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La primera monograffa de la novena edicién de Ia Farmacopea Es-
panola se dedica a Acetanilida. Figura asimismo en las farmacopeas
argentina (F. A.), alemana (D. A. B.), brasilefia (E. Bras.), francesa
(Codex) y suiza (Ph. Helv.); no figura en la briténica (Br. Ph.), norte-
americana (U. S. P)y rusa 55 K Ph.) y sélo como reactivo
en la internacional (Ph. Int.).

En el texto espanol se la denomina ademis por Fenilacetamida,
Antifebrina, Acctilfenilamina y Derivado monoacetilado de la anilina
(Monoacetilanilina en F. A. y F. Bras.). Férmula y peso molecular los
consideramos correctos.

La describe como «ldminas romboidales, brillantes, incolorass. La
mayor parte de farmacopeas la admiten también como polvo blanco
eristalino, descripcio’n que responde a una realidad, por lo que parece
aconsejable incorporarla a la espaola.

Sigue E<Es «inodoras, de ligero sabor urente Y amargos. La F. A.
y la F. Bras. dicen sabor poco dcido al principio, luego amargo y pi-
cante, lo que tal vez es algo mds exacto que lo que indica F. E.,
aunque en ambos casos queda bien definida la sensacién caracteristica

3.—Ars Pharm. V (néms. 4-5) 1964.
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que produce la acetanilida al ponerse en contacto con las papilas gus-
tativas.

El punto de fusién se encuentra entre 112 y 113" segin F k2
entre 114 y 116° segin F. A. y F. Bras., entre I13 y 114 &
D. A. B. y Codex y entre 113y 115° segun Ph. Helv. Hemos com-
probado que todas las farmacopeas mencionadas tienen razdén ya que ¢l
punto de fusidn que hemos hallado experimentalmente ha oscilado
éntre 112, y,.116, segun la procedencia del producto ensayado. Opi-
namos, por tanto, que F. E. deberfa sustituir el limite superior para el
punto de fusién de la acetanilida por 116°.

Sigue la farmacopea, <hicrve a 295° sin descomponerse», en lo que
coincide F. A., y nada dicen las demis farrnacopeas consultadas. Opi-
namos que debe omitirse dicha caracteristica por no ser dato analitico
corriente ni ficil su determinacidn (*).

En el capitulo de solubilidades se lee en F. E. «Poco soluble en el
agua fria (1 p. en 210 p.) y mds en la birviente (1 p. en 19); fdcilmente
soluble en el alcohol y muy soluble en el éter y en el cloroformo». La
solubilidad en agua fria, 1 p- en 210 p., corresponde en efecto, a la
denominacidén « poco soluble» del cuadro de la pagina 37 de la Farma-
copea (numero 36 de las Prescripciones generales), pero opinamos nos-
otros, y lo hemos hecho notar en otras ocasiones, que las denominacio-
nes «dificilmente soluble» y «poco soluble» del mencionado cuadro se
hallan intercambiadas en ¢l (independientemente de que falta la de «muy
dificilmente soluble» para las substancias que necesitan entre 1.000 y
r0.000 partes de disolvente por una parte de ellas) en cuyo caso lo que
corresponderfa a la acetanilida serfa «Dificilmente soluble en el agua
fria...». Por lo que respecta a la expresidn «fria», hemos de entender,
si nos atenemos a la Prescripcidn general ndmero 31 de la misma pa-
gina 37 de F. E,| la comprendida entre el o y 5% estamos seguros de
que no es la que pretendfan dar a entender quienes redactaron el articulo
monogrifico a que nos referimos sino que mds bien querrfan indicar la
temperatura ordinaria, 15 a 25° segin F. E., o mejor todavia los 20°
que es la temperatura a que se determina la solubilidad en el articulo a

ello dedicado en la F. E. (pégina 79).

