !/oh I or (en cuyc I c!:Jorat ario t raba)Ó Ni emann) qui en en 1862 

aisló la cocaína de las ho)cs da coca (21). 

Los cristales d~ cocaína son do! sistema monoclínico, de 

colar blanco, f/goramante volatlf os; tlano un punto do fusi6n 

de 96-98°c. su solubilidad es do I en 1300 partes do agua, I 

en 7 de etanol, I en 4 do óter etílico y I en 0.5 de clorofor-

mo ( 3). 

La cocaína prosonta una rotación espocfflca do [al -16.2° 

en CHC/
3

, 

La cocalna so emplea máa e~tensamento como clorhidrato, el 

cual os un polvo cristalino bfanoo higroscópico con un punto 
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de fusión do 200-é~2ºC (3) y so/ubio! on 0.5 partos do agua~ 

f on ~.5 do etanol y en 18 do cloro;"'orr.:o; ca:;;/ lnsolublo en 

IH'er ot í f feo. Tion:> una i·otc:-::lón ospo-;ff/ca c!o [a] -1! .95 ° 
~n solución acuosa. 

El contonfdo total de alcaloldos (/)do la hoja do €-cocn 

•1arla do 0.5 a 1.5)'.,, poro so ha ropc;··~ado qua ho)a:i obtonfdaa 

en Java con-U cnon da I a 2.:;:7,. Ta::J!JI Ón :;::; ha reportado que I as 

1'10)a:; do E•COC'? do OOI ivia pu.odon contonor do/ 70 Q/ COc¡, do CO

oaÍna, mientras qtlD la::; do Porú sólo prosonta;i r:Jé::; o cono:;; o/ 

50~';. El con-i:onldo do aicaJoidoD do léls hoja:; do coco cJ!:;::iinu

Y e du;•c¡¡·i·o su al maconc71! cn~o y prbt lcc::ion~o doc~ocrcco ::ii ó::

to O.'.J r.1a:;•or do :;ioi·o mot;o:;;. 

Llebormann y Gloso/ (21) han al::ilado la d-psoudococafna do 

las ho)as do coca, p.~aba!)fo:;¡o,1~0 prodcolcla po? la c::clón doJ 

álcali sobro cocaína. La clnnc~'l!cooalna :Jo als!ódo la::i 

hojas do coca de Java y roaulta sor fdéntlca a una sustancia 

obtenida por ol trata:~iio,T~o do ccgo;1ina cori ol cn.'1Ídrldo ciná

mico, soguldo por osteriFlcación con ootanol. 

La benzollocgonina se aisló do las l1o)aa do coca do Porú. 

so/amonto y ss encontró quo ol óstor do ~otll ocgonlna so oncuo.!!. 

tra prosonto sólo on las hojee do coca do Jc:Ja, mientras que 

fa tropacoca!na ost6 prosc~~o tcn~o on !aa hojee do coca do/ 

Porú como do Java. 
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EXTRACC/O.V 

Desda la época en que Niomcnn (B) y ¡;ohlor (21) aislaron 

la cocaín::: (1860), la tócnlca de o::tracoión no ha va.~íado en 

gran modicf.;:, AYnilicn y cofaborc:doros (() r.nalizaron el con-

tenido do cocainc on cl<Juna::; ospocic:s do Errl:hro:~"lt.!r.:, El pro-

cedimionto da extracción consiste en la maceración do la mues

tra molida con una solución al 10~ do cloroformo amoniacal du

ranto 2!J. fls. Las soluciones se filtran y sacan en sulfato do 

sodio anhicro y se or::ploan para ua análisis cuantitativo poste

rior. 

Mans!w (7) resumo un método da extracción do hojas de coca, 

las cuales so pulverizan y se les hace una e~tracción con ác. 

si.J./fÚrico di luido lla::;~a qua la muestra presenta una I igora opa

/ esconolc ccr. roa-::t ivo d:J Nayor. so consideran suf'iclento.:; tres 

extracclono=· so combinan los extractos y los alcaloldos so 

precipitan con carbcnato da sodio o carbonato do calcio y se 

dlsu~!von on un dlsolvanto no polar. La extracción do los al

caloidos se realiza con áo. sulfúrico al IO~. En esta solución, 

el total de alcaloides se calcula como cocaína. El ác. sulfú

rfco con qua se roa/Iza la extracción deberá ostar en o~coso. 

La solución á!:lda so hierve do 12 a 2~ hs., para hidro/izar loa 

alcaloides presentes. La solución se enfría, se filtra y se 

extrae co.n totuono o quorosono para removor ácidos orgánicos. 

La fase acuo::;a so trata con carbonato de potasio hasta un pH 

ligoramonto ácido; so dostila al vacío ha::;ta obtonor un reci

diio denso , el cual se di luyo con alcohol ce /O a 15 veces .su 
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~o/umcn; se filtra. El filtrado so concontra y por enfriamien

to-se cristaliza el sulfato de 1-ecgonlna. El procaso continú

a con una modificación estructural para pasar de la 1-ecgonina 

a coca/na. 

otro mótodo consisto en mezclar las hojas da coca pulveri

zadas con una solución diluida de carbonato do sodio o calcio 

y o/ total do los alcaloides se extrae con que~oseno. Los al

caloides se extraen con áa. clorhf drico, y se precipitan con 

hidróxido do amonio o por concentración do la solución ácida 

y cristalización de los clorhidratos. 

Por lo tanto, la 1-ecgonlna se puede obtener concentranJo 

las fracciones do ác. clorhfdrlco y calentando a ebulllclón por 

varias horas; deben remt~erse los ácidos orgánicos por filtra

ción o extracción con queroseno o tolueno, concentrando los 

licores madres y cristalizando la 1-ocgonlna con alcohol o ét~r 

etfllco. Una variación a este método es por la hidrólisis de 

los alcaloides totales on metano/ y ác. sulfúrico o c/orhf dri

co, y de este modo se obtiene directamente o/ motil éster do 

la ocgonlna. 
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Rosemont (23) su')ioro un método de purificación de cocafna. 

Una vo:: obtenídc:slos alcaloidos crudo:;, so di::::wlv()n en aoua 

caliente, la cu:;/ contíono la mitad do su peso da ác. naftalón

~ -su/fónico. so fiHrc le: solucién" so onf1•í'a f'o.-r:iándo:::? pro-

oipitado, y :::o dcc:::n~c: la so!ución. oo la solución clara se 

precipite. le: coccínc: pu.-.:::. con hidróxido do c.71onlo. El á::. naf-

tal6n- B-su!f6nico s~ procipita da los licoro$ o=droa con ~c. 

clorhÍdric-:> d::i::;p::S.::; do fe concPntración. El ra:.:iduo decantado 

se puodo hid.-o! !:::.r pera obtener 1-oc')onina, 

SINTESIS 

willstatter y colaboradoro::: complotcron la s!ntosis total 

de la cooc!n::: on 1923 (21), La roaoción consiste en une condon-

sació.-: d:; sr.;ccindla!d:ih!dc, r:gyt!lamlna, y la :;al potá:.:ica del 

mono::ict ! / 13 c~'!::Jg!:.;,t.;;;.~.:':o, ::ionrfa o! producto d:J roacclón ol 

+ 

\_co;:c11.; 

(º -
'º•fl 

El cotoÓ.:;'!:2.~ s::J rodi.:cc con a::ialgama do codio para dar una mez-

CO~Cll.9 

~oco;1 
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Estos se conviertan a una mezcla do benzoatos, los cualos 

so separan por cristalización fraccionada: 

co,01~ 

@-oca? 

El benzaato más soluble es o! de la (!) cocafna, quo se ob-

tlena como la s~I del bltartrato. 

El 1-Fsómoro do la bas"1 liborada ha mostrado sor idÓntlco 

en todos los aspectos al a!cafoldo natural. 

La slntosls pro;:n~o::;tc por tti 11 státtet no ha sido mo)orada, 

a no ser por o! dosarrollo do una preparación mejor de la sal 

del monomotil s-cotog!utarato, el cual da un rendimiento total 

entro 30 y 60 ~ (6). 

PreobraslJon:;!r i ( 6) pro::;iJnta una sfntosi s del compuo.sto 2-

carbomotcxitroplnona que puode convertirse postoriormente a t-

coca/na: reporta la sfntosis do la troplnona usando el ác. a -

cetoglutárico on lugar da/ éster para dar tropinona como produc

to intermodiario, ol cual so trata con sodio, potasio y dimotil 

carbonato an un ref!ujo do boncono o xileno para dar el 2-car

bomoto;dtropinona con un 75';', diJ rondimlento. 
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¡.;r::rooos 0[ !DENT!F!CAC!OIV 

La coca/na es una droga de abuso sometida a identificación 

forense, aunque no existo un criterio definido en cuanto a la 

metodologla para Identificación. Los métodos analfticos invo

lucran técnicas como'ª' reacciones de desarrollo efe color y do 

precipitación hasta sistemas más sofisticados. 

ANAL/ SIS DE GRUPO FUNC!ON/IL 

Es posible identificar los grupos bonzo/loa de la cocalna 

y la benzollecgonlna por la formación do derivados cromóforos. 

La interferencia principal pu~do deberse a los ésteres natura

los do los otros alcaloides de la coca. 

La cocaína reacciona con e( cloruro de hidroxilamonlo e hi

dróxido de sodio seguido por el porclorato rérrico, la reacción 

produce una coloración rojo-púrpura caracterlstica del derivado 

hidroxlmato férrico. Los alcaloides tipo Óster puoden interfe-

so puede efectuar una reacción do transesteriricación del 

grupo benzol/o de la coca/na por calentamiento con ác. sulfúri

co obteniéndose el metiléster del ác. benzoico que es volátil 

y puede identificarse por su olor caracterlstico. Por reacción 

con el hidróxido de potasio metanóllco se forma ol metilbenzoato 

(9). 
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Existe una reacción llamada de vltali (~) la cual consiste 

en.fa nitración d61 núcleo aromático del éster do benzoflo de 

lo~ ~lcalofdes. Esta etapa os seguida por la alcalinización 

de los productos do reacción. Para J,¡_ ::ocalna , la nitración 

conduce a los m-dinitro derivados, los cuales reaccionan con 

acetona e hidróxido de potasio para t>ormar derivados azules o 

púrpuras dependiendo do las condlcionos do nitración, la cual 

se llova a cabo en presencia do ác. sulfúrico; ol limite do de

tección está entro ~ y 10 mg de cocaína. 

REACCIONES DE PRECIP! TAC ION 

La cocafna, al Igual que otros alcaloides, es todavla pre

cipitada por reactivos específicos para pruebas selectivas o 

para localización en pruebas cromatográficas. 

e/arico y t;llliams (5) emplean el yoduro de plomo para pre

cipitar cristales caracterlstloos de soluciones de cocaína. 

Fulton (21) describo el uso de un reactivo modificado de yoduro 

de plomo, el cual se aplica al residuo seco; esta tócnica pro

porciona una diferenciación tfpica entre los cristales de cocal

na, benzollecgonina y ecgonina. 

Los autores anteriores (5) resumen que pr.>~de identificarse 

la cocafna por medio de su·reacclón con cloruro de oro(///) 

que os selectivo; la benzoílecgonlna precipita on cristales de 

rorma cardoterlstlca y la ecgonlna precipita con bromuro de oro 

(llf). 
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E'l cloruro de platino { / l) también reacciona espacÍfica::rnnte 

con cocaína y es usado frecuentemente por químicos forenses (21). 

Existen otras reacciono!: do cristalización (21) com·-:: fa u

tilización do! ¿o.pfcrlco que casi no ea empleado porque dicho 

~oido precipita por sf mismo y con otros afcaloidos. El perman

ganato do pota:;io también forma cristales característ"icos con 

cocaína, pero la t'Ócnica o::; muy tediosa y complicada y fa con

cent.~adón da cocaína dJbo sor muy <;randa. 

Pi?UEBAS COLOR/D,;s 

La cocaína for:na precipitados con la sal da Reinoclco y con 

los tiocianatos (26), los cuales son so/ubios en disolventes or

gánicos, formando coluciones coloridas quo pueden usarse en dator

minacionos ospoc-trofotométricas. 

El tiocianato do cobalto ea el reactivo mojar co:woldo para 

detooclón da coc.::.fn::.: y ot.-os alcaloides por colorimetría ( 25). 

Por un control adocuado al modio de rQacción se puedo incremen

tar la seloctivldad da la prueba para la cocaína. 1vinel< y E'astly 

(29) han evaluado ol uso da este reactivo en pruebas, pero con

cluyen qua dfc.'1at: pruebas dabon ir apoyada::: por procedimientos 

oonf i rmator I o:;. 
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N[TODOS CRCNATOGRAFJCOS 

1-;ROMA TOGí'IA;: I A [ti PAPEL 

La dosco1:'1pociciÓn f1Íd;'Oi f~'ica do la coca/na Ocn.sfona la f'or

mación do la bonzoiiocgonina y fa ocgonina. Ea impor~anto to

.ior on cuon·~a quo c:;i~os cor:ipuostos son intcrt:::'Jdic.rlos en la pro

ducción do cocaina y la bonzoltccaonlna so asocia con la cocaf

na en las hojas do coca. 

Majlát y eayer (13) proponon un slstcaa croaatográPico on 

papel para doi'orr.ilncr la pu.;-o;:a do la cocalna y laa :::a!o:;; do 

cocaina, prlnc/palr.1on-::o o: clorhidra-::o. Pera la .sopcrcolón do 

cocalna, bonzolfocgonina y ocgonina proponen ol sl:::tema do dl

solvantoa do moUI oUI cotonc.-air.io-::11 f'orDc::iic:Jc-aaua (2:1:1) 

coao ol más adecuado. El tiempo do do$crro!lo os do 15 a 16 hs., 

on osta técnica ascondon~o y ol roaotlvo rovolado~ OD ol do ora

gondorff seouido por á~. su:fúrlco 0.05N dando coloroD cncran

jados. sa han propuosto otros sistemas de dlsolventos como la 

metil otil cotonc;-c:;uc.·-Pirldina-glicol r.iono::ictil étor-ligroina, 

pero oxiston inconvonion~o$ on la soparaolón da ccgonlna. Loe 

valores do Rf son 0.90, o.ei y o.so para el clorhidrato do co

ca/na, bonzoflocgonlna y ocgonlno rospactivc:::icn1o. 

CROMATOGrTAFIA EN CAPA FINA 

La croaatograf1a on capa fina os un procodloicnto muy usado 

para I a soparac i én do coca! na do al aunas otras su:;;·~coc i as re/ a

clonadas • 

. , 
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Nisra y c-:>laboradoros (16) doscribon la apliccción de la croma

tografía fn placas do fibra do vidrio ir:;prognadas do sílica gol. 

Esta tóc::icc. ofrec\J ventaja::: en cuanto a ~·olocidc.d y ro::;olu.cíón, 

Los comp!.!:>::":~.a :;") local /2c..i y so rovolan con recctivc do é~. 

yodo ptc:!nicc y con reactivo do Ludy Tonr;:or.; so pueden er:1ptecr 

varios cictomas do elución, ol que separa la cooalna do sus con

g9neros esté co1.1pu.3sto por boncono-acotato do et i lo-r.iotanol

hidróxldo r.:Jo amonio conc. (80:20: 1.2:0.1 ). Los 11 aloros de Rf 

son 0.98 para la cocalnc y 0.64 para ol motil ~ster do la ecgo

nina. 

Chanr.:Jra outt y Teng Pon ( 2) han propuesto el uso de I a nín

hldrina co=c rJactivo ro11olador. La ninhidrina produce una am

pl la variod4d do coloros, los cualea son cara~tcrísticos para 

c.-:zda tipo da d.~oga. Del mismo modo ao p."uoban varia::; tempora-

turas. Las placas se !mprognan con ::;f!ica gol y so ac~ivan a 

IOOºc por I hora; se usa una fa:;~ móv i I co:npu-:]sta por acetato 

do 6rllo-mo7anol-hidró;:ido dJ a::1onio conc. (170:20:10). oos

puás d:3 r;:c.U::a.~.:o le cromatografía, se ro~·cla con reactivo 

d19 nlnhidrina y se l lc'/an h:.a placas a la estufa a ao 0
, 120° 

y /60°c, 0D3ervándoso para el clorhidrato de cocaína un color 

b13ige a 12.0"c y un cofor café pá! ido a /60°c, con un Rf' d<J 0.67. 

Ci?ONATOGRAFIA DE GASES 

La cromatografía qas-lfquido permito un procodimiento má: 

espooífico como cl~ernativa a los métodos clásicos. El sopor

to más utilizado es a I Gas-chrom Q y como fase ostac i onar i a 
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ov-17; sin ombargo, so pu,Jdon utillzc.r una serlo do fosas es

tacionarias do las cualo= las ~ás use.das son los si/iconos. 

Greorwood y Guppy ( 1 O) proponen una columna de I m empace:

da con silicón OV-17 al 3'/> sobro Gas-chroo Q uscndo como gas 

acarreador ol araón para operar a 270°c. Sil pueda dotorolnar 

la cocaína Junto con otra droga aiompro y cuando tengan buena 

resolución para osto sistema. No ropor~an tiompo$ do rotcnción. 

Aynilian y colaboradoras(/) proponon una columna do 1.8 m 

empacada con ov-101 al 5~ sobro Ga:::-Chrco Q ooploando hallo co

mo gas acarreador para operar a 215°c. El tiempo do rotonc:tón 

relativo para fa cocaína os do 0.46 y o/ tloopo para ol o::;tán

dar interno o::; do 7.32 mln {t0Zrc::1otilotllono). 

Moffat y colaboradoros (IB) utilizan la faco SE-SO. OV-17 

y la DEGS sobro chromosorb G (5) quedando conoontraoiono~ al 

23, 51> y 1% rospectivamonto. Las longftudot:: de la columna va

rfan do i a 2 n y oporan a 35Dºc las dos prlooras y l90ºc la úl

tima. Las dos primeras fasos son las q~o más so adocuc~ al trG

ba)o d~ análisis do drogas básicas dol tipo do la cocaína 

y son fasos no poi aros; por otro lado on las faso::; paleros como 

la DEGS1 su rango do temperatura para operación os mucho menor. 

Los Indices da rotonclón para la cooafna on las dos primeras 

fasos son: 2180 y 262!) ro::poctlvcmontc y pera la f'a:Jo polar 

OEGS, 3429. 
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Nooro (19) propone un sistema para detectar los productos do 

hidrólisis do la cocafna misma. Los productos de la hidróli

si~, ecgonina y bonzoílec9onlna so hacen reaccionar con N,O-bis 

(trimotiloilll) acotamida pera dcr los derivados: silllocgo

nlna y sllilbonzollecgonlna quo poseen propiedades cromatogr¿

floas aooptab!os; la reacción so //ova a cabo en la columna 

de vidrio do 1.2 m quo ostá compuesta do ov-101 sobro Chromo

scrb W-NP al IO'f, y nitrógeno como r;as acarroador y opera a /80º-

2600c. so obtiono una buena resolución para el clorhidrato de 

cocaína, la sililecgonina y la sililbenzoílocgonina con los 

tiempos do retención do 19.7, 6.7 y 22.2 minutos rospoctivamento. 

si se usa la fase estacionaria ov-1 al s;~ se obtiene una menor 

resolución. 

Javaid y colaborado,-e.::; (//)reportan un método basad.? en la 

formación d3 fluorodcrlvadoa, los cuales so separan en columnas 

de /,8 m de ov-1 a/3~ y al 5% usando como aoarroador al nitró

geno; y son dotoctados por un dotootor do ccptura do eloctronos. 

La cocafna primero so roduco con totrahidruro do litio y alu

minio y luego se acila con anhfdrido pentafluoropropiónico. La 

bonzoílocgonlna so coila y por tanto so puado determinar cocaína, 

banzollocgonina y ocgonina~ con una buona ro.solución. Para la 

C'Jlumn.:: do ov-1 al 5j~ los tiempo:; da ref::onción on minutos son 

~.2,:2.s y 15.6 pera la cocalna a IGOºc, ocgonina a /60°c y ben

zollocgonlna a ZOO"c. Pera la columna do ov-1 al 3~ los tiempos 

d~ retención on minu~os para la.::; mismas drogas son 1.e, 6.0 

y 5.8 respoctlva1:1on~o. 
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He Lindan y stoniiouso ( /IJ) u::;an la crcr:iatoarof'fc da gasas 

.:Jo un modo sic:/ lar a co:::Jo Jo hace Nof'f'c.t (17) en su columna ov-1 

logrando rc~~~«·ac'o.::; que concuerdan. utilizan !a columna do vi

drio do 1.8 f,'] cori ov-17 y ov-101 al :;-:, sobro ch~c:.:o:.:crb ~¡. El 

estudio está e.poyado on la i:Ócnica do capa fina y loa datos ob

tenidos para varías sisfc;,1cw ::;on rogi strados on una computadora. 

