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Trabaios originales de la Facultad

CATEDRA DE FARMACIA GALENICA Y TECNICA PROFESIONAL
Y LEGISLACION

Prof. Dr. José M.* Suiié Arbussi

Nota a la Farmacopea Espaiiola IX edicién:

Acetilfenetidina
J. M.* Suié y R. Garcia Villanova*

Con ocasién de encontrarnos en un pedido de hidroquinona con uno
de los envases en que se nos sirvié, externamente idéntico, una etiqueta
de fenacetina, encargamos a uno de nuestros alumnos, la identificacién
del producto siguiendo los ensayos de la vigente Farmacopea. Tanto los
caracteres organolépticos como los fisicos coincidian, inclusive el punto
de fusién, pero no asi el dnico ensayo quimico de identificacién. Su so-
mera consideracién fue bastante para demostrarnos que habfa sido mal
redactado o transcrito** razén por la que nos decidimos a comprobar la
monograf{a entera.

La «Acetylphenetidina» se conoce en F. E. IX también por p-ace-
tofenetidina, p-acetilfenetidina, p-oxietil-acetanilida, ester etilico del ace-
til para-aminofenol, fenacetina, fenetidina y fenina.

Figura en todas las Farmacopeas consultadas.

Se presenta, siempre segin F. E. IX, en escamas cristalinas, incolo-
ras, brillantes, inodoras e insipidas. Aconsejariamos la sustitucién del
tltimo de los caracteres por debilmente amarga como sefialan Br. Ph.,

F. Bras., Ph. Int. y U. §. P. XVI entre otras, muy acertadamente.

(*) Han colaborado en las experiencias las alumnas Concepcidn y Marina Herriez.

(**) Vianua y Carsacuino lo han sefialado en una publicacion reciente que comentamos

mis adelante (Anal. R. Acad. Farm. XXVII, 181 (1961).
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«Es soluble en 1400 partes de agua fria, en 70 a ebullicién, en 16
de alcohol frio, en 2 de alcohol hirviente y en 20 partes de éter».

Hemos comprobado la validez de los datos anteriores excepto por
lo que hace referencia al éter en el que no es soluble en la proporcidn
de 1 parte en 20 partes, que deben entenderse siempre en peso en el
texto oficinal. Una sola farmacopen de las consultadas indica la solubili-
dad en éter, la U. S. P., en proporcidon de 1 g de fenacetina en 130
mililitros del disolvente (La Ph. Int. define la solubilidad en éter con
el término «ligeramente soluble» que indica que lo es en un peso 100
a 1000 veces mayor, muy poco explicito por lo tanto) y el Index Merck
en go ml. Hemos determinado la solubilidad experimentalmente preci-
sando unos 200 m! de éter para disolver 1 gramo de fenacetina, lo que
equivale a 149 jartes en peso.

Continua la Farmacopea indicando que «se disuelve también en la
glicerina y en el dcido acético»; como no indica en qué proporciones
nada puede objetarse. Y acaba senalando ciue «funde entre 133y 135%»
y que «es sublimable». ['uede aceptarse el intervalo de punto de fusién
o incluso ampliar el limite mdximo a 136° puesto que no existe unani-
midad absoluta en los distintos textos; k. A., k. Bras., Br. Ph., Ph. Int.,
y U. S. P, por ejemplo, senalan 134 a 136° 133 a 135° la Ph. Helv,,
135° el Codex y la Farmacopea Danesa 133 a 137.

El primer ensayo quimico que incluye la Farmacopea y dnico
de identificacidn para la acetofenctidina es, en realidacf: ensayo de
la Fenetidina y viene descrito en los términos siguientes:  «Her-
vido el producto con dcido clorhilrico diluido, se produce un li-
quido que, después de frio, adquiere color violeta, que pasa al rojo
al agregar unas gotas de bicromato potisico al 3 por 100». La ebulli-
cidn con acido clorhidrico tiene como finalidad la hidrdlisis de la ace-
tilfenetidina pero no da ni puede dar color ni en caliente ni después
de enfriar; el color aparece al adadir las gotas de dicromato. Es reaccién
que indican todas las farmacopeas aunque con pequeﬁas diferencias de
técnica que influyen de manera decisiva en la tonalidad del color desde
el violeta al rojo. Coinciden todas en precisar la cantidad de producto