(*) Pensamos siempre en el farmacéutico de Oficina de Farmacia.
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En el Cuadro siguiente se reunen las solubilidades indicadas por las

farmacopeas consultadas y los valores que hemos obtenido experimental-
mente:

{\F.E. “F A: {D A B' Codex Ph.-Helv.| Ph Bras. | Exper.
Agua destilada . . .| 210 1 200 | 230 220 | 220 | 190 210
Aguathirviente { S0 [7H9°s 9g 209533 990 Tisy 20 20
Alcoholide 952nil .chliFiSaas (s & =3116¢ 35| 315 36
idem. hirviente . . — — = — == 0,6cm' —
Alcohol de 90° . . | = 4 4 35 — = 3,2
idem. hirviente . . — 1 = 1 — = —
Eter etilico. .« JUM.S..M.S 50 12 15 17 26
Cloroformo . . . . M.S. M.S. 8 5 8 4 4,4
Acefongis .~ vt aiarSH e e — 18 4 3
Benceno s 5 M Sepa — ! 47 95
Glicerinds S8 ae L e UM S b — 7 5 6(*)
Eter petréleo. . . . — = — = 3PS — —

Las cifras indican partes en que se disuelve una de acetanilida. F.
S.—=Ficilmente soluble; M. S.=Muy scluble; P. S.—=Poco soluble.
Todas las solubilidades estén consideradas a 20° excepto en la F. Bras.
en que se consideran a 25°.

De acuerdo con los datos experimentales, con los que figuran en
el resto de farmacopeas y con las consideraciones anteriormente ex.
puestas proponemos modificar el texto de la F. E. que quedarfa redac-
tado en los siguientes términos: «Dificilmente soluble en el agua (1p.
en 210p.), soluble en agua birviente (1p. en 20p.) y éter (1p. en 26p.) y
fdcilmente soluble en el alcobol (1p. en 3.6p.), acetona (1p. en 3p.) y
cloroformo (zp. en 4,4p-)>-

Empieza los ensayos la F. E. con el siguiente: «Calentando la solu-
cion acuosa de acetanilida con hidréxido sédico, se produce acetato Yy
anilina libre, de olor bien apr’eciable, Y si el lt’guido frio se calienta de
nUevo con 4-5 gotas de cloroformo, Se percibe el olor desagradabilt’simo
de la fenilcarbilamina (diferencia cntre la acetanilida, la metilaceta-
nilida y la antipirina)».

Para efectuar la primera parte del ensayo, calentamiento con 4lecali
y reconocimiento organoléptico de la anilina formada por su olor carac-

() La solubilidad en glicerinas se ha determinado a‘100°.
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teristico, operan F. A. y F. Bras. con 0,1 gramos de la sustancia pro-
blema y 5 ml de hidroxido sédico SR (al 49, P/V y 45% P/V res
pectivamente), indicando la brasilefia que el calentamiento es a ebullicién,
no sefala cantidades la Ph. Helv. pero si que se calienta la sustancia
problema con lejia de sosa diluida (8,59 P/V); el Codex opera con
0,15 gramos de acetanilida y 2 ml de potasa alcohdlica al 109, y D.

B. con 0,1 gramos de problema y 5 ml de potasa ciustica (15%).

Hemos operado con o,1 gramos de acetanilida y 5 mililitros de
solucién de hidréxido sédico R. (8 o), apreciando ligerc olor a ani-
lina.

La segunda parte del ensayo la hace F. A. con diez gotas de cloro-
formo mientras D. A. B., Codex, Ph. Helv. y F. Bras. indican «algunas
gotas», coincidiendo todas en el olor muy desagradable de la fenilcar-
bilamina que, sefialan F. A. y F. Bras., es tdxica. El ensayo como lo
describe la F. E., con IV-V gotas, es suficientemente indicativo ya que
es muy patente el olor desagradabilisimo de la fenilcarbilamina. Fl ensa-
yo diferencia claramente la acetanilida de la antipirina que da olor agra-
dable, y de la metilacetanilida (exalgina) que no da olor.

Como consecuencia de lo expuesto consideramos oportuno mante-
ner el ensayo en F. E. si bien lo modificarfamos dejéndolo redactado en
los términos siguientes: «Calentando 0,1 gramos de acetanilida con 5
mililitros de solucidn de hidrdéxido sédico R se forma anilina de olor
caracteristico; si el liquido frio se calienta con V-V gotas de clorofor-
mo se percibe el olor desagradabilisimo de la fenilcarbilamina (diferen-

cia con la metilacetanilida Yy antipirina)».