;::n I a colur.ma do ov-10/ ol Indico do rotonclón do la cooafna os 

221¡.o y on la columna do OV-17 2620 obton/Óndoso respuesta en ol 

dotoctor uitravlo/o·~a a 2:J::J nr.1. 

zoccolillo (30)dosorlbo la preparación y el uso d& una co

lumna do vidrio do 1.8 m empacada con osferas de vidrio do ca/

sosa rocubicr~c:c con dodocil bcnccnsulfonato do sodio y sucosl

va.';7onto con cc.;::iac do doc f'aao::;; ostcolonc:rlaa~ la primera es po-

lar (Carbova;: :::0,11 o FFA?) y la :;iguionto no polar ( APlozon Lo 

sP~525). La.:; ccrcc<'orl::iUca:i c:ror:Já~lcaa do la fa!Jo no polar sP-525 

sen laa ro:;pol::;a:;;Joa d;; los aH:o.:; va!oroc do los t/ocpo.s do re

tención para drogr::.~ con anllloc co::io le cooafna. El ga.:; cr::crroc

dor es ol nitró;ono y la to~poratura do operación do la columna 

os 2~0°c. El tiempo do retención oc do I0.92 oln~tos y ol pa-

trón d.J rof'o,~on~ia os el n-ootacoccno con un tlcapo dn retención 

de 1.0. 

En general las columna:;; más usadas en cromatograf'fa son del 

tipo st;-30 y ov-17 para cocaína y otro:i drogas y do/ tipo ov-225, 

ov-101 y OV-25 sci sugloron para la :;opcraoüún do I a cooafna do 

loa derlvadoe aliados (21). 
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se ha desarrollado otro tipo se rasos estacionarlas como 

las polia~idas (Poli-A-103), pero no so han establocido rasul

tados a~opt=blos pa~c la detoccién do la cocaína. 

CR0/1,ffOG.'!~,.-:-¡,~ L!C,'JJD,; 

La cromatograflc liquida do cita prosl6n os una do las tic

nicas má:; efectivas para la separación do mezclas complejas y 

tiene la ventaja dasu alta sensibilidad y versatilidad además 

do quo lo:; c~:mpwnto:; no volátile:; y no establo:; a determinada 

temporat:ira puodon an!;/ izar.se también como es e/caso do los al-

caloido:; do alto paso molocula~. 

verpoorto y svondson (27) reportan el uso do la cromatogra

fla llquido-:;Óllds, la columna do 30 cm de longitud y 2 mm do 

diámetro lntorno :;o er.:paca con Norc!toaorb si60. La temporatura 

de la columna so mantiene en 20ºc y o! flujo so logra con pro:;iono::; 

de 50-250 J:g / :;m2• Le. cocaf na r.n:oc': :·a tiempo:; do rotenc i ón aa

racter f st l cos pa~a sois sis~cmas do disolvente:;: 

cloroformo-mo~~no! 9:1 - 3. IJ min 

8:2 - 2.1 min 

7 :3 - 3.9 mln 

oiotil éter-metano/: 8:2 - 3.2 min 

7 :3 - 2.0 mln 

6:4 - 2.9 min 

Lee chan y colaboradores (12) proponen un sistema de croma-
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tagraPfa liquida con el cual anali:an una gran var/odad do dro

qas do abu:;o. Los oNporir.icntoc p:·ol lr.1inaros osta!Jlccen quo ol 

.-:istot:1a so vo (a-;orocido cuando :;o incluyo una a1:1lna en o/ sis

'teaa disolt'ento cor.10 la e icloho.~i!c:1ina. Lac coluanas son do 

corcai I JI y ;1lumina uooic e-18. E:::; nococcrlo obtonor al menos 

clos ticr.:pos do ro<'onción carcctorícticoa on dos sistoma.s dife

rentes para w1a muoúlra dosconocida antas da quo puoda sor hocha 

fa idontificacíón. La cor.aína prosonta los slgulontac tiempos 

do rotención rolativos: en la colur.ma do corasllf! con ol sol

vente clclohexllam/na al o.~~ en ciclohoxano es 1.0 (5.91 mln) 

y con of solvente motanol al 1 • .5~, clcloho:tl lar.tina al o.e:,, en 

ciclohcxc~c os /,O= 4.14 min. En la columna do Alumlna con o/ 

primer eolvcn¡·o o<:: ó.69 ( 1.0:::: 2.56 min) y con ol ::ogunt:)o o:: 0.72 

(1.0= 2.~6 min). 

cuando co empica un sistema do gradiente, so obtlcno una mejor 

rasoiución. El gradfon¿o conalcto en: (a) o~cnol al 0.5~# dio-

xano al 1.25;., y ciclohc;:i/a".Jlna af 0.2¡$ on fumano, (b) otanol 

al IO"/o, dio~ano al 20~ y cicloho:11/ar.ilna al t.:::;, en hoxano. El 

t lempo do retonclóri pc:.~a la cocafna os do 0.35 ( 1.00:: e.es oin). 

La columna tieno una longitud do I m y un dlá .. 1etrn intorno 

da IJ.6 mm. 

¡¡Jioals (28) flaco un estudio do un si.stoma cror:!o~ográf'ico 

do alta resolución con la final ldad do dasarrol lc:· y o~·all!ar los 

materiales con quo ~o cr.ipccan las columnas 0.1."aco<: do dcr clifo -
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rentes separaciones de drogas básicas bajo las condiciones de 

un mismo disolvente. Tales columnas son la de sllica, si/fea 

modificada con enlaces mercaptopropil y la modificada con elác. 

n-propll su/fónico. él eluyente empleado es el. compuesto por 

metanol-hidróxido de amonio 211-nitrato de amonio IM (27:2:1) más 

50 mg de sulfito de sodio por litro da disolvente. El autor no 

rtJporta valores do tiempo de retención para la cocaína. La co

lumna tiene una longitud de 25 cr1 y un diámetro Interno de 5 mm. 
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ESPECTROSCOPTA 

La cocalna y compuestos derivados l1an sido sometidos a estu

dios espectroscópicos tales como ultraviolota, infrarrojo y I~ 

resonancia magnética nuclear. Dichos espectros y sus interpre

taciones han rosultado sor importantes en cuanto a que propor

cionan informacl ón sobro la estructcira molecular y se pueden u

tilizar como patronos para la idontificaclón confirmativa de dro

gas como I a coca! na. 

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA 

La espectroscopia ultraviolcita de la cocalna presenta los 

picos do absorción a 233 nm (E ta¡,, I cm, 470), 275 nm (E l<J,, I 

cm, 38), y un punto de inflexión a 281 nm, del alcaloide disuel

to en ác. sulfúrico O.IN (3). 

La baso disuelta en etanol presenta picos a 230, 27~ y 281 nm 

(22),Nakamura y Parker (22) reportan que ol pico a 274 nm se pue

de usar para cuantificar el alcaloide a concentraciones por en

cima do 5 mg. 

El espectro uv de la cocafna se muestra en las sig. figuras: 
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[lospoctro do la tropococaina ea slmllar al do fa cocalna al 

igual quo la cina::iollcocalna. El espectro do la c/nar.101/cocalna 

presonta un má:1imo o ab.:.orción a 280 nm y asto haco quo inter

Piera con la absorción do ia cocafna a 275 nn, no asf con la 

absorción do la cinamoi lcocalna a 232 nr.i ( 20). Mooro resumo 

quo las solucionas do cocaína qua contienen clnamollcocafna mues

tran una Inflexión corca da las 300 ne, lo cual no ast~ prosonto 

en las solucionas do cocaína pura ( 20). 

ESPECTROSCOP l A I NrRARROJA 

La ospoc-troscopÍa in?i"crroja so or:iplcc prlnclpalr.ionto pc::"a 

las muestra;;; pu.,·aa do cocaína, los picos cci'actor1sticos so on

cuontran a las fongitudo;;; do onda do 1275# 1700 y 1728 ó ll06cQ-I 
en pastillas d,J brot::uro d;J potasio. so rec;!.llorcn 2 1':10 pera pro-

ducir un ocpac-tro adecuado (21). 

A 
Q.I 

o.2 

o.1 
Q.4 
Q.5 

'·º L ~ /r1r,111,~,\~,1~ _,, -..... ..,, _,,<f 

, r 1 ~ ... ~rr-r-r-r-f 1·T .. l"'"T"T-,.·r~· r r r 'i 1·r·.- -,-~ r· r 1·1--r·.--rr 

a 
~ 

/'' 

siego/ y corr.:lor (2~), en su estudio coap!o"i:o do la ostruc-

tura da la coc:::fna utUizan la o::poc·~ró::copia fnf'rcro}a _obtc-

nlendo m~y b~ona rosolucfón. 
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400~ .J:S.:JO :?>oo.J ..,"!"CJ ;ovo .1Daü itcJ 1,Nu 1~"::J /{)~Y1 c:o r;C# 40.0 zqo 
C'n."' 

La aplicación da la ospectroscopfa do resonancia magn6tlca 

protónica en los problemas configuraclonales y conformacionales 

se basa en la correlación do valores de las constantes da aco-

plami~~~o entre protones vecinales y el ángulo de torsión entre 

el enlace carbono-hidrógeno (25). 

CH~ IJ 

En el caso do las cocafnas, son importantas por el análisis 

tres acoplamiantos prctón-prot6n. uno entre los protones de c2 

y c
3 

y dos entre el prctón do c 3 y los dos protones do c 4 . De

bido a la prcs-Jncia de un su.:::tituyonto metoxicc."bonl/o en c2 Y 

un sustituyonte bonzoflo~i en c3, se ha originado una diferencia 

en la s~stitución qufmica para los protones en c5 y c3 del nú-

cleo del tropano. 
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A continuación so presenta una tabla comparativa de datos de 

un espectro de RMN de cocaf na y otros derivados : 

Benz.oato de 
trop1na 

Benzoato do 
panudo tro-

pina 
Cocuínn 

Peeudococfl-
ÍM 

Alococa!nn 

AloJ)DtmU.o-
coc.1!ua 

CC14 

CDCl) 

CDC1
3 

Cl%:1) 

ClJCl) 

cv<;1
3 

J.oa ---- s.~5 J.oa 2.25 --- ---- 5 l-2 ---

¡,2:1 ---- 5.28 ),22 2.)) --- ---- 9.8 1.5 --

).55 ).O) 5,27 ).27 2.21 3,71 6.0 11.6 6,0 3 

).50 ).).5 5,51l ).25 2.41 3.6) 10.4 10.4 6.8 l 

J.65 2.82 5.67 ).l'/ 2.25 ).76 l-2 5 l-2 3 

).50 3 .. 15 5.65 ).15 :?.)): J.5J. 5 1-2 ---

El espectro do resonancia magnética nuclear se obtiene con 

un espectrómotro varian A-60. Los compuestos so disolvieron en 

deuterocloroformo al 10% (P/V) y so usó como estándar interno 

al totrametllsilano (25). 

slegel y cormier(24) Investigan la conformación de la cocaf

na y emplean la espectroscopfa de resonancia magnética nuclear 

como una técnica de caracterización. se puedo diferenciar de 

su dlasterolsómero la Pseudococafna, El muftlplete cerca de ó 

5.5 se asigna al protón axial en c 3• Las diferencias observadas 

para los dos multfpl ates a los diferentes valores de las cons

tantes de acoplamiento axial-ecuatorial y axial-axial de los pro

tones de c
2 

y c3 de los dlasteroisómeros. El mismo erecto de 

dlrerentes constantes de acoplamiento se manifiesta en el m~t

tiplote que aparece cerca de 63.I. Los multipletos cerca de 

ó2.o para los protones motilónlcos son una consecuencia de la 

orientación axial contra ecuatorial de los sttstituyentes carbo· 

motoxi. 
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Los espect1-o.s d:i ro.::;o.":a.nc:c r.Jagnótica so hicloron en un es-

poctrómotro •/crian EN-3óC en soluciones de dJ!.d<Jrocloroforr.io y 

o/ tetrar::::--: .r ! .:l.' ar-:c car.10 c:r~á."1[.far interne., 
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/NTRODUCCION (7) 

OPIO 

(MORFINA Y HEROINA) 

La adormidera o amapola son los nombres populares do la 

Paeavlf!.! somniforum una planta cultivada para extraer al opio. 

Las cualidades do la amapola como narcótico analgésico (com

puesto que disminuye el dolor) son conocidas desde hace muchf

simos años. Las registros sumerios on Mesopotamia hacia los 

años 5 ooo a 11 000 a. de c •• hacen referencia a la amapola; e

xistan también referencias módicas del opio por los asirlos. 

Los escritos do Homero en Grecia indican que se usó carca del 

año 900 a• de c. Hipócrates (400 a. de c.) hizo extensivo el 

uso de las plantas medicinales incluyendo el opio. Los romanos 

empozaron a hacer uso del opio durante sus conquistas del este 

d<>I Nediterránoo. Galeno (130-200 d. de c.) se entusiasmó con 

las virtudes del opio y sus libros fueron suprema autoridad du

rante cientos de años. El arto de la medicina fue pro.servado 

por la civilización Islámica qua siguió a la declinación del 

gran imperio romano; o/ opio fue introducido por los árabes a 

Persia, China e India. 
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Paraaelso (1493-1541) Introdujo el láudano que os una modor

na tintura de opio. Lo Mort ( 1702) pudo controlar la diarrea 

combinando alcanfor con tintura de opio. 

El opio se comfa en sus primeras formas de utilizacfón y casi 

estuvo relegado a fines terapéuticos durante muchos años; el paso 

a ser fumado no se díÓ hasta el siglo XVl!J, cuando so popularizó 

el tabaco americano y se comprobó quo fa inhalación do los gases 

de la combustión do la mozcla opio-tabaco proporcionaban efectos 

desconocidos y agradables. 

Hasta el siglo XIX ol opio sirvió un tanto como panacea mó

dica ya que /1abla pocas alternativas en I a terapia del dolor. 

Los opiáceos so conseguf an en una variedad grande de medicinas 

de patento, eran fáciles do conseguir sin prescripción y eran 

usadas por todas las clases sociales. 

oespuÓs de la invención de las agujas .'1/podérmicas y su em

pleo para administrar opiáceos, se produjo un gran número de 

adictos sobre todo entre soldados en la guerra civil estadouni

dense. 

Los opiáceos se Identificaron después, más como herramienta 

criminal que como terapia médica. En aste siglo, el uso y la 

adicción de estos narcóticos es un problema mundial. 
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CESCRIPC!ON DE LA PLANTA 

La Papaver somnirerum es una planta genera/monto horbácoa cul

tivada en climas subtroplcalos. Germina muy pronto, dando un ta

llo cubiorto de pelos muy suaves que pronto so ramifica en tres o 

cuatro ramitas acabadas en cabezas ovoides. 

sin embargou la adormidera quo so prefloro para ol cultivo 

no es una raza pura sino un t1fbrido antro ol Paoaver somnlferum 

var. ~~y una forma gris violeta, por lo que los pétalos tlonon 

color lila grisáceo pálido (19). Las plantas se cultivan on cam

pos pequeños, en lugares soleados en las llanuras y va/los. 

so siembran las semillas on tandas sucesivas desde soptfembro 

hasta abril, para evitar pérdidas por heladas o soqulas. Flo

recen durante fines de mayn y principios de junio, y entre junio 

y julio las cápsulas (genoralmente son de cinco a ocho en cada 

planta) alcanzan su madurez. 

RECOLECCION Y PREPARACION (EXTRACCION) (19) 

Mientras las cápsulas están todavla verdes o empiezan a to

mar un tinto amarillo, so hacen inclsionos en .su pared cuidando 

de no penetrar ol /Óaul~, do lo quo rasultarf a pérdida de opio 

e Impedirla que madur ff'an las semillas. La incisión corta la 

Pared a través de los vasos lactíferos y como estos vasos se 

ramifican y anastomosan por todos los tojidos del floema do la 

pared de fa cápsula, el látex do una ároa gr~~de de cápsula exu

da en gotas pequeñas a lo largo de los bordes do las Incisiones 

y se seca parola/mente on el aire. 
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Para las incisiones se emplean cuchillos ar/lados caracte

rístlcos1 en la cápsula las incisiones puedan hacerse en el 

Plano ecuatorial o verticalmente y el número varf a entre una y 

siote. La operación se puede repetir cada tre~ dfas hasta la 

extenuación dela céwsula. Los pétalos de las f loros pueden ser

vir para envolver el opio bruto. 

Ef látex al estar expuesto a la luz, cambia su color a café 

obscuro, an asta transrormación pierde humedad y se oxida con 

ol afro. 

En los fu~:deros que todavf a existan en Africa y Asia, so 

usa I a goma 11 amada "chandÚ" quo es mucho más refinada y que 

ha pard1"do ol 50% do su peso en .operaciones de purificación ( 111). 

COMPUESTOS IMPORTANTES 

Do aproximadamente 20 o más alcaloides encontrados en el opio 

(y que constituyen el 25% en pe.so del opio) sÓlamento unos pocos 

son farmacológicamente activos. Los constituyentes más importan

tes del opio son: morfina (10-20%), papaverina(/~), codefna 

(0.5<¡,),y tebaÍna (0.2'fo)• De los compuestos anterlores, la papa

verina os farmacolÓgicamonte distinta de los narcóticos analgé

sicos. Los narcóticos natura/os con accionas similares a la mor

fina se denominan comunmento opiáceos al igual que los derivados 

semisintáticos. 

Existen derivados semisintéticos, los cuales so obtienen 
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modlf'lcando la estructura de las moléculas de morf'lna y codefna. 

El ·más importante de ellos es la herofna o diacetllmorflna. 

A continuación so presenta una tabla con la comparación en

tre morfina y herofna: 

Morfina 

Heroína 

Efecto anafqÓslco 

re/ at /110 * 

/00 

200-300 

Efecto relativo 
en adictos* 

100 

Duración de la 

acción on una 
dosis promedio 
on horas 

Do/ mismo modo existen compuestos completamerrt e. sintéticos 

llamados comunmonte oploldos, con !a estructura semejante al to

tal o parciai do la molécula do morfina. La mayorfa de estos 

compuestos son hasta 100 vacos más poderosos como analgésicos 

que I a morf I na. 

La estructura ·de la morfina y sus homólogos codefna y herof

na so presentan a continuación: 

110 

o 
N 

CU.aCO 

o 

•el erecto analgésico do/ sulfato de morrlna y su capacidad 
para suprimir la abstlnonola on adictos se califica con too. 
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f.10,"/FINA 

7,8, di h i drc-1;,5-cpox i-3, 6-di hi drox i-N-met i I morfi nano, es 

el principal alcaloide del opio. La base anhidra do la morfina 

consiste do po~uc~os prismas rÓmbicos; el monofJidrato e:: un pol

vo blanco crlstallno, El punto d:J fusión do la fe.so anhidra os 

:.?5lJºC con do.:;car::posic!ón; el punto do fusión del monotJidrato o:: 

de 254º a 25~ 0c con dcsco.'71po~ic ión. 

Es soluble I on 5000 P=~tos do agua, I on ~00 partes do a1ua 

c.2lionto, I en 25~ ;:::::.~te:; d;J t:tcnol" I en 1500 pertas do cloro

formo y os casi inso!ublo en ótcr otTlico. La solubilldcd pue

da variar d:J acu::1rdo a/ r:i5'! odo de propc.rc-; i Ón y al est c:do cr 1 ~-

tal ino. 

El acetato do morf'lna o:; un polvo e,.7iorfo o cristalino; os 

soluble I en 2.5 parte:: d::J agua, 1 en 100 partes de etcno! o 

insolublo en ét::Jr. 

El clorhidn::ta do me.-f'ina es un compu:Jsto Incoloro on forma 

de agujas brillantes o un polvo cristatino blanco; os soluble 

J en 23 p~rtas do agua y I en 100 partes do etanol poro insolu

ble on étsr atlllco. 

El sulfato do morfina son cristales blancos aciculares, masas 

c1Íbicas o poi ve c,~is"!:cf inr;¡ con un punto do fusión de 250ºC con 

dascomposición; .::o!ublo I en 21 partes de agua y I en 1000 de 

ei'anol; insolu~le en éter y clo,~of'ormo; cuando se e;1pono al airo 
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pierde gradualmente agua de cristalización. 

El tartrato do morfina son cristales poqueños Incoloros aci

,~ul ares y f'Jorecontos; sol ubios I en 10 partos do agua y I en 

1000 partos de otanol; casi insoluble en étor y cloroformo (5). 

r/[ROJNA 

La horoína o diaoetilmorrlna •HJT/ crista/o::; con un punto do 

'fusión do 17fº-173ºC ( 5); soluble en olorororao, boncono y eta

nol caliento, y prácticamente Insoluble on agua, solucionos di

luidas do ácidos y álcalis. 

El clorhidrato tiono un punto de fusión do 231º-232ºc y os 

soluble on agua y etanol. 

El moti/yoduro son agujas qua funden a 252ºC con do~omposición. 

SlNTESlS 

MORFINA 

Gatos y Tschudi (8) son los primeros en completar la slntesis 

de la morFina en 1952. 

El reactivo del cual parte la sfntesis es el 5,6-dimoto)(i-4-

clanomoti l-1-2, naftoquinona preparado a partir do 2,6-dlhidroxi

naf·talono en una secuencia de 10 etapas con tm rondif.1ionto total 

del 2<Y/a: 
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La adición do butad!eno al compuosto !. da un compuesto tricí

cl ico ?. ;¡ c;u~ po.- roducción da un compuesto¿, el cual tiene la 

estructura bés!ca do la morfina. 

