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~INTRODUCC I ON

El estudio de los estupefacientes y de la -
farmacodependencia exige un conocimiento bésico de-
las substancias consideradas como tales, que debe -
incluir sus caracteristicas més importantes en cuan
to a su naturaleza quimica, farmacodinémica y su -
identificacidn.

El presente trabajo de tesis tiene como obje
tivo primordial llevar a cabo una investigacién bi-
bliogrédfica de seis substancias catalogadas como -
estupefacientes en el Cédigo Sanitario Vigente sin-
tetizando los aspectos més importantes que aportan-
los diferentes trabajos publicados.

La importancia de este trabajo es que repre-
senta una pequefia contribucién al estudio de un pro
blema tan vasto como lo es la farmacodenpendencia.-
El enfoque de este estudio puede ser Gtil en el cam
po de la medicina, brindando una base para la forma
cién de un criterio racional en el uso de estos fér
macos, que es por demés decir son tan delicados en-
su empleo, ahora bien el problema mé&s importante es
desde el punto de vista de la Salud PGblica, que en
determinado momento representa el uso inadecuado e-
incontrolado de ellas, tomando en cuenta gue desde-
los tiempos més remotos, y en todos los grupos étni
cos el hombre ha buscado drogas que le produzcan -
placer o satisfacciones que supriman su ansiedad o
afecten su pensamiento. De tal manera que el pro--
blema del abuso de féarmacos es tan antiguo como |a-
civilizacién misma. Recientemente el tema ha reco-
brado interés e importancia médica debido entre -
otros factores, al incremento notable que se ha -

observado en los Gltimos diez afos del nGmero de su
°
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Jjetos que experimentan con férmacos psicoactivos y-
a la disponibilidad legal e flicita de un nGmero ca
da vez mayor de férmacos poderosos y tbéxicos.

Se sabe que no hay una razén (nica para que-
las personas empiecen a abusar de férmacos, que los
patrones de abuso son mGltiples, y que el curso in-
dividual del problema es variable.

Uno de los riesgos méas serios del abuso de -
los férmacos investigados en el presente estudio, -
es la farmacodependencia, que origina alteraciones-
del comportamiento y otras reacciones que influye -
negativamente en las relaciones personales del usua
rio provocando cambios fisicos, sociales y econbémi-
cos desfaborables tanto a este como a otras perso--
nas y por su tendencia a extenderse al resto de la-
poblacibén y sus repercusiones sociales, debe consi-
derarse principalmente como un problema de Salud Pa
blica.

Es un problema universal, que existe tanto -
en los pafses desarrollados y en los pafses en desa
rrollo, que afecta particularmente a los j6évenes -
menores de 21 afios, por lo que es motivo de inquie-
tud entre los profesionales del &rea de la salud.

Espero que esta investigacién bibliogréfica-
cumpla con sus objetivos, que contribuya en la for-
macién de un conocimiento més racional de estas -
substancias en particular para que su empleo sea te
rapéutico en todas las ocasiones y que se reduzca -
el peligro potencial que representa en el campo so-
cial.



LISTA DE SUBSTANCIAS EN ESTUDIO.

1.- Etoxeridina; Carbetidina; Aténorax; Ate
nos; UCB 2073; (éster del &cido 1- (2- (hidroxieto-
xi)eti|)—4Feni|piperidina-4—carboxiIico).

2.- Fenadoxona; Heptagin; CBII; (6-morfolino
4,4-difenil-3-heptanona).

3.- Fenampromida (N—metil~2—piperidinoetil)-
propionani |l ida.

4.- Fenazocina; Narphen; Prinadol; NIH 7519;
(2’—hidroxi—5,9—dimetiI—Z—Feneti|—2,7-benzomorFan.

5.- Fenomorfan (3—hidroxi—N—FenetiImOPFinan).

6.- Fenmetracina (3—meti|-2Feneti|morf0|ino).



GENERALIDADES

a) ;Porque se consideran estupefacientes?

Los medicamentos anteriores se les considera
estupefacientes, ya que son substancias narcéticas-
y analgésicas que determinan dependencia, que alte-
ran las condiciones fisiolbégicas y psiquicas del in
dividuo hasta producir un estado especial de eufo--
ria o sedacién.

El uso prolongado de estas drogas conducen -
a la farmacodependencia y a un estado de especial -
degeneracibén orgénica.

Desde el punto de vista legal se les conside
ra como estupefacientes a todas las substancias o -
vegetales que se incluyen en la lista del Cédigo Sa
nitario de los Estados Unidos Mexicanos.

En el capitulo VIIl de los Estupefacientes -
articulo 292 y cualquier otra substancia que deter-
mine el Consejo de Salubridad General.

En la citada lista estan incluidas las subs-
tancias sobre las que se |leva a cabo el presente -
trabajo.

b) Origen:

La etoxeridina es un analgésico sintético, -
derivado de la piridina, quimicamente es la 1-(2(2-
hidroxietoxi)etil)-4-fenil isonipecoticotate. (42)
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Fue descubierto por H.G. Morren en la Unién-
de Quimica Belga S.A. en mayo de 1957.

Se encontré actividad analgésica en la susti
tucién sistemética del nitrégeno piperidinico por -
la cadena alifatica que contiene por lo menos un -
etoxido. La introduccién de la cadena alifatica -
del tipo de la 2-(2-hidroxietoxi) etanol enlazado al
nitrégeno ha dado origen a una gran cantidad de de-
rivados, de este tipo por lo que se sintetizo la -
etoxeridina. (33)

2.- La fenadoxona es un analgésico sintético
derivado del difenilheptano y andlogo a la metadona;
fue descubierto por Bockmuh!l Ehrhart en 1948.

Durante la segunda guerra mundial los quimi-
cos alemanes descubrieron un grupo de compuestos -
con actividad analgésica; sus trabajos fueron descu
biertos en reportes publicados por el departamento-
de comercio de los Estados Unidos (1946) y por el -
subcomite de objetivos de inteligencia de Inglate--

rra (1946).

Alguno de estos compuestos resultaron analgé
sicos muy poderosos, especialmente el clorhidrato -
de dl-6-dimetilamino-4, 4-difenilheptano-3-ona (Hog
chast 10820, Amidona, o Dolofina) y dl-6-morfolino-
4,4-difenilhexano-3-ona (Hoechst 10581).

Del Hoechst 10581 se deriva la fenadoxona, -
que varia de este en que, en vez del grupo hexano -
tiene un grupo heptano. (1) dando por resultado una
mayor actividad analgésica en ratas que cualquier -
otro compuesto de su tipo.
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3.- La fenampromida es un analgésico sintéti
co, quimicamente es N-(-metil-2-piperidinoetil) pro
pionanilida fue descubierto en 1959 por W.B. Wrigh,
Herbt J. Brander y R.H. Hardy (11,49).

Este compuesto puede ser considerado estruc-
turalmente andlogo a la isometadona en el cual una-
parte del dimetilamino ha sido sustituida por un -
grupo piperidino y el &tomo de carbono cuaternario;
uno de sus grupos dimetil por un nitrégeno. (35).

4.- La fenazocina es un analgésico narcético
de la serie del benzomorfan fue el primero que se -
introdujo a la terapéutica; quimicamente es el hi--
drobromuro de 2’-hidroxi-5,9-dimetil|-2-fenetil-6, -
7-benzomorfan. (2,9).

Fue sintetizado por May y Eddy en el Institu
to de la Salud de Bethesda Maryland de los Estados-
Unidos de Norteamérica (56).

Se ha visto que la sustitucién de un fenetil
por un metil en él nitrégeno de varios analgésicos-
bien conocidos generalmente producen un incremento-
marcado de la potencia.

Tambien se ha establecido que un isbémero 6p-
tico por lo general levo de una muestra recemica -
con pocas excepciones tiene practicamente toda la -
actividad analgésica, de acuerdo a esto se sinteti-
zo este medicamento (28).

5.- El fenomorfan es un analgésico sintético
derivado de la morfina, quimicamente es el 3-hidro-
xi=-N-feneti Imorfinan.
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Fue sintetizado por Gussner. J. Hellerbach, -

0. Schnider en el afio de 1957.

Antiguamente se creia que el grupo N-metil -
en la molécula de cualquier analgésico era necesa--
ria para que tuviera la accién é6ptima de la morfina.
Por los trabajos de Braun se obtuvo la normorfina y
esta fue usada por Clark y colaboradores para obte-

ner nuevos productos como la arilalquil-nor-morfina
bajo estos compuestos se vio que la N-B- fenetile--
til-nor-morfina tiene una accién analgésica mucho -

mayor que la morfina de acuerdo ha esto se sinteti-

z6 la 3-hidroxi-N-fenetilmorfinan (20).

6.- La fenmetracina es una droga simpatomimé
tica constituida b&sicamente por la misma estructu
ra de las catecolaminas fue sintetizada por Thoman-

y Wick en 1954.

Quimicamente es la 2-fenetil-3-metilmorfoli-
no.

Es un derivado de la oxacina y no es una es-
tructura muy diferente a la efedrina y amfetaminas-

c12).

En este medicamento el grupo amino ha sido -
englobado en el anillo heterociclico lo que le da -
sus caracteristicas simpatomiméticas. (13)

c) Presentaciones Conocidas.

1.- Etoxeridina.

La forma més utilizada es como la sal de hi-
drocloruro de etoxeridina, la cual se le conoce tam
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bién como: Atenorax, Atenos, Carbetidina, UCB2073, -
uc2073 (33).

No tiene presentacién comercial ya que no se
expende para el uso clfinico.

2.- Fenadoxona.

La forma més usada es como la sal de hidro--
cloruro de fenadoxona, este compuesto se conoce tam
bien en Inglaterra con el nombre de “Veneno Sche- -
duie IV”, para el uso de laboratorio como CBIIl y -
tiene el nombre comercial de ”“Heptagin” (1,52).

3.- Fenampromida.

La forma m&s usada es como la sal de hidro--
cloruro de fenampromida.

No tiene presentacién comercial ya que no se
expende para el uso clfinico.

4.- Fenazocina.

Se expende como bromidrato de fenazocina, -
comercialmente se conoce como ”“Bromidrato de Prima-
do!l” o Bromidrato de Narfen” se presenta en fras- -
quitos de 1 a 10 ml conteniendo 2 mg/ml Tambien en-
frasco con 20 tabletas de 5 mg cada una (57).

5.- Fenomorfan.

Se utiliza como hidrobromuro, tartrato de -
fenomorfan monohidratado y como metil bromuro.



No tiene presentacién comercial ya que no se
expende para el uso clinico.

6.- Fenmetracina.

Se expende como clorhidrato de fenmetracina-
comercialmente se conoce como ”“Preludin” se presen-
ta en frasquitos con 100 y 500 tabletas de 50 mg. -
En tabletas de 75 mg. en frascos con 100 tabletas -
y de 25 mg. en frascos con 100 y 1000 tabletas (53).
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SINTESIS

1.- ETOXERIDINA

HE - HC - 0o
NS
i
CH,
{
C \’\2
b
OH

N~ CHZ- CHZ —y

C,g Hyy NO, PM 321.4

Estructura del (hidroxi—etoxi—etiI)—4-piperl
dinico.

Se prepara por el calentamiento de 34.5 gr.-
de 4-carboxilico-4-fenilpiridina con 50 gr. de -
2-(2-cloroetoxi) etanol en 30 ml de trietilamina a
60 grados centigrados durante 30 hrs.

Después se filtra el producto y se lava con-
benceno y una solucién de 4cido clorhidrico diluido.

La sal del (hidrxi—etoxi—eti|)—4—Fenil-4—pi-
peridino es neutralizada con hidréxido de sodio y -
la base es extraida con benceno y &cido clorhidrico
y se obtiene el hidrocloruro de Etoxeridina (26).
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2.- PENADOXONA

HaC = H,C ‘ﬁ =€ @i, - CHi o
{
& [ N C H3 L-/
/
C18 H27 N 04, HC | PM. 388.0

Estructura del 3-herptanona-6-morfolino-4, -
4-difenil.

Se tratan 9.7 gr. de difeniletanonitrilo con
2 ml. de sodamida y 7.9 gr. de 3-bromo-2-cloropropa
no se coloca a reflujo durante 2 hrs. se enfria y -
el precipitado se lava con una solucién de &cido -
clorhfidrico, se neutraliza con una solucién de bi--
carbonato de sodio y el producto es secado con clou
ruro de calcio en exceso, se destila y el producto-
que se obtiene es el 2,2-difenil-4-cloruro valeroni
trilo con un punto de fusién de 115 a 120 grados -
centigrados.

Calentando 2 gr. de 2,2-difenil-4-cloruro-va
leronitrilocon 10 cc. de morfina en un tubo de ensayo-
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a 150 grados centigrados durante 6 hrs. con éter -
etfilico, se extrae con 4cido clorhfdrico 2N. y se -
neutraliza con una solucién de hidréxido de sodio -
al 40%. Rl exceso de éter etfilico se quita evapo--
rando; obteniendose 0.5 gr. de 2,2-difenil-4-morfo-
lin-valeronitrilo (1).

Se tratan 12.6 gr. de yoduro de etilmagnesio,
con 30 cc. de éter etilico y 12.9 gr. de (1) en to-
lueno se pone a reflujo durante 16 hrs. (se destila
el éter etflico) calentando con.200 m! de una solu-
cién de &cido clorhfdrico 2N. extraemos el tolueno-
con el &cido clorhfdrico 2N. y combinamos el extrac
to con una solucién de hidréxido de sodio al 40%, -
secando el producto se extrae el benceno.

El residuo se disuelve en éter etfilico para-
recristalizar. '

Se obtiene el hidrocloruro (12.4 gr.) de -
4,4-difenil-6-morfolino-3-heptanona (fenadoxona) -
con un punto de fusién de 219-221 grados centfgra--
dos. La sal de bromuro se prepara por la adicién -
de 4dcido bromihfdrico en solucién acuosa y tiene un
punto de fusién de 230 a 231 grados centigrados (23)
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3.- FENAMPROMIDA

C H,- CHz
|

Co
I

N—CH, — CHz— N —
i

CHa

C]7 H27 NZO HC | PM. 2039

Estructura del N-(l1-metil-2-piperidinocetil).

El hidrocloruro de fenampromida fue sinteti-
zado por el siguiente procedimiento general:

Una solucién un molar de piperidina en 150 -
ml de éter, se le adicionan 500 ml. de 2-bromopro-
pilbromuro, 0.5 molar en éter; gota a gota agitando
se enfria a temperatura de 15 grados centigrados y-
se sigue agitando durante 2 hrs. o mé&s.

Se filtra removiendo la amina hidrobromada -
lavandola con éter este se destila y se obtiene la-
2-bromopropionani lida.

La 2-aminopropionanilida se prepara de la si
guiente manera:
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A una solucién de la 2-bromopropionanilida -
se le adicionan 2 moles de anilina y la mezcla se -
pone a reflujo de 6 a 20 hrs. en benceno. EI produc
to obtenido se concentra y se filtra removiendolo -
con una solucién de hidréxido de potasio. ElI produc
to se recristaliza en alcohol etflico.

