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La determinación cuantitativa de la acetilfenetidina no se incluye en 
ninguna de las farmacopeas consultadas (F. E. IX. , F. A. , Br. Ph. , F. Bras. , 
Codex, Ph. Int. , U. S. P. XVI), ni como producto puro, ni en mezclas 
con substancias medicamentosas de idéntica o parecida acción, frecuentes 
en el mercado farmacéutico, sobre todo en forma de comprimidos. 

Algo más explícita es la bibliografía científica general, de manera 
especial en los últimos veinte anos, con valoraciones de fundamento muy 
distinto, lo que por sí sólo es síntoma de no haberse dado con la técnica 
definitiva. 

La mayor parte de los métodos se basan en una hidrólisis de la ace
tilfenetidina en medio ácido para obtener p-fenetidina que es la que real
mente se valora, por ejemplo mediante diazotación, como propusieron 
C. H. CUNOV y colaboradores en I943 (I) que hidrolizaban y diazo
taban con nitrito sódico, y HELLEVURI Y SEYDLlTZ (2), aplicando el mé
todo del segundo de ellos para procaína a la acetilfenetidina, consistente 
en la hidrólisis por ebullición con ácido sulfúrico, diazotación y final
mente determinación fotométrica. También es frecuente el que la diazo-
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tación se siga de una copulación por ejemplo con timol, como proponen 
DEVI y KHORANA (3), obteniendo así una disolución coloreada con má
xima absorción de luz a 456 m 11, fiel seguidora de la ley de Beer, o con 
f1oroglucina como propone DI BACCO (4), que obtiene una disolución 
que después de alcalinizada y diluída puede compararse colorimétrica
mente con disoluciones patrón de cloruro férrico y cloruro de cobalto. 
P ANKRATZ y BAUDELIN (5, 6) aplican el método a las mezclas con aspi
rina y cafeína, previa separación de la aspirina, hidrólisis de la acetilfe
netidina y diazotación de la p-fenetidina obtenida seguida de copulación 
con �-naftolj se colorimetra a 470 mil la coloración rojo anaranjada ob
tenida. Las aminas primarias diazotables tales como sulfonamidas, aceta
nilida y p.aminofenol interfieren la valoración, por lo que deben extraerse 
previamentej no interfieren el ácido acetilsalicílico, antihistamínicos, ca
feína y codeína. 

Otro grupo de métodos se inician también con una hidrólisis, pero 
siguen luego provocando una reacción colorimétrica de la p-fenetidina 
que suele ser una oxidación. DEGNER y JOHNSON (7), por ejemplo, aña
den a la solución clorofórmica de acetilfenetidina, ácido clorhídrico con
centrado, calientan para eliminar el cloroformo y hierven hasta reducir 
el volumen en cierta proporción, con lo que consiguen la hidrólisis de la 
acetilfenetidinaj a la solución diluída se adiciona citrato sódico y disolu
ción de ácido crómico al I por 100j a los pocos minutos se determina 
la densidad óptica a 543 mllj la acetanilida interfiere la valoración. DEVI 
y KHORANA (8) proponen, a su vez, un método colorimétrico basado en 
añadir p-dimetilaminobenzaldehido a la p-fenetidina obtenida por hidró
lisis clorhídrica de la acetilfenetidinaj el color amarillo que se obtiene, 
presenta su máxima intensidad a pH 1-2 Y máxima absorción a 412 mf1, 
siguiendo la le y de Beerj el método es aplicable a mezclas de acetilfene
tidina con ácido acetilsalicílico. T AKANOBY h Al Y SHOZO KAMIY A (9) 
consiguen la hidrólisis por ebullición con ácido bromhídrico, añadiendo 
luego disolución al 1 por 100 de o-cresol y alcalinizando con sosa¡ la 
solución azull'0r el indofenol formado se colorimetra a 60 S m\1-; no in
terfieren el método acetanilida, cafeína, cafeína-piramidón y clorhidrato 
de difenhidramina. F ALEX (10) propone un método rápido para determi
nar la acetilfenetidina en presencia de ácido acetilsalicílico, cafeína y co
deína, hidrolizándola con ácido sulfúrico diluído y valorando la p-feneti
dina formada con nitrito sódico. 