La función cetónica en ¿ se romtJO\'e modlante una reducción 

110/f-J<ishnar a una temperatura de l50º-155°c en la cual no se 

llevará a cabo la dQmatilac!ón • 

. 
MN -
º o:::;: 

!±.produce un comp!ojo N-matilado por reacción de hidruro de 



89 

$Odio con yoduro do motilo y on seguida ocurre una reducción 

von hldruro do litio y aluminio do/ grupo a~ida ;?,• 

± ~ 

l-IN C/llitl 

OCllJ -- OCll11 - 001_, 

OCH; 

°'"" OCH3 

El compuesto ~ es un opiáceo, el motil Óter di- o- ó
6-dlhldro

dooxlcodefna. La domatllación del compuesto~ on el c4 so roa/Iza 

por calenta~ionto con ác. sulrúrico df lufdo y una posterior oxida

ción nos da~· P -dlhidroxltobalnona. 

El siguiente paso os la obtención do un compuesto dibromado 

el cual da lugar, por una roacclon posterior, a un compuesto con 

e-ti+ invo1·t ido. La dibromac/Ón de~ da el compuesto .!'., el cual 

so transforma, en tratamiento con dlnltroronllhldrazina en ác. 

acético a 1-bromotebainona 2,4 dlnltrofenil hidrazona on la 

cual se lleva a cabo la Inversión cata/izada por ácido. Una 

, ... 
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hidrólisis con acetona-ác. clorhÍdr/co da el 1-bromotebainona, 

el cual se reduce sobre platino al 1-bromodihidrotebafnona 8. 

,.,.N11· fÍ 

cH ~~ ---Jooo 

OH 

OGH3 

J. 

-
Para continuar con la síntesis es necesario cerrar el anillo 

con el oxígeno e introducir un doble enlace on conjugación con 

el grupo ceto; esto so consigue por dibromaóión do Q, seguido 

por un trata~lonto del compuesto tribromado con 2,4-dinltrofe-

n 11 hi dr az i na en ác. acót ioo y calentando con pi rl di na; so obt I ene 

el 1-bromocodoinona dinitrofenilhidrazina. Esta compuesto puedo 

hidro/ izarse a /-bromo codeinona 9 con acotona-ác. clorhídrico. 

8r 
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La reducción onórgica con hldruro do litio y alumlnfo del 

carbonilo da la formación do/ alcohol. La codolna 10 producida 

as domotilada a la morfina 11. 

··o>I 
CHJ" • 0 

1 
ocH, 

La domotilación do la codo/na os corroborada oxperlmcntalmcnte 

{XlrRapoport y stls colaboracJoro:; ( 15) asl cor.10 tambtón la corre/a-

ción entro las slntosls de morfina y tcbalna. 

Tam~ión he sido posible la conversión do la tobafna a morrina; 

Elad y r;ínsbi:,~c· (6) ropo1·-..'c::n la s!n-~o:;is do I -dl/1i"drotobainona 

y de ah! partan para convortirla en morfina. 

HEROINA 

La diacotifr.;or?ina o heroína so propcra por disolución do 

la morfina en pfrlé/na y an1:rdrido a::ótlco en la mist1a proporción 

(~). La mezcla dJroacción so doja roposcr a tcaporatura cabían-

to y o;; fa ob.:;cu.ridad por 6 lloras; po:::tor-!orr.:cm.'o, la ao;:cla so 

diluyo con a;u.a y so oxtrao la dlacotilcorrina con boncono. 

La solución da boncono so lava con agua; el o;:cc:;o do agua so 

retiono sobro cris·tafo::; do st1!í'a"to do sodio c.n/1 i e';- o. 

El boncono so evapora a sequedad en un baño do vo..oor, pro-

1 ongándoso al calontamlonto hasta qua Fos vapores do plridina 

so escapen. 
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El residuo se disuelve en ~c. sulf~rico IN y so extrae con 

cloroformo para remover las impurezas; o/ cloroformo se evapora 

y obtonomos la dlacetílmorfina libre. 

METODOS DE IDENTIFICACION 

METODOS CLAS!CO~ 

Hasta tiempos rocientes las pruebas do color y de formación 

de cristales eran las típicas para identificar alcaloides. Dichas 

pruebas son antiguas, siendo la del color la m&s vieja de las dos. 

La pruoba del color tiene la gran ventaja de ser rápida y 

simple y es la a~ocuada para procedimientos rutinarios. Hay 

pocas pruob.::s do color específicas poro algunas tienen la ven

taja do dotoctar satisfactoriamente el grado de pureza e par

tir de una muostra con gran parto de impttro::as. E.;; rocome11dablo 

aplicar otra pn1ob.:: µa:-a propósitos confirmatorio:;, 

La prueba do Mc:rquis y la de Vitafi son usadas como parte 

de un procedimiento de rutina. 

La reacción do Narqu is so 11 eva a cabo on p fa ce.:; do porce-

1 ana colocando une porción de muo.:itra y humodociondo!a con ol 

reactivo, el ~ual so hace añadiendo una gota do solución do for

maldehido al 110<;, a un mi do ác. sulfúrico concentrado. La prue

ba puedo hacerse dirootamonto sobre el e~tracto do cloroformo 

a/cal ino o sobre un cromatogra:';Ja ya soa do papo/ o de capa fi-
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na. Los colores qu.a dan los extractos siempre so tornan obscu

ros, a diferencia do los obtonidos do materiales puros. 

La reacción do vi"tali se lleva a cabo colocando una micro

qota do solución pruoba on un cristal opalosconte, permitiendo 

la evaporación, a continuación so añado una mlcrogot:a do ác. ní

tr i'co furilante y .,V o vapora a soquodad en baño de agtia. Dos

puós do enfriarse, ol residuo so humodeco con una mlcroqota do 

solución do hidróxido do potasio en etanol. Existen tablas 

9n las cu.alas so ven los coloras característicos do los alca

loides con estos reactivos. La morrina da un color a~arillo 

.-:il añadir ol éc. nftrico ftmante y anaranjado cuando so agrega 

al residuo de la solución do hidró~ido do potasio on etanol. 

la heroi'na da un color amarillo tonuo con ol primor roactivo y 

rin color anaranjado con el segundo. 

Existe una reacción colorida tanto pera el opio como para 

sus derivados, os la reacción do Moclrns. so procedo do manara 

similar quo para la prueba do Narquis. l.os reactivos son áo. 

selenioso y ác. aoótico glacial; las tonalidados en la coloración 

varían entre verda y azul. 

La morfina reacciona con mol ibda·to do ar::onlo (5) para dar un 

compuesto púrpura que pasa a azul y luego a vordo y con vanadato 

de ar::onlo para dar un color azu!-grisácoo. 

velapoldi y lfici<s (18) han realizado un trabajo mttJ' intere-
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s.:inte en el cual se reporta el empleo de 11 reactivos pera idan-

t if icar presuntos narcóticos y drogas do abuso. Dichos reactivos 

t.1mbión reaccionan con algunos adulterantes y los colores son 

e.il i stados. Los mismos autores desarrollan tres marchas de aná

lisis para drogas desconocidas con los mismos 11 reactivos; me

diante dichos procedimientos podemos hacer una identificación 

p1·esuntiva de drogas d;J abuso. 

A continuación so presenta un resumen de los coloras desarro

llados con diferentes reactivos. oichos colores se comparan vi

sualmonto con los a::;tándares o cartas do color de la ISCC-NSS*• 

comoue::;to 

H~rofna HCI 

Morfina 

Reactivo 

Tiocianato da cobalto 

R~act ivo de Froehde 

Reactivo de Mande/ in 

Reactivo de Mecke 

AC• nftrico 

cloruro férrico 

Reactivo do Froehde 

Reactivo de Mando/in 

11 

color dosarrol/~do 

Azul verdoso fuerte. 

Rojo púrpura subido. 

café rojizo de ligero 

a moderado. 

oe olivo moderado a ver

de olivo fuerte. 

Amari /lo pálido. 

De anaranjado fuerte a 

anaranjado rojizo 

brillante. 

Rojo púrpura fuert'o. 

De anaranjado rojizo 

*Jnter-soc1aty color council-National auroau of standards. 



compuesto 

opio 

Reactivo 

Reactivo de Marquis 

Reactivo do Mocke 

AO• nítrico 

Tlocfanato de cobalto ll 

Reactivo de Froehdo 

Reactivo do Mande/In 

Reactivo de Marquis 

Reactivo de Mecke 

AC• nftrico 

color dascrrollado 

fuerte,, m ctd'Ó 

rojizo aoderti!do, a 

café rojizo fuerte. 

Púrpura rojizo fuerte. 

Do azul verdoso subido 

a vordo azuloso fuerte. 

Do anaranjado rojizo, 

a anaranjado, a a

mar i J lo anaranjado 

bri 11 ante. 

vordo obscuro. 

Do rojo obscuro, a ca

f'Ó ro) 1 zo obscuro, a 

café olivo obscuro. 

Café olivo claro. 

De cafÓ rojizo moderado 

a cafÓ rojizo obscuro. 

Do cafÓ olivo obscuro, 

a olivo grisáceo obs

curo, a nogro olivo. 

De anaranjado rojizo 

fuerte, a anaranjado 

subido, a amarillo 

vordoco llgoro. 
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l"'ORMACION DE C.'11 STA LES 

Las pruebas de formación de cristales son más específicas 

qrie las pruebas de color pero se necesitan matarla/es lo más 

P:tros posibles y mayor cuidado al trabajarlos. La sensibilidad 

de dichas pruebas cae en el ámbito do microgramos y por tanto 

Pueden sor complemento do pruebas cío cromatografía en capa fina 

o en papel. La inf'ormación obtenida por dict1as pruebas es por 

si misma importante. 

con la morfina en una solución de yoduro de potasio y cad

mio se observan unos cristales formando un disco de agujas muy 

finas y con una solución de trlyoduro de potasio forman placas. 

ME:TODOS CROMATOGRAF /CDS 

CROMATOGRAFIA EN PAPEL 

La cromatografía on papel se ha empleado con éxito para a

nal izar muestras de opio y compuestos derivados. 

Clarl<e (5) resume un::i sor/e de sistemas para la cromatogra

fía en papel de la heroína y la morfina consistentes en utilizar 

p,,pel improgna1o con una solt1ción al 5% de citrato de sodio di

ácido y posterior secado a temperatura ambiante por I hora. La 

c/:rmara no se equilibra proviamonto. Los disolvente:; empleado:; 

s•'n el ác. cítrico (1,,8 g) on agua ( 130 mi) y completar el vol u-



97 

men a litro con n-butanol. El desarrollo os ascendonto y se 

lleva a cabo on 5 horas aproximadamente; los roactlvos de lo

aallzaci6n son ol yodoplatfnato de potasio y la luz ultraviole

~a. Los va/oros do Rf son de 0,33 y 0./4 para la horolna y la 

morfina respectivamente. La morfina so puedo revolar además con 

verde do bromo creso/ y rer1ct ivo do /.!arqui s. 

otro sistoma consiste en utilizar papo/ Impregnado con solu

cl6n de trlbutirina al 10% en acetona y secado al airo. El d/

solvonte empleado os el buffer do acetato (pH lJ,58). La cámara 

se eQUlllbra por 15 minutos a 95°c. El desarrollo os ascendente 

.V so lleva a cabo en un tiempo de 15 a 20 minutos; ol reactivo 

de localizaci6n os el yodoplatinato de potasio. Los valoras de 

llf son 0,81.¡. y o.ea para la herolna y la morfina respectivamente. 

El tercer sistema varía an el disolvente con respecto al 

segundo, on asta caso se usa al buPfer do fosfato (pll 7.4) y la 

cámara so equilibra por 15 minutos a 86ºC· El reactivo de loca

llzación es el yodoplatinato de potasio y los valoras de Rf son 

0.12 y 0.81 para la herolna y la morfina respectivamente. 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Esta cromatografla ha sido de las técnicas más usadas des

pués de la cromatograffa on papel y as un buen mótodo para la 

separación e identificación da los constituyentes do/ opio. 

van welsum (17) prepara un sistema da disolventes con la 
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siguiente composición: cloroformo~dletilóter-mctanol-hidróxldo 

de amonio (75:25:5:1). utiliza placas recubiertas con slllca gol 

G y despÚos calentados para su ac"tlvacfón. La morf'lna y la liero

ína se logran separar adecuadamente do u.na muestra obtenida re

gularmente en el mercado ilícito. Una prueba preliminar con una 

solución de ~c. sulr~rico formaldohido permite el reccnocimlento 

de los dos compuestos do intor6s, ambos dan un color p~rpura. 

Al socarso las placas se ilumina con luz ultra violeta a 366 nm 

y la morfina muestra una ~rea de fl~oresconcla azul. Para obte

ner los valoras de Rf so trata la placa con una solución do Je. 

s~lfÚrico-etanol y subsecuentemante con yodoplatlnato de potasio; 

la morfina da un color azul (Rf 0./8) y la herofna da azul obs

curo (Rf 0.79). 

un compuesto, el 6-monoacetílmorfina es un producto de de

gradación de la herolna en las muestras del mercado ilícito; di

cho compuesto presenta la misma coloración que la herofna excepto 

en su valor do Rf que es de 0.54 para el sistema. 

chandra outt y Teng Poh (2) (3) basan el método de identi

ficación de heroína y morfina entre otras drogas, µar formación 

de complejas can ninhidrina, despuós de una cromatograffa on ca

pa ffna. La investigación muestra que si los compuestos como la 

morfina y la heroína reaccionan con la ninhidrina en la placa 

cromatográrica, so cal icnta a dos tomperaturas diferentes y luo

g~ se desarrolla el color; los colores quo aparentemente están 

sobrepuestos, se separan en bandas y manchas disgregadas que 
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forman un perfil Único para cada compuesto. 

El sistema do disolventes usado es el cloroformo y etanol 

al 95% (5:1) y las placas so cubren con sflica gel 60 F254 • 

Los va/oros do Rf so calculan tomando como patrón la p-nitroa-

nilina. El siguiente esquema muestra los porfilos da color do 

.'os complejos do ninhidrlna. 

:;ompuosto 

clorhidrato do 

herolna 

clorhidrato de 

herofna 

clorhidrato do 

morfina 

color de la 

mancha antes 

do correr I a 

cromatograffa 

a IOOºc. 

nada/azul 

gris-café 

nada/azul 

color después 

do I a cromato-

graf' í a• 

banda azul-gris 

mancha azul. 

manchas púrpuras 

que no aparecen 

consistentemente, 

mancha amarillo-

anaranjado, 

manchas rosas que 

no aparocan 

consistentemente. 

0.57 

/ ,45 

0,44 

0.63 

0.94 

banda púrpura-gris, 0.23 

banda púrpura-gris. 0.96 
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compuesto color de la color después Rf 

mancha antes do la cromato-

de correr la graf' ! a. 

cromatoqraf'Ía 

a I00°c. 

Clorhidrato de a 160ºc mancha púrpura • o. 34 

morfina grls banda anaranjado- 0.58 

café. 

mancha v!olota-café. 1.39 

C80MATOGRAFI A DE GASES 

De las Últimas técnicas cromatográficas con aplicación en la 

identificación de alcaloides os la cromatografla gas-liquido. 

c'mo en las técnicas para determinar otras drogas, existen también 

n~merosos sistemas en los cuales varia el material soporto, la 

fase móvil y el tlpo de detector. 

Yamagucl1i y sus colaboradores ( 10) fueron los primeros en 

utilizar la cromatografía de gases para separar los alcaloides 

de la morfina usando una columna empacada con sE-30 al 1% en 

Gas Chrom P y una temperatura de operación de /85°c. La morfina 

tiene on ese sistema, un tiempo de rotención de /,/7 usando como 

estandar I a codc i'r,..:; • 

.erochmann, Hansson y svendsen (/O) reportan que dadas las 

p.~opledades fenól icas de la morfina, herolna y dos derivados mo

n'Jacet llados de la morfina qt-:o causan una gran absorción, es 
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Casi imposlblo realizar un trabajo cuantitativo. Para prevenir 

estos efectos, la morfina se convierte a su derivado trlmotil 

silado. La extracción do/ total de alcaloides de la morfina se 

hace en resinas de intercambio catiónico ácido y /u.ego la sepa

ración do los alcaloidos fonólicos y no fonólicos por una resi

na do intorca1nbio aniónico básico. 

El trabajo fundamental consisto en determinar la cantidad 

de morfina en diferentes muestras de opio y comparar los resul

tados obtonidos por otros investigadores por diferentes métodos. 

Greenwood y Guppy (9) desarrollan un m~todo do determinación 

de drogas nitrogenadas básicas, como las derivadas do la morfina, 

por modio do una cromatografía do gases. El s.istema consta do 

una columna empacada al Y/. del OV-17 en Gas-chrom Q y mantenida 

a temperaturas entre 200° y 27ouc de acuardo a la droga que se 

trato. En una evaluación preliminar se ve que esto sistema tiene 

un gran poder resolutivo. 

Moffat y colaboradores (12) roa/Izan un trabajo muy comploto 

en cuanto a utilizar diferentes fases estacionarias, con diferen

tes polaridades y fa morfina presenta en este caso un Índice do 

retención muy reproducible en las columnas do baja polaridad co-

mo en el sE-30 y o/ ov-17. como soporto se emplea el ct1romosorb ,,. 

zoccolillo (22) reporta las ventajas do utilizar columnas 

de cromatografía empacadas co11 per I as do v I dri o y revestidas con 
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dodecllbencensulronato de sodio. como rasªs estacionarias so 

empleó el FFAP al 0,,02'f, y el sP 525 al O.O&f,, so nota que I as 

columnas empacadas con FF/IP son tórmlcamonte más estables a 250ºc 

mientras que las t:fo Jarbowax 2.0M no lo son. f_a f1orofna muestra 

un tiempo do retención a 240ºC de IS.1$5, bastante dlferonto a la 

morfina que es de 26.66 tomando como patrón al n-octacosano. 

B o 

La figura anterior nos muestra un cromatograma do I a morfi

na y la heroína resueltos en una columna de vidrio empacada con 

perlas revestidas con o.o4i do OBS de sodio, 0.02.'f. do FFAP y 

0.06% do sP-525 usando como gas acarreador 0 1 nitrógeno. La tem

peratura es de 240°c y la temperatura del inyector es de 250°c. 

Narayana.s1u1ml y colaboradores (13) presentan un estudio que 

Involucra la técnica de si/ación do los constituyentes rle/ apio. 

La columna está empacada con ucw-98 al 3.8% sobro Gas chrom Q ...... 
operada lsotérmlcamonte a 235ºc para morfina. El agente si/ante 

es el N,O-bls(trimotilsllll)acotamfda. 

McLinden y stenhintso ( 11) ut i llzan la cromatograr fa de 
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!]ases con columnas ct3 OV-17 y ov-101 al 3% sobro Chromosorb Ir• 

El estudio está apoyado en la técnica do capa fina y los datos 

cJbtenidos para vari'os .<:istomas son rogistrados en una computa-

dora. Estos autores no reportan los valores de Rf. 

CROMATOGRAFIA LIQUIDA 

Para la separación o identlf/cación do alcalofdos del opio 

también so ha desarrollado la técnica de la cromatograrla lfqui

.;Ja, al cual presenta c.·erta ventaja sobro la do gases por su 

alta sensibilidad y versatilidad. 

Verpoorte y svondsen (19) reportan la cromatograf'fa liquida 

de alta velocidad para la morfina y la herofna usando cromato

grarf a líquido-sólido. La columna empleada por ellos es de acero 

Inoxidable y empacada con Nercksorb si 60. La temperatura de 

oporaclón es de 20ºC y las V61ocldades de flujo se obtienen con 

presiones do 50 a 250 kg/cm2º Para la morrina y herofna so prue

ban sus diferentes sistemas do dlsolvontos, en cada uno do olios, 

el tiempo de retención está muy diferenciado con relación a otros 

alcaloides siendo mayor para la morrlna ol slstoma clorofor1110-

metanol (9:1) con B.6 y Para la heroína 2.3. El detector G":- .. e 

emplea es el ultra violeta. 

Reuland y Trlnler ( 16) utilizan con propósitos de identifi

cación do muestras la cromatograffa líquida do alta resolución. 

La f'racclón con la herofna se colecta. y se obtiene en seguida 

su ospáctro infrarrojo. La columna de acero inoxidable so em-
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Paca con Partisil-10 ODS· La detección se llace por espectroroto

metrla ultravioleta. La fase móvil consiste en mezclas do ace

t:mitrilo y aglla con solución de carbonato do amonio para asegu

rar tener las posibles drogas acompañantes de la herofna como 

bases libres. La fracción que contiene a la heroína se recoge 

y se le da un tratamiento especial para obtener su espectro in

f,·arrojo. A continuacicÍn so presenta tUI cromatograma de una 

m,.1.ostra da herolna y sus contaminantes más comunes usando una fa

s~ móvil do acotonitr/lo-agua, (60:40) y otra gráfica con la rv

/,'lció.i (70:30) de la misma fase móvil. 

o.64 

A 

.a 254 
nm 

o 

o.~ 

A 

o 10 t rn1fl. 

En ninguno de los dos sistemas se logran buenas resoluciones 

para separar la herofna de los otros compuestos, sin embargo la 

r.9lación (60:40) parece ser la más aceptable, h:ista ahora. 

Aramaki y colaboradores(/) han utilizado pollmeros porosos 

producidos en Japón expresamente para la cromatografla lfqulda. 

L2 morfina ha podido ser separada por una columna dol copotfmo-
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ro estircno-dlvlnilbenceno usando como eluyonte una solucl6n de 

~cetonitrllo-agua. 