La alquilendiamina se prepara de la siguien-
te manera:

A la solucién 0.1 molar de la 2-aminopriona-
nilida en 100 ml de tetrahidrofurano se le adiciona
gota a gota una solucién 0.2 molar de hidréxido do-
ble de litio y aluminio en 200 ml de tetrahidrofura
no. La mezcla se coloca a reflujo de 5 a 8 hrs. se
enfria y se trata el producto con 7 ml de agua, 25-
ml de hidréxido de sodio al 15% y finalmente con -
23 ml. de agua. La mezcla se filtra y el precipita
do se lava con tetrahidrofurano o éter. La capa =
orgénica se seca por destilacién obteniéndose el -
1—(2-anilinopropionaniIida) piperidina con un punto
de ebullicién de 108 a 112 grados centigrados. '

Una solucién 0.05 molar de la alquilendiami-
no en 25 ml de anhidrido propionico se calienta en-
bafio marfa y se destila el producto obteniéndose -
el N—(l—meti|—2—piperidinoeti|propionani|ida) con -
un punto de ebullicién de 124 a 128 grados centigra
dos.

El hidrocloruro se obtiene de la siguiente -
manera:

A 20.4 gr. de fenampromida se le adicionan -
30 ml de etanol y &cido clorhfidrico 2.1 N. el preci



pitado se filtra y se recristaliza con etanol
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4.- FENAZOCINA

N-CHz2 = CH2
I

/ \ iz
L\—\s
2l
Bo0 Hon B NO, 2 1, 0 PM. 411.4

Estﬁuctura de la 2'—hidroxi—5,94dimeti|—2Fe—
netil-6, 7-benzomorfan.

Partiendo del cloruro de p-metoxibencilmagne
sio y de un compuesto yodado o bromado del l-metil-
3, 4-dimetilpiperidina, el cual se hace reaccionar-
con éter seco dandonos una dihidropiridina en diso-
. lucién de &cido clorhfdrico, la cual se hidrogena -
al correspondiente 1,2,5,6-tetrahidro este se cicli
za por orto-desmetilacién para formar el 2-hidroxi-
2,5,9-trimeti | -6,7-benzomorfan con &cido bromhidri-
co nos da una produccién de 10 a 30% basandose en -
la cantidad de yoduro o bromuro de piperidina produ
cido. (Por la baja solubilidad en agua es necesa--
ria una solucién acuosa de alcohol &cido clorhidri-
co para el paso de hidrogenacién).
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La 3,4 dimetil-1-fenetilpiridina yoduro se -
prepara a partir de la 2-yodo etilbenceno (3.0 ml.)
con 2 ml de 3,4-butidina, 7 ml. de benceno y 2 ml -
de acetona se pone a reflujo durante 3 hrs. se en--
fria hasta 5 grados centigrados dando un precipita-
do con un punto de fusién de 144 a 145 grados centi
grados.

El correspondiente bromuro se prepara de la-
siguiente manera:

A partir de 5 ml de 3,4-butidina con 9 gr. -
de 2-bromoetilbenceno y 15 ml de etanol se pone a -
reflujo durante 3 hrs.

El producto se evapora y se filtra al vacio,
el producto obtenido se trata con acetona obtenién-
dose un producto con punto de fusién de 175 a 176 -
grados centigrados.

Preparacién de la 2’-hidroxi-5, 9-dimetil-2-
fenetil-6, 7-benzomorfan.

A partir de una suspencién agitada de 10 gr.
de bromuro de 3,4-dimetil-1-fenetilpiridina se le -
adicionan durante 10 a 15 min. 130 ml de una solu--
cién éterea 0.3 M. de cloruro de p-metoxibencilmag-
nesio, la mezcla la vertimos agitando vigorosamente
después de una hora y media en una solucién fria de
cloruro de amonio, la fase éterea es extraida en -
tres porciones con &cido clorhfdrico al 10% (en ex-
ceso) se combinan los extractos y se alcalinizan -
con hidréxido de amonio frfo y la base se extrae -
con éter.
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Los extractos étereos secos se tratan con 8-
ml de &cido clorhidrico 1.0 N. frfo y una cantidad-
suficiente (30 a 40 ml) de etanol al 95% efectudndo
se una disolucién completa del material aceitoso. -
La solucién se hidrogena por desplazamiento de ni--
trégeno conteniendo el matraz 1.2 gr de sulfato de-
bario-paladio al 10% y agitando bajo hidrégeno des-
pués de 60 a 80 min la absorcién se hace més lenta-
de una cantidad maxima de 20 ml a 2 ml/min dando un
total de 90% de una equivalente molar absorbido.

La mezcla se filtra y se alcaliniza con hidré
xido de amonio frfo la base se agita con agua y es-
secada con sulfato de sodio helado el aceite que se
forma es secado filtrando y destilando lo m&s posi-

ble.

El destilado resultante (4.7 gr), 20 ml de -
&cido bromhidrico al 48% y 10 m| de &cido hidrobra-
midrico al 33% con &cido acético se pone a reflujo-
a una temperatura de 145-150 grados centfgrados -
durante 20-24 hrs. el cual se vierte en hielo (sepg
rando con un embudo) alcalinizando con hidréxido de
amonio y extrayendo con tres porciones de clorofor-
mo. El residuo que es molercularmente destilando -
como se ha descrito antes.

El destilado muy viscoso cristaliza con 8 ml
de acetona produciendo de 1 a 1.5 gr. (con un punto
de fusién de 176 a 179 grados centigrados) después-
de un enfriamiento gradual a-5 grados centigrados -
el material analiticamente puro (de etanol) tiene -
un punto de fusién de 181 a 182 grados centrigrados
(solo o en mezcla racemica).
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La sal de hidrobromuro fue preparada neutra-
lizando la base cruda de fenazocina en acetona con-
4cido hidrobromhfdrico al 33% en &cido acético adi-
cionando un voldmen equivalente de acetona de etilo.
La sal de hidrobromuro va a tener un punto de fu- -
sién de 167 a 171 grados centrigrados. (28, 29, -
41).
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5.- FENMETRACINA

(@)

CH=

C11 H15 NO, HCI PM 213.7

Estructura de la trans 2-fenetil-3-metilmor-
folino. '

La fenmetracina se sintetiza por el siguien-
te procedimiento:

Acido benzoilglicolico.- A una solucién de -
&cido crémico (200 ml) fueron adicionados en un pe-
rfodo de 30 min. agitando una solucién de 63 gr. de
monobenzoato de etilen glicol en 230 ml de acetona.

La temperatura de la reaccidén mixta fue en--
tonces mantenida a 45 grados centigrados desde el -
principio de la adicién hasta 10 min después y se -
formo un precipitado gomoso.

Este Gltimo se lava bien con éter y una solu
cién de éter acetona se extrae primero con un peque
fio volumen de agua y después con una solucidn acuo-
sa de carbonato de potasio.
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La solucién éterea es secada con sulfato de-
sodio anhidro y evaporando da un producto crudo -
(47.5 gr) que son cristales incoloros con un punto-
de fusién de 95 a 113 grados centigrados.

dl-eritro-2-benzoilglicolamina-1-fenilpropa-

no (11)

Una mezcla de 50 gr. (0.028 moles) de &cido-
benzoilglicolico y 10 ml de oxalil cloruro se ponen
a refiujo por' 30 min. al vacio y se ponen tres por-
ciones sucesivas de benceno de igual manera se re--
mueve el cloruro de benzoilglicolico asi se LoaT
prepara en 40 ml de cloroformo y adicionando una
solucién de 4.2 gr (0.028 moles) de dl morofedrina-
y 3.0 gr (0.030 moles) de trietilamina en 140 ml de
cloroformo en un perfodo de una hora. La mezcla de
la reaccién (es exotermica), se pone a reflujo una-
hora en seguida se enfria y se lava sucesivamente -
con una solucién de &cido clorhidrico diluido, con-
una solucibén acuosa de carbonato de sodio y se fil-
tra a través de sulfato de sodio anhidro hasta se--
quedad y nos dan 8.2 gr. (94%) es un sélido incolo-
ro con un punto de fusién de 133 a 135 grados centi
grados se hacen varias recristal izaciones con éter-
acetona-ciclohexano dando un punto de fusién de 134
a 135 grados centigrados.

dl-N-(2-hidroxiletil) norafedrina (I11) se -
obtiene:

Una mezcla de 5.0 gr. de (I11) y 5.7 gr. de -
hidruro doble de litio y aluminio en 350 ml de &ter
se pone a reflujo con agitacién durante 16 hrs. se-
enfria en un bafo de hielo y se trata sucesivamente
con 5 ml de agua, 5 ml de solucién acuosa al 16% -



24

de hidréxido de sodio y 15 ml de agua.

El s6lido se coloca y se tritura con dos por
ciones de metanol hervido, la solucién se combina y
el solvente removido dandonos 7.0 gr de un sélido -
amarillo. EI sé6lido se disuelve en etanol absoluto
y se acidifica con alcohol-4cido clorhidrico. La -
solucién se filtra en caliente y se concentra a un-
pequeiio vollmen enfriandola en seguida, nos da 3.1-
gr. (84%) de (1i1) son cristales incoloros con un -
punto de fusién de 163 a 166 grados centrigrados.

dl-trans-3-metil-2-fenilmorfina se obtiene:

Una solucién de 0.5 gr. de hidrocloruro de -
(111) en 5.0 ml de &ido sulfGrico concentrado se -
coloca a una temperatura constante durante 17 hrs.-
y entonces se vierte en hielo con agua. La solucién
se alcaliniza con una solucién acuosa de hidréxido-
de sodio al 50% y se extrae con cloroformo. (10)

Los extractos son secados con sulfato de so-
dio anhidro y evaporando hasta dejar un aceite; -
cuando se convierte en la sal de hidrocloruro da un
punto de fusién de 200 a 202 grados centrigrados.
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6.- FENOMORFAN

C24 H29 NO, HBr PM 247.2

Estructura del 3-hidroxi-N-fenetilmorfinan.

A una solucién de 70 gr. de p-hidroxi-1,2,3,
4,5,6,7,8-o0octahidro isoquinolina se le adicionan =
350 ml de dimetilformaldehido, 40 gr de carbonato
de calcio el cual se adiciona en pequefas cantida-
des y se mezcla con 53.2 gr. de fenetilbromuro. -
El producto de la reaccién se mezcla durante 24
hrs. en un bafio de aceite a 100 grados se filtra y-
se lava con una solucién éterea y es secado con sul
fato de sodio anhidro, el producto se destila con -
éter; el destilado se disuelve con acetona y &cido-
ox&lico dando el l-p-hidroxibencil-2-fenetil-1,2,3,
4,5,6,7,8,-octahidroisoquinol ina oxalatada que tie-
ne un punto de fusién (en alcohol isopropilico) -
de 158 a 159 grados centrigrafos (o )20 = - 55 gra
dos (c=1 en metanol).
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NO,C.H.0 Encontrado C 71.37 % H 7.14 %

e

Reportado C 71.23 % H 7.08 %

100 gr. de 1-p-hidroxibencil-fenetil-octahi-
dro-isoquinolina oxalato es calentada con 500 gr -
(99%) de &cido fosforico cristalino y se mezcla con
una temperatura de 140 grados centigrados durante -
72 hrs. después se disuelve en 1200 ml de agua se -
coloca la mezcla a ebullicién durante 1 hr.

Después se enfria la mezcla, y se coloca so-
bre 600 ml de n-butanol y se le agregan unas gotas-
de amoniaco concentrado, al mismo tiempo se sigue -
agitando hasta que reacciona con fenoftaleina alca-
lina (siendo una reaccién exotermica) después de -
que se enfria se le agregan 400 ml de benzol y es -
separada la fase acuosa que se forma del benzol-bu-
tanol y se lava con una solucién neutra; después se
destila la solucién benzol-butanol se filtra y se -
recristaliza la base del dimetil formaldehido, re--
cristalizada nos da un punto de fusién de 243-245 -
grados centigrados (20).

El 3-hidroxi-N-fenetilmorfinan hidrobromuro,
sus cristales tienen un punto de fusién de 300 a -
301 grados centigrados.

(o()%? = — 63.12 grados (c=3.27 en etanol)

C24H29NO, HBr

Encontrado C = 67.28% H'= 7.06% Br = 18.66%
Reportado C = 67.04% H = 7.01% Br 18.53%

I
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El d-tartrato monihidratado:

PUNTO DE FUSION de 125 a 125 grados centigrados

(en alcoho!l isopropilico)
(°<)30 = - 42.75 grados (c = 0.983 en agua)
CZ4H29NO C4H606' HZO
Encontrado Ci =" 65.22 % = 17.23 %
= 65.20 % H=17.34 %

El Metilbromohidrato

Tiene en punto de fusién 239 a 240 grados centigra-
dos (en alcohol

(OQ)if = - 42.81 grados (c = 1.155 en metanol)
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VIAS DE ADMINISTRACION

1.- ETOXERIDINA

La etoxeridina cuando se administra por via-
intravenosa o subcuténea a ratones sometidos a ca--
lor radiante tiene una actividad analgésica mayor
que la petidina, metadona y un poco menor al de la-
morfina; pero por el método de contacto en el ratén,
esta tiene un poder analgésico equivaliente al de la
petidina, y un poco menor al de la morfina.

En el cobayo por via intravenosa y subcuté--
nea (prueba de la oreja) produce dos veces més acti
vidad que la morfina y la petidina.

Por via oral tiene una actividad analgésica-
menor que la petidina y la morfina.

Por via subcuténea y oral la etoxeridina es-
més téxica que la petidina y ligeramente menor que-
la morfiana.

Las dosis terapéuticas son méds elevadas para
la etoxeridina que para la petidina, metadona y la-
morfina por via subcuténea. (33)

La etoxeridina en la administracién de 10 a-
20 mg. por via subcuténea o intramuscular es equiva
lente a 100 mg. de petidina en el manejo de enfer--
mos incurables (42).
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2.- PENADOXONA

La fenadozona por via oral, dilata en quitar

el dolor de 15 a 30 min. la duracién del efecto es-
de 2 a 4 hrs. (el efecto es proporcional a la dosis
administrada). Cuando la droga se administra por -

via intramuscular o subcuténea, quita el dolor en -
menos de 15 min. su efecto dilata de 1 a 2 hrs.

Por via oral la fenadoxona es usualmente ad-
ministrada en tabletas de 10 mg. Una tableta es -
efectiva para el dolor moderado y se puede dar tres
tabletas para el dolor severo.

Estas dosis pueden ser repetidas en 3 o 4 -
hrs. si es necesario.

Por via intramuscular o subcuténea la fenado
xona se administra usualmente en dosis de 5 mg. te-
niendo un efecto ré&pido.

Por via intravenosa no se debe de adminis- -
trar la fenadoxona (5,52).

3.- FENAMPROMIDA

En estudios farmacodiné&micos de la fenampro-
mida se administro por via oral, subcuténea, intra-
muscular e intravenosa; pero no se dio ninguna espe
cificacién sobre las mismas (11).

4.- FENAZOCINA

La fenazocina por via oral o sublingual se -
administra en dosis de 5 mg. el alivio ocurre apro-
ximadamente después de 20 a 30 min. y tiene una du-
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racién de 5 a 6 hrs. (2)

También se ha encontrado que es un excelente
preanestésico en nifilos, produciendo una bqfna seda-

cién (56).

A una dosis de 0.015 a 0.02 mg. por libra de
peso, por via intramuscular de 45 a 60 min. antes -
de la operacién, produciendo una buena sedacién. -

(56)

En las personas adultas se usa para el con--
trol postoperatorio del dolor en dosis de 1 a 2 mg.
dando una duracién de alivio del dolor de 4 a 6 - -
hrs. si es necesario aumentar esta dosis no debe de

exceder de 12 mg. en 24 hrs. (3,4,24).

En pacientes obstetricos se usa en dosis de-
1 a 2 mg. por via intramuscular o intravenosa, tam-
bién se puede usar en dosis de 6 mg. obteniéndose -
una excelente sedacién, aunque esto Gltimo no es -
muy recomendable. (52, 51).