Métodos yodo métricos se citan para valorar acetilfenetidina. Así, 
S<;ANDARi¡LLI (1 1) rrºrgn� val<;>r3,r1a e� cQmprlmldQs <;Qn ace�nilida por 
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extracción etanólica en medio acético, oxidación con solución de yodo 
normalizada y determinación del exceso de yodo con tiosulfato sódico. 
AORIANA CASINI (12) disuelve la acetilfenetidina en áúdo acético diluído 
con ayuda de calor (unos 70° C.) , añade un exceso de solución 0,2 S N 
de yodo y ácido clorhídrico concentrado, diluye con agua, filtra para 
separar la tetrayodoacetilfenetidina, y en el filtrado determina el exceso 
de yodo. BERAL V ASILlEV y colaboradores (13) exponen un método 
yodimétrico basado en la oxidación con yodo en medio alcalino, previa 
hidrólisis ácida de la acetilfenetidina, y fijación simultánea de dicho ele
mento por el núcleo aromático; se determina finalmente el exceso de 
yodo. 

Un método bromatométrico aplica Popov (14), adicionando disolu
ción bromuro-bromato, ácido clorhídrico concentrado y exceso de yoduro 
potásico a la disolución acética de la acetilfenetidina. Después de quince 
minutos de permanencia en la obscuridad, determina el yodo liberado 
con tiosulfato sódico. 

Las determinaciones espectro fotométricas directas también se han 
aplicado a la acetilfenetidina. W ASLlBURN y KRUEGER ( 1 S) la determinan 
en mezclas con aspirina y cafeína por absorción en el infrarrojo de la 
disolución clorofórmica a 899,927 y 1026 p. respectivamente. Si en la 
mezcla existe también clorhidrato de metapirileno, se insolubiliza este 
último componente en cloroformo mediante formación de di o triclorhi
drato (16). P ARKE Y colaboradores (17) determinan ácido acetilsalicílico, 
acetilfenetidina y cafeína por absorción en el infrarrojo, y comprueban 
que la presencia de fosfato de codeína o clorhidrato de fenilpiramina no 
interfieren en apreciaciones en las que se admita una desviación media no 
superior al 2 por 100 por defecto o exceso. JONES y THATCHER (18) 
determinan espectro fotométricamente la acetilfenetidina en las mismas 
mezclas, previa separación del ácido acetilsalicílico con bicarbonato sódico 
de una solución clorofórmica de las tres; consiguen la misma exactitud 
de los anteriores operando a 2 So y 27 S mil. para cafeína y acetilfeneti
dina respectivamente. La extracción de la acet¡lfenetidina para proceder 
a su valoración espectrofotométrica puede hacerse también por absorción 
en columna cromatográfica (19) Y mediante resinas cambiadoras de 
iones (20). 

Métodos en los que se aprovecha una nitración de la acetilfenetidina 
tampoco son raros para valorarla. HORN (2 1) calienta la acetilfenetidina 
con solución de ácido nítrico al 10 por 100 durante cinco minutos, y 
después de enfriar y filtrar, c�termina la densidad óptica a 465 m fl.; 

.. 
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no interfieren la valoración el ácido acetilsalicílico, quinina, cafeína, al
midón o sacarosa, pero en cambio piramidón y antipirina dan coloracio
nes que interfieren, pudiendo evitarse por calentamiento, excepto si el 
contenido de antipirina e� superior al So por 100, en cuyo caso ha de 
separarse previamente. Tampoco la interfieren fosfato de codeína, clorhi
drato de metapirileno, sulfato de hiosciamina, feniloxamida y quinina (22). 
JINORA y colaboradores (23) proponen una valoración para varios anti
piréticos, entre ellos acetilfenetidina, por nitración en medio acético y 
posterior reacción con naftol en medio alcalino regulado; se obtiene una 
coloración roja de intensidad proporcional a la concentración. 