La columna es de acero inoxidablo y la detocci6n de las 

fracciones se hace a 25~ nm en el ultravioleta. El polfmero 

no pierda eficf oncia durante aproximadamente dos años. La mor

t'ina puedo cuantificarse en una muestra do opio por comparación 

do muestras conocidas. fiac I en do varias pruobas y cambiando I a 

concentración de acetonltrllo se presenta la siguiente figura, 

la cual muestra la depondoncia do la retención sobre fa co~po

sición del dlsolvento y tambión indica que so encuentran mejo

res rosoluclonos a bajas concentraciones.de acetonitrllo. 

La figura representa una muestra de alcaloides que eluye 

con acotonitrllo al 603 en hidróxido do amonio o.02N a 60ºC· 

La curva A se corre con I ml/mln y la curva 8 a 2 ml/min de ve

locidad de fluido. Los picos corresponden a: 

a) morfina 

b) codefna 

e) papaverina 

d) yohimblna 

e) narcotina 

f) roserplna 

La detección se efectúa a 254 nm con 0.16 unidades de absorbq!l 

cla. 
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;¡ 

d 

A B 

b 

6 

'd 

t· i dti .________. 
o /5 o ,/~ ñll/l 

A continuación se muestra la figura que representa la elu

ción de los alcaloides con acetonitrilo al 37% en hfdróxido de 

amonio 0.025M a 65ºC· La velocidad del flujo es I ml/min; el 

ámbito de detección es de 0.08 unidades de absorbancia • 

.,¡,;,,.º '/'rt .i} 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

t 1 

t 

.----.----... 
0 11S 30 nt.1°4 
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La rigura sigulento muestra ol cromatograma de un oxtracto 

tlo opio seco a una concontración do 14.2 mg por mi do acetoni-

tri/o al 50•;,. como oluyento se utilizó ol acotonltrffo al IJ&{, 

.;¡n hidróxido do amonio 0.019,,;a 65°c. La velocidad del flujo es 

de mi /min;el ámbito do absorbancia os de 0.64 a 7 minutos t1asta 

o.oa unidades. 

o 

La siguionte figura muestra la comparación entro un extracto 

de opio seco a una concentración de 13.~ mg por mi do acotonitrilo 

al 50% (A) y una muectra estándar do sulfato do morfina, clorhi

drato de papaverina y narcotina (e). En ambos se usó ol oluyen

te acetonitrilo al 60% en hidróxido de amonio o.035N con una 

velocidad de flujo de I ml/mln. El ámbito de detección os de 

0.32 unidades de absorción hasta el asterisco y luego do 0.16. 
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Wl1eal s ( 21) propone el uso de tres material es para empacar 

las columnas de cromatografía lfquida y realizar oon efectividad 

el análisis de las drogas como la morfina y la heroína. El ma-

ti~rial original es la sflica que sufre modificaciones químicas 

para hacer derivados tríalcoxisilanisados, glicidoxipropílicos 

y clorosifanisados. Las columnas estudiadas con mayor profundi-

d11d son la de sifica (a), la de sílica que tiene o/ enlace mer

oaptopropilo (b) y la do silica con una cadena afifátloa catió

nlca (e). En la separación de mezclas quo contlonon morfina y 

~is derivados (diacetifmorfina y monoacotilmorfina) se puedan 

e1?plear las columnas (a) y (e) que son las mác resolutivas· 

La siguiente figura muestra los tres cromatoqramas donde la fase 

m6vll es la mezcla: motanol-hidróxido de amonio 2/./-nitrato de 



109 

11monio IN (27:2:1) más 50 mg df! sulfito de sodio por litro de 

disolvente. se detecta por espectroscopia ultravioleta a 254 

nm. En dicha figura .;;o mttostra la separación de heroína ( I ), 

1~onoac:otilmorfina (2), morfina (3) y estricnina (4). La colum-

na está empacada con sTlica, mercaptopropil-sllica y una lnter-

cambiadora catiónica fucrto alifática. La velocidad da flujo 

rls de 2 mi /min. 

'·ª·~ 
si Sii 

J 

2 

o 4 6 12 16 o 4- ~ 12 '" " ... 8 

I mi11 

E SPECTROSCOP l A 

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA (5) 

El espectro de absorción ultravioleta de la morfina en eta

nol presenta un máximo en 287 (E, 55) y un mfnimo en .?63 nm (E, 

22); on hidróxido de sodio O.IN so presentan máximos a 250.5 

(E, 255) y 296 nm (E1 116); on ác. sulfúrico, un máximo en 28!1 

(E, 43.4) y una inrlexión en 284 nm. 
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El clorhidrato de morfina y el sulfato de morfina en agua, 

presentan un máximo en 285 nm (E, l/./) y un mínimo en 261 nm. 

f/ espectro de absorción ultravioleta de la heroína en eta-

no/, presenta un má:limo a 281 nm y un mínimo en 255 nm; en ác. 

clorhídrico O.f:V, un máximo a 278 nm (E t;t,, lcm, 39); en hidró-

xido de sodio 0.5N un máximo a 29él nm y un mínimo e 278 nm; en 

ác. sulfúrico O. IN un máximo a 279 nm (E l~'o, fcm, 52) y una in-

flexión cerca de 275 nm. 

ESPECTROSCOP 1.4 l NFílAR!iOJ~: 

El espectro de absorción en el infrarrojo de la morfina en 

una pastilla de bromuro do potasio tiene los picos principales 

en A 805, 8 f2l/.3 ó /l/.J./.8, e 91¡5 ó 1118 ó ¡1¡.75 cm- 1 (5). 

T 
90 

80 

TI> 

60 ,~ $0 

~o 

.50 

:lo 

'º 
A 

:11'0() 1$()0 16"1) ¡¿ól(J l;/dQ l()(/q lJ(Jq 6Jl1 

cnr· 1 

Para obtener el espectro de absorción infrarrojo de la hero

ína se requiere quu el compuesto esté presente en un estado muy 

puro. comJ so ha manifestado, la herolna, y en general todas 
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las drogas do abuso son adulteradas o diluidas, haciendo de ollas 

un procoso dificil, sin embargo, mediante la rosoluclfn de los 

<:romatogramas tales como los propuestos por Rvuland y rrinler 

(16) se log~a una buena separación de la hcrofna. 

La fracción colectada se trata para formar una tableta de 

l>romuro de potasio quo rogistra el siguiente espectro. 

o'------
•1000 3000 

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNET/C,1 NUCLEAR 

Clark (~}, obtiene el espectro de resonancia magnética nucle

ar de la morfina y la heroína disueltas en una mínima cantidad 

de cloroformo deuterado, siendo necesario añadir sulfóxido de di-

metilo para efectuar una solvataQión. 

El mismo autor menciona que el procodlmlento' de identifica

c Ión requiero qw' I a her o loa as'tli pre'sont o on un cst ado pu.ro si 

-~~ qi.l.iero obtener un espectro válido, ya que so encuentra adul

tGrada con una gran variedad de sustancias que hacen do/ proce

dfmionto de aislamiento do la herolna, tedioso y tordado. Por 
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todo lo anterior# Clark se manifiesta por el uso do la cromato

grafía de gases Para identificar dichas sustancias. 
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ANFETAMINAS 

f.VTRODUCCION 

En términos generales, un estimulante (13) puede definirse 

C·Jmo una droga que excita algunas funciones corporales; de este 

modo, los estimulantes incluyen la mitad de todas Fas drogas co

ni?cidas (hormonas, psicodél icos, c;itá.-ticos, etc.). Una defini

ción más estricta refiero a los estimulantes como agentes que 

excitan el sistema nervioso central; por otra parte, la estimu

lación del sistema nervioso central es un estado mental asocia

do con el aumento en la percepción y elevaci6n de ánimo, 

De entre los estimulantes, las anfetaminas son las drogas 

m~s comunmente prescritas y las mas suceptibles de abuso. 

Las anfetaminas han sido usadas para aliviar la depresión, 

la fatlga,para tratar las alteraciones en la conducta de niffos 

hiperquinéticos, la obesidad y algunas otras alteracionos psí

q11icas• 

En 1938 se report6 por primera vez la capacidad de la an

f,'óJtamina para producir psicosis de paranoia, esto fue un poco 

d.;ispués de su introducci6n como estimulante del sistema nervioso 

c,;int ral. 

j.J 
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La moti/anfetamina se uso muy extensamente durante la se-

.7unda Guerra Mundial de tal modo que se constituyó en un serio 

:'roblema social como lo fue en su momento ol uso do la anfeta-

.ni na. 

La administración crónica (13) do cantidades máximas tole-

radas de estimulantes como las anfetaminas no croan dopondoncia 

flsica en el hombro, esto hecho representa como tal, la consi

deración de sor droga psicolÓglcamcnte roforzador y tlono el más 

.7rande potencial para su abuso. 

La dependencia psicológica que crean está de manifiesto en 

ciertos patrones de uso como el do autoadmlnistrarso continua

mente a intervalos irregulares y crear estados de fntoxfcación 

diariamonte·y en forma compulsiva. 

COMPUESTOS IMPORTANTES 

El término genérico, anfetaminas, se aplica al grupo de dro-

gas que tienen la estructura derivada de la B-fenlllsopropila-

mina. 
AllFE TAHINA I?" H 

METANFETAMINA R • CH3 

ANFETAMINA (5) 

La anfetamina o <:!) - a-metllfenlletllamlna o 2 amino 1 
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fenilpropano, os un líquido incoloro, ligeramente volátll, el 

c·.w.I absortw co2 do/ aire para formar un comp1iosto '.!Jláril. El 

p1nt'J de ebul/ici6n de la anfeta¡;¡ina es 200-20:3 °,-;; es soluble 

I en 50 partos de a7ua y muy soluble en etanol, éter et!lico y 

cloroforma. 

El fosfato de anfeta¡;¡ina es un polvo cristalino el cual so 

dJscoCTpone cerca de los 300 ºe y se sinteriza cerca de los 150 

"t;; es muy soluble en ar;ua, ligeramente soluble en etanol y ca

si insoluble en étor otilico y cloroformo. 

FI sulfato de anfetamina es un polvo blanco que tiene un pun

to de fusión con descomposición cerca de los 300 ºe; es soluble 

I en 9 partes de a'.Jua y I en 515 ele etanol e insoluble en éter 

etllico y cloroformo. 

El picrato y el clorhidrato tienen puntos de fusión similares, 

l~:J y 145-147 ºG respectivamente. 

La dextroanfetamina (+)-fenil isopropilamina o(+) -metil

fenil etilamina, es un com,ouosto isómero de la anf'otamina. Es 

extremadamente dif!cil distinguir entre dextroanrotamina y anfe-

tamina; el análisis de las sustancias debe hacerse por polarime-

tría de los cristales formados con solución do bromuro platínico. 

Los cristales do la dextroanfotamina son fuertemente blrrefringen

tes y los de la anfetamina sólo son débilmente. 
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La dextroanfetar.ilna os un l fquldo ( 5) con un punto do cbu-

l l lclón do I02ºC a 16 mm do Ng do proslón y eo 0 c a 10 mm do Hg 

do prosión. Presenta una rotación ospecfrica do [al b5 ~ 35.6°, 

un fndlco do refracción n 20 I .#704. o 

El f'osfato do dextroanf'etamina ( 5) os un polvo crl stal lno 

blanco; os soluble I en 20 partos do agua; ligoracento so/ubio 

on etanol y prácticamonte 1nsolublo on Ótor y cloroformo. 

El sulfato do dextroanfotamlna os un polvo orlstalino blan-

co con un punto de fusión corca a :;oo 0 c; os so/ubio I en 9 parto$ 

do agua y I en BOO do etanol; lnsolublo on óter. 

METANFETAM!NA (5) 

La motanfetamlna o (+)-N a dimetilf~nllotllamlna o ~enll

metllaminopropano es un I [quido lncolo.~o con un punto do obull i

ción do cerca do 2f4°c; os ligora~onto .so!ublo en agua; ml.solblo 

en etanol, óter y cloroformo. 

El clorhidrato do motanfotamina os un polvo cristalino blan

co oon un punto do fusión do 172 a 17t; 0 c con una rotación espe

cff'loa en una solución acuosa al 5~~ de +16° a ·i-18°;os so/ubio 

I en 2 partes do agua, 

casi Insoluble.en éter. 

SINTéSIS 

en ~ do etanol y I on 5 do cloroformo; 

Hartung y Nunch (7) reportan la sfntosls do la anfetar:ilna 
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y de otras aminas por hidrogenación catalltica. sa hace roaccio

nar la fenil propano/amina con áo. clorhidrloo concentrado a una 

t~mperatura entre 110 y l/5ºC por cuatro horas; la solución so 

enfría en un baño da hielo con sal dando al clorhidrato do l

ronll-1-cloro-I amlno-2propano el cual se filtra, so seca.y se 

rocrlstaliza a partir de etanol. El rondimionto os del t;a¡, a

proximadamanto, los cristales tienen un punto do fusión de ZOlºC· 

El cloruro orgánico pareco ser muy lábil y una recrlstalización 

P•'sterior da un producto con aún monos cloro. 

Por agitación do/ compuesto e/orado disuelto en etanol con 

un catalizador do paladio on una atmósfera do hidrógeno, el clo

ro es reemplazado completamente por hldrÓqeno; la amina resultan

te es obtenida como clorhidrato. El punto de fusión de la sal 

es de 14l/.-l47ºc. 

El método má.:; comúnmente empleado con el propósito de sin

tetizar la motanfetamina es la reacción Leuc!<art (8), la cual se 

inicia con la motil bonzilcetona L• la moti lamina~ y el ác. fór

mico :2. o la N-metil formamlda ~; todo e.:;to produce como lntermo

diarlo el N-formllmotanfetamina ~· La hidrólisis del últlmo·con 

un ácido fuerte como el ác. clorhfdrico produce la metanfetamina ~· 
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volapoldi y wicks (16) han presontado un reporto do Fnvos

tlgación do roacqfonos do drogas con reactivos tfpicos y posibles 

Interferencias en pruebas rápidas. A los colores producidos 

los han asignado númoros y doscrlpcfonos corrospondientos a 

patronos do la ISCC-NBS*• 

La benzrotamina reacciona con una sor/e do reactivos dando 

los slgulontos coloras: 

rioclanato do cobalto (JI): do un color verdoso brlllanto a 

azul verdoso fuorto. 

Reactivo de Mando/In: de un amarillo verdoso brillante a un 

verdo amarillento ligero. 

Reactivo do Marquis: do un anaranjado f'uorto, a un ancran}ado 

Intonso, a un cafó rojizo fuorto, 

a un café rojizo Intonso. 

Reactivo de Mec!<e: cmarillo verdoso ligero. 

La d-anfetamina reacciona con: 

Reactivo de Mande/in: de un amarillo intonso, a un olivo ligero, 

a un verde moderado a un azuloso 

moderado. 

Reactivo de Harquls: de anaranjado fuerte, a un anaranjado ro

jizo fuerte, a un café rojizo fuorto. 

* rnter-soclety color counoll-National euroau or standarda 
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El clorhidrato de d-metanfet<1J11ina reacciona con los mismos 

reactivos que la d-anfetamina produciendo los siguiente$ colores: 

R"'act i vo de Mande I in: verde amar i 11 o moderado. 

Reactivo de Marquis: de anaranjado fuerte, a un anaranjado ro

jizo vívido, a utl café rojizo fuerte, 

a un café rojizo intenso, a un café 

ro} izo oscuro. 

Para muestras obtenidas del tráfico, so obtiene la dextroan

fetamina al 5~ diluida con lactosa; esta muestra reacciona con 

react lvo de Narqu is produ.c 1 ando un color anaranjado obscuro. 

una muestra de dextroanfetamina al 100% obtenida del mismo modo, 

reacciona con el reactivo de Marquis y produce un color café ro

jlzo obscuro. 

METODOS CRONATOGRAFICOS 

Cf/OMATOGRAFIA EN PAPEL 

clarke (5), resume un sistema do cromatografía en papel pa

r.:i las ar1fotamlnas. Dicho sistema consiste en utilizar papel pre

viamente tratado con solución al 5% de citrato diácido do sodio 

y secado a 25ºc por una hora. El disolvente empleado es una mez

cla de /¡.,8 g de ác. cítrico en 130 mi de agua y 870 mi de n-bu

t.2nol; no es necesario equl I ibrar preví amonto la cámara. El do

s~rrol lo es ascendente y se lleva a cabo en un tiempo de 5 horas• 
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La anfetamina se revela con yodoplatinato de potasio o vor

de de bromocresol y tlene un rir do 0.51 al igual que la doxtro

<Jnfetamina. 

La motanfetamina se localiza con fuz ultravioleta y se puede 

revelar con yodoplatinato de potasio, verde do bromocresol, reac

~~ ivo de Marqui s y ninhidrina, y t lene un Rf de 0.56. 

GROf."1TOGR11FIA EN CAPA FINA 

Brown y colaboradores(/) roa/izan un procedimiento en el 

c:ual el sulfato de anfetamina y el clorhidrato do metanfetamina 

son extrafdos a partir do/ polvo obtenido de las tabletas; la 

<~xtracción se real iza con hidróxido de amonio con.::. y después 

11tanol al 95%. El sobrenadante es corrido en una cromatografla 

en capa fina. Las placas están cubiertas. con sÍI ica gel y ca

lentadas a I05°c por 60 minutos para su activación; ol sistema 

de disolventes es ol acetato de etilo-n-propanol-hidrÓxido de 

amonio conc. (40:30:3); el revelador es el yodoplatinato de po

tasio, el dimctilamino bonzaldohido y la luz ultravioleta a 2511 

nm. Los Rf para el clorhidrato do moti/anfetamina os de 0.37 y 

para el sulfato do anfetamina 0.1¡9 y dan color azul con el yodo

platlnato de potasio. 

van welsum (15) desarrolla un prooodimionto simplificado 

para la determinación do drogas obtenidas del tráfico. Las pla

cas son cubiertas con sÍ 1 ica gol y calentadas a 110 ºe por 2 ho-



122 

ras para activarlas; el sistema de disolventes está constituido 

por clorofor.:10-éter etltico- metanof-hidrÓxido de amonio al 25'/, 

(75:25:5:1) paro el sulfato de dextroanfetamina y el clorhidra

to de d/-metanfetamina, se utiliza como revelador el yodoplatina

t? de potasio que da un color azul y tiene como Rf 0.58 y 0.50 

respectivamente. 

chandra outt y reng Poh (3) sugieren el uso de la ninhidri

na como agente revelador en la~ cromatograffas en capa fina. 

Las cromatoplacas están cubiertas con sílica gel y son activadas 

a IOOºc por una hora. El sistema de disolventes está compuesto 

p?r acetato de etilo-metanof-hidrÓxido de amonio conc.(170:20: 

10). La ninhidrina puode utilizarse como revelador para una 

g.~an variedad de drogas, entre I as cual es so encuentran el sul

fato de anfetamina y el clorhidrato de metanfetamina. Despuós 

de rociar la cromatoplaca con ninhidrina al 10·;~ en etanol al 95'.~• 

se llevan a temperaturas de 80, 120 y 160°c. A 80°c, el sulfato 

de anfetamina desarrolla un color rosa-violeta; a 120°c, car6-

gri sáceo y a l60ºc café-rojizo; el Rf para este compuesto es de 

0.49. .4 so 0 c, el clorhidrato de metanfetamina desarrolla un co

lor púrpura-rosa, a 120°c, gris, y a 160ºc café con un Rf de 0.38. 

La ninhidrina tiene un gran potencial para usarse en este 

tipo de casos porque forma diversos complejos coloridos con este 

tipo de drogas utilizando diferentes temperaturas. 

Los mismos autores (4) han utilizado la nlnhidrina de modo 
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tal que no se produzcan combinaciones de color como el método 

•1nterior, es decir, se observó que para varios compuestos los 

·~olores producidos en los cromatogramas no son coloras puro:> 

sino combinaciones. ,1hora se hacen reaccionar los compuestos 

con ninll/drina, se calientan a dos diferentes temperaturas y 

luego se dosa~rolla la cromatografla y al parecer las mancho~ 

separadas obt6nÍdas f'orman un perfil único para cada compuesto. 

Para o/ sulfato de anfetamina se obtleno el siguiente perfil 

después de la reacción con ninllidrina a IOOºc (café pálido) y el 

,.Jesarrollo de la cromatografía: una banda roja (Rpna 0.30),una 

mancha púrpura (F/pna 0.53), una mancha anaranjada (Rpna 1.29) y 

una mancha púrpura ( Rpna 1.38). E:t mismo compuesto y I a mi srna 

reacción pero a 160°c (café-rojizo) muestra el siguiente perfil: 

una banda roja (Rpna 0.36), una mancha púrpura (Rpna 0.55), una 

mancha amarilla (npna 0.81), una mancha rosa (Rpna 0.92} y una 

mancha viofeta-anarnajado (Rpna /.L;I). Los va/oros de F?,ona estén 

referiaos al Rf de la p-nitroanilina que es de 0.5 do tal modo 

que proveo un amplio ámbito de valores de Rf para las manchas. 

El sistema de disolventes empleados es una mezcla de cloroformo y 

etanol (5:1). 