La fenazocina puede ser dada por via oral o
sublingual; la m&s usada es la via oral en dosis de

5 mg. cada 4 o 6 hrs. (53)
5.- FENOMORFAN
No se reportaron estudios farmacolégicos.
6.- FENMETRAC INA
La fenmetracina se administra unicamente por

via oral en dosis de 25 mg. dos o tres veces al -
dfa, media hr. o una hr. después de cada comida. La
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duracidn del tratamiento dura de acuerdo a las con-
diciones del paciente, limite un mes. (53)
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ACCION SOBRE EL ORGANISMO
1.- ETOXERIDINA

El mecanismo de acciénpara producir anal gé--
sia, no se conoce con precisién pero se ha demostra-
do por varios métodos que la exoteridina, hace que-
aumente el umbral al dolor.

Por medio de estudios en animales se vio que
dependiendo de la via de administracién, la especie
y el estimulo aplicado la etoxeridina fue de dos -
a cuatro veces més potente que la petidina, En gene
ral la relacién terapéutica fue més favorable que -
con la petidina.

La etoxiridina en administracién de 10 a 20-
mg por via subcuténea o intramuscular fue equivalen
te a 100 mg de petidina en el manejo de dolor posto
peratorio o en el dolor crénico causado por céncer.

La influencia de la etoxeridina, sobre la -
tensién arterial y la respiracién fue estudiada por
diversos métodos, en algunos animales.

En este estudio se vio que en el conejo anes
tesiado con uretano las dosis dadas para producir -
apnea, posterior a alteraciones del ritmo y ampli--
tud de la respiracién son més importantes para la -
etoxeridian que para la metadona y la ketobemidona-
y son inferiores a los de la morfina y petidina.

En perros anestesiados con cloroformo se ob-
servo apnea posterior a alteraciones del ritmo y la
amp litud respiratoria después de la administracién-
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intravenosa de més de 4 mg/kg. de etoxeridina y do-
sis inferiores de petidina y mayores de morfina, -
metadona y ketobemidona.

En el conejo despierto la depresién respira-
toria que causa la etoxeridina es mds importante -
que la de la morfina y la petidina.

Desde el punto de vista de la tensién arte--
rial. Se observé que el conejo anestesiado con ure-
tano la petidina y la metadona producen una débil -
disminucién de la tensién arterial con las dosis -
minimas que producieronuna reduccién del ritmo y -
amplitud respiratoria, con dosis minimas no se ob--
servé con la etoxeridina, morfina y ketobenidona, -
aunque después de la administracién de la etoxeridi
na se produce bradicardia.

En el perro anestesiado con cloroformo, la -
morfina, petidina y la metadona provocan disminu- -
cién marcada del ritmo y amplitud respiratoria a -
dosis minimas, mientras que la etoxeridina y ketobe
midona tienen poca accidn.

La etoxeridina por via intravenosa produce -
apnea y posteriores alteraciones del ritmo y ampli-
tud respiratoria a partir de 4 mg/kg

La caida no alcanza més del 50% de la rela--
cién de la tensién arterial inicial a dosis de 7.5-

mg/kg.

La etoxeridina influye poco en el comporta--
miento del conejo, no altera la conducta de los pe-
rros.
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Accién Emética.

La etoxeridina no provoca vémito, con dosis-
hasta 10 veces mayores que la morfina ni en el pe--
rro ni en el conejo.

Accibén sobre el Tracto Intestinal.

En el conejo la etoxeridina y la petidina a-
12 mg/kg no tiene accién constipante,mientras que -
la morfina y ketobemidona a dosis de 6 mg/kg redu--
cen frecuentemente la defecacién.

En la rata a dosis analgésicas producen la -
morfina, metadona, y ketobemidona una reduccién del
50 al 70% del di&metro del intestino.

La etoxeridina tan solo reduce menos del 25%
a dosis de 50 mg por kilogramo de peso.

El peristéltismo intestinal no parece ser -
modificado por la etoxeridina mientras que la meta-
dona, morfina y ketobemidona causan una completa -
inhibicién cuando se da a la misma dosis.

Fenémenos Centrales.

La etoxeridina tiene menos influencia en los
reflejos condicionados que la morfina y sobre todo-
que la metadona y que la ketobemidona es sin embar-
go mas activa que la petidina.

La etoxeridina asi como otros analgésicos,
prolonga el tiempo de suefio inducido por la hexabar
bitona.
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Tiene una accién sinergética con la hidroxa-
zina y la cloropromacina.

Accién Sobre el Esfinter pupilar del ratén.

La accién midridtica de la morfina y la meta
dona es muy significativa en el ratén mientras que-
la etoxeridina no tiene una acccibén marcada sobre -
el esfinter pupilar del ratén.

El efecto téxico de la etoxeridina es mayor-
por via subcuténea y oral, aunque no es muy supe- -
rior a la petidina; es menos téxica que la ketobemi
dona y la metadona.

Indices Terapéuticos.

La dosis terapéuticas son més elevadas para-
la etoxeridina que para la petidina, la metadona, -
la ketobemidona y para la morfina por via subcuté--
nea.

En estudios realizados en personas por Merle
vede en 1958 se vio que la etoxeridina en dosis -
analgésicas no producen cambios en la respiracién <
ni en la circulacidn, tampoco se observo que produ-
ciera somnolencia ni confusién.

La etoxeridina administrada por via intrave-
nosa como suplemento del tiopentano oxido-nitrato -
de sodio-oxfgeno en anestesia, causa una marcada -
depresidén respiratoria que es compensada por un in-
cremento del volumen sanguineo, siempre produce -
moderada disminucién del pulso y la presién sistéli
ca y diastélica, también disminuye poco, pero en al
gunas ocasiones esta disminuye significativamente.
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También se observé que incrementando la do--
sis de etoxeridina de 0.25 a 0.30 mg/kg. causa una-
severa depresién respiratoria.

Por lo que se ha visto que la etoxeridina no
se debe de usar como adjunto del tiopentano (33 -

42).
Tratamiento:

La intoxicacién por etoxeridina (carbetidina)
puede ser contrarestada por el levorfan.

La depresién respiratoria causada por 0.2 mg.
de etoxeridina es contrarrestada por 0.03 mg/kg de -
levorfan por via endovenosa.
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2.~ FENADOXONA

Toxicidad aguda.- La fonadoxona es menos t6-
xica en ratones que la amidona, pero quivalente a -
la del hidrocloruro de 6-morfolino4,4-difenihexan -
3-ona por todas las vias de administracién.

Los valores de la DLgp para la amidona, pe--
tidina y el 6-morfolino-4,4,~difenilhoxan-3-ona son
muy similares por via endovenosa pero no la fenado-
xona.

Dosis téxicas en ratones producen un sindro-
me similar al que se observa después de la adminis-
tracién de la morfina al principio hay una potencia
cién de movimientos y esto va seguido por tetanos, -
coma y muerte que produce la depresién respirato- -
ria.

Actividad Analgésica.

La actividad analgésica de la fenadoxona se-
determino por varios métodos: por el de la rejilla-
eléctrica y de radiacién térmica.

La actividad 6ptima se hace aparente después
de 20 min. de la administracién, y la droga da un -
gran incremento en el umbral del dolor,la amidona -
actua rapidamente y la morfina, petidina es més len
o

La duracién de la actividad analgésica de la
fenodoxona es més corta que la de otras drogas (11).

La fenodoxona es un poderoso analgésico para
ratas, y por via subcuténea es més activa que la -
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morfina o amidona.

En otros estudios se vio que la fenadoxona -
es 3.8 veces més potente que la amidona (46).

Depresién Respiratoria.

La fenadoxona es un depresor respiratorio; -
es més potente que la amidona, un 75% de la depre--
sién es causada con 1.0 mg/kg de fenadoxona o 2.75-
mg/kg de amidona, dando una proporcién de 1.0 a -
2.75 que es relacionada con las actividades anal gé-
sicas, de ambos compuestos. Thorp (1947 y 1949) -
ha demostrado que la accién depresiva de la respira
cién tiende a ser paralela con la actividad anal gé-
sica de la metadona y compuestos relacionados.

Por via endovenosa 0.3 mg/kg. provoca un 90%
de depresién respiratoria en conejos y 0.2 mg/kg se
provoca una ligera depresién respiratoria en gatos.

La fenadoxona, como la amidona en dosis exce
sivas puede provocar profunda depresién respirato~--
ria, que es causa principal de muerte después de do
sis téxicas.

La depresién respiratoria es particul armente
marcada por via intravenosa.

Corazén.

Efectos en el corazén son:una disminucién de
la amplitud del latido cardfaco, el ritmo cardiaco-
solo disminuye un poco e incrementa el flujo corona
rio.
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La presién sanguinea muestra una caida marca

da.
Efectos Circulatorios.

Con una dosis de 0.2 mg/kg la presién sangui
nea disminuye acompafiada de una reduccién del ritmo
cardfaco 0.5 mg/kg produjo el mismo efecto, pero -
5.0 mg/kg evita totalmente la respiracién de los -
gatos.

Con dosis repetidas de 0.2 mg/kg de fonadoxo
na a intervalos de 30 min disminuye |la abrupta cai-
da de la presién lo que indica una tolerancia vascu

lar.

Se observé un ligero efecto cuando se admi--
nistra 1.0 mg/kg. de fenadoxona por via endovenosa.

Sistema Nervioso Central.

La fenadoxona como |la amidona producen exi--
tacién en el sistema nervioso central en forma seve
ra, convulsiones que ocurren después de la adminis-
tracién endovenosa de 1.0 mg/kg de fenadoxona en -
gatos.

Accibén en el Masculo Liso.

La fenadoxona tiene una débil actividad es--
pasmolitica y esta actividad no tiene una relacién-
con la actividad analgésica.

La capacidad de |la fenadoxona para antagoni-
zar la histamina es mayor que la que presenta la -
amidona.
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Se ha reportado que la fenadoxona no tiene -
actividad constipadora.

Actividad de Anestesico Local.

La fenadoxona presenta mayor actividad anes-
tesica que la procaina. Por lo que la fenadoxona -
tiene importancia practica.

Efectos Metabolicos.

Grandes dosis de fenadoxona como la morfina-
y amidona provocan una caida de la temperatura cor-
poral en el conejo, pero a dosis terapéuticas esta-
no baja significativamente.

Toxicidad Crénica.

Se observé que dosis analgésicas administra-
das a ratas durante tres semanas no provocaron cam-
bios patolégicos importantes; las pruebas histolégi
cas no mostraron degeneracién del higado, rifiones, -
bazo, misculo cardiaco, suprarrenales y tiroides.

Ademés no se reportaron cambios significati-
vos en los globulos blancos y rojos, la droga afec-
ta muy poco los niveles de azlGcar en los conejos; -
en la orina tampoco se observaron constituyentes -
anormales, irritacidén gastrica o intestinal no se -
reporto.

Excrecidn Urinaria.
Las grandes dosis de fenadoxona reducen la -

excrecibén urinaria a un 30% en las ratas; a bajas -
dosis de fenadoxona esta tiene poco efecto antidiu-
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rético.
Secrecién Renal.

La cantidad de droga excretada después de 24
hrs. es muy pequefia en las ratas.

En el conejo se ha comprobado que la excre--
cién es hasta de un 30% en 24 hrs. después de la ad
ministracién.

Efectos Irritantes.

La solucién acuosa al 1% de la fenadoxona no
provoca edema en el sitio de la inyeccién, conside-
rando el pH de la solucién casi neutro, con la admi_
nistracién intramuscular no hubo reacciones indesea
bles; solo hubo una ligera irritacién.

Las soluciones de fenadoxona no tienen efec-
tos esclerosantes.

Toleranci a.

Las ratas con dosis de 2 mg/kg por via sub--
cutédnea no mostraron evidencia de tolerancia.

Pupila.

Ni la administracién local ni la parenteral -
de soluciones de fenadoxona, provocan constriccidn-
de la pupila.

La fenadoxona en el hombre provoca un I igero
efecto hipnético, tiene una marcada accién espasmo-
lftica con altas dosis.
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Efectos Colaterales.

El hidrocloruro de fenadoxona al igual que -
la morfina y metadona pueden causar efectos colate-

rales.

La fenadoxona retrasa la actividad intelec--
tual. Esta droga parece ser que no causa adiccibn-
pero no hay evidencias concernientes de esto. (11)

Ademés produce depresidn respiratoria a gran

des dosis (53, 11).
Tratamiento.

Las drogas analépticas niketamida y picroto-
xin especialmente la primera, son valiosas para in-
vertir el efecto de esta droga. La niketamida in--
yectada por via intravenosa incrementa la respira--
cién y al mismo tiempo restaura la presién sanguf--

nea. (52)
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3.- FENAMPROMIDA

La fenampromida tiene los efectos farmacolé-
gicos cualitativamente similares a los de la meperi
dina, codeina, metadona y morfina que son narcéti--
cos de una misma clase.

En estudios realizados en animales en el la-
boratorio de Lederle sugirieron que la fenampromida
tiene una potencia analgésica menor que la morfina-
en dosis bésicas, pero es similar a la meperidina y
codefna; estas pruebas se efectuaron en ratones por
la técnica de D Amor Smith.

Este efecto analgésico marcado es desarro- -
l'lo por el grupo piperidino que contiene en su mo | é
cula.

Este medicamento actua sinérgeticamente con-
los barbituricos hipnéticos aumentando la actividad
analgésica.

En las pupilas se ha observado un efecto mid
tico al aplicar fenampromida a ratas; esta accién -
es una consecuencia de este medicamento en el siste
ma nervioso central. Se vio que la midriasis produ
cida es semejante a la de la morfina.

Este medicamento tiende a disminuir el peris
taltismo intestinal por lo que se produce un gran -
estrefiinimiento.

Tiene una accién antipirética ya que dismi--
nuye la temperatura en las ratas, pero eleva la -
temperatura en los ratones, aunque no se sabe su -
efecto exactamente.
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También se ha observado una accibén anticol i-
nérgica y antihistaminica.

Se ha observado que la fenampromida produce-
un patron de ondas bajas en la corteza del cerebro-
y del hpotélamo en el electroencefalograma, lo cual
demuestra un efecto depresor del sistema reticular.

Ademés se ha observado que tiene un efecto -
depresor de la respiracién como la meperidina cuan-
do los dos medicamentos se comparan en dosis igua--
les. Este medicamento puede ser |igeramente menos-
sedante que la morfina pero esto no justifica, para
admitir que tenga una accién neta diferente sobre -
el tubo digestivo o las vias biliares y sobre el -
maGsculo liso.

Haciendo extensiva la evaluacién farmacolbégi
ca a la seleccidén de este tipo de medicamentos por-
ensayos en el hombre, los resultados clinicos indi-
can que la fenampromida es un analgésico narcético-
que posee una actividad antitusigena.

La definitiva inferioridad de esta droga con
la morfina sobre un peso base esta de acuerdo con -
los estudios realizados en animales. (11)

Tratamiento.

La intoxicacidn con fenampromida puede ser -
contrarestado su efecto por narlorfina que es un an
tidoto directo para la narcosis por opiaceos. Sin -
embargo este agente debe de emplearse con cuidado -
porque es un medicamento delicado, el cual también-
tiene efectos colaterales importantes.
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4.~ FENAZOCINA

El mecanismo de accién farmacodind&mico de |a
fenazocina para producir analgésia son desconoci---
dos. Puede mostrarse por varios métodos que la fe-
nazocina aumenta los umbrales del dolor pero la re-
lacién de este hecho al alivio clinico del dolor -

no esta definido. La mayor parte de la accién anal
gésica de la fenazocina probablemente se debe a su-
poder para ejercer un efecto calmante liberador del
miedo. Aunque se supone generalmente que este efec
to ocurre en la coteza cerebral, los mecanismos . -
neurofisiolégicos son enteramente desconocidos. -
(22,0 24 ).