A continuacidn indica F. E. IX el siguiente: «La misma solucidn
acuosa da con el agua de bromo un precipitado blanco-amarillento,
cristalino, de parabromoacetanilidas (*).

En parecidos términos la describen F. A. y Codex aunque en éste
sz dice dar un precipitado blanco cristalino; Ph. Helv. utiliza 6 ml de
solucidn acuosa saturada de acetanilida y r ml de agua de bromo obte-
niendo precipitado blanco y F. Bras. parte de 1o ml de solueién o
unas gotas de agua de bromo para obtener también precipitado blanco

(*) Seiialaremos de paso que la preparacidn del agua de bromo R que dala F E. en
la pigina 47 no nos parece correcta («Prepirese echando de un frasco lleno de agua desti-
lada un poco de bromo R y agitando»); serfa aconsejable reemplazarla por la simple indica-
cidén de «Solucidn acuosa saturada de bromo» o si se quiere precisar mds, «prepdrese adicio-
nando con las debidas precauciones 2 ml de bromo en 100 ml de agua destilada y agitandos.
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cristalino. Ph. Helv. asade que con otros 2 ml de agua de bromo, o
sea'un exceso, la solucién se colorea en amarillo.

Hemos procedido a preparar solucidn acuosa saturada de acetanilida
y solucidn acuosa saturada de bromo (agua de bromo) y a ensayar la
adicién gota a gota de la segunda sobre diferentes volumenes de la pri-
mera. En el cuadro siguiente se exponen los resultados obtenidos:

Sol saturada | Némerc gotas agua de bromo
Ensayo nimero acetanilina e Seeat el
(ml) | Precipita Termina precipitar

— e

| 2 10 19
I 4 | 9 38
P 6 11 55
|V 8 9 73
\% 10 12 94
20 gotas — 1 mililitro.

Entre las nueve y doce gotas de agua de bromo aparece precipitado
blanco que sigue formindose hasta consumir unas 18,5 gotas, casi un
mililitro, por cada 2 mililitros de solucién acuosa saturada de acetani-
lida. A partir del momento en que termina la precipitacidn la solucidn
se pone amarilla por el agua de bromo y el precipitado también parece
tomar aquel color; sin embargo, recogido sobre papel de filtro el pre-
cipitado formado al adicionar un exceso de agua de bromo, y desecado,
es totalmente blanco.

Consideramos, pues, que la Farmacopea debe modificar el ensayo
dejandolo redactado como sigue: «La solucidn acuosa saturada de ace.
tanilida da con agua de bromo adicionada gota a gota (para dos mili-
litros diez gotas aproximadamente/' un precipitado blanco cristalino de
parabromoacetanilidas.,

El ensayo que sigue en F. E. es: «Por la accidn del dcido sulfirico
o del clorbidrico sobre la acetanilida se forma sulfato o cloruro de anili-
na y deido acético libre, de olor caracteristicos. Como ensayo de iden-
tificacién no nos parece demasiado demostrativo por basarse tan solo en
la deteccidn del olor a acético libre que, en efecto, es real; opinamos
que podria muy bien omitirse del texto oficial que tiene otras pruebas
mucho mids claras (la de la fenilcarbilamina y la del precipitado de pa-
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rabromoacetanilida vistas hasta ahora y la del fenol e hipoclorito que
veremos) y que en caso de conservarse podria modificarse adoptando
la técnica de F. A. que calienta con dcido sulfdrico y alcohol y el olor
que se detecta es el del ester acético, mas caracteristico todavia.

Sin embargo también opinamos que deberian incluirse los ensayos
con 4cido sulfurico y con acido nitrico como ensayos de pureza. Lo
hacen todas las farmacopeas consultadas siendo lo mas comun y lo que
aconsejamos lo siguiente: «o0,1 gramos de acetanilida deben disolverse
completamente en T ml de dcido sulfiirico dando solucion limpida e in-
colora (ausencia de materia orgdnica libre)» y «en las mismas propor-
ciones debe disolverse en dcido nitrico sin producirse coloracidn alguna
(fena.cetina Y sustancias relacionadas)».