ue debe utilizarse en 0,1 gramos (100 mg U.S. P. XVI, establecien-
30 la precision al miligramo) y la mayor parte en hervir con 1 ml de
dcido clorhidrico concentrado, durante un minuto (Ph. Helv. y U. S. P),
de 1 a 2 minutos (F. A.) o 3 minutos (F. Bras., Br. Ph., Codex y Ph.
Int.), diluyendo con 10 ml de agua. Se deja enfriar y después de filtrar
(operacién que omite Ph. Helv. y que tiene como tnica finalidad separar
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la acetilfenetidina no hidrolizada ni solubilizada), se anaden gotas de so-
lucidn de dicromato potisico (una gota de solucién al 7,50/, P/V segun
U. S. P., dos de solucién aproximadamente N o sea al 4,99/, P/V segun
Ph. Helv., una de solucién o,1 N o sea al 0,49%, P/V segin F. A., F.
Bras., Br. Ph. y Ph. Int. y un nimero no determinado de solucién al
29/, segt’m el Codex). Inmediatamente aparece color violeta (Ph. Helv.

ice rojo cereza) que pasa ripidamente a rojo rubi segin todas las far-
macopeas excepto la suiza que dice poco a poco.

Recientemente ViLLanua v CarsaLLiDo (loc. cit.) proponen la susti-
tucidon del ensayo de la Farmacopea Espanola por el siguiente: « Se hier-
ven en un tubo de ensayo durante tres minutos 0,1 gr. del producto con
2 c. c. de acido clorhidrico concentrado. Después se diluye con 10 c. C.
de aguay se filtra. El liquido filtrado tratado con unas gotas de solucidn
de dicromato potisico da un color rojo que pasa a violeta en poco
tiempo».

Estamos de acuerdo con la modificacidn que fija las cantidades a
utilizar y que sustituye el dcido diluido por ¢l concentrado porque segin
los mencionados autores es mas segura la investigacion; con cllo se ase-
gura, afadimos nosotros, la hidrdlisis del producto. Sin embargo no
podemos aceptarla totalmente.

Hemos estudiado experimentalmente la influencia del tiempo de ebu-
llicidn, cantidad de acido, nimero de gotas de reactivo y concentracion
del mismo, llegando a la conclusién de que la técnica mas aceptable seria
la siguiente:

«Se bierven en un tubo de ensayo durante dos minutos o,100 gramos
del producto con dos milliitros de dcido clorbidrico concentrado; se di-
luye luego con 10 mililitros de agua y se filtra. El liguido filtrado adi-
cionado de una gota de solucion de dicromato potdsico 0,1 N toma rd-
pidamente color violeta intenso que poco a poco pasa a rojos.

Si se hierve mds de dos minutos el color que toma al adicionar el
dicromato es el amarillo del reactivo que lentamente pasia violeta-pardo.

Es aconsejable usar 2 mililitros de 4cido en vez de uno como sefa-
lan algunas farmacopeas, porque se faciiita la operacidn, ya que con un
mililitro es fdcil, al hervir, ocasionar la pirogenacidn de la sustancia pro-
blema.

Una sola gota de la solucidn decinormal de dicromato (aproximada-
mente al 4,9 por ciento) es suficiente para dar reaccidn claramente per-
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ceptible y ademds con el color violeta intenso mads definido y caracteris-
tico. Con mayor cantidad de gotas o mayor concentracion de dicromato,
no sélo no se mejora la reaccién sino que incluso resulta contraprodu-
cente.

Los ensayos que siguen en la Farmacopea son de identificacién de
posibles impurezas (antipirina, acetanilida, p-fenetidina y materias orga-
nicas extranas facilmente carbonizables).

En el primero sefala que «la solucién acuosa saturada de acetilfene-
tidina no debe colorearse con cloruro férrico (antipirina)». El término
«colorearse» es impreciso ya que textualmente significa tomar color pero
no sobreentiende qué color.