Absorcién y Destino.

La fenazocina es absorbida por el tracto gas
trointestinal y es metabolizada en el higado, pero-
en realidad no se sabe exactamente cual es el meta-
bolismo de la fenazocina, se ha visto que se excre-
ta en orina. (53)

El principal sitio del metabolismo de la fe-
nozocina es el higado hay al menos en algunas espe-
cies una gran circulacién enterohepé&tica de la fena
zocina. La droga no tiene efectos significativos -
sobre los conductos biliares y esfinteres es la mis
ma y a diferencia de la morfina no causa aumento en
la presién de los conductos biliares, ni produce -
espasmo en los esfinteres del colédoco.

Sistema Nervioso Central.

La fenazocina tiene efectos estimulantes
como depresores en el sistema nervioso central y Vv

|



ria la prominencia de estos efectos.

Usualmente en los gatos produce un efecto es
timulante, en el hombre por lo general tiene un -
efecto de sedacién, aunque se han reportado casos en
los cuales el efecto es de exitacién.

Se ha encontrado que la fenazocina produce -
sensaciones de euforia, aunque en algunas personas-
se han visto casos de disforia, se ha visto que es-
to Gltimo es cierto con frecuencia aun en pacientes
a quienes la fenazocina brinda alivio al dolor gra-
ve.

Parte de esta diferencia puede depender de -
la interpretacién que el paciente de a las sensacio
nes inducidas por la droga. (4)

Sistema Nervioso Periferico.

La fenazocina se ha visto que inhibe la libe
racién de colinestreasa probablemente por el grupo-
hidroxilo en las estructuras posganglionares del -
intestino. (21)

Aparato Respiratorio.

La fenazocina produce una menor depresién -
respiratoria en dosis equivalentes a la morfina y -
otros analgésicos.

La depresién respiratoria, va acompafiada de-
un pequeiio cambio en el pH sanguineo y la elevacién
del estandar de bicarbonato, esto ocurre por depre-
sién bulbar la cual reduce la estimulacién del bié-

xido de carbono. (2,31)
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Berkwitz Rodman y Clase (1961) encontraron -
que la fenazocina produce una mayor depresién resp.i
ratoria que |la morfina, pero ellos usaron 4 mg. de-
fenazocina y la compararon con 16 mg de morfina. -
Esto es una dosis mayor de fenazocina y la depre- -
sibén respiratoria es la de esperarse por lo que se-
Ilega a la conclusién que realmente la fenazocina -
produce una menor depresién respiratoria. (22, 15).

Sistema Urinario.

Si las caracterf{sticas (ambas quimicas y cli
nicas) de los resultados obtenidos con fenazocina
coinciden con los de la morfina, parece razonable =
que la extrapolacién de los datos de fenazocina
siempre coincidan con los datos extensivos de |a

morfina.

Aunque se hicieron interpretaciones que dilu
cidaran los mecanismos antidiuréticos de la fenazo-
cina no se puede especular que el mecanismo antidiu
rético de la fenazocina es similar al de la morfi-—
na.

Los experimentos de varios investigadores de
mostraron que la diuresis acuosa es regulada por de
presién de la morfina y de otras drogas del sistema
nervioso central mientras que la diarresis osméti--
ca no esta afectada.

Existen controversias de que la supresién de
la formacién de orina es causada por el efecto di--
recto de la funcién renal y el flujo sanguineo o me
diante la via antidiurética de la hormona (A.D.H.).

(3)
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Una respuesta parcial para estos putnos de -
vista puede ser explicada por los resultados que -
se han obtenido de los experimentos de la morfina -
con animales. Etos han demostrado que dosis farma-
colégicas de morfina causan una marcada depresién -
de diuresis acuosa en perros. Sin afectar la pro--
porcién de filtracién o flujo sanguineo consideran-
do que altas dosis son capaces de reducir ambas -
funciones.

La poliuria de animales con diabetes insipi-
da no respondio a la morfina no causé cambios signi
ficativos en la proporcién del filtrado, pero resul
to una disminucién significativa del flujo plasméa--
tico renal estos estudios fueron realizados por De-
Bodo Duke. Pichjor, Watt Handley y Keller. Ademés-
demostraron Gorge y Way que en animales con lesién-
del hipot&lamo con dosis terapéuticas no demostra--
ron antidiuresis solo a dosis altas. (9)

Papper reporto que dosis terapéuticas de mor
fina dadas a hombre sanos causan una disminucién -
en la proporcién filtrada y el total de solutos ex-
cretados sin un incremento en la osmolaridad.

Se han encontrado que la fenazocina tiene un
efecto de inhibicién de la diuresis acuosa por una-
excrecién excesiva de la hormona antidiurética y -
que en algunas circunstancias existén factores que-
probablemente son operantes con la inhibicién de la
diuresis. Asi una hipétesis puede ser relacionada -
con los datos experimentales y la controversia en -
el mecanismo de la diuresis de diversos narcéticos.

Los resultados de diuresis acuosa se ilustra
con las siguientes tablas, sacadas del estudio rea-
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lizado por Bennett. P. Lustgarton y Margaret M. -
Hotz. en 1965.

En la siguiente tabla se ilustra el perfodo-
latente que es de cinco a cuarenta minutos con cam-
bio de 22 min y un rango de duracién de 20 a 280 -

min.

Tabla 1.- Efecto de la Fenazocina en la Diuresis ., -

Aciosa.
Disminucién Duracién
Control posterior a Periodo de la dis-
Caso (ml/min). l'a fenanazo latente minucién
cina (5). (min). (min).
1 10,5 92 25 280
2 9.6 72 5 100
3 8..5 52 40 60
4 10.2 86 5 160
5 7.5 73 35 80
6 7.3 89 20 20
i 11.6 61 30 60
8 3.9 74 15 200
9 358 - - -
10 10.5 93 15 100
i 731 56 30 120
Promedio 74.9 22 (20-280)
En la siguiente tabla se ilustra el estudio-

de 16 y 18 casos en los cuales se ve que disminuye-
el volumen de orina después de la administracién in
travenosa de Fenazocina en un rango de 40 a 90%.
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Los pacientes con buena produccién de orina-
diaria y con valores normales de excrecién de sodio,
al administrarseles el narcético disminuyen el volu
men y aumentan l|la densidad de la orina.

La adicién de narcdéticos a diuréticos mer--
curiales es completamente negativa ya que ambos pro
ducen diuresis y saluresis.

La fenazocina por via endovenosa produce un-
cambio de la inhibicién de la diuresis acuosa del -
77% como se vio adelante.

La antidiuresis tiene un perfodo latente de-
240 min. y una duracién de 20 a 280 min.

El sodio, el potasio, el cloro urinario y el
total de la concentracién de solutos estan conside-
rablemente aumentadas y la depuracién de agua libre
esta disminuida considerablemente durante el perfo-
do de diuresis acuosa. Estos efectos son comparati-
vos con el mecanismo de la hormona antidiurética. -
La excrecién total de los solutos esta disminuida -
simulténeamente durante este perfodo sugiriendo un-
mecanismo operacional renal, adrenal o ambos.

La depuracién de creatinina endégena no es -
suficiente para demostrar una relacién entre la =~ -
inhibicién de la diuresis acuosa y el rango de fil
tracién, a pesar de esto la relacién fué sugerida
en algunos casos.

En pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, la fenazocina fue menos efectiva en la dis
minucién de diuresis mercurial (en una combinacién-
de la diuresis acuosa y osmética).
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Aunque no hay efectos predecibles en la ex--
crecién de auga libre y solutos, la falta de una -
respuesta puede ser debida al efecto fisiopatolégi-
co de la respuesta al tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca congestiva.

Tolerancia y Depedencia Fisica.

La tolerancia y la dependencia fisica que -
ocurren con el uso repetido; es un rasgo caracterfis
tico de la mayoria de los narcéticos y la posibili-
dad de que se produzca dependencia psicolégica de -
sus efectos es una de las principales |limitaciones—
de su uso clfnico.

Fraser o Isbell (1959) reportaron que la de-
pendencia fisica con la fenazocina se desarrolla -
m&s lentamente y es menor que con la morfina.

Pero han reportado Eskenhoff y Prevoznik -
que la dependencia fisica puede ser més severa que-
con la morfina aunque se produce mé&s lentamente en-
algunos casos.

La severidad de la abstinencia en algunos es
tudios, de fenazocina durante 127 dfas mostrd, bajo
condiciones de abuso, abstinencia a esta droga que-
puede ser en algunos pacientes menos severa, pero -
puede |legar a ser igual a la abstinencia producida
por la morfina. Con tendencia a ser menos severa, -
posterior a un aumento equivalente de morfina (15, -

17).
Mecanismo de Tolerancia.

En dosis terapéutica muy altas la fenazocina
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produce tolerancia es decir perdida gradual del -
efecto analgésico si se continua por un perfodo su-
ficiente.

Debido a que en varios estudios se ha encon-
trado que la fenazocina produce mé&s lentamente tole
rancia que la morfina,este es un medicamento valio-
so para los pacientes que requieren alivio regular-
del dolor; pero no es Gtil en el tratamiento de en-
fermedades terminales para el alivio del dolor, es-
te medicamento representa la brecha de |a dificul -=
tad de prescribir analgésicos orales y analgésicos-
hipodérmicos con sedacién. (39)

Usos:

El hidrocloruro de fenazocina es un poderoso
analgésico sintetico con més potencia analgésica -
que la morfina a dosis equivalentes. Se ha visto -
que es cuatro veces m&s potente que la morfina.

Se usa en pacientes incurables de enfermeda-
des malignas, en dosis de 5 mg. produce una analgé-
sia comparable a 15 mg de morfina.

La fenazocina tiene un papel importante en -
la anestesia.

Es un medicamento con poco efecto en la fre-
cuencia del pulso, la presién sanguinea y la depre-
sién respiratoria, las nauseas y el vémito es menor
que con la petidina o la oximorfona y la anestesia-
parece ser més leve.

La asociacién con otras drogas puede produ--
cir un aumento en el efecto depresivo de la respira
2= P
cidn.
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Se usa tiopentano con una mezcla de éxido -
nitroso y oxigeno como adjunto la fenazocina en do-
sis de 0.5 a 1.0 gr. por via intravenosa (equivalen
te a 0.01 mg/kg) no provocando efectos importantes-
en el sistema cardiaco vascular pero puede provocar
depresién respiratoria, por lo que se debe evitar -
usar la fenazocina con otras drogas como el ciclo
pentano.

La fenazocina es un analgésico de eleccién -

para el dolor de lasvias biliares debido a que no -
causa aumento de la presién de los conductos bilia-
res.

Reacciones Adversas y Precauciones.

Las nauseas y el vémito son efectos indesea-
bles comunes especialmente en pacientes ambulantes,
también se han observado lipotimias, sudoracién pru
rito y costipacién al igual que con otros potentes-
analgésicos.

La fenazocina puede causar depresién respira
toria, en consecuencia debeqsarse con precaucibdn en

pacientes débiles de edad avanzada y en los que ten
gan enfermedades pulmonares.

Tratamiento:

La fenazocina, puede ser contrarrestado su -
efecto por la nalorfina que es un antidoto directo-
para la narcosis por opeaceos.

Sin embargo, este agente debe emplearse con-
cuidado si el paciente es un dependiente al uso po-
co juicioso de la nalorfina puede precipitar un sin
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drome agudo de abstinencia.

Una vez que se presenta este efecto la nalor
fina no antagoniza eficazmente.

También puede ser Gtil sustituir este narcé-
tico por otro como |la metadona y después tratarla, -
poco después esta. (52)
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6.- FENMETRACINA

Los efectos de la fenmetracina en el pulso y
el reflejo de la aceleracién.

Grandes dosis de fenmetracina disminuyen sig
nificativamente el pulso y en los dfas posteriores-
a la medicacién el pulso se mantiene bajo aunque no
es muy marcado.

La fenmetracina no tiene tendencia a incre--
mentar la aceleracién incondicionada del pulso, pe-
ro incrementa la incidencia de la elevacién de la -
presién arterial incondicionada.

Los efectos de la fenemetracifia en la respi-
racién y aceleracién de la misma.

Los estimulos diferenciales inhiben poco |a-
aceleracién de la respiracién antes de administrar-
el medicamento, las dosis bajas de fenmetracina re-
ducen la aceleracién de la respiracién mientras que
altas dosis, por el contrario incrementan la acele-
racién de la respiracién.

Después de la administracién del medicamento
la aceleracién de la respiracién aumenta en forma
significativa y es igual en la respiracién condici
nada.

|o

El efecto de la fenmetracién en la presién
sanguinea o aumento en la tensién sangufnea.

La presién sangufnea en reposo es insignifi
cantemente aumentada con dosis bajas de fenmetra- -
cina, aunque en dfas posteriores de la medicacidn
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aumenta en forma importante la presién diastélica y
la presién sangufnea continua |igeramente aumenta--

da.

La incidencia de la elevacién refleja de la-
tensibén arterial durante la ingesta de comida aumen
ta a bajas dosis; a una dosis mayor la incidencia -
de la elevacién de la tensién arterial es del 96%.

Spitzbarth, Germeyer y Bauer (1953) vieron -
que la fenmetraciha oral no provoca cambios del pul
so en el hombre. Lachnit y Hoefer (1955), Gelvin y
MacCavalck (1956) y Jeninsberg, Martel (1957) esta-
blecieron que la fenmetracina no cambia el pulso en
el hombre y enfatizaron principalmente que la fenme
tracina no acelera el pulso.

Las reacciones autondémicas durante la inges-
ta de alimentos.

Con la fenmetracina oral, no se observan cam
bios en la aceleracién incondicionada de la respira
cién durante la ingesta de al imentos.

Se ha demostrado que la fenmetracina reduce-
la incidencia de la ingesta de alimentos, esto au--
menta la aceleracién condicionada de la respiracién
marcadamente y aln més significativamente el proce-
so de la respiracién en su totalidad.

La fenmetracina en grandes dosis aumenta la-
presién arterial en el hombre en un alto grado, de-
pendiendo de la via de administracién. (13)
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La influencia de la fenmetracina en la nora-
drenalina y niveles de dopamina.

La fenmetracina aumenta los niveles de nora-
drenalina en todo el cerebro, pero no afecta el hi-
poté&lamo a diferencia de las anfetaminas.

Aumenta los niveles de dopamina en el cere--
bro lo cual hace que se incremente la actividad mo-
tora, demostrando que esta amina es el mediador -
quimico de su accién central.

A pesar de la similitud de la anfetamina y -
fenmetracina tanto quimica como farmacolb6gica no -
tiene una forma comin de actuar en el cerebro por -
lo anteriormente expresado. (5, 36)
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Metabol i smo:

Los productos del metabolismo detectados en-
orina, son dos, uno fenélico en el cual la fenmetra
cina es hidroxilada en el anillo fenélico, observan
dose que este metabolito se excreta en gran canti--
dad en la orina alcalina, sin encontrarsele activi-
dad farmacolégica.

