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RESUMEN

En este trabajo se estudia la reacclon de la bromosuccinimida con diversas
sustancias de accion farmacoldgicn, utilizando el alcohol metilico como disolvente
del reactivo ¥ del problema, ¥ deido sulfiirico para conseguir ¢l pH acido nece-
sario para la determinacion.

[.a coloracion amarilla que origina con antipirina, aminopirina, cafeina ¥
fenaceling posee su maxima absorcién entre 360-380 mu, siendo aconsejable la
longitud de onda de 3.800 A para la valoracion.

S proponen técnicas para la determinaciin de todas cstas sustancias.

INTRODUCCION

La bromosuccinimida es un reactive introducide en andlisis hace relativa
mente pocos afos. Es un compuesto solido, de color amarillo, utilizado para la
cintesis de bromoderivados de moléculas orginicas para lo que se emplea fre-
cuentemente ¢l CLWC come disolvente (1)

KRUSE propone su aplicacion come reactive para la identificacidn de aminas
utilizando también el tetracloruro de carbono (21

Mis recientemente, BERKa ¥ ZyEa acontejan esta sustancia entfe olros oxi-
dantes para la determinacion de isonicotil-hidrazida (2).

Los mizmos aulores nmpli:ip ¢l campo de sus aplicaciones utilizando la bro-
mosuccinimida para la oxidacifn de derivados alilicos

En los dltimos afios se ha estudiado su emples en la valoracion de fenoles
&n dcido acético glacial (3) ¥ se han publicado varios trabajos en los que Ia bro-
mosuceinimida se propone comeo reactivo especialmente il para la determina-
cion de hidrazidas (&) (7).

Las ap‘iiu_m:ian-es dal reaelivo oue nos ocupa no se reducen exclusivamente
al campe organico, ¥a que han zido comprobadas sus posibilidades analiticas para
1a valgracidn de Sb (IIT). Sn ({1} ¥ oiros elementos (8) (9)
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En el presente trabajo pretendemos demosirar cue la N-Bromosuccinimida
es también un reactive adecuado para la deteccidon ¥ sobre todo la determina-
clin de oiroz compuesios orginicos operando en medio decide ¥ sirvidndose del
metanol como disolvente,

El compuesto es {ambién apreciablemente soluble en elanol pers se conserva
peor. En experiencias preliminares se observd que a los pocos minutos de haber
preparado la disolucidn al 0.5 por ciento en alcobol etilico adouizre un color in-
fenso ¥ a las 24 horas se habla destruido totalmente la bromosuccinimida.

El aleohol metilico resultd elegido por considerarlo un displvente mis gene-
ral de las sustancias orginicas, a excepcion de grasas ¥ polisaciridos, lo cual es
oira veniaja teniendo en cuenta la frecuencia con gue estos ultimos se emplean
como excipientes,

La aminopirina da una coloracidn violeta. inestable al acidular con sulfi-
rico. Esta reaccion es especificn ¥ sin duda andloga a las que tienen lugar entre
la aminopirina ¥ otros reactives de cardcter oxidante, En las condiciones gue se
verifica el ensayo la coloracion vicleta es perceptible incluso para 75 pom de
aminopirina.

Laz experiencios realizadas con mezclas binarias de aminopirina, antipirina,
fenacetina ¥ cafeina solo dieron resultados siempre normales para el caso de la
mezela de cafeina con una de las otras sustancias. Para las restantes combina-
ciones se obiuvieron valores generalmente mas bajos que los cue corresponden a
la suma de las basorbancias de cada uno de los dos aisladamente,

PARTE EXPERIMENTAL

1} Material: Espectrofotémelro “Spectronic 2007

2} Reactivos:

Displuciin de Bromo-succinimide ; Pésense 0.5 g del producto RA en un gra-
natario ¥ disuélvanse en 100 mi de alcohol metilico.

La preparacion debe ser extemporinea.

Alcohol metilico R.A.

Disolucidn patrdn de aminopiring: Se pesa 625 mg del producto puro ¥ se
dizuelve ¥ completa con metanol a 250 ml.

Disolucion patron de cafeine: 1250 mg de cafeina pura se disuclven en me-
tanol v ze& compleia con este disolvente hasta 250 mi.

Digolucion patrin de fenacetina: Pésense 2500 mg de fenaceting ¥ disuél-
vanse ¢n aleohol metilico completando hasta 250 m).

Disolucion patrin de antipirine: 625 mg de antipiring se disuelven en meta-
nol completando finaimente a 250 ml con este mismo disolvente,

3. Obtencidn de las curvas pairones. ceeficientes de extimcion molaor

Repetidas experiencias nos llevaron a la conclusion de que la longitud de
onda de 380 mu cra la adecuada para efecluar la determinacion.

