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Resolucion de Mezclas de Noscapina y Morfina
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RESUMEN. Se desarrollaron procedimientos de ficil aplicacién para resolver espec-
troscopicamente mezclas de noscapina (I) y morfina (IT). Las absortividades molares
de las bases anhidras de I y II se determinaron en metanol a 285 y 312 nm, y en diso-
luciones acuosas a 284 y 314 nm la de los clorhidratos correspondientes. Se prepara-
ron y analizaron disoluciones patrones conjuntas de I y IT en diversas relaciones mo-
lares (1:1 hasta 1:10), a 25 °C. Los resultados obtenidos en la resolucién de mezclas de
I y II (como bases y como clorhidratos), muestran una confiabilidad y exactitud satis-
factoria. Las técnicas presentadas, caracterizadas por la simplicidad de las operacio-
nes y de instrumental que requieren, son de ficil y ripida ejecucion.

SUMMARY . “Noscapine and Morphine Mixture Resolution by UV/Visible Spectrometry™.
Procedures of simple application were developed for the spectroscopic resolution of nosca-
pine (I) and morphine (II) mixtures. The molar absortivities were determined at 285 nm
and 312 nm methanol for the anhydrous bases of I and II, and at 281 nm in aqueous solu-
tions for the corresponding hydrochlorides. Mixed standard dissolutions of I and II were
prepared and analyzed in different molar relations (1:1 to 1:10), at 25 °C. The results
obtained in the I and II mixture resolutions (both as bases and as hydrochlorides), present
satisfactory reliability and accurateness. The techniques developed, characterized by sim-
plicity of both operation and type of instrumental required, are of easy and fast application.

INTRODUCCION

Morfina y noscapina figuran entre los alcaloides del opio mas antiguamente
conocidos. Actualmente, noscapina y su clorhidrato son muy utilizados por la po-
tente actividad antitusigena que manifiestan, ofreciendo la ventaja adicional res-
pecto de otras drogas con acciones similares, que en dosis terapéuticas no produ-
cen efectos adversos significativos 1. La morfina, de acuerdo con las numerosas y
variadas acciones farmacolégicas que ejerce, se usa como analgésico, coadyuvante
de la anestesia, antitusigeno y antidiarreico inespecifico 2.

Si se considera la gran importancia farmacéutica y medicinal de noscapina.y
morfina, queda claro por qué desde décadas atrds, los métodos de caracterizaciéon
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y cuantificacién de estas sustancias en diferentes vegetales, productos alimenticios
y quimicos, fluidos biolégicos, etc., constituyen materia de continuas y dindmicas
investigaciones. Los procedimientos analiticos especificos desarrollados son de na-
turaleza adsortiva 3, polarogrifica 4, espectrométrica 5, cromatografica 6, absortiva
atémica 7, etc. En los ultimos afios, la utilizacién de técnicas de HPLC en la detec-
cién y cuantificacién de noscapina y morfina 11, ha experimentado un crecimien-
to notable.

Es conocido que en los anilisis cuantitativos de conjuntos numMerosos de
muestras, las técnicas espectroscopicas (caracterizadas por su simplicidad operati-
va y exactitud de las determinaciones) se emplean frecuentemente 2. En este tra-
bajo, se realizaron diversas experiencias con el propdsito de elaborar un procedi-
miento espectroscopico UV simple y de ficil aplicacion, de utilidad para resolver
simultineamente mezclas de noscapina y morfina, como bases anhidras o clorhi-
dratos.

PARTE EXPERIMENTAL

En la Figura 1 se presentan las formulas de las sustancias utilizadas que fue-
ron obtenidas directamente de productos comerciales.

La purificacién de I y II (como bases) se

GHa efectué mediante reiteradas cristalizaciones

por cambio de solvente (etanol y agua) y de

temperatura. El control de pureza de las sus-

tancias se efectué por medio de espectrosco-

~ pia UV/Visible (metanol y agua), cromatogra-

OMe fia en capa delgada sobre cromatofolios de

I 1 poliamida 11F 254, utilizando metanol-agua-

Figura 1. Estructura de los compuestos jcido acético (18:1:1) como eluyente, y de-
empleados. 1. Noscapina. II. Morfina . . .

terminaciones del punto de fusion.