El otro metabolito es la fenmetramida que se
produce por oxidacién del anillo morfolinico, este-
metabolito es una droga por si mismo, que tiene pro
piedades de relajante muscular vy tranquilizante. -
Este metabolito se cree que es el responsable del -
desarrollo de tolerancia. (14)

Los efectos subjetivos de la fenmetracina -
son: Mejoramiento del &nimo, mejoramiento del con-
tacto con el medio ambiente, relajacién mental, au-
mento de la actividad mental, mejoramiento de la fa
cultad de concentracién disminuyendo la fatiga, -
con sensacibén de vigor. Objetivamente se ha compro
bado un acortamiento del periodo de latencia de una
reaccién por inhibicién a nivel central, observnado
se un efecto tranquilizante en los animales.

Tanto los efectos subjetivos como objetivos-
hacen que disminuya la sensacién de hambre. (38,47)

A grandes dosis de fenmetracina Randell en -
1957 encontro alteraciones en gran parte en la cor-
teza cerebral, que sobrepasa los |imites de la coor
dinacién fisiolbégica, produciendo intranquilidad, -
irritabilidad, incapacidad de la concentracidn y -

compulsién de la actividad e insomnio, observandose
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también inhibicién de la sensacién de hambre en |las
personas investigadas. (13)

Efectos Secundarios:

Los efectos téxicos agudos de la fenmetraci-
na suelen ser extensién de sus efectos terapéuticos
y por lo general son producidos por sobredosis. Los
efectos centrales son inquietud, mareo, temblor, -
locuocidad, tensién,irritabilidad, debilidad, insom
nio y euforia, también se puede presentar confusién
agresividad aumento del libido, ansiedad delirio -
alucinaciones, estado de pénico y tendencia s(icida
u homicida. Por lo general depués de la accién -
central sobreviene la fatiga y depresién.

Los efectos cardiovasculares son cefaleas
escalofrios, palidez, palpitaciones, hipertensién y
sudoracién excesiva.

Puede causar un tipo de esquizofrenia psico-
tica por largas semanas o meses (12).

La cantidad tomada de fenmetracina a grandes
dosis no parece tener relacién con la severidad de-
la intoxicacién ya que hay veces que pequefias dosis
pueden provocar manifestaciones toxicas por idiosin
crasia, aunque esto es raro. (54)

Dependencia y Tolerancia.

La fenmetracina al igual que las anfetaminas
producen dependencia.

Los efectos subjetivos de los simpatomiméti-

cos del sistema nervioso central, como todos los <
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fé&rmacos de accidédn central activa, dependen del con
sumidor, del medio y de |a dosis.

La fenmetracina debido al efecto que tiene -
de mejorar el &nimo,de la sensacién de mayor ener--
gia y viveza y por disminuir el apetito; algunos -
individuos |legan a estar ansiosos,irritables y con
frecuencia tienen insomnio. (44, 43)

La fenmetracina produce efectos subjetivos -
que casi son indistinguibles de los de las anfetami

nas. (12)

La fenmetracina produce tolerancia al efecto
anorexico y también es frecuente que sea necesario-
aumentar las dosis para mantener la mejoria del es-
tado de &nimo de los pacientes psiquiatricos.

Un periodo de supresién del farmaco suele -
restablecer la sensibilidad. Se han visto casos de
exagerada tolerancia a este medicamento.

Hay evidencia de que la fenmetracina produce
dependencia psiquica. (12, 13)

Contraindicaciones:

La fenmetracina no debe de administrarse du-
rante la prefiez ya que se han reportado casos de mu
Jeres que han tomado fenmetracina durante el primer
trimestre del embarazo, las cuales dieron a luz a -
nifios con malformaciones diafragméticas y pulmona--
res incompatibles con la vida y en otros casos ni--
fos con malformaciones de miembros inferiores.
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Ademés se debe de tener cuidado cuando se da
fenmetracina a pacientes con hipertensién severa, -
tirotoxicosis y enfermedades coronarias agudas. -

(53, 54)
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IDENTIFICACION
1.- ETOXERIDINA

.- Polvo blanco cristalino.

.- Poco hidroscépico.

.- Punto de Fusién 115 grados centigrados.
El pH en solucién acuosa al 1% es de 5.
.- Soluble en agua y en alcohol.

.- Pruebas de Color:

A= LWN
|

a) Prueba de Marquis.

Una gota de la solucién problema se evapora
a sequedad y el residuo se humedece con unas micro-
gotas de formaldehido al 4% una parte en veinte de-
&cido sulfGrico. conc. (sensibilidad 1.0 g).

ETOXERIDINA + sol. de formaldehido color na
ranja mate.

b) Pruebas de Frohde, Mandelin, Mecke, Rei-
chard.

Se coloca una gota de la solucién problema-
con unas microgotas de la solucién acuosa del agen-
te oxidante.

Después se evaporan las gotas a sequedad vy
el residuo se humedece con &cgido sulfGrico conc. y-
se ve si cambia de color.
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Mandel in:

ETOXERIDINA + sol de venadato de amonio - no vira -

Frohde
ETOXERIDINA + sol de molibdato de amonio al 0.5% --
no vira
Mecke:
ETOXERIDINA + sol de didxido de selenio al 0.5% -
no vira
Reichard:
ETOXERIDINA + sol de tungstato de sodio al 1.0% -
no vira

c) Prueba de Vitalis.

Una gota del problema se evapora a sequedad-
y se le adicionan microgotas de &cido nitrico. EIl -
color es notado y el &cido se evapora a sequedad. -
El color se nota otra vez y todavia después de hume
decer con unas gotas de una solucién de etanol hi--
dréxido de potasio.

Etoxeridina no vira de color.
7 .- Pruebas de Cristalizacién.

A una gota de la solucién problema se le adi
ciona una gota de la solucién de:
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Alcaloide Reactivo Tipo de cristales Sensib.ug

Etoxeridina yoduro de racimos de agujas

plomo finas 1.0
Etoxeridina yoduro de placas oleosas 1.0
platino

8.- Pruebas de Precipitacién:

La muestra problema se disuelve en una solu-
cién de 4cido acético al 1.0%.

A una gota de la solucidén problema se le va-
a adicionar unas gotas de las siguientes solucio- -
nes:

Alcaloide Reactivo Tipo de precipita
‘ do.

Etoxeridina sol. de cloruros oleoso
Etoxeridina sol. de yoduro de plomo forma cris-

tales.
Etoxeridina sol. de cloruro de mercu oleoso

rio.
Etoxeridina sol. de &cido picrico oleoso
Etoxeridina sol. de cloruro de plati no precipli
no . ta.

Etoxoridina sol de yoduro de platino forma cris-

tales.
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipita
do.

Etoxeridina sol. de yoduro de

potasio/bismuto. oleoso
Etoxeridina sol. de cromato de no precipita

potasio.
Etoxerudina sol. de yoduro de po

tasio. oleoso
Etoxeridina sol. de yoduro de po

tasio/mercurio. oleoso
Etoxeridina sol. yoduro de potasio no precipita
Etoxeridina sol. de permanganato de

potasio. oleoso
Etoxeridina sol. triyoduro de po

tasio. (1) oleoso
Etoxeridina sol. de triyoduro de

potasio. (2) oleoso
Etoxeridina sol. de triyoduro de

potasio. (3) oleoso
Etoxeridina sol. de carbonato de

sodio. no precipita
Etoxeridina sol. de fosfato de -

sodio. no precipita
Etoxeridina sol. de cloruro de -

3 . .
Z I'nc - no precipita
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipi-
tado.

Etoxeridina sol. de bromuro de

platino. oleoso
Etoxeridina sol. de &cido picro- .

lonico. no precipita
Etoxeridina sol. de metil arsonato

disoco. no precipita
Etoxerilina sol. de cianuro de po-

tasio. no precipita
Etoxeridina sol. de tiocinato de -

amonhio, no precipita

9.- Cromotograffa en Papel.

Material:
a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm.

Se impregna en una solucién de citratos de -
sodio dehidrogenado al 5% secando a 25 grados centi
grados durante una hora.

b) Solvente: (4.8 gr de &cido citrico, 130 -
ml de agua y 870 ml de butanol).

c) Muestra (2.5 1 de una solucién al 1% en -
una solucién de &cido acético 2N. o en una solucién
de &cido clorhfdrico 2N. o en una solucién de hidré

xido de sodio 2N.).
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d) Desarrollo de la cromotograffa: Se deja-
que corra el solvente durante 8 hrs.

e) Se revela con una solucién de yodoplatina
to o con una solucién de verde de bromocresol.

Da un Rf de 0.54
10.- Cromatograffa en Papel.
Material:
a) Papel Whatman No 1 & 3.

Se impregna el papel en una solucién de tri-
butirina en acetona al 10% y se deja secar al medio
ambiente.

b) Solvente.- (una solucién amortlguadora -
o buffer de acetatos pH de 4.58).

c) Muestra (5pl de una solucién al 50% en -
una solucién de etanol o cloroformo).

d) Desarrollo de la Cromatograffa: Se deja -
que corra el solvente durante 15 6 20 min).

e) Se revela con una solucién de yodoplatina
to.

Da un Rf de 0.90
11.- Cromatograffa en Placa fina.

Material:
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a) Placa de vidrio de 20 X 20 cm. (30 gr. de
silica gel, 60 ml de agua) Espesor de la placa 0.25
mm.

Se activa la placa a 110 grados centrigados-
durante 1 hr,

b) Solvente (Una solucién de amonio concen--
trada: etanol (1.5:100).

c) Muestra 1.041 a una solucién al 1% en aci
do acético 2N.

d) Preparacién.- La muestra se coloca en la
placa de cromatograffa en una micropipeta procuran-
do que la muestra quede concentrada en un di&metro-
pequeno.

Al colocar laplacacon la cémara de cromatogra
fia no debe de tocar el solvente la muestra.

e) Desarrollo de la cromatografia: Se deja-
que corra el solvente durante 30 min.

f) Se revela la placa con una solucién de -
yodop latinato.

Da un Rf de 0.64
12.- Cromatograffa de Gases.
Material:

a) Columna de 2.5% SE-30 en 80-100
b) Malla 80-100



70

c) Chromocorb WAWHMDS.

d) Diémetro interno de la columna 5 pies/4mm.

e) Temperatura de la columna 225 grados cen-
tigrados.

f) Gas acarreados Nitrégeno.

g) Velocidad del flujo 50 ml/min.

h) Detector de ionizacién de flama (hidrége-
no 50 ml/min.).

i) Velocidad del aire 300 m!/min.

Resultado.- Tiempo de retencién 0.85 con-

respecto a la codeina.

13.- Cromatografia de Gases.

VO a

(55)

Material:

Columna 3% XE - 60 polimero de nitrilo sili
cone.

Malla de 100-120.

Chromocorb WAWHMDS.

Di&metro interno de la columna 5 pie/4mm.
Temperatura de la columna 225 grados centi-
grados.

Gas acarreador Nitrégeno.

Velocidad del flujo 50 ml/min.

Detector de ionizacién de flama (hidrégeno-
50 ml/min).

Velocidad del aire 300 ml/min.

Resultado.- Tiempo de retencién 1.05 relati
codeina (55).

Absorcién en el Espectro del Ultravioleta.
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ETOXERIDINA en una solucién de &cido sulférico 2N.

Maxima de absorcién:

252 milimicras (E 1 % cm 5)
258 milimicras (E 1 % cm 6)
264 milimicras (E 1 % cm 4.8)
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2.- FENADOXONA

l1.- Cristales inoloros e incoloros.

2.- Sabor |igeramente amargo.

3.- Punto de fusién 230 - 231 grados.

4.- El pH en solucién acuosa es de 3.5-5.0.

5.- Soluble en una parte cloroformo; una parte-
en veinte de agua; una en diez de alcohol. (53)

6.- Pruebas de Color.

a) Prueba de Marquis.

Una gota de solucién problema se evapora a-
sequedad y el residuo se humedece con unas microgo-
tas de una solucién de formaldehido al 4% una parte
en veinte de &cido sulflrico conc.

FENODOXONA + sol. de formaldehido no vira

b) Pruebas de Frohde, Mandelin, Mecke, y -
Reichard.

Se coloca una gota de la solucién problema-
con unas microgotas de una solucién acuosa del agen
te oxidante.

Después se evaporan las gotas a sequedad -
y el residuo se humedece con &cido sulfarico conc.-
y se ve si cambia de color.
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Alcaloide Rectivo vire de color

FENADOXONA Vanadato de amonio al
0.5% (Mandelin). azul-verde

FENADOXONA Mol ibdato de amonio al
0.5% (Frohde) no vira

FENADOXONA Dioxido de Selenio al
0.5% (Mecke) no vira

FENADOXONA Tungstato de sodio al
1.0%4 (Reichard) no vira

c) Prueba de Vitalis.

Una gota del problema se evapora a sequedad-
y se adicionan unas gotas de &cido nftrico. El co--
lor se nota y el 4cido se evapora a sequedad. El co
lor se nota otra vez y todavia después de humedecer
con unas gotas de una solucién de etanol-hidréxido-
de potasio.

FENADOIONA no vira de color
7 .- Pruebas de Cristalizacién.
La substancia problema se va a disolver en -

una solucién de &cido acético al 10% y se le adicio
na a una gota de esta una gota de solucién de:
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Alcaloide Reactivo Tipo de crista Sensibug
les.

FENADOXONA triyoduro de cristales planos Q. 1
potasio. despues de 24 hrs.

FENADOXONA &cido triben- rosetas ahumadas. 0.5

ZoiCco.

FENADOXONA 4cido picro-- rosetas densas -
lonico. grasosas. 0.1

8.- Pruebas de Precipitacién.

La muestra problema se disuelve en una solu-
cién de &cido acético al 1.0%.

A una gota de la solucién problema se le va-
2]
a adicionar UGnas gotés de las siguientes soluciones:

Alcaloide Reactivo Tipo de precipita
do.
FENADOXONA sol. de bromuros amor fo
FENADOXONA sol. de bromuros/4cido
clorhidrico. amor fo
FENADOXONA sol. de cloruros amor fo
FENADOXONA sol. de yoduro de plomo amorfo

FENADOXONA sol. de &cido picrico amor fo
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipita-
do.

FENADOXONA sol. de cloruro de

mercurio. aceitoso
FENADOXONA sol. de cloruro de

platino. amorfo
FENADOXONA sol. de yoduro de pla

tiino. amorfo
FENADOXONA sol. de yoduro de po-

tasio/bismuto. amorfo
FENADOXONA sol. de yoduro de cadmio/

potasio amorfo

FENADOXONA sol. de cromato de pota

sio. amorfo
FENADOXONA sol. de yoduro de pota-

sio. amorfo
FENADOXONA sol. de yoduro de pota-

sio/mercurio. amorfo
FENADOXONA sol. de permanganato de

potasio. amorfo
FENADOXONA sol. de triyoduro de po

tasio (1) cristales
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Alcaloide

Reactivo

Tipo de precipi-

tado.

FENADOXONA sol. de triyoduro de

potasio (2) no precipita
FENADOXONA sol. de triyoduro de

potasio (3) oleoso
FENADOXONA sol. de carbonato de

sodio. oleoso
FENADOXONA sol. de fosfato de so

dio. oleoso
FENADOXONA sol. cloruro de zinc amor fo
FENADOXONA sol. de trinitrobenzoi

co. cristales
FENADOXONA sol. de bromuro de pla

tino. amorfo
FENADOXONA sol. de metil arsonato

disodico. oleoso
FENADOXONA sol. de &cido picrolo-

nico. cristales
FENADOXONA sol. de cianuro de po-

tasio. oleoso
FENODOXONA sol. de tricianuro de-

amonio. oleoso
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9.- Cromatografia en Papel.
Material:

a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm.