MILLER (24) describe un método colorimétrico fundado en la colo
ración amarilla que produce la disolución de acetilfenetidina en alcohol 
metílico al ser tratada por el ácido nítrico, coloración que es proporcio
nal a la concentración. Esta reacción no la interfiere la acetanilida. RA
PAPORT y colaboradores (2S) tratan la solución alcohólica de acetilfeneti
dina con ácido nítrico concentrado, y comparan colorimétricamente la 
disolución obtenida con una de dicromato potásico al 0,01 por 100 a la 
que se ha anadido previamente cuatro gotas de rojo de metilo por cada 
100 milílitrosj la antipirina interfiere la valoración. AFANAS'EV (26) pro
pone la determinación colorimétrica de la acetilfenetidina previa adición 
de disolución acuosa de cloramina al S por 100; se obtiene coloración 
amarilla estable que aparece lentamente en frío y rápidamente a ebulli
ción; no la interfieren cafeína, metilcafeína, ácido acetilsalicílico y salici
lato sódico. El piramidón reacciona con la cloramina. 

Gravimétricamente ha sido propuesta la dosificación por EMERY (27) 
al estado de yodhidrato de tetrayodofenacetina, compuesto muy poco 
soluble obtenido por precipitación en disolución acética al ser tratada en 
ese medio la acetilfenetidina por un exceso de disolución yodoyodurada. 
MIKO (28) propone la pesada del residuo acuoso cuando es separada la 
acetilfenetidina de otros antipiréticos a los que generalmente se asocia 
(piramidón, antipirina, acetanilida) al ser tratados por dicho disolvente. 

W EISSMANN (29) determina alcalimétricamente la acetilfenetidina en 
el producto de la saponificación practicada con ácido clorhídrico diluído 
hirviendo a reflujo. 

WOLLlSH y colaboradores (30) describen la valoracion potenciomé
tri ca con ácido perclórico en dioxano de la disolución en medio alcalino 
de la p-fenetidina obtenida por hidrólisis clorhídrica de la acetilfenetidina. 
13ALOINuS y RO�HBERG (J 1) la deter�inan �q la� mism�s cond!cioq�s dc; 
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hidrólisis y también potenciométricamente, con nitrito sódico en presen
cia de bromuro potásico como catalizador; no interfieren la valoración 
aspirina, ácido salicílico, amobarbital, anfetamina, cafeína y codeína. 

Basándonos en la coloración que desarrolla la acetofenetidina previa
mente hidrolizada por ebullición con ácido clorhídrico concentrado al 
adicionarle disolución de dicromato potásico, nos propusimos estudiar la 
posibilidad de hacer de ella una reacción cuantitativa, fijando los factores 
que la influencian. 

Preparamos una disolución de acetilfenetidina al 0,5 por LOOO en 
ácido clorhídrico 3 N, hirviéndola durante un minuto y completando el 
volumen después de enfriar. En diez tubos de ensayo dispusimos volú. 
menes crecientes de la solución cm progresión aritmética, razón 0,5 mI. , 
empezando con 0,5 mI. en el primer tubo; todos ellos los completamos 
hasta 5 mI. con ácido clorhídrico 3 N y a todos se adicionó un mismo 
volumen, 0,1 mI. , de disolución de dicromato potásico al 1 por 100. 
Las densidades ópticas, leídas con filtro verde número 3 (*) a la hora, 
dos horas y media y cinco horas se incluyen en el Cuadro 1 y gráfica l. 

(*) Togas las getera¡in�ciQl\e� ,� hj�jerQ:¡ �I\ EQtQcQlQrla¡etro Srekc;r de la casa Hilger. 