Los espectros UV de las sustancias examinadas se registraron en agua y €n
metanol a 25 °C, utilizando un espectrémetro Spectronic 21. Las correspondientes
absortividades molares de 1y II se determinaron a 285 y 312 nm en metanol, y a
284 y 314 nm en agua. En la realizacién de las experiencias para resolver cuantita-
tivamente mezclas de noscapina y morfina, se procedi6 del modo siguiente:

a) Se prepararon disoluciones madres del orden de 2.104 M de I y Il como
bases, en metanol, y también soluciones madres acuosas aproximadamente 5.10-4
M de los clorhidratos de I y 1L

b) Se pesaron cantidades convenientes de las disoluciones metanolicas ma-
dres de 1y II, para conseguir soluciones patrone$ con ambas drogas como solutos,
en relaciones molares noscapina:morfina dentro del intervalo 1:1 a 1:10.

©) Anilogamente, se obtuvieron disoluciones patrones acuosas conteniendo
los clorhidratos de Iy II como solutos, en diversas relaciones molares de noscapi-
na:morfina, dentro del intervalo antes precitado. <

d) Fracciones de 5 g a 8 g de las disoluciones metandlicas patrones de 1y II
se diluyeron con cantidades adecuadas de metanol (0,2 a 2,5 g) y se leyeron sus
absorbancias a 25 °C, a las longitudes de onda seleccionadas (285 y 312 nm).

) A cantidades variables (7 a 10 @) de las disoluciones patrones acuosas de I
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y 1I se les adicioné de 0,5 a 2,5 g de agua destilada. Luego se leyeron las absor-
bancias de las diluciones obtenidas a 25 °C, a las longitudes de onda elegidas (284
y 314 nm).

RESULTADOS Y DISCUSION

Las absorbancias espectroscépicas de las disoluciones acuosas y metandlicas
de los compuestos investigados (como solutos Gnicos o mezclados en diferentes
relaciones molares), se analizaron en el intervalo de 240 a 300 nm. Los valores de
las absortividades de 1 y II puras, determinados a las longitudes de onda seleccio-
nadas, se informan en la Tabla 1.

Absortividad Metanol Agua
molar 285 nm 312 nm 284 nm 314 nm

En 2940 4230 2120 3269

Enm 1225 27 1340 136

Tabla 1. Absortividades molares de noscapina (Ey) y de morfina (Ey) en metanol y
agua a 25 °C. Los valores de Ey y Ey en 1/(mol.cm), se determinaron en disoluciones
con soluto Gnico.

Es conocido que, en general, el elevado punto de fusién (PF) de sustancias
solidas estd vinculado a la baja solubilidad que ellas presentan en diversos solven-
tes polares 1314, Es razonable suponer, entonces, que las fuertes asociaciones ho-
mo-moleculares que existen en un compuesto sélido persisten con cierto grado de
importancia en medio liquido, oponiéndose a las interacciones soluto-solvente
que favorecen la solubilidad del mismo. En el caso de los formacos analizados, los
PF que caracterizan a sus bases anhidras son de magnitudes considerables 215, a
saber:

PF (D =175 °C PF (ID = 250 °C

Estos valores de PF estin en completo acuerdo con la bajisima solubilidad
que noscapina y morfina exhiben en medios con permitividades altas. Por esto
puede inferirse que en las drogas I y II en fase sélida existen fuerzas cohesivas
que se oponen a la dispersién de las mismas en un disolvente polar dado, dificul-
tando su disolucién.