Se impregna en una solucién de citrato de so
dio dehidrogenado al 5% secando a 25 grados centri-
grados durante una hr.

b) Solvente (4.8 gr de &cido citrico, 130 ml
de agua y 870 ml de butanol).

c) Muestra 2.5 al de la solucién al 1% en -
una solucién de &cido acético 2N o en una solucibén-
de &cido clorhidrico 2N o en una solucién de hidré-
xido de sodio 2N.

d) Desarrollo de la cromatografia.- Se deja-
que corra el solvente durante 8 hrs,

e) Se revela con una solucién de yoduro de -
platino o con una solucién de verde de bromocresol.

Da un Rf de 0.77\
10.- Cromatografia en Papel.
Material:
a) Papel Whatman No 1 6 3 (se impregna con-
una sol. de tributirina en acetona al 10% y se deja

secar en el medio ambiente).

b) Solvente (solucién buffer de acetatos pH-
4.58).
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c).- Muestra 5 ol de una solucién al 50% de
una solucién de etanol cloroformo).

d).- Desarrollo de la cromatograffa.- Se de
Ja que corra el solvente durante 20 min.

f).- El papel se revela con una solucién de-
yodop latinato.

No da Rf
11) Cromatograffa en Placa fina.

Material.

a).- Placas de vidrio de 20 x 20 em (30 gr.,
60 ml de agua con un espesor de 0.25 mm.).

Se activa la placa a 110 grados centigrados-
durante 1 hr.

b) Solvente (solucién de amonio conc.: eta--

nol 1.5:100).

c) Muestra.- 1.0 il a una solucién al 1% en
4cido acético 2N.

d).- Preparacién:
La muestra se coloca en la placa de cromato-
grafia con una micropipeta procurando que la mues--

tra quede concentrada en un pequefio diémetro.

Al colocar la placa, en la cémara de cromato
grafia no debe de tocar el solvente la muestra.
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e).- Desarrollo de la cromatografia: Se de-
Ja que corra el solvente durante 30 min.

f).- Se revela la placa con una solucién de-
yodoplatinato acidificado.

12.- Cromatografia de Gases.

Material.

a).

b).

c).

d),
e).

£].
9=
h).

i).

TIEMPO DE

- Columna 2.5% SE 30 en 80 - 100.

Malla 80 - 100.
Chromocorb WAWHDMS.

Diémetro interno de la columna 5 pies/
min.

Temperatura de la columna 225 grados -
centigrados.

Gas acarreador Nitrégeno.
Velocidad del flujo 50 ml/min.

Detector de ionizacién de flama (hidré-
geno 50 ml/min.)

Velocidad del aire 300 ml/min.

RETENCION 1.6 CON RESPECTO A CODEINA.

»
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13.- Cromatografia de Gases.

Material.

a).

licone.

o
~
1

0
~—
I

mm.

o
~
I

g).-

h).-

Columna 3% XE 60 polimero de nitrilo si

Malla de 100 - 120.
Chromocorb WAWHMDS.

Diémetro interno de la columna 5 pies/4

Temperatura de la columna 225 grados.
Gas agcarreador Nitrégeno.
Velocidad del flujo 50 ml/min.

Detector de ionizacién de flama (hidré-

geno 50 ml/min).

()=

TIEMPO DE

Velocidad del aire 300 ml/min.

RETENCION 0.96 RELATIVO A CODEINA.

14.- Absorcién en el Espectro del Ultravioleta.

Fenadoxona en etanol.

Méximas de absorcién 259 milimicras (E 1% cm.)

296 milimicras (E 1% cm. 11.8)

Minimas de absorcién 258 milimicras

279 milimicras
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Fenadoxona en &cido sulfarico.

Méximas de absorcién 259 milimicras (E 1% 1 cm. 16)

253 " (E 1% 1 cm. 149)

266 & (E 1% 1 cm. 15.3

292 f (E 1% 1 cm. 16.2
15.- Espectro de absorcién en el Infrarrojo.

Instrumento Beckman D.K.

Se comprime |la muestra con bromuro de potasio
a temperaturas elevadas bajo elevadas presiones en-
un pequefio disco.

Los picos principales son: A 1699 6 704
B 698 6 1090
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3.- FENAMPROMIDA

Cristales blancos.

Punto de Ebullicién de 124 a 125 grados.
.- Punto de Fusién de 202 a 203 grados (50).
Pruebas de Color (6)

BN =
I

a) Prueba de Marquis.

Una gota de solucién problema se evapora a -
sequedad y el residuo se humedece con unas gotas de
una solucién de formaldehido al 4% una parte de vein
te de &cido sulflGrico conc.

FENAMPROMIDA + sol. de formaldehido —=———e—-- no vi-

ra de color.

b) Prueba de Frohdes, Mandel in, Mecke y Rei-
chard.

Se coloca una gota de la solucién problema -
con unas gotas de la solucién acuosa del agente oxi
dante.

Después se evaporan las gotas a sequedad y -
el residuo se humedece con &4cido sulfGrico conc. y-
se ve si vira de color.

FENAMPROM IDA Vanadato de amonio no vira.
al 0.5% (Mandelin)

FENAMPROMIDA Dioxido de Selenio no vira.
al 0.5% (Mecke)



FENAMPROB I DA Mol ibdato de amonio no vira
al 0.5% (Frohde)

FENAMPROMIDA Rungstato de sodio no vira
al 1.0% (Reichard)

c) Prueba de Vitalis.

Una gota del problema se evapora a sequedad-
y se le adicionan unas gotas de &cido nitrico. El-
color se nota y el 4cido se evapora a sequedad. EI
color se nota otra vez y todavia después de humede-
cer con una solucién de etanol - hidréxido de pota-
sio.

FENAMPROMIDA ——- ——- no vira de color.
5.- Pruebas de Precipitaéfén

La muestra problema se disuelve en una solu-
cién de &cido acético al 1 0%.

A una gota de la solucién problema se le va-
a adicionar una gota de las siguientes soluciones:
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Alcaloide

Reactivo

Tipo de precipi-
tado.

FRNAMPROM DA

sol .

de bromuros

forma cristales

FENAMPROM | DA

sol. de bromuros/
4cidos clorhidricos

forma cristales

FENAMPROMIDA sol. de cloruros oleoso
FENAMPROM I DA sol. de yoduro de plo

mo . amorfo
FENAMPROMIDA sol. de cloruro de mer

i curio. oleoso

FENAMPROMIDA sol. de 4cido picrico oleoso
FENAMPROM I DA sol. de permanganato de

potasio. oleoso
FENAMPROM I DA sol. de triyoduro de

potasio. (1) oleoso
FENAMPROMIDA sol. de triyoduro de

potasio. (2) no precipita
FENAMPROMI DA sol. de triyoduro de

potasio. (3) no precipita
FENAMPROMIDA sol. de cloruro de

Zinc. ' no precipita
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Alcaloide

Reactivo Tipo de precipi-

tado.

FENAMPROMIDA sol. de écido trini-

trobenzoico. oleoso
FENAMPROMIDA sol. de bromuro de pla

tino. no precipita
FENAMPROMI DA sol. de yoduro de pla-

tino. oleoso
FENAMPROMIDA sol. de yoduro de pota-

sio/bismuto. amorfo
FENAMPROMI DA sol. de yoduro de pota-- amorfo y

sio/cadmio. oleoso
FENAMPROMIDA sol. de cromato de pota-

sio. no precipita
FENAMPROMIDA sol. de yoduro de pota--

sio. no precipita
FENAMPROMI DA sol. de yoduro de pota--

sio/mercurio. amorfo
FENAMPROMIDA sol. de &cido picrolonico

no precipita

FENAMPROMIDA sol. de metil arsonato di
sodico. no precipita
FENAMPROMIDA sol. de cianuro de pota--

sio. no precipita
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Alceloide Reactivo Tipo de precipli
tado.
FENAMPROMIDA sol. tiocinato de
amonio. no pricipita
6.- Pruebas de Cristalizacidbn.

A una gota de la solucibén problema se le adi
cionan unas gotas de las siguientes soluciones:

Alcaloide Reactivo Tipo de crista Sensib
les. Mg

FENAMPROMIDA sol. de bromu placas de pris 0.25
ros écido clor - mas.
hidrico.

FENAMPROMIDA sol. de bromu- cristeles juntos
ros. blancos

7 - Cromatografis en papel (55)
e) Papel Whatmen No 1 de 14 X 16 cm.

Se impregne el pspel en una solucidén de so--
dio dehidrogenado al 5% secedo en 25 grados centi--
grados durante une hore.
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b) Solvente (4.8 gr. de &cido citrico, 130 -
ml de agua. 870 ml de butanol).

c) Muestra (2.5u1 una solucidén al 1% en una-
solucién de &cido acético 2N o en una solucibén de -

hidréxido de socio 2N).

d) Desarrollo de la cromatografia.- Se deja-
cue corra durante 8 hrs.

e) El papel se revela con una solucién de yo
doplatino

Da un Rf de 0.68
8.- Cromatografia en Papel.
Material:
a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm.
b) Solvente (buffer de fosfatosde pH 7.4).
c) Muestra (2.5 1 de una solucién al 1% en -
una solucidén de &cido clorhidrico 2N o en una solu-

cidén de hidréxido de sodio 2N).

d) Desarrollo de la cromatogradia.- Se deja-
que corra el solvente durante 15 6 20 min.

e) Se revela el papel con una solucién de yo
doplatinato.
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Da un Rf de 0.060
9.- Cromatografia en Placa fina.

Material :

a) Placas de vidrio de 20 X 20 cm. (30 gr. -
de silica gel, 60 ml de agua).

b) Solvente (sol de amonio conc./etanol 1.5-

100).

c) Muestra (1. Qpl a una solucién al 1% en -
dcido acético 2N). ‘

Prepararacién.
La muestra se coloca en la placa de cromato-
grafia con una micropipeta procurando que la mues--

tra cuede concentrada en un diémetro pequefio.

Al colocar la placa, en la cémara de cromato
rafia no debe de tocar el solvente |la muestra.
9

d) Se deja que corra el solvente durante 10-

c) Se revela la placa con una solucién de yo
doplatinato acidificado.

Da un Rf de 0.73

10.- Absorcién en el Espectro del Ultravioleta (55)



FENAMPROMIDA en una solucidén de &cido acético

Maximas de Absorcién 250 milimicras

156 5milimicras

Inflexién a 260 milimicras
262 milimicras
262 milimicras

266 milimicras

(E
(E

(E

1% 1
1% 1

1 %1
1 %1
1 %1
1% 1

89

2N.

cm. 8 )
cm. &)
cm. 7 )
cm. 7 )
cm6.7)
cm. 5)
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4.- FENAZOCINA

1.- El punto de fusidén de la fenazocina qui
micamente pura es de 181 a 182 grados.

Hi drobromuro de Fenazocina.

2.- Punto de Fusién 163 - 166 grados.

3.- Microcristales blancos.

4.- Incoloros.

5.- Sabor amargo.

6.- El pH en una solucién del 2% en agua es

de 5.0 a 7.0.

7.- Soluble a 20 grados en 350 partes de -
agua en 45 partes de etanol al 95% y en 140 partes-
de cloroformo (52).

8.- Es insoluble en éter.
10.- Pruebas de color.
a).- Prueba de Marquis.

Una gota de la solucién problema se evapora
y sequedad y el residuo se humedece con una solucién
le formaldehido al 4% una parte en viente partes de
icido sulflrico conc.
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-FENAZOC INA formaldehido al 4% color café

-FENAZOCINA formaldehido al 4% color café

b) Pruebas de Mandelin, Frohdes, Mecke y -
Reichards.

Se coloca una gota de la solucidén problema -
con una microgota de una solucién oxidante segin la
prueba que se efectua.

Después se evaporan las gotas a sequedad y -
el residuo se humedece con &cido sulfirico y se ve-
si cambia de color.

Alcaloide Reactivo Vire de Color

| -FENAZOC INA Vanadato de amonio
0.5% (mendelin)

verdoso a café

| -FENAZOC I NA Vanadato de amonio
0.5% (Mandelin)

verdoso a café

| -FENAZOC INA Mol ibdato de amonio azul brillante
0.5% (Frohdes). a verde amari--

|l lento.
| -FENAZOC INA Mol ibdato de amonio azul brillante

0.5% (Frohdes) a verde.
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Alcaloide Reactivo Vire de Color

dI -FENAZOC INA Dioxido de selenio
0.5 (Mecks) café

| -FENAZOC INA Dioxido de selenio
0.5% café

dI-FENAZOCINA Tungstato de sodio
1% (Reichard) negro purpura

| -FENAZOC I NA Tungstato de sodio
1% (Reichard) negro purpura

c) Prueba de Vitalis.

Una gota del problema se evapora a sequedad-
y se le adicionan unas gotas de &cido nitrico, el -
color se nota y el &cido se evapora a sequedad. El-
color se nota otra vez y todavia después de humede-
cer con una gota de una soluciédn de etanol-hidréxi-
do de sodio.

dl-fenazocina vira de Amarillo a Naranja
| -fenazocina vira de Amarillo a Naranja

d) Prueba de Microdiazo.

Una gota de una solucibén saturada de p-nitro
anilina se le adicionan unas microgotas de nitrato-
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de socio al 1%, con una gota del problema y una so-
lucién de hidréxido de sodio 2N.

dl -fenazocina vira de Café
| -fenazocina vira de Café

11.- Pruebas de Cristalizacién.

a Gris
a Gris

La substancia problema se va a disolver a -
una solucién de &cido acético al 10% y se le va a -
reactivo apropiado.

adicionar el

Alcaloide

Reactivo

Tipo de cistales

Sen§yg.

d| -FENAZOC INA

yoduro de po
tasio.

rosetas grasien
tas.

1.0ug

31 -FENAZOC INA

tri-yoduro de
potasio.

rosetas de agu-
Jas curvas.

11 -FENAZOC INA

carbonato de
sodio.

racimos de pris

mas irregulares

11 -FENAZOC INA

fosfato de so
dio.

rosetas después
24 hrs.

11 -FENAZOC INA

metil arsona-
to disodico.

racimos de pris
mas irregulares

11 -FENAZOC I NA

cianuto de po
tasio.

racimos de pris
mas irregulares

| -FENAZOCINA

dcido picrolo
nico.

rosetas grasien
tas.
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Alcaloide Reactivo Tipo de ¢cris  Senxb.
tales.

I-FENAZOCINA yoduro de po rosetas mancha
tasio. das después de

24 hrs. 1,0 g

| -FENAZOCINA carbonato de agujas grasien
sodio. tas. 1.0 g

I-FENAZOCINA metil arsona agujas grasien
: to disodico. tas después de

24 hrs. 1.0 g
I-FENAZOCINA cianuro de - rosetas negras 1.0 g
potasio.
"%2.- Pruebas de Precipitacién de dl-Fenazocina.

La solucién problema se disuelve en una solu--
cidén de acido acético al 1%.