A continuacién describe F. E. otro ensayo de identificacion de ace-
tanilida en los términos siguientes: «Hirviendo o,10 g de acetanilida
disueltos en dcido clorbidrico (2 centimetros citbicos), y aitadiendo suce-
sivamente 3 c. c. de solucion acuosa de fenol (1 por 20) y 4-5 c. c. de
otra saturada de bipoclorito cdlcico, el liguido se colora de azul violdceo,
que pasa a azul indigo por sobresaturacion con amoniaco». La reac-
cidn coloreada es propia de la anilina formada en la hidrdlisis clorhidrica
por lo que algunas farmacopeas la mencionan sin la hidrélisis ni fenol,
para detectar la presencia de sales de anilina (F. A. con hipoclorito so-
dico y Codex con hipoclorito calcico). La técnica que hemos transcrito
de F. E. no figura en ninguna farmacopea. La hemos reproducido expe-
rimentalmente variando la cantidad de solucién saturada de hipoclorito
céleico (1, 3 y 5 ml) demostrandose en todos los casos la aparicién de
color rojo opaco que pasa a violeta claro (no a azul violdceo) y al so-
bresaturarlo con amoniaco aparece el azul indigo con una intensidad que
aumenta con la cantidad de solucién de hipocloritos utilizada. Toda la
reaccién debe hacerse en caliente pues de lo contrario se forma preci-
pitado blanco al afadir el fenol y se vuelve a formar aunque ligeramente
rosado al anadir el hipoclorito calcico. LaF. A. calienta unos miligramos
de acetanilida con dos gotas de solucién de sosa (4% P/V) y una gota
de fenol y luego anade de 10 a 15 gotas de solucidn de hipoclorito so-
dico R. con lo que obtiene una coloracién azul indigo muy difusible en
el agua; en efecto, la reaccién se desarrolla como indica la farmacopea
argentina.

Podemos admitir el ensayo descrito en F. E. IX sin mas que sus-
tituir el «azul violdceo» por «rojo opaco».

et o e A e e A i A A
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Sigue la F. E.: «La acetanilida disuelta en agua, no debe alterar
el papel azul de tornasol (dcido libre) ni colorearse con el cloruro férri-
co: una coloracion wvioleta denotaria presencia de compuestos feno'licos».
‘La primera parte, independientemente de su situacién en la monografia
que no estimamos correcta ya que deberia figurar antes de los ensayos
quimicos, se encuentra también en F. A., Codex, D. A. B. y F. Bras.
que suelen resumirla en «la solucién acuosa de acetanilida debe ser neu-
traal tornasol». La segunda parte, reaccion del cloruro férrico, la inclu-
yen todas las farmacopeas consultadas como ensayo diferencial de com-
puestos con grupo fendlico. F. A. es tan poco explicita como F. E. IX
pues indica anadir a la solucidén saturada de acetanilida unas gotas de
solucién de Cl; Fe (R) no debiendo producirse color que denotarfa an-
tipira (*) o compuestos fendlicos.

El mismo ensayo menciona el Codex aunque aclarando que el color
azul denotaria fenol y el rojo antipirina. F. Bras. opera con 5 mililitros
de solucién saturada de acetanilida y dos gotas de solucién de Cl; Fe
indicando que no debe aparecer color rosa o bermellén. Ph. Helv. opera
también con 5 mililitros del problema a los que adiciona 5 gotas de so-
lucién de Cl, Fe sedialando que el color que se obtenga no debe diferir
del obtenido con 5 ml de agua adicionados de 5 gotas de solucion de
Cl, Fe; lo contrario denotarfa antipirina o su salicilato. Digamos que la
solucién de Cl, Fe es al g o P/V en F. A, F. Bras. y Ph. Helv y al
26 % en el Codex. En F. E. la solucidn reactivo es la oficinal que con-
tiene proximamente el 309, en peso; existe, ademds una solueidn dilui-
da, al 10% de la anterior, o sea aproximadamente al 3 9, en peso.