R. GARCIA VILLANOVA, L. THOMAS, F. BOSCH y J. M.O SUÑE 

CUADRO 1 

ACETllFEN ETlDI NA 
CIH 3 N Cr,O,K. 

Densidad óplica a las horas 

Tubo 501. 0;1 % 

I I 
Sol. 0,5 0100 1 2 '/. 5 

I mI. mI. mI. mg. 

1 0'5 0'25 4'5 0'1 0'100 0'106 0'100 

1 1  1 O'SO 4 0'1 0'211 0'243 ,0'260 

111 1'5 0'75 3'5 0'1 0'273 0'380 0'402 

IV 2 1'00 3 0'1 0'363 0'500 0'518 

V 2'5 1'25 2'5 0'1 0'454 0'614 0'600 

VI 3 1'50 2 0'1 0'554 0'700 0'648 

V I I  3'5 1 '75 1'5 0'1 '0'654 0'757 0'685 

VIII 4 2'00 1 0'1 0'714 0'796 0,686 

IX 4'5 2'25 0'5 0'1 0'755 0'820 0'653 

X 5 2'50 - 0'1 0'820 0'845 0'664 

Las lecturas realizadas a las cinco horas de practicada la reacción, 
acusan una disminución de intensidad de color que se inicia en el tubo V 
(contenido de acetilfenetidina 1,25 mg.) y se acentúa al aumentar la 
proporción de acetilfenetidina. Las lecturas efectuadas a la hora parecen 
seguir la ley de Beer entre los tubos 1 y VII, y las realizadas a las dos 
horas y media parecen seguirlJ. entre los tubos 1 y V. 

Consecuentes con los resultados obtenidos preparamos una disolución 
de acetilfenetidina al 0,25 por 1000 en ácido clorhídrico 3 N, con arre
glo a 10 anteriormente expuesto que ensayamos de la misma manera, to
mando las cantidades que se indican en el Cuadro II y obteniendo las 
lecturas, que también se expresan, a la hora, dos horas y tres hora.s. 
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CUADRO 11 

ACETlLFENETlDINA 
CIH 3 N Cr,O,K, 

Densidad óptica a las horas 

Tubo Sol 1 °1. 

I I 
• Sol. 0,25 0100 1 2 3 
mI. I mg. mI. mI. 

1 2'5 0'625 3'5 0'1 r1'l21 0'155 0'191 

11 3 0'750 3 0'1 0'185 0'220 0'251 

' "  3,5 0'875 2'5 0'1 0'205 0'257 0'288 

I V  4 1,000 2 0'1 0'248 0'308 0'352 

V 4'5 1'125 1'5 0'1 0,280 0'357 0,401 

V I  5 1'250 1 0'1 0'326 0'407 0'460 

V I I 5,5 1'375 0'5 0'1 0'392 0'467 0'517 

V I I I  6 1'500 - 0'1 0'436 0'516 0'559 

Se ob�erva una mayor regularidad en los resultados, de manera es
pecial en los correspondientes a las lecturas efectuadas a las dos horas 
que siguen exactamente una función lineal. 

Con el fin de fijar la concentración óptima de la disolución de dicro
mato potásico se han ensayado concentraciones comprendidas entre el 0,1 
Y el 1 por 100, determinando en todas las experiencias la densidad óp
tica a la hora y media, dos horas y dos horas y media, consiguiendo los 
mejores resultados con la disolución al 0,4 por 100. En el Cuadro III 
y en la Gráfica n. o 3 se reúnen los valores correspondientes a una media 
de diez determinaciones con la solución óptima de reactivo. 

.. 
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CUADRO III 

ACETllFENETlDINA CIH 3 N Cr.O,K. 
Densidad óptica a las horas 

Tubo 501. 0,4 °'0 

I I 
Sol. 0,25 0100 1 1/. 2 2 1/. 

I mI. mi. mI. mg. 