A una gota de la solucién problema se le va a-
adicionar una gota de las siguientes soluciones:

Alcaloide Reactivo Tipo de precipitado
FENAZOC INA sol. de bromuros amorfo
FENAZOC I NA sol. de bromuros/clor

hidrico amorfo
FENAZOC INA sol. de cloruros. amorfo

FENAZOC INA sol. de yoduro de plo

mo . amorfo
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Alcaloide

Reactivo

Tipo de precipitado

FENAZOC INA sol. de cloruro de

mercurio. amorfo oleoso
FENAZOC I NA sol. de é&cido picri

co. amorfo
FENAZOCINA sol. de permanganato

de potasio. amorfo
FENAZOCINA sol.de triyoduro de po

tasio (1) oleoso
FENAZOC INA sol. de triyoduro de po

tasio (2) cristales
FENAZOCINA sol. de triyoduro de po

tasion . (3) oleoso
FENAZOC INA sol. de carbonato de so

dio. cristales
FENAZOCINA sol. de fosfato de sodio. cristales
FENAZOC INA sol. cloruro de Zinc. amor fo
FENAZOC INA sol. de &cido trinitrobenzoi

co. amorfo
FENAZOCINA sol. de bromuro de platino. amorfo
FENAZOC INA sol. de cloruro de platino. amorfo
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipitado
FENAZOC INA sol. de yoduro de

platino. oleoso
FENAZOCINA sol. de yoduro de pota

sio/bismuto. oleoso
FENAZOC I NA sol. de yoduro de pota

sio)cadmio. amorfo
FENAZOC I NA sol. de cromato de po-

tasio. amorfo
FENAZOC INA sol. yoduro de potasio. cristales
FENAZOC I NA sol. de yoduro de pota-

sio/mercurio. amor fo
FENAZOC INA sol. de &cido picrolonico. amorfo
FENAZOCINA sol. de metil arsonato di

sodico. cristales
FENAZOCINA sol. de cianuro de pota--

sio. cristales
FENAZOC INA sol. de tiocianato amonico. amorfo
13.- Pruebas de Precipitacién de 1-Fenazocina.

La solucién problema se disuelve en una solu--
cién de &cido acético al 1%.

A una gota de la solucidén problema se le va
adicionar una gota de las siguientes soluciones:

a
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Alcaloide

Reactivo

Tipo de precipitado

FENAZOC I NA sol. de bromuros. amorfo
FENAZOCINA  sol. de bromuros/4cido

clorhidrico. amor fo
FENAZOCINA sol. de yoduro de plomo. amorfo
FENAZOCINA sol. de &cido picrico. amorfo
FENAZOC I NA sol. de cloruro de plati-

no. amorfo
FENAZOC INA sol. de yoduro de potasio/

bismuto. amorfo
FENAZOC INA sol._de yoduro de potasio/

cadmio. amorfo
FENAZOC I NA sol. de cromato de pota--

sio. amorfo
FENAZOC INA sol. de permanganato de

potasio. amorfo
FENAZOC I NA sol. de triyoduro de pota

sio (1) oleoso
FENAZOC INA sol. de tniyoduro de pota

sio (2) no precipita
FENAZOCINA sol. de triyoduro de pota amor fo

sio (3) oleoso
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipi
tado.
FENAZOC INA sol. de cloruros amorfo
FENAZOC INA sol. de yoduro de plomo amorfo
FENAZOC INA sol. de 4cido picrico. amorfo
FENAZOC INA sol. de cloruro de platino.amorfo
FENAZOC INA sol. de yoduro de potasio/
bismuto. amorfo
FENAZOC INA sol. de toduro de potasio/
cadmio. amorfo
FENAZOC INA sol. de cromato de potasio.amorfo
FENAZOC I NA sol. de permanganato de po
tasio. amorfo
FENAZOCINA sol. de triyoduro de pota-
sio. (1) oleoso
FENAZOC INA sol. de troyoduro de pota-
sio- H(2) no precipi
ta.
FENAZOC INA sol. de triyoduro de pota-
: amorfo
sio. (3)

oleoso.
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipi-
tado.

FENAZOC INA sol. de carbonato de
sodio. cristales

FENAZOC INA sol. de fosfato de sodio. amor fo

FENAZOCINA sol. de cloruro de zinc. amorfo

FENAZOC INA sol. de é&cido trinitrobenzoi
CQ amorfo

FENAZOCINA sol. de bromuro de platino. amorfo

FENAZOCINA sol. de 4cido picrolonico. cristales

FENAZOC INA sol. de metil arsonato diso
dico. cristales

sol. de cianuro de .
cristales

FENAZOC INA

potasio.
FENAZOC INA sol. de tiocianato de amo
0o« amor fo
oleoso.

14.- Cromatografia en Papel.
Material.
a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm.

Se impregna en una solucién de citrato de so
dio dehidrogenado al 5% secando el papel a 24 gra--
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dos durante una hora.

b) Solvente (4.8 gr. de 4cido citrico, 130 -
ml de agua, 870 ml de butanol).

c) Muestra (2.5,1 de una solucién al 1% en -
una solucién de 4cido acético 2N o en una solucién-

de 4cido clorhidrico IN o en una solucién de hidré-
xido de sodio 2N).

d) Desarrollo de la Cromatogradia.- Se deja-
que corra el solvente durante 8 hrs.

e) El papel se revela con una solucién de yo
doplatinato.

Da un Rf de 0.86
15.- Cromatografia en Papel.
Material.
a) Papel Whatman No 1 &6 3 de 17 X 19 cm.

Se impregna en una solucidén de tributirina -
en acetona al 10% y se deja secar en el medio am- -
biente.

b) Solvente: Buffer de fosfatos pH 7.4.

c) Muestra.- 5ul1 de una solucién al 50% en -
una solucién de etanol cloroformo.

d) Desarrollo de la Cromatografia.- Se deja-
que corra el solvente durante 15 6 20 min.
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f) El papel se revela con una solucién de -
yodop latinato.

Da un Rf de 0.55
16.- Cromatografia en Placa fina (40).

Material.

a) Placa de vidrio de 200 X 50 em. (30 gr. -
de silica gel y 60 ml de agua con espesor de 275 mi
cras).

b) Aparato de Desage Brinkman.

Se activa la placa a 100 grados centigrados-
durantes 2 hrs.

c) Muestra 5u1 de una solucién de 5 mg/ml de
metanol .

d) Sistemas de solventes:

1.- Alcoho! etilico-dioxano-benceno-hidréxi-

do de amonio (5:40:50:5).

2.- Alcoho!l etilico-cloroformo-dioxano-éter-
de petroleo (de 30 a 60 grados centigrados)-benceno
hidréxido de amonio-acetato de etilo (5:10:50:15: -
10:5:5).

3.- Cloroformo-dioxano-acetato de etilo-hi--

dréxido de amonio (25:60:10:5).
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4.- Acetato de etilo-benceno-hidréxido de -

amonio (60:35:5).

5.- Acetato de etilo-n-butil éter-hidréxido-
de amonio (60:35:5).

Preparacién.

La muestra se coloca en la placa de cromato-
grafia con una micropipeta procuréndo que la mues--
tra quede concentrada en un diametro pequefio.

Al colocar la placa, en la cémara de cromato
grafia no debe de tocar el solvente la muestra.

Se deja que corra el solvente durante 30 -

Se revela con una solucién de yodoplatinato-
acidificado.

Alcaloide Sistema de solventes Rf
FENAZOCINA 1 0.96
FENAZOCINA 2 0.95
FENAZOC I NA 3 0.96
FENAZOC INA 4 0.80

FENAZOC INA 5 0.70
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17.- ldentificacién de Fonazocina en orina por cro-
matografia en placa fina (30, 32).

Material.

a) Placa de vidrio de 200 X 50 mm. (25 gr. -
de silica gel y 50 ml de agua con un espesor de -

0.25 mm.).

b) Se activa la placa a 100 grados centigra-
dos durante 2 hrs.

c) Solvente.- Metanol-butanol-benceno-agua -

(60:15:10:15).
Técnica.

Una muestra de orina conteniendo una minimo-
de 100 microgramos de la droga, se extrae de la si-
guiente manera:

La orina se ajusta a un pH de 9.0 coniuna so
lucién de hidréxido de sodio agitandola durante 15-
min con 4 volGmenes de cloruro de etileno contenien
do 10% de alcohol isoamilico. Después se centrifu-
ga para separar la mezcla, la fase orgénica se eva-
pora y el residuo se disuelve en uno o dos milili--
tros de alcohol etilico, se toma una parte alicuota
y se coloca en la placa de cromatografia, procuran-
do concentrar la muestra en un pequefio diametro.

En algunas ocasiones la hidrolisis acida es-
necesaria al partir de la base libre del glucoroni-
co, que es |la mejor forma en la cual se excreta la-
morfina y sus derivados sinteticos en el hombre.



104

Hidrolisis Acida.

Una muestra de la orina se calienta por una-
hora a 100 grados con una décima de volumen de éci-

do clorhidrico conc. antes de empezar a acidificar

y se extrae la mayoria de los alcaloides incluyendo
. 7 .

la morfina, levorfan, codeina, propoxido y otros.

Fueron estables en estas condiciones. La he-
roina fue sin embargo convertida a morfina y a fe--
nazocina.

Se coloca la placa en la cédmara de cromato--
grafia, no debe de tocar el solvente |la muesta.

Se deja que corra la placa durante 5 hrs. --
después se seca con aire y se coloca a 80 - 100 gra
dos centigrados durante 45 min. para quitar el ex-
ceso de solvente.

La placa se revela con yodoplatinato de pota
sio.

Esta técnica fue establecida para identifi--
car varias drogas en un extracto de orina.

Tiene una sensibilidad de 5 a 20 microgra- -
mos.

Se corre un control para que no interfieran-
otas substancias como sales del extracto en una cro
matografia de referencia y un control para que no -
interfieran contaminantes como la cafeina y la nico
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tina.
18.- Espectrofotometria Ultravioleta (31).

Material.

a) Becman DX-2.

b) Lampara de hidrégeno.

c) Rango de 205-360 milimicras.

d) Celdas de cuarzo de 1 cm de espesor.

e) Absorcién registrada 0.1.

f) Detector fotomultiplicador.

g) Solventes (Hidréxido de sodio; &cido -
clorhidrico; etanol 50%).

h) Muestra.- 25 mg de la muestra se pesan -
exactamente y se disuelven en una solucién de hidré
xido de sodio IN o en una solcién de &cido clorhi--
drico IN o en etanol al 50% respectivamente.

Datos del espectro del Ultravioleta en una -
solucién &cida basica o en etanol.
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Longitud de onda Solvente Extincién Molar
227 etanol al 50% 6860
= Hidréxido de sodio
o.1N. 1645
243 Hidréxido de sodio
0.1N. 9590
246 estanol al 50% 230
272 Hidréxido de sodio
0.1N 788
277 dcido clorhidrico. 1982
281 etanol al 50%. 2253
299 Hidréxido de sodio
0.1% 3035
19.- Espectroscopia Infrarroja.
Instrumento.- Beckman DK - 2A

Cal ibrado contra un estandar de bromuro de -

potasio.

Se usan 5 mg del compuesto (fenazocina) y -
495 mg de bromuro de potasio se trituran y se com--
primen a altas temperaturas y a una presidén de -

15000 pies/2min.
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Nacético Estructura Grupo funcional Longitud
de onda

cm=-1

FENAZOCINA Aromético con

sustituyentes /4 \$>d 3000
\§::;i<
FENAZOCINA Fenol -C - OH 3200 - 2400

5.- FENOMORFAN.

Punto de Fusién de 289-292 grados.
.- El pH en solucién acuosa es de 4.25.
.- E1 pKa es de 7.3 (31).

.- Pruebas de Color.

BN =

a) Prueba de Marquis.

Una gota de la solucidén problema se evapora-
a sequedad y el residuo se humedece con unas micro-
gotas de una solucién de formaldehido al 4% una par
te en veinte de &acido sulfdrico.

Fenomorfan + sol. de formaldehido no vira
color.

b) Pruebas de Frohdes, Mandelin, Mecke y -
Reichard.

Se coloca una gota de la solucién problema -
con una microgota de la solucién acuosa del agente-
oxidante apropiado.
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Después se evaporan las gotas a sequedad y -
el residuo se humedece con acido sulf(rico conc. y-
se ve si cambia de color.

Alcaloide Reactivo Vire de color
FENOMORFAN Vanadato de amonio 0.5%
(Mandelin). no vira
FENOMORF AN Molibdato de amonio 0.5%
(Frchde). Azul y Verde
FENOMORF AN Dioxido de Selenio 0.5% Amarillo a
(Mascke). ' Café
FENOMORF AN Tungstato de sodio 1% Vira a
(Reichard). Purpura

c) Prueba de Vitalis.

Una gota del problema se evapora a sequedad-
y se adicionan unas gotas de 4cido nitrico. EIl co-
lor se ve y el 4cido se evapora a sequedad. El co--
lor se nota otra vez y todavia después de humedecer
con unas gotas de una solucién de etano-hidréxido -

de potasio (sensibilidad de 0.25 microgramos).
Fenorfan vira de Amarillo o Amarillo a Naran

Jja.

5.- Pruebas de Cristalizacién.

La substancia problema se disuelve en una solu-
cién de acido acético al 10% y se le adicionan unas
gotas del reactivo apropiado.



109

Alcaloide Reactivo Tipo de crista Sensib.
les. 29

FENOMORFAN Yoduro de po- rosetas densas 25
tasio.

FENOMORGAN Carbonato de- placas irregula
sodio. res. A0 |

FENOMORFAN Metil arsona agujas Jjuntas.
to disodico. 0.1

6.- Pruebas de Precipitacién.

La solucidén problema se disuelve en una solu
cién de 4cido acético al 1.0%.

A una gota de la solucidén problema se le va-
a adicionar una gota de las siguientes soluciones:

Alcaloide Reactivo Tipo de precipita
do.
FENOMORFAN sol. de bromuros amor fo
FENOMORF AN sol. de bromuros/é&cido
clorhidrico. amorfo
FENOMORFAN sol. de cloruros. amorfo

FENOMORFAN sol. de yoduro de plomo. amorfo
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipitado
FENOMORFAN sol. de cloruro de mer

curio. amorfo
FENOMORFAN sol. de &cido picrico. amorfo
FENOMORFAN sol. de cloruro de pla-

tino. amorfo
FENOMORFAN sol. de yoduro de platino. amorfo
FENOMORFAN sol. de yoduro de potasio/ amorfo y

bismuto. oleoso
FENOMORFAN sol. de cromato de potasio. amorfo
FENOMORFAN sol. de yoduro de potasio/

cadmio. amorfo
FENOMORFAN sol. de yoduro de potasio. cristales
FENOMORFAN sol. de yoduro de potasio/

mercurio. amorfo
FENOMORFAN sol. de permanganato de po

tasio. amorfo
FENOMORFAN sol. de triyoduro de pota-

3 amorfo oleo
sio. (1) =
so.

FENOMORFAN sol. de triyoduro de pota-

sio. (2)
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Alcaloide Reactivo Tipo de precipita-
do.

FENOMORF AN sol. de triyoduro de

potasio. (3) amorfo
FENOMORF AN sol. de carbonato de

sodio. cristales
FENOMORF AN sol. de fosfato de so

dio. amor fo
FENOMORF AN sol. de cloruro de Zinc. amorfo
FENOMORFAN sol. de trinitrobenzoico. amorfo
FENOMORF AN sol. de bromuro de platino.amorfo
FENOMORFAN sol. de &cido picroloni-

co. amorfo
FENOMORF AN sol. de metil arsonato di

sodico. cristales
FENOMORF AN sol. de cianuro de pota--

sio. amorfo
FENOMORF AN sol. de tiocianato de amo

nio. amorfo
7.- Cromatograffia en Papel.