Por otra parte, si se considera la apreciable diferencia de los valores de las
constantes de disociacion dcida de noscapina y morfina 16,17

pKa(D = 6,20 - pKa(ID= 8,20
€s razonable imaginar que en disoluciones que posean los dos compuestos como
solutos, tengan lugar, ademis de las mencionadas anteriormente, otras importantes
interacciones hetero-moleculares de probable naturaleza icido-base. Obviamente,-
la concentracién de 1y II en una disolucién de ambos firmacos constituye un fac- .
tor determinante de la naturaleza e intensidad de las interacciones moleculares to-
tales que ocurran en la fase liquida. En consecuencia, queda claro que si se desea
resolver mezclas de I y II disueltas en metanol (constante dieléctrica 32) o en agua
(constante dieléctrica 79), se deben preparar disoluciones que posean la menor
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concentracion posible de drogas. De esta forma, y conjuntamente con una selec-
cién adecuada de otras condiciones operativas de trabajo, se logra reducir la im-
portancia de las interacciones moleculares que dificultan y limitan la aplicabilidad
de leyes fisicoquimicas bésicas. En particular, si se utilizan técnicas UV para cuan-
tificar simultdneamente a I y II en mezclas de ambos farmacos '8, es necesario dis-
poner de disoluciones del orden de 10~ M a 105 M. En este intervalo de concen-
traciones, no puede desecharse la existencia de interacciones moleculares que
compliquen las determinaciones espectroscopicas.

Si la absorbancia de una disolucién (que contenga a I y II como solutos) a
una cierta longitud de onda se indica con Ap y se utilizan celdas UV con paso op-
tico de 1 cm, basados en la ley de Beer se puede formular que:

AD = EN'CN + EM.CM (1]

En esta expresiéon, Ey y Ey representan las absortividades molares en
1/(mol.cm) de noscapina y morfina en la disolucién, en tanto que Cy y Cu simbo-
lizan las molaridades (mol/l) de Iy II en la solucién referida. Si en la ecuacion [1]
se reordenan términos, se obtiene la relacion

(Ap / CM) = EN(CN/CM) + Ey {2]

Si se grafican las cantidades (Ap/Cy) frente a (C/Cw), es posible calcular las
absortividades molares Ey y Ey, a partir de la pendiente y ordenada al origen de la
recta resultante. En las figuras 2 y 3 se muestran las representaciones lineales de la
ecuacion [2] para noscapina y morfina en disoluciones metanélicas y acuosas.

En la Tabla 2 se consignan los valores de las absortividades molares a 25 °C

de noscapina (Ey) y de morfina (Ey), determinados en metanol y agua, mediante
la técnica grafica descrita.
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Figura 2. Determinacion grafica de las absorti-
vidades molares de noscapina (EN) y morfina
(Ep) a 25 °C, en soluciones metandlicas con-
juntas de ambos solutos. Ap: absorbancia de la
solucién conjunta de morfina y noscapina; CN Y
Cm: molaridades de noscapina y morfina, res-
pectivamente; (a): 285 nm, (b): 312 nm.

Figura 3. Determinacion grifica de las absorti-
vidades molares de noscapina (En) y morfina
(Em) a 25 °C, en soluciones acuosas conjuntas
de ambos solutos. Ap: absorbancia de la solu-
cién acuosa de morfina y noscapina; Cn y Cm:
molaridades de noscapina y morfina, respecti-
vamente; (a): 284 nm, (b): 314 nm.
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Absortividad Metanol . Agua

molar 285 nm 312 nm 284 nm 314 nm
En 3028 4251 2172 3243
Em 1274 135 1635 61

Tabla 2. Absortividades molares de noscapina (Ey) y dé morfina (Ey) en disoluciones
conjuntas de ambos solutos en metanol y agua a 25 °C. I: noscapina; II: morfina. Los
valores de Ex v Em en 1/(mol.cm), se determinaron en disoluciones con dos solutos
(mezclas de I y II en relaciones molares variables).

Si se cotejan los resultados informados en las Tablas 1y 2, se observa que los
valores de En, determinados en disoluciones puras de noscapina en metanol y en
agua, presentan diferencias pequenias (1% a 3%) con respecto a los valores de En
establecidos en disoluciones conjuntas de noscapina y morfina, con idénticos sol-
ventes y longitudes de onda de trabajo. No sucede lo mismo con las absortivida-
des molares de morfina (Ew), las cuales difieren significativamente entre si, segin
sea la composicion de las disoluciones empleadas en su determinacién. Este he-
cho pone de manifiesto que de las dos sustancias investigadas y dentro de los in-
tervalos de concentracién ensayados, es morfina la que muestra mayores e impor-
tantes interacciones moleculares, tanto en disoluciones acuosas como en disolu-
ciones metandlicas.