1 2'5 0'625 3'5 0'1 0,.,74 0'187 0'204 

1 1  3 0'750 3 0'1 0'227 0'258 0'272 

1 1 1  3'5 0'875 2'5 0'1 0'277 0'306 0'323 

IV 4 1'000 2 0'1 0'318 0'351 0'369 

V 4'5 1'125 1'5 0'1 0'364 0'397 �O'419 

V I  5 1'250 1 0'1 0'420 0'448 0'468 

V I I  5'5 1'375 0'5 0'1 0'458 0'484 0'503 

V I I I  6 1'500 - 0'1 0'512 0'533 0'550 

Basándose la reacción de la acetilfenetidina en una oxidación del grupo 
amino de la p-fenetidina por acción del dicromato en medio ácido, era 
lógico pensar que el tiempo de hidrólisis debía influir en la intensidad de 
la reacción coloreada. Con el {in de comprobarlo se ha ensayado la ebu
llición durante uno, d::Js, tres y cinco minutos (+ 1 o segundos), obte
niendo los resultados que se reúnen en el Cuadro IV y Gráfica n.o 4. 

CUADRO IV 

ACETllFENETIDINA 
CIH 3 N Cr,O,K. Tiempo de ebullición 

Tubo Sol 0,4 % 

I I I 
Sol. 0,25 o 00 

mI. 1 mino 2 mino 3 mino 5 mino 
I mI. mI. mg. 

1 3 0'750 3 0'1 0'160 0'284 0'278 0'252 

1 1  3'5 0'875 2'5 0'1 0'198 0'335 0,325 0'295 

1 11 4 1'000 2 0'1 0'240 0'385 0'361 0'317 

I V  4'5 1,125 1'5 0'1 0'297 0'434 0'401 0'345 

V 5 1,250 1 0'1 0'352 0'476 0'430 0.384 I 

V I  5'5 1'375 0'5 0'1 0'404 0'521 0'458 0'400 

VII 6 1'500 - 0'1 0'455 0'568 0'480 0'435 
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La mayor intensidad de color y al mismo tiempo mayor regularidad 
se consigue con un tiempo de ebullición de dos minutos; si se prolonga, 
los valores obtenidos son inferiores, de manera especial a medida que 
aumenta la concentración de la acetilfenetidina. Podría ser debido a que 
el grupo etoxi de la p-fenetidina que seguramente matiza la coloración, 
comience a hidrolizarse, ya que como óxido lo hace más lentamente que 
el grupo acetilamino. 

Con el fin de completar el tiempo óptimo de lectura en que se rea
lice de manera más correcta la proporcionalidad entre la intensidad de 
color y la concentración, se repite el ensayo con la disolución problema 
al 0,25 por 1000 en ácido clorhídrico 3 N, hirviendo durante dos mi
nutos, adicionando disolución de dicromato potásico al 0,4 por 100, y 
se lee a la hora, dos horas, dos horas y media y tres horas. Los valo
res obtenidos se agrupan en el Cuadro V y Gráfica n.o 5. 

CUADRO V 

ACETlLFENETIDINA 
CIH 3 N Cr.O,K. 

Den5idod 6ptico o 10$ horas 

Tubo Sol. 0;4 °/. 

I I 2 
'/. I I 

Sol. 0,25 0100 1 2 3 5 
mI. I mg. mI. mI. 