Hemos comprobado que operando con ;5 ml de la solucidn saturada
54 = - .
de acetanilida, bastan unas gotas de solucién de Cl; Fe para identificar
antipirina (color rojo) o compuestos fenglicos (color azul o violeta) y
no se produce otro color que el de la misma solucidén reactivo con la
acetanilida.

Opinamos puede mantenerse el ensayo si bien seria conveniente re-
dactarlo de nuevo, por ejemplo en los términos siguientes: «Adicionan-
doas ml de solucién saturada de acetanilida unas gotas de solucion
de Cl, Fe (R) no debe aparecer otro color que el amarillo del reactivo;
una coloracion azul o violeta denotaria compuestos fendlicos y una co-
loracidn roja, antipirina».

El dltimo ensayo de F. E. dice: «Por incineracion no debe dejar

) FA dice «fenacetina» pero indudablemente quiere decir antipirina porque la
fenacetina no da color con la solucién de cloruro férrico.
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residuo sensible». Coinciden todas las farmacopeas en lo mismo si bien
algunas fijan un limite ponderal que es de 0,19, en el Codex y 0,059
en F. A. y F. Bras. Teniendo en cuenta que la prescripcion general nu-
mero 20 de F. E. (pag. 36) sefiala que d-be entenderse inferior a la
milésima parte de la cantidad de substancia empleada lo que equivale al
0,19, observamos coincide con el Codex. Podria pensarse si serfa me-
jor sustituir el término «sensible» por «apreciable» 0 «ponderable».

Y no da mas ensayos la F. E. Basindonos en las demds farmacopeas
que dedican monograﬁa a la acetanilida cabria pensar en la convenien-
cia de incorporar alguna nueva caracteristica O ensayo al texto de

EECIX.
Asi, F. A. y F. Bras. exigen una pérdida maxima de peso por de-

secacién a 100° hasta peso constante del 0,5 ¢/,, o lo que es lo mismo,
que el peso de acetanilida no debe ser inferior al 9g,59. Podria incor-
porarse aunque haciendo la desecacion a 1050.

F. A. y F. Bras. indican una reaccién de identificacidon a base de
dicromato potdsico que efectdan con o,1 g de acetanilida y 5 ml de
sol. al 0,29, P/V de dicromato potasico (E. Bras. utiliza 0,2 ml de sol.
al 7,39, P/V de dicromato potisico y 5 ml de agua lo que equivale
aproximadamente a un 409, mas de sustancia reactivo) a lo que se
anade 15 g de 4cido sulfurico (ml en F. Bras.) con lo que se produce
una coloracidn rojo intenso que pasa ripidamente a azul, luego a azul
verdoso para ir desapareciendo poco a poco.

Hemos repetido varias veces el ensayo y utilizado cantidades vy
concentraciones variables de dicromato potasico y cantidades diferentes
de acido sulfdrico. En ningun caso hemos conseguido los colores que
figuran en las farmacopeas mencionadas. I.a adicién cuidadosa de acido
sulfdrico da lugar a un oscurecimiento en la superficie del liquido se-
guido luego de un cambio del color propio de la solucién de dicromato
a pardo amarillo, luego pardo oscuro (caramelo) vy finalmente pardo
verdoso. No nos parece la reaccion ni sencilla n1 definitiva por lo que
no aconsejamos incorporarla.

Acaba la F. E. con la conservacidén «en recipiente bien cerrado> y
con las incompatibilidades que, como en notas anteriores, dejamos sin co-
mentario por entender que deberfan ponerse las que de verdad pueden
darse en la practica farmacéutica y aclarar el tipo de incompatibilidad
o, de lo contrario, omitirse. ' :



RESUMEN

Se estudia la monografia «Acetanilida» de la Farmacopea Espanola
vigente, IX edicion, comparativamente con la cue incluyen las farma-
copeas extranjeras y se proponen modificaciones a la misma, basadas en
consideraciones tedricas y datos experimentales.

RESUME

On étudie la monographie « Acetanilida» de la Pharmacopée kEs-
pagnole IX édition vis a vis a celles des pharmacopées étrangeres et on
propose des modifications a y introduire basées en des considerations
théoriques et en des résultats expérimentaux.
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