CRONATOGRAF I A DE Gil SES 

Moffat y colaboradores (12) han empleado 8 diferentes fases 

estacionarias las cuales muestran un amplio ámbito do polaridad 

y son de uso común. Para la identificación do drogas básicas se 

recomiendan ampllamente fas fe.ses do baja polaridad como la SE:-30 

y la ov-17, para el caso do drogas de bajo peso molecular se re-



comiendo la fase DEGS/K&f. La cromatografla se lleva a cabo en 

un cromatógrafo Perkin Elmer Fil o en un Pye Model 104; las fases 

estacionarias est~n soportadas sobre Chromosorb s y la longitud 

do la columna es de 1 ó 2 metros. A continuación se presentan 

los sistemas cromatogr6ficos estudiados. 

f..?lumna 

I • SE-30 

2. APiezon 
L/l<OH 

3. ov-17 

l¡., carbowax 
20M/KOH 

5. carbowax 
20N 

6. CDMS 

7. DEGS/i<oH 

a .. DEW> 

Faso estaciona-
ria :;aportad a 
en '~hromosorb G 

SE-30 al 2:", 

APlezon L al 21o 
+ KOH al 5¡;~ 

ov-17 al 57, 

carbowax 20,'-! al 
I ·;.; + KON al 5•' ,o 

carboi~ax 20M al 
I ~t, 

CDNS al l'/o 

DE'3S al le;, + 
KOH al 5% 

DEGS al /'fo 

Longitud 
do la columna (m) 

2 

2 

2 

2 

Temp.máx. de 
oper ac I Ón(ºcJ 

350 

300 

350 

230 

230 

230 

/90 

190 

Los Indices de retención de !as drogas que nos ocupan se 

presentan en el siguiente cuadro: 

2 3 l¡. 5 6 7 8 

Anfetamina 11 'º 1136 1300 /4 75 1587 /694 1507 1729 

Moti/anfetamina 1170 1182 131~0 l 1.J6 I 1590 1635 1400 1687 

E:I mismo Mof'fat (11) ha establecido la preferencia por la 

f<1se SE-30 para o/ análisis de drogas haciendo un estudio esta-
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dfstlco (JI laboratorios) do mediciones de Indicas de ratonci6n 

uncontrando para la anfetamina una medida de 1150 con una des-

1dación estándar da 19.IJ y un cooficiento do variación de / .7. 

'-ª temperatura media usada para la anfotamina es de IOOºc, la 

longitud da columna varía entre 2 y 1.5 m, ol soporto os Chro

r1osorb G on su mayoría aunquo tamb/Ón so utiliza el Chromosorb w, 

c=ol ita, oi atomi'to CQ y f-/P c11romosorb 1¡1. 

Por otro lado, el análisis cromatográflco do la anfetamina 

y la motanfotamina como derivados de la tríf/uoroacotamida tia 

resultado un procodimionto muy usado, como lo demuestran Budd 

Jf Leung (2), debido a las excelentes propiedades cromatográfi

cas y la excelente separación da los derivados en columnas como 

fa ov-17 al Y';, y la sE-30 al Y~ también. El problema principal 

consiste en que otro tipo de aminas como la efedrina y la fenter

mina tienen una estructura similar a la anfetamina y metanfotami

na. La eliminación do las interferencias se logra utilizando la 

columna de OV-225 al :r,.,, aunque ésta sólo separo regularmente 

las dos anfetaminas. so ha probado la utilización eta las colum

nas de sP-2510-DA al 2"/o y de sP-1240-DA al l"f,, estas columnas e

•' iminan las posibles interferencias con las aminas similares a 

la anfetamina y al patrón do n-propilanfctamina. La fase esta

cionaria se encuentra soportada en supelcoport; los tiempos de 

retención on minutos so presentan a continuación: 
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Tiempo de retención 

g 

Anfetamina 6.3 5.7 

Netanf'etamina /.;. 3 3.8 

n-Propilanfetamina 5.9 I¡.. :J 

. . 
C'1CWATO';r?JIFI11 L/QU/0,1 

Para ta caracterización de drogas básicas liheals (17) pre-

para tres tipos do empaque para la columna donde so separan va

rias drogas bá=icas utilizando un disolvente simple. Las tres 

columnas estudiadas son las de sílica pura, la modificada con 

onlaco morcaptopropil y la modificada con el ác. n-propilsuffÓ

nico. el oluyento empleado es el compuesto por motanol-hidró

x ido de amonio 21·'.-nitrato de amonio l/.f (27:2:1) más 50 mg do 

suffit~ da sodio por litro de disolvente y una velocidad de flu

jo de 2 r,1!/min. La detección se roa/iza con un detector de ul

travio.'etc,; a 251/. nm. La columna tiene una lonqituo da 25 cm y 

un diámetro interno de 5 mm. Cada intervalo es de l/. min. 

1 - ilEN.ZfCTMHNA 

Stl .s- ANFETAMINA 

Si 

scx 

J~ 
r-- 'f' --·-.,.--,-

º ...... a •2 o ~ " 12 o 4 8 !Z 16 / mi;i 
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uno da los mayaras problemas asociados con ol análisis por 

al método de cromatograf'la lfquida do alta prosión os la Incapa

cidad para dotoctar ciertas sustancias que no absorban o tienen 

bajas absortlvidados molares en la rog/Ón do/ ospoctro ultravio

lota. La metanfotamina y la anfetamina caon on esta catogorfa. 

Taylor Noggle (14) ollmina o/ probloma do la dotoctabilidad ha

aiondo derivados dol fonll isotiocianato qua son f'áollos do for

mar, muy establos y no higroscópicos. 

Para preparar los derivados, so roqulero extraer la amina, 

do la base diluida, on cloruro do motilona y añadiéndolo ol fo

nll lsotioclanato y evaporando a sequedad. El ros/duo es disuel

to en metano/ y está listo para fa cro~atograffa. 

Las separaciones se roa/izan en una columna de octadecll

sllano. La fase móvil está compuesta por·metanol, agua y áo. 

acét leo. 

La siguiente figura muestra la separación de derivados del 

fonlllsotiocianato de algunas aminas como la anfetamina y metan

fetamina. La composición de la fase móvil es metanol-agua-ác. 

acético {45:54:1) la velocidad do flujo es de 2 ml/min; el detec

tor ultravioleta se ajusta a una longitud de onda do 254 nm. 

Dicho cromatograma se realiza en faso reversa. 
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f• CAF¡11'(;\ 

2· ANFETAMINA 

o 5 10 13 110 ( min 

Lee Chan y colaboradores (10) utilizan la cromatografla lí

quida de alta presión para analizar muestras de drogas do abuso. 

Las columnas son de corasil JI y Alumina ¡.¡oelm B-18. Es necesa

rio obtener al menos dos tiempos do retención caracterlsticos 

en dos sistemas diferentes antes de hacer una identificación. 

?.:ira la motanfetamina y la daxtroanf'etamina los fndices de re-

tención relativos son 1.11 y 1.18 (/ es 8.86 min). El sistema 

ci-omatográfico está más ampl iamonte descrito en los capítulos 

referentes a marihuana y benzodlazeplnas. 
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E SPECTROSCOP l A 

ESPECTROSCOP!A ULTRAVIOLETA 

Las muestras obtenidas en una soparación cromatográfica, son 

sujetas a un estudio ospoctrofotométrlco por radiaciones ultra

violota. La mayor la de los aparatos de cromatograrf a do gases 

tienen adaptados detectores con fuz ultravioleta y la radiación 

a 25l(. nm so emplaan también en la detección de manchas en cro

matograf fa de capa fina o papel. 

;larko (5) recopila una serie de datos do absorción para la 

anfetamina y la metanfotamlna. 

El espectro de absorción de .la anfetamina en ác. sulfúrico 

O.I N presenta un máximo a 251.5 nm (E 1%,lcm, 5.5), otro en 

257nm (E 1%, I cm, 15) y otro en 263 nm (E 1i, I cm, 8). otras 

dos sustancias como son la peptfd/na y la fenetilamina tienen 

espectros de absorción similares a la anfetamina por lo que se

ría indispensable una separación por cromatograff a. 

La metanfetamlna en ác. sulf'Úrico o.¡ N tiene un máximo en 

251.I nm (E 1%, I cm,8), 257 nm (E 1%, I cm, 10) y 263 nm (E/%, 

I cm, 8) y una inf'lexlón a 266 nm; el clorhidrato de metanfota

mina en agua tiene un máximo a 251 nm (E 1%, /cm, 8), 257 nm (E 

1%1 I cm, JO), 263 nm (E 1%, 

y 261 nm. 

cm, 8), un máximo en 226.5, 254 
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ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

A continuación so presentan los espectros de absorción de la 

anfetamina y la metanfetamina (5). 

La anfetamina en una pelfcula liquida tiene sus picos de ab

sorción principales: A 695, B 737 y e 1452 cm-1. 

/( 
6 7 8 9 fO t2 15 

r 
'º 
'" ,. 
u 
.11 

"' J# 

u G 

10 .... 
y-·--r---i----r--

~ dNJ f6"4 ¡.unf 1;1>.1 lf!t."rJ ~ ,,, 
e,,,-, 

f/ espectro infrarrojo de la metanfetamlna en la forma de 

clorhidrato en una pastilla de bromuro de potasio, presenta,los 

picos principales en A 747 1 B 698 y C 1475 cm1• 

T 
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80 
10 

"º 

o 8910/41.5 

.é\tV 18N 11cQ 1414 11# ltPll l&"\1 ,,r# ,,.,, .. , 
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El sulfato do dextroanfotamina (5) on una pastilla de bro

muro de potasio, presenta tras picos se absorción: en A 11181 

-1 8 1#95 y c 1582 cm 

6 <l 9 ,. 4 
,IJ ,. l!f 

9é 

8o 
70 

'º 
5q 

"'"º M 
.to 

'º 
ihPO llCO /~/JO /,¡t(}() 120(} '~ fl)I 6."0 

c111•I 

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

Este tipo de estudios, proporciona Información sobre el nú

mero, naturaleza y vecindad de todos los protones do la molvcu-

I a• 

La ldontlficaclón y la determinación do los componontes de 

Pastillas tóxicas decomisadas qua contienen anfctaalnas os posi-

ble realizarla por modio de un estudio estructural por resonancia 

magnética nuclear. J<ram (8) utiliza estos estudios espoctroscó-

picos para Identificar el di-clorhidrato do motanfotamlna y otras 

sustancias que sirven como oxclplonto.s, ;sean productos do doscom-

posición o Impurezas. 
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Para el análisis cuantitativo de la muestra, so disuelven 

porciones conocidas de muestra y ác. maléico en agua deuterada. 

El ospectrómotro de RMN a 60 MHz da un espectro que se muestra 

en la figura, la cual muestra un fonilo (5H) cerca de 7.3 ppm; 

un metlno (IH), 3.61.¡. ppm; metileno (2H) corca de 3 ppm; N-moti

lo (3H), 2.69 ppm; y un e-metilo {3H), 1.26 ppm. Una sugerencia 

para la determinación del di-clorhidrato da metanfetamina se ba

sa on la medición comparativa do la señal del renilo con aquál 

resultado del c-N (6.611 ppm) del ác. maléico que so escoge como 

estándar f nterno. 

El clorhidrato de metilamlna se detecta por su contribución 

en 2.65 ppm y esto se confirma por espectroscopia Infrarroja. 

Las regiones de absorción en A y O reflejan cada una contribu

ción de 5 hidrógenos del clorhidrato do metanfetamina, por lo 

que la absorción nota causada por el clorhidrato de moti lamina 

podrfa detorminarso por la sustracción do 11 y D· La contribu -

clón de la dextrosa o el manito/ a la reglón e se puede obtener 

por sustracción de A/5, para corregir por la contribución del 

metinil del clorhidrato de metanfetamina. 
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o /'Pr.t 

El mismo Kram y Kruegel (9) reportan resultado:;; do estudios 

espectroscópicos para la anfetamina en totracloruro do carbono 

y el clorhidrato do anfetamina en agua doutcrada. 

Los picos do absorción para o/ clorf1/drato do anfetamina 

muestran un doblete del motilo a a 1.29 ppm, una señal a 2.9 del 

cH2, un multipleto del CH a 3.64 ppm y una señal do/ fon/lo a 



7 • .37 ppm. 

La anfetamina libre muestra un dobleto do/ metilo a a t.06 1 

una señal a 2.5 para o! CH2, un multiplete del Cfl a 3.06 y una 

señal do! fonilo a 7.2. 

Elvidge y colaboradores (6) usan el agua tritiada y un ca

tj/ ízador de platino Para analizar drogas por resonancia magnéti

Cj nuclear del tritio. Los resultados muestran que el procedi -

miento do intercambio permito la incorporación satisfactoria del 

tritio en posiciones arom~ticas estables en el anillo bencónico. 

El espectro do la anfota:nina en o2o se real iza a 96 MHz y se 

usa totrametil si fano como patrón. La figura siguiente muestra 

una s"Jñal del hidrógeno aromático-meta en 7,t¡.O ppm, del hidrÓge-

no aromático-para a 7 .xi ppm y una señal para c112 a 2.86 ppm y 

para el cf!3 a 1.2~ ppm. 
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BENZOD!AZEP!NAS 

/NTRODUCCION 

Dos benzod/azepi nas son ompleadas principalmente on ol tra

tamiento de la ansiedad y son al clorodiazopóxido y el díazepam. 

A·11bos compuo:Jt os so emplean on una gran variedad de cond í e i onos 

cllnlcas, incluyondo estados convulsivos y los desórdenes neuro

muscularos y cardiova:;culares. 11dernás de usa1 -.:e para moderar el 

síndrome de abstinencia y ayuda en la rehabilitación do alcohóli

cos, así como en la sedación do enfermos en fas etapas pre y post

operativa (i+). 

Los efectos laterales mas comunes son la somnolencia y la 

dismínuclón do la coordinación muscular y se ha observado que 

provoca náusea,constipación, dolor de cabeza y manchas en la piel. 

Las bonzodfazopinas producon dependencia Psicológica que está 

a:vciada a diversos patrones como os el uso regular con largos 

intervalos do abstinencia y el uso compulsivo crónico sin inter

valos I ibres. El uso prolongado de estas drogas puede causar do·· 

pendoncia rísica (1/). 

COMPUESTOS IMPORTANTES 
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DIAZEPAN ( 2) 

El olazepam o 7-cloro-I, 2-áihidro-l metfl-2-oxo-5 f'enll-

3 H, J, ~. benzodiazopina prosonta la sigulento estructura: 

Es un polvo cristalino quo tleno un punto de ruslón de 131.5 

a 134.Sºc; es insolublo on agua y muy soluble en cloroformo. 

(LORO I AZEPOX 1 DO ( 2) 

El 7-cloro-2-motil amfno-5 fcnil-3 H-1,4-benzodlazopina-4-

óxfdo o clordiazopóxido presonta la sigulento estructura: 

CI 

Es un polvo cristalino qua tlono un punto do fusión do 236°c; 

os muy soluble en agua. 

El clor/1/drato del clordlazepóxido (Llbrlum) os un polvo cris

tal/no blan<:o, sensible a la luz y tiene un punto do fusión con 

descomposición a 212-2/Bºc; os soluble I en to partes do agua 
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y I en 40 de etanol; casi insoluble en éter etílico y cloroformo. 

SINTESIS 

CLOROOIAZEPOXIDO 

stornbach y Roedor (13) proponen un procedimiento para sin

tetizar et clordiazepóxido a partir de una solución al 25% de 

moti/amina en motanol qua so agrega al 6 cloro-2 clorometil-Q

f•.Jnif qulnazol !na 3-Óxio'o. La mezcla so enfría a 30ºc con agi

tación por 15 horas· El precipitado obtenido :;e aparta. La 

mezcla de reacción se somete a destilación al vacío y se obtiene 

otra fracción de producto que ya junto con la primera se re

cri stal iza en etano/. e;/ rendimiento do la rfJacción es do/ 82-7•• 

con otras aminas primarias se han preparado una serie de ho-

mólogos que también tienen propiodados ansiolíticas y de rela

jante muscular; otra forma do prepararse está indicada en el 

siguiente esquema: 



"' exima ~/ 2 d!INÍno 
§ cbDb4"HJro/>t'.W~t1l 

o "' 
11 1 

.¡. CI - C - CH - Br 

C"loruro d., <>< ¿,.,,,.,,., 
J!-1:1/HOnl/o 
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El clordiazepÓxldo puedo obtonerso tamblón como ciorñldrato, 

fosfato, blsulfato y como un derivado monoacetllado. 

DIAZEPAM 

stornbach y Roedor (14) proponen también la conversión de 

clordlazepóxldo a d/azepam por medio de una serio de reacciones, 

las cuales consisten en la degradaofón do/ ·01ordlzopÓx/do .!.. con 

ác. clorhldrfco diluido o por la hidrólisis do/ clorhidrato de

rivado para obtener la lactama ?.· El tratamiento do la lactama 

con tricloruro do fósforo o la hldrogenaolón (con níquel como 

cata/ lzador ), remueve ol oxf gono del N-óxldo y da un rendimien

to muy cuantitativo de la desoxllactama 1• 

La lactama ~ es posible slntotizarla por otros métodos. 
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t:I diazepam puede por lo tanto obtenerse por sustitución de 

1 a desox 11 act ama ]. en I a pos/ a Ión I por un grupo met i I o IJ. 

! 

. 
t)C

WW•C 
'cw1 n 

(1 <•tt-ON 
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t 

METODOS DE TDENTIFICACION 

P'?UEBAS DE COLOR 

El clordiazepóxido en presencia de ác. sulfúrico-formaldehldo 

da. un color amarillo; en la prueba de mofibdato do amonio, da un 

ª'lor anaranjado mato, y en la prueba de vitali da color café 

y amarillo tenues• Las reacciones anteriores tienen una gran 

sensibilidad (2). 
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En la3 pruoba3 do formación d6 crlstalus, o/ clordiazopóxido 

forma rosotas densas con los reactivos da yoduro do plomo y car

bonato de sodio, siendo más sensible la reacción con al último 

compuosto. 

El diazepam con el rocrctlvo d•1 yoduro do p0tasfo y cadmio 

da como resultado un cúmulo do prlsmas formad es durante 12 horas 

aproxlmadamonto; con yoduro do potasio mercúrico forma rosetas 

Trrogu! ares formadas durante esto mismo I apso. 

f.IETODOS CROM/¡TOGRAFiCOS 

CRONATOGRAFI A EN PAPEL 

CI arlíe ( 2) propone un si stoma Para separar o I dont lf' I car dro

gas como las bonzodiazoplnas por modio do la cromatograría en 

papel, que como se ha mencionado con anterioridad os un mótodo 

muy simple. 

El clordiazepóxldo ha sido soparado o ldontiflcado sobre pa

pel previamente tratado con una solución de citrato de sodio y 

secado a temporatura ambiento. El disolvente empleado oa una 

mezcla de 4.8 g do ác. cftrlco en l:J:J mi do agua y 870 den-bu

tanol, procurando mantener oste disolvonta con una gravedad os

pocífica do o.843 a 0.841/. El dosarrol lo os ascondonto y ocurro 

on un tiempo do 5 horas. El reactivo rovolador ea ol yodoplati

nato do potasio y el verde de br~mo-crosol y se puedo determinar 

la loaallzación con luz ultravioleta (Rf = 0.82)1 el dlazepam 
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también ha sido separado e identificado por este sistema (Rf=0.89) 

y además por el propuesto por street (15) usando papel impregna

do con una solución al 10% do tributfrina en acotona y secado al 

aire. El disolvente es una solución amortiguadora de acetato 

(oH = 4.58) con la cual se satura la cámara por 15 minutos a 

95°c. [/ desarrollo es ascendente y tarda do 15 a 20 minutos; 

ol reactivo revelador os el yodoplatinato do potasio, se puedo 

detectar con luz ultravioleta (Rf = 0.26). 

Taha Aly y Abd El-l<ader ( 16) utilizan un sistema de cilsol

ventes do tolueno-motanol-l1ídróxldo do amonio concentrado (90:10: 

0.5). El desarrollo es ascendente y tarda do 20 a 30 minutos; 

el reactivo revelador es el cloranll al 1% en benceno, seguido 

por calentamiento a 105-1/0ºc por 5 minutos desarrollando un co

lor café para ambas drogas, el cual es muy establo en papel (el 

cloranil reacciona con las moléculas terminales N-alquflicas del 

dfazepam y el clordiozepóxido para formar aminoquinonas). 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

McLinden y stenhouse (7) proponen un sistema cromatográfico 

con una buena resolución para el clordiazepóxido y el diazepam. 

Dicho sistema se fundamonta en la utilización de la cromatogra

ffa en capa fina, la cromatografía gas-liquido y la ospectrofo

tometría ultravioleta. Este sistema utiliza tres tipos de di

solventes: el primero consiste en una mezcla de cloroformo-me

tano/ (90:10), el segundo motanol-hidróxido de amonio (100:1.5) 

y el tercero cloroformo-acetona (90:10). El segundo y el ter-



cero han resultado más resolutivos para el clordiazopóxido y el 

primero y ol tercero para el diazepam. Estos autores no repor

tan los valores de nf. 

Taha Afy y Abd El-Kador ( 16) también emplean la cromatogra

f'fa en capa fina muy soloctfva para drogas N-alquil 1:Jorlvadas; 

osto so logra utlllzando cloranif al 0.2},, como agonte rovolador, 

el cual oxida soloctivamonto y produce derivados aminoqulnonas. 