Los resultados de las series de experiencias efectuadas para cuantificar simul-
tineamente noscapina y morfina en disoluciones patrones acuosas (clorhidratos
de Iy II como solutos) y en disoluciones patrones metandlicas (bases anhidras de
Iy II como solutos), se especifican en las Tablas 3 y 4. Debe sefialarse que las ab-
sortividades molares empleadas en el cilculo de las concentraciones molares de
noscapina (Cnc) y de morfina (Cuc), son las informadas en la Tabla 2.

Si se analizan los resultados obtenidos en las series de experiencias realiza-
das (Tablas 3 y 4), pueden efectuarse las siguientes observaciones:

Noscapina Morfina
CnE. 104 Cnc. 104 Er% CME. 105 Cmc.105 Er%
1,298 1,296 ) -0,2 7,798 7,738 -0,8
1,416 1,420 0,3 7,535 7,500 -0,5
1,529 1,542 0,8 6,573 6,677 1,6
1,630 1,618 -0,7 5,461 5,418 -0,8
1,760 1,761 0,0 4,416 ~ 4,452 0,8
1,816 1,813 -0,1 3,335 3,252 -2,5
1,955 1,957 -0,1 2,240 2,261 0,9

Tabla 3. Anilisis espectroscopico simultaneo de disoluciones patrones acuosas de clor-
hidratos de noscapina y de morfina (25 °C, 284 y 314 nm). Cng v Cnc: molaridades ex-
perimental y calculada de noscapina en la solucién acuosa patron; Cue v Cymc: molarida-
des experimental y calculada de morfina en la disolucién acuosa patrén; Er%: error % en
la concentracién calculada respecto de la empirica; relaciones molares (CNp/CMg) ensa-

yadas:"1,67; 1,88; 2,33; 3,01; 3,99; 5,45 y 8,73.
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Noscapina Morfina
CnEe. 104 Cne-104 Er% CME. 10° Cmc. 105 Er%
1,160 1,155 -0,4 7,821 7,483 -4,3
1,269 1,265 -0,3 6,838 6,993 2,3
1,424 1,423 0,1 5,887 6,058 2,9
1,475 1,483 0,5 4,914 4,777 -2,8
1,570 1,590 1,3 3,893 3,814 -2,0
1,661 1,662 0,1 2,936 3,098 5,5
1,776 1,775 -0,1 2,016 1,935 -4,0

Tabla 4. Resolucion espectroscopica simultinea de disoluciones patrones metandlicas

de noscapina y de morfina a 25 °C (285 y 312 nm). Cne ¥y COnc: molaridades experimen-

tal y calculada de noscapina en la solucién metanolica patrén; Cme y Cmc: molaridades

experimental y calculada de morfina en la disolucion metandlica patron; Er%: error % de

la concentracion calculada respecto de la empirica; relaciones molares (CNp/CMp) usa-

das: 1,48; 1,86; 2,42; 3,00; 4,03; 5,60 y 8,81.

1. El cileulo de las concentraciones de noscapina en las disoluciones patro-
nes acuosas y metandlicas examinadas es bastante exacto, notindose en general
que las diferencias entre los valores de Cye y Ce SOD inferiores al 1%.

2. Los errores en la prediccién de las concentraciones molares de morfina
son mayores que los de noscapina. En las disoluciones patrones de clorhidratos
de 1y 11, las desviaciones de las magnitudes calculadas estdan por debajo del 2,5%
respecto de los valores experimentales. En el caso de las disoluciones patrones de
I y Il como bases anhidras, los errores de calculo oscilan entre un 2% y un 6%. La
magnitud de estos errores en la evaluacion de Cyc podrian ser debidos principal-
mente a las relativamente bajas concentraciones de morfina experimentadas, a los
pequeiios valores de absortividades molares que presenta la droga a las longitudes
de onda escogidas y a interacciones moleculares de la sustancia, del tipo de las
comentadas precedentemente.