1 3 0'750 3 0'1 0'185 0'274 0'289 0'326 0'334 

1 1  4'5 1'125 1'5 0'1 0'280 0'420 0'436 0'432 0'435 

1 1 1  6 1'500 - 0'1 0'436 0'578 0'583 0'550 0'520 

Los mejores resultados se obtienen efectuando las lecturas a las dos 
horas y media. 
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Técnica 

Para practicar determinaciones en serie debe construirse, previamente, 
una curva patrón con los valores obtenidos, aplicando la siguiente técnica: 
Cincuenta milígramos de acetilfenetidina pura y desecada; se colocan en 
un vaso de precipitados de 300 mI. y se anaden 200 mI. de ácido clor
hídrieo 3 N; se lleva a ebullición y se cuentan dos minutos (+ 10 se
gundos) a partir del momento en que empieza a hervir, agitando durante 
todo este tiempo con una varilla para evitar que quede producto sin po
nerse en contacto con el líquido. Se deja enfriar y se trasvasa a un matraz 
aforado de 200 mI. , completando con ácido clorhídrico 3 N hasta el 
enrase. 

En siete tubos de ensayo se disponen cantidades crecientes de 3 a 6 mI. 
(progresión aritmética de razón 0,5) de la disolución de acetilfenetidina 
hidrolizada; se completa en todos ellos el volumen a 6 mi con ácido 
clorhídrico 3 N y se adiciona también a todos ellos 0,1 mI. de disolu
ción de dicromato potásico al 0,4 por 100. Se lee la coloración em
pleando filtro verde n.o 3; a las dos horas y media y con las lecturas 
obtenidas se construye la gráfica. 

Para efectuar una determinación con acetilfenetidina problema se 
opera de la misma manera, preparando la disolución problema a una con
centración aproximada a 0,25 por 1000. Para lograr la mayor exactitud 
�s aconsejable disponer en dos o tres tUDoS de ensayo 4,5 mI. de la diso
lución problema y operar con ellos como se ha indicado para el patrón. 

El método se ha utilizado para la valoración de la acetilfenetidina en 
comprimidos de diversas especialidades farmacéuticas que la contienen 
con resultados satisfactorios, habiéndose comprobado que no la interfie
ren antipirina, ácido acetil-salicílico, isopropilfenazona, efedrina, cafeína, 
dionina, luminal, fosfato de codeína y sulfato de anfetamina ni los exci
pientes con que se prepararon. En cambio el método no es válido en 
presencia de piramidón o meprobramato por no producirse la coloración. 



tonclusiones 
. . 

, 

l. a -Se propone un método colorimétrico para la valoración de 
acetilfenetidina basado en la oxidación por el dicromato potá
sico de la acetilfenetidina previamente hidrolizada, aplicable a la 
determinación de cantidades comprendidas entre 0,75 mg. Y 
1,50 mg. de la misma. 

2.a -No interfieren la valoración substancias qu habitualmente se le 
asocian en forma de comprimidos como antipirina, ácido acetil
salicílico, isopropilfenazona, efedrina, cafeína, dionina, luminal, 
fosfato de codeína y sulfato de anfetamina. 

3.a-El método no puede emplearse en presencia de piramidón o 
meprobramato 

RESUMEN 

Se propone un micrométodo fotocolorimétrico de valoración de ace
tilfenetidina basado en la coloración rojo púrpura que se produce al oxi
dar con dicromato potásico la p-fenetidina resultante de la hidrólisis de 
la acetilfenetidina. Permite determinar cantidades de acetilfenetidina com
prendidas entre 0,75 mg. Y 1,5 mg. El método tiene pocas interfe
rencias. 

RESUMÉ 

On propose une microméthode photocolorimétrique pour le dosage 
de l'acétylphénétidine basée en la couleur rouge pourpre qu'on obtient 
par oxidation de la p-phénétidine, provenant de l'hydrolyse de l' acétyl
phénétidine, avec le dichromate de potassium. On peut titrer un poids de 
produit probléme compris entre 0,75 et 1,5 mg. Cette méthode a peu 
d ' i n terferences. 

SUMMARY 

A photocolorimetric micromethod for determination of acethylphe
netidine, which is based on the red-dye coloration produced in oxiding 
with K2Cr207 the p-phenetidine which results from the hydrolisis of 
the acethylphenetidine is proposed. Amounts between 0,75 mg. and 
1,5 mg. can be determinated. The method has few interferences. 
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