él sistema do disolventes empleado es metanol-hidróxldo do amo

nio conc. ( 100: 1.5) ( Rf del clordiazopóxldo 0.67 y Rf del dia

zepam 0.75). 

wouters y colaboradores (19) han desarrollado un ~istoma de 

identificación da benzodlazeplnas a partir dol producto o la 

mezcla do productos (19 benzodiazepinas) ya quo si so examinan 

los dar/vados hidro/Izados (bonzofononas) 1 estos en ooaslonos 

son los mismos para varias bonzodiazoplnas y esto dificulta la 

idontlflcación. El procodimlonto consisto on la utilización de 

tres fases móviles y oromatoplacas de marca registrada y otras 

preparadas en el laboratorio con sil/ca gel; como revelador se u

tilizan lámparas do luz ultravioleta. El clordia:zopé;>ddo no os 

muy fácll qua migre con o/ sistema A compuesto por toluono-n

hoxano-dietllamlna (55:36:9) pero migra con la faso móvil B com

puesta por acetato do etllo-dletilamina-otanol (95:3:2). El dia

zepam migra rácllmente en la faso móvil A• so conofuyo que pa-

ra este tipo do tratamlonto, no existen dif'oroncias slgnlficati-· 

vas entra vi uso do cromatoplaoas do marca registrada y preparadas• 



//JI¡. 

Los valores de Rf para el clordiazepóxldo y el diazepam en 

el sistema 11 y con cromatoplacas preparadas son 0.0/J y 0.39 res

p;;ctivamento y para el sistema B con el mismo tipo do cromato

placa:: son 0.17 y 0.66. se ha hecho una revisión de la litera

tura para encontrar f'ases móviles que soparon benzodiazepinas 

con buena rosoluoión, pero se ha encontrado que las mozo/as do 

dos o más componentes no son, a m<mudo, complotamonto resueltas 

( f 9). 

como se mencionó anteriormente, so puedo realizar una croma

tografla en capa fina a los derivados de la hidrólisis ácida do 

benzodiazopinas, pero este no es un método específico debido a 

qua diferentes bonzodlazeplnas pueden dar la misma benzofenona 

y algunas benzodiazeplnas no dan productos de hidrólisis (19). 

Roets y Nogmartens (12) realizan un procedimiento pera separar 

9 benzofenonas obtenidas por tratamiento con ácido do 19 benzo

diazopinas por cromatografía on capu fina. Despuás de la hidrÓ-

1 isi s se purifican las bonzofenonas y resulta que la 2-amlno-5 

cloro benzofonona es la derivada del clordiazepóxido y de otras 

benzodiazepinas como oxazepam, clorazopato y dasmetil-diazepam; 

y la 2-matilamino-5 clorobonzofenona es la derivada del diazepam 

y otras como comazepam, tcmazepam,cetazolam y medazepam. 

se emplean una serie de fases móviles y cromatoplacas prdPa

radas en el laboratorio; para la detección de las manchas, se 

emplea una lámpara ultravioleta que se aplica después de secar 

la placa a 120°c por 5 minutos. 
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La fase móvil A compuesta por cloruro do metileno-cloroformo 

(1:1) tlone una buona rasolución pera las bonzofenonas do/ cfor-

1ti<Jzepóxído ( Rf' 0.38) y do! di azopam ( Rf 0.55). Para esto sís

toma es importante utilizar disolventes de buena calidad. La 

fase móvil a, quo os cforoformo, presenta resultados simifaros 

para las bonzofononas. El boncono, quo constituyo la faso mó

vil e, os el más ampl iamonta usado y so ob·tfono una mojor resa

luclón en rolacl6n a las otras fosos m6vllos. El darfvado del 

c/ordlazepóxido prosonta un f?f' do 0.30 y ol derivado da/ dic.ze

pam Rf de o.56. 

Chandra outt y rong Poh (3) emploan como revelador ninhidrina 

al /O~ en solución etanólica y temperaturas do reacción do 100 

y u;o 0 c quo sirven corno base para la ldent lficación do compues

tos dosconocidos. Las placa:; do cror.1atograf'ia son do plástico. 

El sistema de disolventes osta compuesto por clorof'ormo-otanol 

(5:1). Los valores do Rf para las drogas ostan referidos a la 

P-nltro anilina. Las estándares do las drogas so colocan junto 

con una cierta cantidad do ninl1idrina y so corro la cromatografía; 

el clordlazopóxido no prosonta co!or a temperatura ambionto y a 

/OOºc tieno una combinación de coloro:; amarillo-vlolota, dospuós 

de desarrol larso la cromatograf'i'a, presenta una banda púrpura 

con un Rf'-pna do 0.27; ol diazopam no prosonta color a tr::mpora

tura ambionto y a IOOºc tiene un color bolgo, dospuás do dosa

rrol larso la cromatografla prosonta una mancha amarilla con un 

Rf-pna de I • 47. 
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Los complejos de ninhidrína a 160ºc son: para el clordía

zepÓxido antas de ta cromatograffa, una combinación anaranjado

café y después de la cro:natografÍa,una combinación de coloras 

anaranjado-amari /lo con w1 Rf-pna de 0,91¡.¡ para el diazepam an

tes de la cromatograffa, una combinación cafÓ-pÚrpura y después 

de la cromatografla una combinacf6n do anaranjado-café con un 

Rf-pna de l .IJI. 

CC/OMATOGRAFIA DE r;11sEs 

Moffat (10) ha desarrollado un sistema cromatográfico gas-

1/quido en ol cual la faso estacionaria es la sE-30 al 2-2.5%, 

que es una faso de baja polaridad y es do las más usadas en el 

análisis de drogas. El soporte empleado en las separaciones ge

neralmente es el Chromosorb G y la columna es de vidrio;al gas 

acarreador es el argón. El sistema cromatográfico está asociado 

al sistema do cspectrometría do masas. El Índice de retención 

en este sistema para el clordiazopóxido no es reproducible debi

do a que sufre descomposición y decrecerá con el incremento de 

droga inyectada en la columna; sin embargo los Índices do reten

ción señalados para el clordiazopóxido son 2790 y 2500, 2460 y 

2300 para los mayores productos de descomposición. Para el dia

zepam el Índice de retención es 2410. 

Moffat y colaboradores (9) desarrollan varios sistemas cro

matográflcos utilizando varias fases estacionarias soportadas en 

Chromosorb G; desde los poco polares como SE-30 al 2"/. hasta las 

más polares DEGS al 1% con longitudes de columna de I ó 2 m do 
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los cromatógrafos Porkin Elmor o Pyo. El clordiazopóxído elu

Je en SE-30, APiezon L/KOfi y ov-17 os decir on fases no polares 

Y semipolaros con Indices do ratcnclón do 2780, 316~ y 3140 ros

pectlvamonto. El diazopar:i oluya en SE-30 y ov-17 con fndicos do 

retención do 2407 y 2930 rospoctivamonte. 

Barazi y Bon/ni ( I) reportan I a dotormlnación oromatográ;~/ca 

de once ben:zodiazoplnas ut 11 Izando 5 fasos estacionarias, ov-17, 

OV-101, OV-25, OV-210, OV-225 al cio sobro Chromosorb 11 fas dos 

primeras y sobre Chromosorb Q las tres Últimas y .:;fondo el ni

trógeno el gas acarreador. La fase ov-225 os la Única capaz do 

separar correctamente las once benzodfazepinas; en fas otras fa

ses ocurren intorforcncia::; como on la ov-101 dondo oltotrazopam 

y el dlazopam tionon slmllaros tiempos do rotcnclón, 12:3~mln y 

12:34 min respoctivamonto, on la ov-210 el cfobazam y el cfor

diazepóxido también tlonan similares tiempos do rotonclón, 13:48 

mln y 13:54 mln respoctivar:ionto. 

CROl1ATOGRAFIA LIQUIDA 

La cromatograrfa liquida do alta presión la omploa Leo Chan 

y colaboradores (6) como un método da separación de droga:i do 

abuso en un ti ampo do 30 a 110 minutos¡ al si stoma oonsl sta en un 

gradiente on la columna de corasll JI o supolcosll-ATF 2:::0 que 

han resultado sor muy confiables. Princlpalmonto so omploa este 

método para efectuar una purificación primaria antas do la iden

tificación ospoctral. El cromatÓgrafo empleado es el Nestor-Faust 

(Perkin Elmor) con una colrimna do acoro lnoxldablo y un detector 
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ultravioleta. En este tipo de cromatograffas es importante la 

preparación de los disolventes; los disolventes empleados son 

ciclohoxilamina, motanol y ciclohexano en columnas do corasil 11 

Y Alumlna woelm B 18 on cuatro condiciones diforontos de disol

vente y columna. 

f/ diazopam tiene un tiempo de rutención relativo de /,33 

on la columna do corasil/J y el disolvonto ciclohoxilamina al 

0.22'f, en ciclohoxano (al tiempo de retención ralativo do /.O 

indica 5.91 min). El Índice de retención rotativo do la misma 

droga es 3,511 en la columna de Alumina con el mismo disolvente 

(el tiempo de -etención relativo da f.o indica 2.56 min). 

se pueden emplear otros dos tipos do disolventes 

pero se ve que para drogas con pequeños tiempos do retención 

son preferibles los disolventes mencionados en el párrafo anterior. 

si se forma un gradiente de concentración en la columna de 

corasil JI y los disolventes etanol, dioxano y cíclohexilamina 

en sl<elly 81 se puede proveer L1na buena separación de drogas en

tre ellas el d/azepam con un tiempo de retención relativo de 0.59 

y el clordlazepóxido 1.02 (el tiempo de retención relativo de 1.0 

indica 8.86 mln). 

vil/et y colaboradores (17) han desarrollado dos métodos cro

matográficos para la separación, identificación y determinación 

ae benzodiazeplnas. Los métodos consisten en la utilización de una 

micro-cromatografía en capa f'ina sobre cromatoplacas do sil ica 
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gel y una cromatografía liquida de alta presión utilizando 

una columna da acoro inoxidable con Lichrosorb si 60 y como fa

so móvil ol slstoma do disolvontos ci61ohoxano-etanol-n-butanol

hidróxido do amonio al 25;"., (80:20:10:0.1;). El clordiazopÓ;:ido 

.Y el diazopam tionc, un Rf de 0.40 y o.so y un ticmpocb rotonción 

de 36 y :JO rospcct ivamento. 

Kucora (5) diseiía y usa una columna corta de microboro on 

cromatografía líquida obtoniondo oricienclas muy altas. La apli-

cación de estas columnas se puedo extondar a la soparaclón do 

bonzodiazepinas. La columna tiono una longitud do 50 cm y un 

diámetro do I mm y so empaca con Partlsil 10. La faso móvil con-

sisto en los disolventes motanol-acotato do ot!Jo-hoptano (5:10: 

85); la ventaja de esto sistema os quo os muy económico con res

pecto al consumo do la faso móvil, do/ material con quo se empa

ca, ol tamaño do muestra y además roprosenta una manera muy eco

nómica do optimizar los platos teóricos por unidad do tiempo. 

vlolon y vercruysso (18) han usado la cromatograffa liquida 

do alta resolución para analizar bonzofononas, que como ya so 
mencionó son productos de la hidrólisis do las bonzodiazopinas. 

[I análisis consisto simplomonte do la hidrólisis ácida do la 

muestra y la inyección en la columna empacada con Licliosorb RP-8. 

La fase móvil es motanol-agua (1:1). El producto do hidrólisis 

do/ clordiazepóxido os o/ 2-amino-5-clorobonzefonona que presen

ta un tiempo do retención relativo do 1.265 y do/ dfazopam es 

el 2-metfl amino-5-clorobonzofonona que presenta un tiempo de 



150 

retención relativo de 2.958. como estándar interno se emplea el 

camazepam con un tiempo de retención relativo de I (11 min 20 seg). 

E 

A6C 

MAC!I. 

'º 20 30 +o t ,,.,;. 

ESPECTROSCOPIA 

ESPECTROSCOPIA ULTRAV/OLET,1 

Las muestras obtenidas en una operación crómatográflca son 

la mayoría de las veces sujetas a un estudio espectrofotométrico 

por radiaciones ultravioleta. 

clarke (2) recopila una serie de máximos de absorción para 

las benzod/azepinas. 

El clordiazepóxido en hidróxido de sodio O.! t·! tiene un máxi

mo cerca de 243 nm (E 1%, I cm, 1000) y otro en 260 nm (E 1%, I 

cm, 1080). En ác. sulfúrico 0.1 N tiene un máximo a 245 nm (E 

1%, lcm,1100) y a 306 nm (E 1%1 lcm, 310). 
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f/ clorhidrato de clordiazopóxido en ác. clorhfdrfco 0.1 N 

tiene un máximo a 246 nm (E 1%, lcm, cerca do 1020) y a .308 nm 

(E 13, lcm, cerca do 29Z). 

El ospoctro do absorción do/ diazopam on ác. clorhídrico 2 N 

presenta un máximo cerca do 242 nm y corca de 287 nm y un mi-

nfmo cerca da 262 nm. En ác. sulfúrico o.IN prosonta 3 máximos, 

a 2~1 nm (E le¡,, 1 cm, 1402), 284 nm (E l<J.,, I cm, 700) y 359 nm 

(E I %, I cm, 170). 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

A continuación se presentan los espectros Infrarrojos do/ 

clordiazepóxfdo y da/ dlazopam (2). 

E( clordlazepóxido on una pastilla do bromuro do potasio pre

sento los picos principales en A 1625, B 1458 y e 760 cm- 1• 

T 
"" 6 ., 11 9 '" ,, J~ ,5 

9q 
110 

~N1'1 "' 4.q 
#Q ... 
'º ti 

"' >. e 

tq~ .141g lill!:I '""" t2N '"~ I'~ trQ! 
t'M·~ 

El espectro Infrarrojo do/ dlazopam en una pastilla do bromu

ro de potasio presenta los picos principales en A 1681, B 1484 

I -1 y e 13 3 cm • 
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Mac oonald y colaboradores (7) reportan el espectro de RMN 

del clordiazepóxido on sulf'Óxido de dimet i lo y con el tetrameti 1-

sl lano como estándar interno. El carbono unido al fenilo pre-

senta un singulete en 0 2.57; las estructuras resonantes de los 

carbonos 6 y 8 presentan un multiplete en ó 2.70; e! carbono 

.3 presenta un slngulete en o 5.6 lo mismo que el carbono 9 en 

0.3.24. En el carbono 2, el metilo de la amina presenta un doble

te en 67.21 y el protón de la amina en el mismo carbono un do-

bleto en 61.91/.. 

36" "ºº 60 
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El mismo Mac oonald y colaboradores (7) reportan ol espectro 

del dlazopam en c6o6 y totramatilsllano como estándar Interno. 

t:I carbono prosonta un singufa·to debido al moti lo en o 6.62; 

,3/ carbono 3 presenta un slngul eta on o s.19. 

940 60 " lh 
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MEPR08AMATO 

JNTRODUCCION 

El moprobamato os un tranqullfzanto quo actúa princlpalmonto 

para disminuir la tensión y la ansiedad. Esto tipo do droga so 

considera que no tiona efectos latoralos pero al problona consis

to on la dopondoncia f'Íslca qu.o puada causar (2); La dopandcncía 

pslcológlca ostá asociada a e/ortos patronos do uso (8) co:;,o ol 

de la administración diaria con largos perlados libres, ol uso 

crónico compulsivo con cortos o ningún período libro. 

El meprobamato os un propanodlol, ol 2-motil-2 propf/ 1,3-

propanodlol dicarbar:ia1:oo 2,2-di-(carbc::io::flo!:ir:Jotil) pantano. 

o 
11 

CHa·O- C- NH:i. 
1 

CH3 ,., C ·CHrCll.t-Cli.:i 
1 

Cl-l,z-0- C - NH:i ,, 
o 

Es un polvo cristal/no blanco o granular con agregados cris

talinos (/)con un punto do fusión do 103 a I07°c; os soluble 

I en 240 partes do agua, I en 7 do etanol y I on 70 do Óter e-

t 1 lfco. 
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SINTESI S 

Ludwig y Piech (3) proponen un proc•dimiento para la prepa

raoión do 1,3-propanodioles 2,2disustituidos y la posterior pre

paración do! dicarbamato. 

El metil-n-propil-f,3-propanodiol se prepara por condensa

ción del f>ormaldohido con 2-metil valeraldohido. El / 1 3-propa

n,dlol ~o obtlenonp~·reducclón del Óster malónlco con hldruro 

ds litio y aluminio. 

El dicarbamato se prepara a partir de una solución de fÓsge-. 

no en to! ueno a una temperatura de -IOºc, I a cual se l1ace reac

cionar con otra solucion do 2metil-2propil-l,3propanodiol y an

tipirina en cloroformo, de tal modo que la temperatura de reac

ción se mantenga entre -5 y 0°c. La mezcla de reacción se deja 

para que lentamente so adecuo a la temperatura ambiente, de-

)ando que la mezcla permanezca en estas condiciones por 12 horas• 

El clorhidrato de antipirina se remuevo por filtración y el clo

roc~rbonato se convierte directamente a la amida al tratar el 

filtrado con amoniaco gaseoso y enfriamiento moderado. La amida 

se separa por filtración y se recristaliza con agua caliente. 

Para obtener el derivado clorocarbonado, se concentra el fil

trado de tolueno y cloroFormo y so destila a presión reducida. 

En el caso en qua los derivados del dicarbamato permanezcan 

en solución despues del tratamiento con amoniaco, la amida 
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se obtiene por evaporación del disolvonto tofuono-cloroformo 

bajo presión reducida. 

El dicarbamato so rocristallza do agua caliento y so reporta 

non un rendimiento do/ 90%. 

NETODOS DE IDENTIFICACION 

ELECTRODO DE M01BRANA SELECTIVO 

La doscomposfcfón con álcall( //)y con ácido (12) do solucio

nes de meprobamato ha resultado un método muy sons/blo y fácil 

de operar y de costo muy bajo. 

El moprobamato se descompone en amonfaco gaseoso, carbonato 

de sodio y un dio/ al calentar.so con una solución I N de NaO!í 

por I o quo se puado u::ar un electrodo do membrana sol ect lv o al 

gas co2 para determinar al co2 desprendido del Na2co3 on la 

descomposición. El procedimiento consiste en mezclar 200mg do 

muestra con 10 mi da NaOH I N y hervir por 90 minutos. La so

lución resultante se hace ligeramente alcalina y se diluyo a 250 

mi. se toma una alícuota de 50 mi y se le añado 5 mi de solu-

ción buffer de citrato (pH IJ.,5) y se incuba por 30 minutos a 20°c. 

Finalmente se determina ol potencia/ con un oloctrodo so!ectivo 

al gas co2• Alternativamente so establece una curva do calibra

ción para diferentes concentraciones do co2 (el electrodo selec

tivo de co2 es marca orlon modo/o 95-02). 
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Por otra parte el m eprobamato so descompone on NH1.¡.CI, co
2 

y un diof cuando se cal íenta con ác. clorhídrico, por lo tanto 

puede utilizarse un electrodo selectivo al gas NH
3 

para hacer 

determinaciones. El procedimiento consiste en mezclar 200 mg 

de muestra y 20 mi do ác. clorhíctrico al 20% y hervir por dos 

horas. A la soluci6n rosultanto so lo a)usta ol pH a 6.5 y se 

diluye a 100 mi, una alícuota de 2 mi so diluye a 100 mi con 

agua. se toma una ali cuota de 50 mi y so I e añade l mi de NaOH 

IOM y se Incuba a 2oºc por 30 minutos. Finalmente se sumerge el 

electrodo selectivo de amoniaco y se mide el potencial. Por me~ 

dio de una curva do calibración se pueden leer las conoentracio-

nes de NH3 • 

METODOS CROMATOGRAFICOS 

CROMATOGRAFIA EN PAPEL 

Clarke (/)resume dos sistemas para separar e Identificar el 

meprobamato por medio de la cromatografía en papel. 

El primor sistema consiste en u.ti/Izar como disolvente hidró

xido de amonio-pentanol (1:9) en una cámara no saturada previa

mente. El desarrollo es ascendente y se lleva a cabo en 5 horas 

aproximadamente. El meprobamato se localiza por reacción con el 

ác. clorhÍdrico-furfural, al cual produce manchas de color púr

pura a azul-negra sobre fondo verde pálido o gris. El meprobama-

to tiene un Rf de 0.86. 
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El segundo sistema(/) consisto en utif Fzar papel Impregnado 

con una solución al 40% de ác. ol6lco en acotona y secado a tcm-

peratura ambiente. El disolvente . 
e .. 7 ac. acético glacial-agua 

(1:1) y unas gotas de ác. oléico. La cámara no so satura. 

El meprobamato se localiza=~~ ¿~~c!c~h!dr!co~furruru!, siando 

,3/ Rf" de 0.71. 

street (IO) propone un sistoma constituido por papo/ pre

viamente tratado con una solución do tributirina en acetona al 

10% y secado al airo. El dlsolvontc es una solución buffer de 

acetato (pH 4.58). El desarrollo os ascendente y tarda entro 

15 y 20 minutos. La cámara so oqulllbra por wrca de 15 minutos 

a 95°c. El revelador es el ác. clorhfdrico-furrural; el Rf para 

el meprobamato es 0.64. 

CRONATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Medina (5) utiliza una placa de vidrio con soporte do sil ica 

gol F254 y como disolvente acetato de etf lo-boncono-hidrÓxido de 

amonio (60:35:5) y cloroformo saturado con amoniaco-motanol (18:1); 

como revelador para el meprobamato el p-dlmotilaminobonzaldohido 

al 5% en una mezcla do ác. ortofosfÓrico-motanol (1:1) quo da un 

color amarillo; los Rf para o/ moprobamato son o./4 y 0.21 para 

los dos disolventes. 