Cada una de las escalas m‘prepnrﬁ colocando 0-0, 2-0, 4-0. 60, 8-1, 0-1, 2-1,
4-1, 6-1, ¥ 2,0 ml de la disolucion patron respectiva ¥ completando a 2.0 ml con
alcohol metilico,

A continuacién se anadid 2.0 ml del reactive de bromosuccinimida ¥ segui-
damente 020 ml de acido sulflivico 10 N,

Despuis :i& 1520 minutos de ezpera se hace la lectura a 380 mp empleando
como blanco el primer tubo de la ezcala.
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Loz cosficientes de extincion molar para cada una de estas sustancias son:

E380 de aminopirina
E380 de cafeina
E380 de fenacetina
E380 de antipirina

ihwnn

530
40

80
430

4) Comporamiento del reactivo frente a ofrus sustancies: Se cila posterior-

mente en las conclusiones 4 ¥ 5
3)  Aplicaciones:
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1—VALORACION DE AMINOFPIRINA EN COMPRIMIDOS

Se pesan dos o mdas comprimidos de aminopirina en bhalanza de preeision
Se trituran en morteros de polvo, se pesa una cantidad aue contenga de 12 a
18 mg de aminopirina, Se colocan en un vaso de precipitado, se afade 30-40 ml
de metanol ¥ se agita en frio durante mas de 10 minutos. Se filira, =i es necesario,
¥ se completa con alcohol metilico a 100 ml. Se toman 2.0 ml de esta disolucion,
se coloran en un tubo de ensayo ¥ se le anade 2.0 ml de reactive de la bromo-
succinimida ¥ 0,2 mi de acido salfirico 10 M.

Paralelamente se prepara una escala patron conforme sze ha descrito ante
riormente para la preparacidn de grificas ¥ se hace la lectura del contenido de
todos los tubos a los 15-20 minutos a 380 mpu.

II—VALORACION DE AMINOPIRINA EN SUPOSITORIOS

Se eolora un supositorio en un matraz Erlenmeyer de 200-250 ml, Se afiade
unos 100 ml de alcohol metilico ¥ se le adapta un sistema de reflujo (puede ser-
vir un tapdn atravesado por una varilla de vidrio larga ¥ hueca).

Se calienta hasta [undir totalmente e! excipiente continuando la calefaccion
durante 10 6 15 minutos mas,

Después sze enfria hasta solidiflcacién, agitando de vez en cuando con chjelo
de que toda la aminopirina cuede disueclta en el metanol: una vez solidificada
la grasa, se filtra, agitando antes de agregar ung nueva porcién al filtro,

Se lava con dos porciones de 50 ml de aleohal metilico, completande final-
mente a 25 ml con este mismo dizolvente,

_ Esta disolucién resulta generalmente todavia muy concentrada ¥ deberd di-
l1._|:5rs-e de manera adecuada antes de tomar los 20 ml para efectuar la valora-
cion frente a la escala patrdn siguiendo la téenica ya deserita,

IIIL.—VALORACION DE CAFEINA

Se emplea €l misme procedimienio deserito para la aminepirina. La muesira
gue se pesa debe contener de 20 a 30 mg de caleina.

IV—VALORACION DE FENACETINA

S¢ propone la misma téenica pesando una cantidad de muestra aue comn-
tenga de 40 a 80 mg de fenacetina.

V.—VALORACION DE INTIPIRINA

Pucde utilizarse el mismo método empleando una cantidad de muestra que
contenga de 10 a 18 mg de antipirina.

CONCLUSIONES

1.—El método posee una exactitud excelente siempre oue se opere con ma-
terial seco,

2—Las fueﬁ-r._-ienlns de extincién molar a 380 mp correspondientes a los pro-
ductos de reaccidn con la bromosuccinimida son: 530 para la aminopirina 430
para antipirina, 240 para cafeina v 80 para fenacetina.

3—El método sirve para la valoracidn de cantidades de aminopirina v anti-
pirina comprendidas entre 50 ¥ 500y, de cafeina entre 100 ¥ 1000y ¥ de fencce-
tina entre 200 ¥ 2.000v.
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' -I,—Nu_inlerﬂeren acide acetil-zalieilico, “dial”, “wveronal”, “Sandoptal”™ “Lu-
minal”, fenilbultazona, meprobamato, codeina, estricnina ¥ acidos salicilico ¥ ben
zoico.,

3—Interfieren por reaccionar de forma similar las vitaminas, C. By, B: ¥ Ba

6.—La reaccion puede aplicarse con muy buenos resultados 2 la valoracidn
de aminopirina, antipirina cafeina ¥ fenacelina en medicamentos gque contengan
una sola de estas formas.
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