3. Las desviaciones de los valores de concentracién calculadas con respecto a
los valores experimentales son positivas 0 negativas, azarosamente. Esto asegura
que el procedimiento aplicado no proporciona resultados afectados sistematica-
mente de errores positivos 0 negativos, como ocufre con otras metodologias es-
pectroscopicas empleadas por otros autores 2.

4. El grado de exactitud logrado en el cdlculo de las concentraciones delyll
(Cnc ¥ Cme) como clorhidratos es bastante alentador, dada la simplicidad de los
procedimientos y recufsos instrumentales utilizados. Los resultados logrados con
noscapina y morfina como bases son menos satisfactorios que los anteriores, no
obstante lo"cual presentan una confiabilidad razonable.

CONCLUSIONES

Si las absortividades molares de noscapina y morfina se determinan mediante
la representacion grafica o resolucién numérica de la ecuacion [2] (a longitudes de
onda debidamente seleccionadas), es posible resolver mezclas de las drogas men-
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cionadas en disoluciones acuosas o metanolicas de manera ficil y rapida. La con-
fiabilidad y exactitud de los resultados obtenidos con la simple metodologia desa-
rrollada, tanto del punto de vista operativo como del instrumental utilizado, es sa-
tisfactoria y comparable a la conseguida con otros procedimientos conocidos mas
elaborados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

Swinyard, E.A. (1987) “Drogas respiratorias” en “Remington Farmacia”, Edit. Médica
Panamericana, 17a. ed., Bs. As., Vol. 1, pig. 1194.

Swinyard, E.A. (1987) “Analgésicos y Antipiréticos” en “Remington Farmacia’”, Edit.
Médica Panamericana, 17a. ed., Bs. As., Vol. 2, pigs. 1498-9

Levi, G.R. y F. Castelli (1938) Gazz. Chim. Ital. 68: 459-70

Kirkpatrick, H.F.W. (1945) Quart. J. Pharm. and Pbarmacol. 18: 338-50

Berman, E. y H.N. Wright (1953) Arch. Ind. Hyg. and Occupational Med. 8: 518-21
Jane, 1. y J.F. Taylor (1975) J. Chromatogr. 109: 37-42

Minamikawa, T. y K. Matsumara (1976) Yakugaki Zasshi 96: 440-6

Umans, J.G., T.S.K. Chiu, R.A. Lipman, M.F. Schultz, S.U. Shin y C.E. Inturrisi (1982) /.
Chromatogr. 233: 213-26

Nelson, P.E.,, S.L. Nolan y K.R. Bedford (1982) J. Chromatogr. 234: 407-14

Huizer, H. (1983) J. Forens. Sci. 28: 40-8

Lucangioli, S.E., G. Fernindez Otero, V. Rodriguez y C.N. Carducci (1993) VI Congre-
so Argentino de Farmacia y Bioquimica Industrial, Bs. As.

Andreetta, H.A,, R.S. Rimada y N.T. Giménez (1989) Acta Farm. Bonaerense 8: 157-63
Martin, A.N., J. Swarbrick y A. Cammarata (1969) “Physical Pharmacy”, Lea-Febiger,
2a. ed., USA, pigs. 290-324 ‘

Sokoloski, T.D. (1987) “Soluciones y Equilibrios de Fases” en “Remington Farmacia”,
Edit. Médica Panamericana, 17a. ed., Bs. As., Vol. 1, pigs. 295-316

Clarke, E.G.C. (1986) “Isolation and Identification of Drugs”, The Pharm. Press, 2a.
ed., Londres, pigs. 827-8

Higuchi, T. y E. Brochhmann-Hanssen (1961) “Pbarmaceutical Analysis”, Interscience
Publishers, N.Y., pigs. 350-1

Albert, A. y E.P. Serjeant (1984) “The Determination of Ionization Constants”, Chap-
man and Hall, Londres, pigs. 166-75

Rao, C.N. (1970) “Espectroscopia Ultravioleta y Visible”, Edit. Alhambra, Madrid, pags.
144-8

67