CROMATOGRAFIA DE GASES 

Moffat (6) dosarrolla el sistema cromatográPloo gas-liquido 

en ol cual la fase estacionarla es fa sE-30 del 2 al 2.si sobre 
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Chromosorb G en una columna de vidrio. El sist9ma esta acopla

do a un sistema do espectrometrla de masas· El Índice de reten

ción para el moprobamato es do 1790. 

Ne Linden Y stenhouso (1.;) emplean las fases OV-101 y OV-17 

al 31' sobro Cf1romosorb li· El nitrógeno es el gas acarreador y 

el sistema ostd acoplado a un detector ultravioleta. El mepro

bamato presenta un Indico de retención de 1800 en la ov-/01 y 

d.; 2200 en la ov-17 y una absorción en el ultravioleta a 50 nm. 

Clarke (1) resume el uso de dos sistemas para la separación 

da/ moprobamato. El primero consiste en la faso SE-30 al 1% so

bre Chromosorb Ir en una cOlumna de vidrio; el gas acarreador es 

nitrógeno y e! meprobamato tiene un tiempo de retención de 1.01 

r~lativo a la difonhidramina. El segundo consiste en la fase 

APiezon L al 10% sobro Chromosorb w utilizando argón o nitrógeno 

como acarreador; el tiempo de retención para el meprobamato es 

2.3 relativo al barbitaf. 

Moffat y colaboradores (7) han empleado 8 diferentes fases 

estacionarlas las cuales muestran un amplio ámbito do polaridad 

y son do uso común. Para la identificaclón del moprobamato emplean 

t,lnto fases polares como no polares a diferentes condiciones do 

operación (mencionados en una tabla en o/ capftulo de anfetaminas). 

P11ra el meprobamato, los Índices de retención en las 8 fases es

tacionarias son: 



columna 

SE-30 

APÍozon L/KOH 

ov-17 

Carbowax 20N/KOH 

carbowax 20M 

CDMS 

DEGS/KOH 

DEGS 

Indice do rotonclón 

1790 

2185 

1941 

1981 

1803 

2199 

E sPECTROSCOP 1 A 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 
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El meprobamato on una pastilla do bromuro de potaalo tleno 

tros picos principales(/): A 1688, a 1069 y e 1408 cm- 1• 

T 
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6 '? ""'º""J~ 
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tto 
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lau .IJ3-'$!0 lt!lt~ ~4111 1200 ~ BH 6$0 , ... -/ 

ESPECTROSCOPIA DE RES?NANCIA f.IAGNETJCA NUCLEAR 

El espectro d~ RNN do/ moprobamato os prosontado por Rulon 

(9) utll Izando un patrón Interno do dlmotllsutróxido (DMSO) Y 

totramotllsllano (TMS) a 60 MHz los picos de absorción aaracto-
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rfsticos son en: 

o 0.9 para el H3-c-c 
o 1.3 para el C-CH2-c 
153.Bpara el C-Ci-1[0 

o 0.3 para ei C- NH
2 

OMSO 

.540 1'80 .!)6() ª"º llUJ .so o Hz 
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BARB l TUR l COS 

JNTRODUCC/ON 

LO$ barbitúricos pertenecen a las drogas sedantes hipnóticas 

(2) que actúan para reducir la tensión o para inducir el sueño 

dependiendo de las dosis usadas. El efecto sedativo se produce 

cuando so omplca1en pequeñas dosís, y el efecto hipnótico cuando 

se emplean dosis mayores. 

Antes de que se empezaran a emplear los barbitúricos como dro

gas hipnóticas, se emplearon sustancias como el hidrato de 

cloral, paraldehido, hídrato de amileno y sulfometano y no fue 

sino hasta 1903 que se sintetizó al barbital y en 1912 se hizo 

popular el uso do/ fenobarbital.se continuó con una serie de dro

gas derivadas del ác. barbitúrico hasta aproximadamente 1950 cuan

do se sintetizan otros tipos de drogas como los anslolfticos (me

probamato y benzodlazepinas). 

La duración de la acción de un derivado del ác. barbitúrico 

s1~ asocia con sus cambios estructurales ( 13) ( por ejemplo, la 

s"stitución do un azufre o un oxfgeno en t,., l)Osición 5 de la mo

J,foula) un Incremento en las características l/posolubles se a

s1>c la con un decremento en I a dttrac i Ón de I a aco i ón, con i ncremen

to en la d1•gradaclón metabÓI ica y algunas veces un Incremento en 
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la potencia hipnótica. 

Do los barbitúricos más ampliamente usados son ol pentobarbi

tal, fonobarbital, secobarbltal. él secobarbital actúa rápida

monto para inducir el ~"t4eño poro su acción no es prolongada, al 

pentobarbltal actúa dontro de los 30 o/nutos slgul<ntos a su ad

mini straclón, induce el suoño y mantlono un astado do so~noloncia 

por toda una nocho (aunque so ha visto quo puado producir reaccio

nes do euforia); ol fonobarbltal es o/ barbitúrico do acción len-. 

ta que so usa más ampliamento, tiene los afectos más prolor1gados. 

La administración continua do barbitúricos, ocasiona dopon-

doncia física del tipo alcohof-barbiturato (13). La Inducción 

a este tipo do depondoncia, requiere grandes dosis do alcohol o 

barblturatos, administrados con tal frocuoncia quo o/ centro do 

cordinaclón nerviosa nunca esto completamonto libro do droga. 

Por otro lado es frecuente que el uso do los barbitúricos a 

Intervalos Irregulares, o hasta ol punto do continua Intoxicación, 

o el uso diario regular con largos perfodos libres, o el uso cró

nico compulsivo ocasione dependencia psicológica. 

COMPU~STOS IMPORTANTES 

el ác. barbitúrico (malonlluera ó 2,4,6 trloxo hoxahldro 

pirlmidlna) portoneco a una o/ase de compuestos orgánicos llama

da d/uroidos que so encuentra en su forma coto o onólica. 
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Lo$ barbitúricos (5) 3on derivados del ác. barbitúrico, en 

el cual se reemplazan los hidrógenos del átomo de carbono de la 

posición 5 por grupos alquif, arll o alicíclicos. son ácidos 

débiles y forman sales de calcio y sodio solubles. 

F'3:NOBARB/T/lL ( 5) 

El fenobarbital o fenobarbitona o ác. 5 etll-5 fenil barbl-

túrico presenta la siguiente estructura: 

Es un polvo cristalino con un punto de fusión do 174 a 177ºc; 

es soluble f en 1000 partos G~ agua, I en 15 de etanol, I en 40 

de éter etflico y I en 50 de cloroformo. 

El fonobarbital sódico es un polvo blanco higroscópico; so-

luble en agua I en 3 partes y I en 25 de etanol, insoluble en 

éter etílico y cloroformo. 
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SECOBARBITAL $00/CO (6) 

El seoobarbltal sódico o ác. 5 ali/ 5 (1-matllbutll) barbi-

túrico es un poivo blanco higroscópico de sabor amargo muy so-

!ubio en agua, soluble en alcohol y practlcamanto Insoluble 

on éter etllico, su estructura os la siguiente: 

Tiene un punto de fusión como ác. I lbro de 98-/00ºc y como 

derivado p-nltro bencilo de ./63ºC· 

SINTES/S 

FENOBARBITAL 

Chamberlain y colaboradores (3) proponen unmótodo para sin

tetizar ácidos 5,5-alqul/ f'onll barbl'lÚrlcos entre ellos ol f'e

nobarbltal a p~rtir do la condensación do/ ron// acotonitrilo 

con dletilcarbonato y utilizando sodamlda como agcnto condonsan

to en éter etílico anhidro con agitación continua y reflujo; ol 

producto do reacción os el aianofonll acetato do otilo. se daban 

cuidar astas condiciones do raacc/Ón o do lo contrario so obten-

drá otro producto da reacción. 

La atllaclón del clano renil acetato do otilo so lleva a ca

bo con la reacción on ótor etflico anhidro y alambre do sodio, 
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se agrega gota a gota con agitación el e/ano fenil acetato do 

etilo y reflujo que se mantiene por 12 horas o más hasta comple

tar la reacción. El exceso de sodio se destruye agregando alco

hol metflico y éter etflico para reemplazar el que se haya perdi

do. se añado el yoduro do otilo gota a gota con agitación y se 

rof'luja por c1rntro dfas. La reacción se complota cuando la mez

cla no se muestra alcalina al papal tornasol; para asegurar la 

acidez se agror¡an unas gotas do ác. sulfúrico al 20% y aqua para 

disolver el yoduro de etilo y causar fa separación do la capa 

etérea. La capa etérea contiene ol cianoetil fenil acetato do 

etilo que se destila bajo presión reducida. 

El siguiente paso a la condensación del cianoetil fenil a

c,9tato de etilo con urea para la formación del ác. 5,5 etil fe

nlf-q-imino barbitúrico; una solución de sodio en etanol se ha

ce roaccionar con el clanoetil fenil acetato de sodio y la urea. 

La mezcla se agita y se refluja por 8 horas; se destila ol alco

hol y se extrae con éter etllico el acetato que no reacciona. 

La solución acuosa se acidifica con ác. clorhfdrico obteniéndose 

un precipitado blanco como producto de reacción. 

Por hidrólisis con ác. clorhídrico, o/ ác. 5,5 etil fenil 

lnlno barbitúrico se convierte en el ác. 5,5 etil fenll barbi

túrico el cual se obtione como un producto blanco cristalino al 

enfriar la solución de reacción. 
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SECOBARBITAL 

El secobarbital sódico se sintetiza (15) a partir do/ propil 

;netil carbinol !.. que se trata con bromuro de llidrÓgono anhidro 

a bajas temperaturas para reducir la formación del isómero y pro

':Jr-1c ir n I 2-bromo -pantano, ?.· una cantidad do éstor malón i co 3 

so añade a una solución de sodio an alcot1ol, a fa cual so le a-

ñade lentamente ol 2-bromo pantano. El solvento se remueve por 

destl /ación al vacfo y se a;íade agua para di salvar el bromuro da 

sodio. La capa aceitosa del éster propll motil carbonil malóni

co ~· so purifica por destilación fraccionada al vacío. 

CH 11 CH 1 CH• H 

' / e 
; ' CH,. H 

.!. 

3 

HDr -

N.11 "" rla1ra/ 
rl'//<:¡a ·-

± 

A continuación se agrega la urea~' al éster propl/ metil car

bln/I malónlco en etanol y sodio y la mezcla se ro?lu)a de dos 

a cuo~ro horas. El residuo se disuelve en agua después do haber 

removido el solvente. se añade ácido diluido para precipitar el 

ác. propll motil carbfnil barbitúrico 6. 
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1-12 N 
'-e ~ 0 Na en <r lcrnol 

H, f'I .-- r~f/w/<> 

§ 

El siguiente paso es la formación del ác. propil metil car

blnil ali/ barbit~rico Q por adición de bromuro de ali/o l a una 

solución acuosa de etanol y KOH de §.· La mezcla se agita do 2 

a 3 días, se concentra, y se enrrfa para separar el compuesto 

viscoso 8. El r;;ómpuesto 2 qua no reacciona se extrae en benceno. 

Al adicionar éter de petróleo precipita una masa aceitosa 

del compuesto~· la cual se endurece cuando se seca. 

Para obtener el secobarbital sódico, se añade una solución 

de NaCH a una solución alcohólica de Q en proporción equimole

cular. La solución filtrada se evapora al vacfo obteniéndose 

el secobarbital sódico en forma sólida. 
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METODOS DE IDENTIFICACION 

8EACCIONES COLORIDAS 

volapoldi y Wlcks (20) reportan el uso de una serle de reac

tivos para la Identificación prosuntiva de barbitúricos entro 

otras drogas do abuso. 

El fonobarbltal y los barbitúricos en general, reaccionan 

espocff'lcamente en la prueba do ollle-líoppanyi; los colaros de

sarrollados son registrados por la lscc- NBs*on sus catálogos 

do colores. con ol reactivo do oltle-Koppanyl modificado, o/ 

fenobarbital da un color púrpura encendido a un color púrpura 

oscuro. con el reactivo do Harquls da un color amarillo-anaranja

do pálido, amarillo o cafÓ amarillento obscuro; con el reactivo 

de Zwikkor da un color púrpura encendido. 

El pentobarbital y el socobarbital dan los mismos colores 

con los reactivos moncionados antorlormonto. 

ME TODOS CROMATOGRAF reos 

CROMATOGRAFIA EN PAPEL 

clarlw (5) propone varios sistemas para la separación e iden

tificación de barbitu.ratos por medio do la cromatograrla en pa

pel. 

*fntor-soclety color counoil-Natlonal aureau or standards. 
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Uno de los sistemas consiste en utilizar el papel previamen

te tratado con ortofosfato tris6dico al 10% y secado por calen

tamiento. El disolvente empleado es el dicloruro da etlleno. 

E 1 desarrol 1 o puedo ser descendente y se 11 eva a cabo on I hora 

Y media aproximadamonte o ascendente y so lleva a cabo en 10 

Ó 20 minutos. No es necosaria la saturación do fa cámara. El 

revelador es la luz ultravioleta (2q5 nm) donde los barbituratos 

se muestran como manchas obscuras y si se apf ican una pequeña can -

tidad de f/uorosceína en agua-acetona, las manchas se notan con 

rluoresconcla amarilla, lo que las hace más visibles. Los valo

res de Rf referidos al amilobarbital son: para el fonobarbital 

0.09, para el pontobarbital /.16 y para el socobarbltal o.s2. 

otro sistema para separar e identificar barbitúricos consis

te en utilizar papel sumergido en una solución del 20 al 30% de 

formamida en acetona por 10 Ó 15 minutos y secado al airo. El 

disolvente empleado es una mezcla de hidróxido de amonio 5 N -

benceno-cloroformo (6:3:13). El desarrollo es descendente y se 

puede llevar a cabo en un tiempo de 2 a 2 t1oras y media. La cá

mara se satura con una solución de formamida en acetona del 20 

al 30%. El revelador es el nitrato de plata, el cual produce 

manchas blancas• Los valores de Rf son: para el fenobarbital 

0,07, y para el pontobarbltal 0.411 en este sistema no oxiste u

na buena separación entre el fenobarbltal y el barbital debido 

a que sus valores de Rf son muy semejantes (0.07 y 0.06). 
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otra variación en el sistema consista an utilizar como disol

vente el petróleo ligero. La cromatografía os descendant& llo

vándoso a cabo durante 12 horas o durante 4 horas dcpondiondo 

de fa por~sfdad del papel. La cámara so satura con una solución 

de etanol en agua al 60% por 2~ horas. Los va/oros do Rf rola-

t lvos al quinalbarbital son O.lo y 0.70 para al fanobarbital y 

9/ pontobarbital ro:¡poct lvamante. 

stroet ( 16) propone un sí stema combinado en ol cual I a cro

matograrf a ~n papal sopara ol grupo do barbituratos y el poste

rior análisis por cromatografía gas-/ Íquido pormlte soparar indi

vidua/monte los barbituratos. El procedimiento utiliza la colu

losa del papel filtro no tratado como faso estacionaria y agua 

a 95°c como faso movll. El dosarrollo tarda aproximadamonto 

10 minutos y el ro• del grupo de barbituratos os 0.8. El área 

del papel impregnado con barblturatos so coloca a roflu]o por 

cerca de 5 minutos con acetona y entonces ol contonido se proce

de a su análisis por cromatografía gas-liquido. 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

el arke ( 5) resumo ver: :>s si stcmas cromatográf'icos. Ef prime

ro de ellos consiste en la utilización do/ disolvente acetona-clo

roformo (1:9) sobre placas do vidrio cubiertas con sílice gel a. 

La cámara se satura con.el disolvente y so corre la cromatograffa 

ascendente. Los reactivos do localización son la f/ourcscofna 

que produce manchas rosadas. el nitrato rnorcuroso que produce 

manchas obscuras, ol permanganato de potasio que produce manchas 
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amarillo-cafÓs sobre fondo púrpura y el reactivo de zwíkker, el 

cual produce manchas rosas o verdes. Los valores de Rf son 0.21;. 

y 0.83 para el fonobarbítal y el pantobarbítal respect ivamento. 

El segundo sistema tione como disolvence el ác. acético gla

cial-benceno (1:9) y no os necesario el oquilibrio. El dosarro-

1/o es ascendente y el reactivo de locafizacl6n es el nitrato 

mercuroso ol cual produce manchas blancas sobro fondo gris. 

Los valores de Rf son 0.36, 0.40 y 0.1;.9 para el fonobal"bital, 

el pontobarbital y el socobarbitat. so puede hacer una variacio"n 

on al sistema disolvente con hidr6xido do amonio-~enceno-dloxano 

(5:75:20) y las mismas condiciones do equilibrio y localizaclón. 

Los valores de Rf son 0.26, 0.49 y 0.52 para el fenobarbital, el 

pentobarbital y el socobarbital. 

van :rolsum (19) prepara un sistema de disolventes con la si

guiente composición: cloroformo-dietiléter-metanol-ñidrÓxldo de 

amonio (75:25:5:1). utiliza placas recubiertas con sflica gol G 

calentadas para su activación. El fenobarbital se logra separar 

adecuadamente de una muestra obtenida del mercado ilfclto. Las 

placas al secarse son tratadas con una solución de ác. sulfúrico

etanol a partes iguales y en seguida se tratan las placas con clo

ruro do difenil carbazona mercurio ( //), los colores para los 

barbitúricos no están definidos; el Rf del fenobarbital es 0,33. 

Tzaw Huang y Tsung 1rang ( 18) reporta la utilización de capas 
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de poliamlda Para la ldentlffcaclón de barbitúrico~. Las capas 

se preparan rociándoles solución buffor (pH 10.6) do carbonato de 

sodio-borato do sodio y sacándolas. En los cromatogramas so ut i-

1 izan hasta 7 si stomas do di solvontos1 los cromatograr.1as tardan 

en desarrollarse entro 60 y 150 minutos. El reactivo revelador 

es la fluorescencia en solución alcalina. las manchas so observan 

de color violeta sobro fondo amarillo f'luorosconte. Al utllizar 

un.solo disofvonto no so logra una buena separación por lo que so 

hace necesario el uso de otro u otros sistemas disolventes. Por 

otro lado se obt/enm los mismos resultados si la capa de poliamida 

se encuentra soportada sobro polióstor o sobre una placa de vidrio. 

A continuación se presenta un cuadro de resultados con los 7 sis

temas disolventes: 

sistemas de disolventes: 

2 

o.57 o.55 

0.65 0.71 

3 

0.113 0.33 

0.70 0.61 

6 7 

0.37 O.lt8 0.117 

0.72 0.67 0.71 

Fenobarbital 

Pentobarbltal 

secobarbital 0.111 o.76 o.65 o.61 o.a11 0.10 o.74 

Disolventes: 

1. ctoroformo-dietil óter-ác. acótico glacial (4:1:0.05). 

2. n-Hexano-dietil éter-ác. acético glacial (l:l:0.01). 

3. Dletll óter-n-hexano-clorof'ormo-fi.o. acótloo glacial 

( 2: I: I :O.OS). 

4. clclohoxano-dlotll éter-ác. acético glacial (1:1:0.0I). 



5. n-Hexano-n-butanol-ác. acético glacial (4:1:0.05). 

6. cloroformo-metll etll cetona-ác. acético glacial 

(9: I :0.05). 

a. cloroformo. 

C!'/OMATOGRAF! A DE Gl1SE S 
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Moffat {12) ha desarrollado un sistema cromatográfico gas

/ 1quido en el cual la fase estacionaria es la sE-30 al 2-2.5"/.i 

que es una faso do baja polaridad. El soporte empleado an las 

separaciones generalmente es el Chromosorb G on una columna de 

vidrio y el acarreador es el argón. El sistema está acoplado a 

un espectrómetro de masas. El fonobarbital tiene un Indice de 

roter.ción de 1950, el pentobarbital de 1750 y el secobarbltal 

de 1780. 

arochman-Hanssen y svendsen (1) proponen la separación cro

matográfica de barbitúricos sobre diversas fases liquidas como 

el Aplezon del al 2% soportado sobre Chromosorb w y usando co

mo acarreador el argón. 

Parker y Kirk (14) afinan la técnica cromatográfica utilizan

do la fase SE-30 al 5% sobre polvo de ladrillo refractario. El 

f1Mobarbital presenta un t lempo do retención de 20.1 min, el pen

tobarbital de 8.8 min y el socobarbita: de 9.7 mln. La utiliza

ción do estas condiciones se puedo extender al análisis de micro

cant/dades do barbitúricos. 
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CRONATOGRAFIA LIQUIDA 

Loo chan y colaboradoros (fl) han empleado la cromatogra-

1•fa J fquida de alta presión para la separación do drogas do a

buso en un tiempo· do 30 a 40 minutos; o/ sistema consiste en un 

gradiente 011 la columna dQ corasl.l 11 o supolcosil-ATF 230. 

El cromatÓgrafo Noster-Faust (Perkin E:lmor) contiono una columna 

do ácoro fnoxidable acoplado a un detector ultravioleta. Los di

solventes empleados son clclohoxllamína, motanol y ciclohoxano 

en columnas de CPrasll 11 y Alumfna woolm 8 18 en 4 condiciones 

diferentes do disolvente y columna. 