Hemos de suponer que la farmacopea espariola incluye esta determi-
nacidn para detectar una posible adulteracion (mezcla) mis que para una
eventual sustitucidn; de todas maneras y con el fin de alcanzar ambos
extremos proponemos el empleo de la solucidn mas concentrada de clo-
ruro férrico y la técnica siguiente:

«Dos mililitros de la solucidn acuosa saturada de la sustancia pro-
blema no deben tomar color rojo al aitadir una gota de solucidn de clo-
ruro férrico (antipirina)».*

Sigue el texto oficinal, «ni enturbiarse con el agua de bromo, afadi-
da hasta color amarillo (acetanilida)»; se refiere a la solucién acuosa sa-
turada. En el articulo que dedica a la Acetanilida dice que la solucidn
acuosa de acetanilida da con el agua de bromo un precipitado blanco-
amarillento, cristalino, de p-bromo-acetanilida, blanco cristalino segun
Codex y Ph. Helv., si bien esta dltima afiade que la solucién se colorea
de amarillo al afiadir mas agua de bromo. En efecto, operando con 6 mi-
lilitros de solucidn saturada de acetanilida (aproximadamente al o,5 por
ciento) aparece precipitado blanco a medida que se afiaden gotas de agua
de bromo, agare:iendo el liquido coloreado de marillo al afiadir aproxi-
madamente un mililitro. Si la solucién no es saturada no aparece el pre-
cipitado y si el color amarillo del agua de bromo.

La reaccion es poco aparente cuando no estd a saturacidn y a pesar
de que la incluyen varias grmacopcas no la incluirfamos para determinar
una posible adulteracién por acetanilida, teniendo en cuenta que en la
farmacopea existe otra mucho mds demostrativa que es la siguiente:

(*) Un estudio de esta reaccién lo expondremos en una nota sobre ANTIPIRINA, que estd
en preparacion,
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«Hirviendo o,1 g del producto con 2 ml de lejia de sosa no debe
percibirse el olor nauseabundo del isonitrilo después de afiadir 2-3 gotas
de cloroformo y calentar de nuevo (acetanilida)».*

La reaccidn es muy sensible permitiendo afreciar la presencia de

acetanilida en la acetiltenetidina en proporcion interior al 2 por ciento
lid ] 1f d 5 ]

lo que, teniendo en cuenta que se ensayan 0,100 gramos de problema,

permite apreciar una cantidad inferior a 0,2 mg de acetanilida.

Parece, por tanto, aconsejable mantener este ensayo si bien redac-
tindolo de manera parecida a la siguiente:

«Si se bierven 0,1 g del producto con 2 ml de lejia de sosa (R), se
enfria, se aiiaden 2-3 gotas de cloroformo y se calienta de nuevo, no se
debe percibir el olor desagradable de la fenilcarbilamina (acetanilida)s.

A continuacidn incluye la Farmacopea dos ensayos para determinar
la posible hidrolisis de la acetilfenetidina y consiguiente presencia de
p-fenetidina, ambos muy sensibles y correctamente expuestos por lo que
consideramos bien su inclusién, y otro para demostrar la ausencia de
materia organica extrafa, facilmente carbonizable que redactariamos de la
manera siguiente:

«Cien miligramos de acetilfenetidina deben disolverse en un mililitro
de dcido sulfiirico sin que aumente el color del dcido».

Consideramos aceptable el ensayo de incineracion y los apartados
dedicados a «Conservacién» y «Dosis mixima». En cambio opinamos
que el dedicado a «Incompatibilidades» debe aclararse diciendo qué tipo
de incompatibilidad se presenta con cada una de las sustancias que se
mencionen o suprimirse.

(*) La legfa de sosa oficinal contiene el 30 por ciento de hidréxido sédico,
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RESUMEN
Se ha estudiado la monografia dela «Acetylphenetidina» de laF. E.
IX y se proponen varias modificaciones a la misma.
RESUME
On aetudiéla monographie «Acetylphenetidina» de la Pharmacopeé

espagnole IX edition et on propose quelques modifications 4 y intro-
duire.

SUMMARY

A monographic study of the Acetylphenetidine which is contained
in Spanish Pharmacopeia (F. E. IX) has been done. We suggest same

changes to it,