El f'onobarbital tiene un tiempo do retención do 3.47 en la 

columna do corasll 11 y el disolvente motanol 1.5~ y ciclohoxll

amina 0.2% on clclohoxano y el socobarbltal 1.48 en las mismas 

condiciones (el tiempo do retención relativo do f.o Indica 8.85 

mln ). 

si so emplea un gradiente en la columna do corasil JI para 

separur drogas más polares; el gradiente do disolvcntos consisto 

en etanol 0.5% , dloxano 1.25%, clclohoxilamina 0.2~ en hoxano 

y etai ol /O %, dioxano 2:::'/,, ciolohoxllamina l .c;, on ho>:ano. 

Glmet y Fil loux (9) descrfbon un método ·Para sopar·ar al calo/

des sobre una columna do sfllca gel. El mismo sistema puede apli

carse al análisis do compuestos como los barbitúricos. 
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Thomas y colaboradores ( 17) pretenden la optimización de un 

análisis cromatográrico en base al uso de dos tipos de disolventes 

y un soporte de sflice (Sphorosil XOA 600 Normatom). Los disol

ventes empicados son ol isoctano-Óxido de diisopropílo (/:1) y 

el metanot-óxido de diisopropilo ( I :1 ). La e f'icioncia de la co

lumna resulta mayor cuando la longitud y ol diámetro Je la colum-

na sc:i do 10 X 0.6 cm y la volee idad del flujo de 120 mi //1. se 

acopla un detector de ultravioleta a 254 nm: a continuación se 

p.~esenta una Figura comparativa entre los dos tipos de columnas 

empleadas. 

() t ,,,;,, 

ESPECTROSCOPIA 

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA 

10 () 

r nr./n 

ctarke (5) recopila unos máximos de absorción para los barbi-
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túricos: ol p-hidróxirenobarbltal en solucló~ a pH 10 presenta 

un máximo a 244 nm y en solución do pH 13 un máximo de 2~9 nm. 

Elvldgo (8) reporta valores de absorción máxima para el re

nobarbftal a diferentes valores de PH1 obteniendo para pH 10, 

240 nm y para pH 13, 256 nm. 
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comer (6) reporta un máximo do absorción para ol fenobarbital 

sódico al o.0013% en una soluclón de hidróxido de sodio al O.OOSCfa; 

dicho valor es 241 nm (E 17, /cm, 362)• 

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

Guorin y cofaboradoros (10) reportan el espectro de absor-
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ción en el Infrarrojo Para el fenobarbital en CH2ci
2 

mostrando 
• . • -1 . un pico de absorc1on en 3365 cm debido al enlace N-H y tres 

picos en 1762, 1740 y 1714 cm- 1 debidos a los grupos carbonllos. 

A o.6 

0.2 

1100 /600 cm"' 1 

Chao y colaboradores (4)reportan el espectro infrarrojo del 

fenobarbital en una pastilla de KBr. Presenta picos de absorción 

-/ . I l ' I entro 3080 y 32::0 cm debido a ost ram1ento de enlace N-H, en 

1710 y 1770 cm-/ debido al estiramiento c=o, en 1500 y 1590 cm- 1 
_, 

por vibraciones do/ esqueleto aromático, entre 1250 y 1450 cm por 

estiramiento del enlace C-N de la amida, en 830 cm-/ por defor

mación de N-H y por último en 720 y 770 cm-/ por deformación fue

ra del plano del enlace c-H del fenilo monosustitufdo. 
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1600 ecc 400 cm 
., 

él espectro do absorción on o/ Infrarrojo del socobarbltal 

es reportado por comer (6). El espectro presenta una banda en 

3200 cm-/ debido al enlace N-H y uno en 1650 co- 1 cuando el áto-

modo carbono dialquil sustituido acarrea el grupo butito. 

~ _, 
'<> Cnt 

él espectro de absorción en el lnFrarro)o del poptobarbltal 

en Pastilla do KBr os ropJrtado por Clarko ~5) y muestra los pi

cos do absorción en A 1685, 8 1719 y e 17~4 cm- 1• 
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCJA MAGNETICA NUCLEAR 

Elvidgo y colaboradores (7) usan o/ agua tritiada y un cata

lizador de platino para analizar drogas por resonancia magnética 

nuclear del tritio. Los resultados muestran que el procedimien

to do intercambio permite la Incorporación satisfactoria del tri

tio en posiciones aromáticas establos. El espectro del fenobar-

bita/ en CDCl 3 se realiza a 96 MHz y so usa totrcPetilsilano co

mo patrón interno. La figura siguwnte muestra una señal do/ 

hidrógeno aromático mota en 7.~3 ppm y de 7.37 ppm para el hidró

geno aromático para. 

,.___,. 
8 1 ,OP"' 
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Chao (4) reporta el espectro do RMN para ol f'onobarbltal en 

.$UfÓxldo do dlmotllo y so muestra a continuación. 

13 l:J 8 

Se caracteriza por f:onor un trlploto para ol grupo motilo en 

o.a ppm, un cuarteto para el grupo CH en 2.2 ppm y dos singuletos 
2 

para el grupo fon/lo en 7,3 ppm y para el grupo N-11 en 11.6 ppm. 

comer (6) reporta el espectro do ~~N para ol socobarbltal 

sÓdlco, el cual presenta un trlploto en 0.9 ppm debido al motilo 

terminal do/ radical ' butilo, un doblete en 0.96 ppm debido al 

metilo que sustituye un hidrógeno do/ butllo, un multiplete en 

1.3 ppm por los hidrógenos do la cadena allrátlca. un doblete en 

2.68 ppm para el CH2 del afilo y un mult/pleto on 4.9 a 5.8 ppm 

para ol grupo cH2=cH. 
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METACUALONA 

/NTRODUCCION 

La metacualona está clasificada como un hipnótico (f) junto 

con los barbitúricos. Actúa para reducir la tensión o para indu-

cir o/ sueño. su abuso causa severos astados de depresión. 

La dependencia psicológica que causa está asociada a ciertos Pa

trones do uso (10) como el do la administración diaria con largos 

periodos libres y el uso crónico compulsivo con cortos o ningún 

oeriodo libro; sin embargo el problema más grave que se presenta 

es cuando llega a causar dapendencía física. 

La metacualona pertenece a la serle de las qulnazolinas, el 

2 metll-3-o-tolil 4 (3H) quínazollnona: 

Es un potvó blanco cristalino (2) con un punto de fusión de 

cerca de /15ºC· Es Insoluble en agua y soluble en etanol, éter 

etfllco y cloroformo. 

El clorhidrato de matacualona es un polvo blanco cristalino 
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con un punto de fusión de 255 a 265ºC (3). Es insoluble en agua; 

soluble en etanol y éter etílico. 

S!NTES! S 

Kacker y Zaheer (5) sintetizan la serle de 4 qulnazolonas 

obtenidas por el mótodo do Grimmel y colaboradores (4) qua con

siste on la preparación do/ ác. 11-acotil antranflico por acción 

del anhídrido acót ico sobre el ác. antranf I ico suspendido en ben

ceno. La preparación do la motacualona contln~a con la conden

sación de partes oquimolecufares dtJ ác. N-aootil antraníllco y 

da o-tofuidina disuelta on tolueno soco. una cierta can'tidad de 

t~icloruro de fósforo disuelta también en tolueno se agrega por 

goteo durante 15 minutos. El contenido del matraz se pone a re

flujo en baño de aceite a l 30-l 35ºc aura;1te 2 horas; posteriormen

te, la mezcla de reacción se alcaliniza con una solución de car

bonato de sodio y el tolueno se remueve por destilación con vapor. 

Los subproductos de reacción (anilina y o-nitroanilina) se ais

lan por filtración y tratando el producto de reacción con cloruro 

de hidrógeno seco en solución etérlca o alcóholica para obtener 

co~o sólidos otros subproductos (o-toluidina). La metacualona so 

r&ge11era tratando los· clorhidratos con hidróxido de amonio diluf

do y ·•rfo y so recristaliza de alcohol etflico. El clorhidrato 

df1 ,notacualona se prepara por adición de ác. clorhfdrico y repre

c1pita, dando un punto de fusión de 248-250ºc (5) con un rendl-

n•i en to total de I 48%. 
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,.IETODOS DE IDENTIFICACION 

,r:oRMACION DE CR! STALES 

Clarke (2) presenta dos pruobas para la formación do crista-

les de la metacuaf ona. La primara consisto on la adición do so

lución de permanganato de potasio que con la motacualona da unos 

cristales en forma da ld~lnas aserradas• 

La segunda consiste en la adición do una solución de carbona

to de sodio para formar un cúmulo de prismas. 

REACCIONES COLORIDAS 

vclapoldf y 1dcks ( 14) reportan ol uso de reactivo do Mande/ in 

para la Identificación presuntiva do la motacualona entre otras 

drogas do abuso. Los colores dosarrollados son registrados en 

la /SCC-NBS*· Para la reacción de la metacualona con reactivo 

do Mando/In se observa un color anaranjado-rojo obscuro o fuerte. 

HETODOS CRONATOGRAF ICOS 

CROMATOGRAFIA Etl PAPEL 

clarke (2) resume varios sistemas para la separación o lden

t(flcaofón de la motacualona por modio do la cromatograrla en pa-

poi. 

uno de los sistemas consiste en utilizar papo/ previamente 

tratado con una solución al 5% do citrato do sodio y secado a 

*fntor-soolety color counall-Natlonal euroau of standards. 
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temperatura ambiente por una hora. El disolvente empleado es 

una soluci6n de ~c. cltrico en agua y n-butanol (l.3:8.7) si es 

necesar lo so agrega agua para mantoner una gravedad ospecfrica 

de 0.8l13a 0.81¡4, El desarrollo os ascenclento y tarua apruximada

nente 5 horas. No os nocosaria la saturaci6n on la c~mara. Los 

reveladores pueden ser la luz ultraviolota <:l 251s nm o uf vapor 

de yodo. La metacualona tiene un Rf de 0.94. 

otro sisteraa (12) es al constituido por papel previamente 

tratado con una solución de tributirina on acetona al 10% y seca

do al aire. El di solvento es u.na solución buf'fer de acetato (pN 

~.58). El desarrollo es ascendente y tarda entre 15 y 20 minutos. 

La cámara se equilibra por cerca do 15 minutos a 95°c. El revela

dor es la luz ultravioleta; o/ Rf para la metacualona es 0.06; 

puede haber variación en el disolvente (buffer de fosfatos, Pff 

7.LJ) y on la temperatura do saturación (86°c), lo cual ocasiona 

que el Rf para la motacualona sea de 0.04. 

':JRONATOGRAFJA EN CAPA FINA 

Ne Linden y stonhouse (7) proponon un sistema cromatográfico 

Para la mctacualona. Dicho sistema so fundamenta en la utiliza

ción de la cromatograffa en capa fina, la cromatograffa gas-lí

quido y la ospectrofotometrfa ultravioleta. Esto sistema utiliza 

tres tipos de disolventes: el primero consiste en una mezcla do 

cloroformo-metano/ (90:10), el segundo, metanol-hidróxido de amo

nio (100:1.5) y el tercero, cloroformo-acetona (90:10). Los dos 
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primeros sistemas son m~s resolutivos para la metacualona. Los 

autores no reportan los valores de nr. 

sunshine (13) presenta un procedimiento general, al cual u

tiliza la capa de s!!!ca gel G y como disolvente el hldr6xido 

de amonio-metano/ (i.5:100). La cámara se oquil ibra durante una 

hora. E I desarro I I o es ase endont e y so 11 eva a cabo en 30 mi nii

t os aproximadamente. La motacual ona so localiza con yodo pi a-

t inato de potasio acidificado y tiene un Rf de 0,70. 

Daenens y Van aoven ( 3) realizan un es·tud I o muy comp I eto pa

ra la identificación de quinazolinonas en el morcado illcito. 

Entre otras técnicas emplean la cromatografla en capa fina uti-

1 lzando la capa do sílica gel G y los disolventes /so octano

benceno-dietilamina (25:5:5:2) y ciclohexano-dioxano-acotona

dietilamina (25:5:5:1) donde la motacualona tiene valores de Rf 

de 0.32 y 0.44 respectivamonto. También utiliza fa capa de polvo 

de celulosa (Macherey-Nagel & co., DÜren) (11N-Pol igram GEL 300) 

y como disolvente hexano-dietllamlna (98:2), la metacualona tie

ne un Rf de 0.87. Para los tres casos los reveladores pueden ser 

yodo platinato de potasio o reactivo de Dragendorf. 

CROf.íll TOGF?llF I 11 DE GASES 

Moffat (8) ha desarrollado un sistema cromatogr~fico gas-IT

quido en el cual la fase estacionarla es la SE-30 del 2 al 2.5'/, 

que es una faso poco polar y es de las más usadas para e! análi

sis de drogas. El soporto cromatográfico está acoplado al sis-
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tema de espectrometrfa de masas. El Indico de retención para la 

metacualona es 2180. 

Me Linden y stenllouse (7) emplean las fases OV-10/ y OV-17 

al Yfe sobre Chromosorb Ir• El nitrógeno es el gas acarreador y 

el sistema está acoplado a un detector ultravioleta. La motacua

lona presenta un fndice de retención do 2150 en la 011-IO/ y do 

2820 en I a OV-17 y una absorción de 233 nm. 

oaenens y van aoven (3) para la identificación de quinazollno

nas emplean la columna de ov-tol al 25% en Gas chrom Q y la ov-17 

al J'!, sobre Gas chrom Q. El gas acarreador os el nitrógeno. Los 

tiempos de retención relativos a la codeína son 0.52 en la OV-101 

y 0.53 en la ov-17. 

zoccolillo (15) describo la preparación y el uso de una colum

na de cromatograffa empacada con esferas de vidrio de cal-sosa 

recubiertas con bencen sulfonato de sodio y sucesivamente con 

capas de dos fases estacionarlas, la primera es polar (Carbowax 

20N o FFAP) y la siguiente es no polar (Apiezon L o sP 525). 

Las caracterfsticas aromáticas de la fase no polar SP-525 son las 

responsables da los altos valores de los tiempos de retención 

para drogas como la metacualona. El tiempo de retención es de 

1.3.83 en relación al n-octacosano; la temperatura de operación 

p.r:ira esta columna es de 240ºC· 

Moffat y colaboradores (9) han empleado 8 diferentes fases 
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estacionarias, las cuales muestran un amplio ámbito do polaridad 

y son do uso común. Para la fdontlffcaclón do la motacualona 

11mploan tanto las fase.s polaros como no polares a dfforontos con

dicfonos de operación (mencionadas on una tabla en o/ capítulo 

de antotamlnas). Para la motacualona. los Índices do retención 

on las 8 fasos estacionarlas son: 

columna 

SF.-30 

Aplezon L/KOH 

ov-17 

Carbowax 20M/KOH 

carbowax 20M 

CDMS 

DEGS/KOH 

DF.GS 

CROMATOGRAFIA LJQUTDA 

fndice do retención 

2095 

2182 

2553 

3050 

3227 

Lee Chan y colaboradoros (6) soparan drogas do abuso 

por cromatograffa lfquida de alta presión entro ellas a la mota

cualona en un tiempo de 30 a ~o minutos. El sistema consisto en 

un gradiente en la columna de corasll 110 S<Lpolcosll-ATF 230. 

Este método so empfoa prlnclpalmonto para efectuar una purifica -

clón primaria antos do la Identificación ospootraf. El cromató -

grafo empicado os ol Nester-Faust (Porkin Elmor) con una colum

na do acoro Inoxidable y un detector ultravioleta. Los disolven

tes empleados son: clclohoxilamina o.21o1otanol o.sr, y dioxano 
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1.2si en hexano para skolfy Ben la columna de coraslf ¡¡, so 

puede proveer una buona separación para drogas como la metacualo

na que tiene un tiempo do retención relativo a 0.37 (el tiempo 

de retención refat ivo de f .oo indica 8,86 mln). 

ESPECTROSCOP l 11 

ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA 

Las muestras de metacualona obtenidas en cromatograrf a son 

sujetas al estudio ospectrofotométrlco la mayoría de las veces. 

La metacualona en etanol tiene máximos en 225, 263, 304 y 316 

nm (2); en ác. clorhfdrico tiene un máximo do absorción cerca de 

234 nm (E 11,, Jcm, 1280 a /3110) y cerca de 269 nm (E l'J,, fcm, 290 

a 320). 

Daenens y van aoven (3) reportan la absorción de la molécula 

de metacualona por medio de radiaciones ultravioleta. La motacua

Jona en etanol en medio alcalino tiene valores de absorbancla 

(€" /~~. /cm) en 225 nm ( 1452), 264 nm ( 365), 304 nm( 151) y 315 nm 

(132)· La línea punteada, muestra el espectro de fa metacualona 

en una muestra acidificada con ác. sulfúrico 6N. 
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Patol (11) reporta diversos valores de absorción on el ultra-

violeta para la metacualona on 4 diferentes medios; a continua-

aión se presenta una tabla con valores do absorción: 

;\ • .!!.!!!.l ;\ 
co.1c;, 

/cm , 
solvente max.( nm mf n.( nm J do mcm. 

Metano! 225.5 214,0 140.9 (35.26 X 103 ) 

265 2~9 38 (9.51 X /03 ) 

Etanol 225.5 211/. 139.6 ( 3!J..911 X J03 ) 

al 95~ 265 249 37.7 (9,IJ3 X !03 ) 

HCI (IN) 235 215.5 133 (33.42 X J03 ) 

::: 270 258.5 30.a (7.71 x103J 

HCI (O. IN) 234.5 215.5 133.4 (33.39 X 103 ) 

" 270 257.5 31.tl (7.88 X 103 ) 
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oaenens y van aoven (3) registran el espectro infrarrojo de 

/,i metacualona en una pastilla do bromuro de potas/o. oicho es

pectro presenta ~leos caracterfsticos de absorción en: A 1682, 

a 1590, e 1335 ó 1465 ó 1565 cm- 1• 
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~SPECTROSCOPIA DE RESON,1NCIA MAGNETICA NUCLfAR 

Daenens y van aoven (3) registran el espectro de resonancia 

magnética nuclear de la metacualona. La metacualona prosonta 

dos singuletcs para los grupos metilo del anillo quinazolinona 

y del tolil en 2.1 y 2.1e ppm. Los protones en el ámbito de 7 

a 8.4 muestran un multíplate como resultado do/ traslape da los 

protones de los dos anillos fenóllcos. La referencia es el te-

tra metll si/ano. 

A continuaclón se presenta un espectro de Rf>IN da la matacua-

lona an ccl 4 obtenido por Pato/ (//); dicho espectro tiene las 

mismas características que el obtenido por Daonens y van aoven. 

6 r 1.1 2 o f'f''11: 
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CONCLUS!ON 

La actividad pericial en materia do Identificación de drogas 

do abuso es fundamenta/monto un auxiliar do los órganos encarga

dos de la imparticlón do Justicia. Dicha actividad consiste en 

proveer, para s1i aplicación, conocimientos y pruebas científicas 

para resolver algunos do los problemas que plantea la adminis

tración de justicia. 

Esta monografía contribuyo en forma manlf!FJsta a las funcfo~ 

nes del porito qulmlco, y la factlb/lidad do utilizar los méto

dos recopilados on asto trabajo dependen do varios factoras: 

l. con relación a la muestra a anal Izar. la cantidad do 

muestra utilizada varia para cada uno de los métodos, 

siendo preciso establecer el tamaño para cada uno de 

los análisis, genera/monto se utilizan cantidades que 

van desdo los mlcrogramos hasta los miligramos. 

2. con relación al oqulpo del laboratorio. Es obvio que la 

disponibilidad do/ equipo mencionado a través do lamo

nografía (IR.uv, RMN, cromatograffa, eto.) favorece no

tablemente las funciones del porito, aunado esto a los 
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conocimientos firmes en el campo de la química. 

Un análisis crítico de cada una de las técnicas mencionadas, 

es necesario para poder establecer criterios de identificación: 

l. Reacciones coloridas. Es una técnica relativamente sim

ple aunquo los resultados debon ir apoyados en procedi

mientos confirmativos. 

2. Formación de cristales. Es una técnica relativamente 

simple y los resultados dependen de la confirmación con 

patrones establecidos y de las condiciones de reacción. 

3. cromatograff a en papel y capa fina. son técnicas muy 

reproducibles y continuamente aparecen sistemas que im

plementan la eficiencia del método. 

~. cromatograff a do gases. Es una técnica compleja y costo

sa, que nos da resultados muy confiables. 

5. cromatografía líquida. Es una técnica compleja y costo

sa pero muy sensible, también nos da resultados confia

bles. 

6. Espoctroscopf a. Los resultados son seguros; son técni

cas Instrumentales complejas y costosas, esto aparece oo-
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mo una l/mltante en el análisis y la determinación de 

las drogas. 

Debido a que no se trata de un trabajo do carácter experi

mental sino de la recopilación do generalidades y métodos de i

dentlf'fcaclón de algunas drogas, que coarlyuvon al establoclmlen

to de criterios clentff'lcos para un mayor desarrollo de las Cien

cias Penales en esta área, so puedo concluir que esto trabajo cum

plo con los objetivos que se expusieron do una manera más amplia 

al inicio do ésto. 
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