Material.
a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm.
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Se impregna en una solucién de citrato de -
sodio dehidrogenado al 5% secando el papel a 25 -
grados centigrados durante una hora.

b) Solvente (4.8 gr de &cido citrico, 130 ml
de agua, 870 ml de butanol).

c) Muestra (2.5 microl}tros de una solucidén-
al 1% en una solucién de hidréxido de sodio 2N)-

d) Desarrollo de la cromatografia.- Se deja-
que corra el solvente durante 8 hrs.

e) El papel se revela con una solucién yodo-

platinato.
Da un Rf de 0.68
8.- Cromatografia en Placa fina.
Material.

Placa de Vidrio de 20 X 20 cm.

30 gr. de silica gel
60 ml de agua.

b) Espesor de la placa es de 0.25 mm.
c) Solvente.
Solucién amonical conc./etanol.

d) Muestra 1.0 microlitros de una solucién -
al 1% en acido acético 2N.
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Preparacién.

La muestra se coloca en la placa de cromato-
grafia con una micropipeta procurando que la mues--
tra quede concentrada en un pequefio diémetro.

Al colocar la placa, en la cémara de cromato
grafia no debe de tocar el solvente la muestra.

9.- Espectrofotometria Ultravioleta.

Material.

a) Beckman DK - 2.

b) Lampara de hidrégeno.

c) Rango de 205 - 360 milimicras.

d) Celda de cuarzo de 1 cm de espesor.
e) Absorcién registrada 0.1.

f) Detector fotomultiplicador.

Preparacién.

25 mg de la muestra se pesan exactamente y -
se disuelven en una solucién de hidréxido de sodio-
IN o en una solucién de 4cido clorhidrico IN o en -
etanol respectivamente.

Datos del espectro de Ultravioleta en una so
lucién &cida, basica o en etanol.
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Longitud de onda Solvente Extincién molar
227 hidréxido de sodio 1800
243 - 244 &cido clorhidrico. 202
244 etanol al 50%. 221
270 hidréxido de sodio. 695
10.- Espectrocopia Infrarroja. (31)
Instrumentos.

a) Beckman DK - 2A.

b) Calibrado contra un estandar de bromuro -
de potasio.

Se usa 5 mg de la muestra problema y 495 mg-
de bromuro de potasio se tritura y se comprime a -
elevadas temperaturas y a una presién de 15000 -
pies/2min.

Bandas de Absorcién dadas en cm

Narcético Estructura Grupo funcio Longitud de
nal . onda cm.

FENOMORFAN Base alifatica
terciaria N 1325

FENOMORF AN Fenol . = C -OH 3200-3400
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6.- FENMETRACINA.

Polvo blanco cristalino.

Sabor |igeramente amargo.

.- El pH en solucién acuosa es de 6.

.- Solubilidad.- Es soluble en una parte de -
agua, en una parte de alcohol, en dos partes de clo
roformo y un poco soluble en éter.

SO =

6.- Pruebas de Cristalizacién. (55)

A una gota de la solucién problema se le adi
cionan unas gotas de las siguientes soluciones:

Alcaloide Reactivo Tipo de cristales

FENMETRAC INA sol.- de bromuro de
oro. agujas curvas

FENMETRAC INA sol. de 4cido picro-
lonico. agujas peque--
nas.

7.- Formacién de Picratos.

A 100 gr de hidrocloruro de fenmetracina se-
disuelvan en 2 ml de agua y se adicionan unas gotas
de una solucién de picrato de sodio al 10% si no pre
cipita inmediatamente y se forma un aciete se nas-
pan las paredes del vaso suavemente para inducir -
la cristalizaciédn, después de 15 min el producto se
filtra se lava con agua destilada.
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Para la recristalizacién, el producto se di-
suelve en 10 m! de benceno, adicionando si es nece-
sario unas gotas de alcohol etilico para ayudar a -
que se disuelva, se filtra atravez de un embudo con
fibra de vidrio y se evapora hasta 5 ml en bafio ma-
rfa dejando que la solucién se enfrie y se cristali
ce, se filtra y se lava con benceno.

El hidrobromuro de fenmetracina produce cer-
ca de 160 gr (84%) de picrato crudo con un punto de
fusién de 198 - 199 recristalizando varias veces su
punto de fusién es de 199.5 - 200 grados centigrados.

Identificacién en tabletas: (16)

a) Triturando varias tabletas (equivalente a
25 mg) se disuelven con dos mililitros de agua des-
tilada y se filtra en un embudo con fibra de vidrio
y se lava con 1 ml de agua destilada se adicionan 5
ml de una solucién de &cido picrico al 1.0% y se -
aisla el producto.

Reduciendo |la muestra hasta polvo fino se -
transfiere una parte alicuota equivalente a 25 mg -
de hidrocloruro de fenmetracina, se le adicionan -
0.5 ml de hidréxido de sodio IN y extraemos con 5 -
ml de éter vertiendo el extracto atravez de un embu
do con fibra de vidrio y se lava con 3 6 5 ml de -
agua destilada conteniendo 3 gotas de &cido clorhi-
drico IN se filtra y se lo adicionan 5 ml de &cido-
pfcrico en solucién acuosa al 1.0% los cristales -
que se forman son separados por el mismo procedi- -
miento anterior.
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Formacién de p-toluensulfonamida de fenmetra
cina.

A 100 mg de hidrocloruro de fenmetracina se-
le adicionan 200 gr de p-toluensulfonilcloruro en -
2 ml de piridina secamos calentado en bafio marfa -
por 5 min y se adicionan 2 ml de agua se sigue ca--
lentando hasta obtener un color amarillo y se colo-
ca en un recipiente frio se disuelve con 20 ml| de -
agua agitando vigorosamente fitramos el producto y-
lo lavamos con agua, filtramos y se obtiene un pun-—
to de fusién de 135 - 136 grados centrigrados.

Se cristaliza en éter y da un punto de  fu-=
sién de 137 - 138 grados centigrados.

c) Las tabletas se trituran hasta un polvo -
fino se toma una parte de 25 mg de hidrocloruro de-
fenmetracina en un vaso conteniendo 0.5 ml de hidrd
xido de sodio IN y 5 ml de éter se coloca en un -
embudo de separacién se agita y se extrae la fase -
organica (Fenmetracina) la cual se filtra con un em
budo que contenga fibra de vidrio enjuagando con 5§
ml de éter se evapora y el residuo se le adicionan,
1 ml de piridina y 50 mg de p-toluensulfonil cloru-
ro y se aislan los cristales como el procedimiento-
anterior.

d) Por Volumetria. (16)

Colocar la muestra de tabletas trituradas, -
equivalentemente a 75 mg de hidrocloruro de fenme--
tracina, en un embudo de separacién que contenga 5-
ml de hidréxido de sodio 1 N agitando con 40 ml de-
cloroformo que permita que se separen las fases.
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La fase cloroformica se pasa atravez de una-
columna con fibra de vidrio (aproximadamente de 1 X
12 cm) la cual se coloca en un matraz que contiene-
5 ml de 4cido acético glacial.

Respectivamente cada extracciédn contiene 30-
ml de la fase cloroformica y dos de 10 ml.

Se coloca el matraz que contiene el extracto
combinado en un bafio de agua hirviendo hasta 35 ml,
se enfria el matrazy se titula con una solucién de-
4cido perclérico 0.05 N en 10 ml de dioxano usando-
una micropipeta, se le adicionan 2 gotas de una so-
lucién de cristal violeta-écido acético como indi-
cador.

La composicibén se calcula.

Cada milimetro de &cido perclérico 0.05 N es
equivalente a 10.6 85 mg de hidrocloruro de fenetra
cina.

10.- Cromatografia en Papel.

Material.

a) Papel Whatman No 1 de 14 X 16 cm. (55)

Se impregna el papel en una solucién del ci-
trato de sodio dehidrogenado al 5% secando el papel

a 25 grados centigrados durante una hora.

b) Solvente (4.8 gr de 4cido citrico, 130 ml
de butanol).

c) Muestra 2.5 microlitros de una solucién -
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al 1% en una solucién de acido acético 2N o en una-
solucién de &cido clorhidrico 2N o en una solucién-
de hidréxido de sodio 2N.

d) Desarrollo de la Cromatografia.- Se deja-
que corra el solvente durante 8 hrs.

El papel se revela con una solucién de yodo-
platinato o con verde de bromocresol.

Da un Rf de 0.48

11.- ldentificacién de Fenmetracina en Orina por -
Cromatogradia en Placa fina. (25)

Material.

a) Placa de vidrio de 20 X 20 cm (30 gr de -
silica gel y 60 ml de agua, el espesor de la placa-
de 250 micras).

Se activa la placa a 100 grados centigrados-
durante 1 hr.

b) Muestra.- Se disuelve el extracto en 30 6
50 microlitros de metanol.

c) Solventes.

1.- Acetato de etilo<ciclohexano-dioxano-me-

tanol-agua-hidréxido de amonio (50:50:10:10:1:5:0.5).

2.- Acetato de etilo-ciclohexano-metanol-agua

hidréxido de amonio-dioxano (50:50:10:0.5:1.5:10).
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3.- Acetato de etilo-ciclohexano-hidréxido -
de amonio-metanol-agua (70:15:2:8:0.5).

4.- Acetato de etilo-ciclohexano-metanol-hi-

dréxido de amonio (70:15:10:5).
Reactivos.
Acido sulfarico en agua (0.5% w/v).

Verde de bromocresol sal de sodio 0.2% w/v -
en 50% de etanol se usa dentro de las 24 hrs.

Bicarbonato de sodio al 1% w/v en agua.

Yodoplatinato.- Es una solucién al 5% de tri
cloruro de platino con 45 ml de yoduro de potasio -
al 10% y 50 ml de agua, una misma cantidad de la so
lucién se mezcla con 4cido clorhidrico 2N.

Técnica.

La muestra se coloca en la placa de cromato-
grafia con una micropipeta, aproximadamente 5 micro
litros de |la muestra.

Se usa un ventilador de aire para evaporar -
las muestras de la placa de cromatografia procuran-
do que la muestra quede concentrada en un diémetro-
pequeio de 0.01 cm y entre cada muestra exista una-
separacién de 1 cm. entre cada una.

Se coloca la placa de cromatografia sin que-
el solvente toque las muestras.
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Se deja que corra el solvente a una distan--
ciade 6 a 8 cm (tiempo requerido de 8 a 19 min). -
secamos la placa y se coloca a temperatura ambiente.

Se corre un control positivo y uno negativo.
El control positivo se puede preparar de un opiante
de concentracién conocida o de un barbiturico en un
control de orina preparado como se prepare el pro--
blema.

Se revela con una solucién de yodoplatinato-
acidificado.

Alcaloide Solvente Rf
FENMETRAC INA 1 0.43
FENMETRAC INA 2 0.48
FENMETRAC INA 3 0.55
FENMETRAC INA 4 Q.91

12.- Espectrofotometria de Ultravioleta.

Material.

a) Beckman DK - 2.

b) Lampara de hidrégeno.

c) Celdas de cuarzo de 1 cm de espesor.
d) Detector fotomultiplicador.
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Maximas de absorcién 266 milimicras.
” ”n 2 6 2 ”
” n 2 6 0 ”
Maximas de Extincién molar 220 milimicras
” ”n ” 1 5 9 ”
Minimas de Absorcidn 256 milimicras
”n ” 2 59 ”

método de anélisis por ultravioleta es po

co satisfactorio porque no se pueden obtener resul-
tados especificos ya que interfieren otros grupos -
de este compuesto. (55)

12.- Cromatografia de Gases (27,55).

Material.

Columna de 2.5% SE - 30.

Malla de 80 - 100.

Chromocorb WAWHMDS.

Didmetro interno de la columna 5 pies/4mm.
Temperatura de la columna es de 120;210;-
225 grados.

Gas acarreador de Nitrdgeno.

Velocidad del flujo 50 ml/min.

Detector de lonizacién de flama (hidrége-
no 50 ml/min).

Velocidad del aire 300 ml/min.
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Narcético Temperatura Tiempo de Re Relativo a:
tencidbn.
FENMETRAC INA 120 1.4 efedrina
FENMETRAC I NA 210 10 barbital
FENMETRAC INA 225 032 di feni lhi-
dracina.

Espectroscopia infrarroja (43, 45).

Instrumentos.

Beckman DK-2A.
Sensibilidad 50.
Tiempo estandar 0.2.
Velocidad 18 m/min.

Expancién de la longitud de onda 18 m/min.
Calibrado contra un estandar de 1,2,4-%riclo

robenceno.

Reactivos.

Sal de amina simpatomimética (fenmetracina).

Técnica.

En general

las sales de amina se preparan -

por la adicién de una solucién saturada de &4cido -
clorhidrico en 10 ml de éter anhidro esta se filtra
y se lava con 3 porciones de 50 ml de éter secando-
con aire se coloca en un desecador encima de silica

gel .
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Se usa cloroformo como solvente el cual se -
hace pasar por una columna de aluminita para remo--
ver las huellas de agua y etanol.

Se usan de 25 a 40 mg de la sal de amina to-
mada directamente del desecador, se tritura hasta -
que es un polvo fino, en un mortero lo més rapida--
mente posible para evitar la absorcién de humedad.

Este se transfiere con el bromuro de potasio
secando para eliminar humedad y se comprime a tempe
raturas elevadas y bajo altas presiones en un peque
fo disco de aproximadamente 13 mm.

El espectro se obtiene en un espectrofotome-
tro DK-2A de longitud de onda de 2.80 a 1.05 micras
o a una més baja y una dispersién permitida.

Una |inea base establecida en el rango de -
absorcién mé&s bajo posible a 2.65 micras y con una-
abertura de 0.3 mm de ancho por atenuacién manual -
de postigos de referencia.

Espectro de la sal de fenmetracina.
Bandas de absorcién en milimicras.
2606, 20618, 2570, 2525, 2484, 2458, 2420. "=

2369, 2354, 2317, 2303, 2259, 2150, 213%, 1667, =
1691.
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Actividad molar de la sal de fenmetracina.

2283 milimicras (2.52).
2258 s (2.69).
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CONCLUSIONES

Los medicamentos revisados en este trabajo -
de tesis fueron sintetizados basandose en el conoci
miento de otros analgésicos, relacionando la activi
dad con la estructura de estos para encontrar un -
analgésico con mayor potencia analgésica que la mor
fina y menos efectos colaterales.

Todos casan farmacodependencia por lo que se
les considera como estupefacientes y la mayoria cau
san depresién respiratoria marcada su potencia anal
gésica varia demasiado una de otra.

Se encontro que la Etoxeridina y Fenampromi-
da son analgésicos con pocas caracterfisticas favora
bles al ser humano, por lo que no se utilizan en -
la clfnica.

La Fenadoxona tiene una potencia analgésica-
aceptable y efectos colaterales similares a otros -
analgésicos; pero existen medicamentos mejores a -
ella,por lo que en muchos paises no se utiliza como
es el caso del nuestro.

La Fenazocina tiene una accibén analgésica -
de tres a cuatro veces mayor que la morfina, es de-
unas ocho a diez veces més potente para prevenir -
sintomas de abstinencia. Se vio que la fenazocina-
tiene una separacién més grande que la morfina en--
tre los efectos analgesicos y depresores cardiores-
piratorios usados a la misma dosis.

Por lo que la fenazocina tiene un papel im--
portante en la clfinica.
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Todos los medicamentos anteriores deprimen -
el sistema nervioso central, en el hombre provocan-
do un efecto sedante.

La fenmetracina es un medicamento completa--
mente distinto a los anteriores ya que es un simpa-
ticomimético, anoréxico, el cual estimula el siste-
ma nervioso central. Debido a su efecto anoréxico-
se utiliza en el tratamiento de la obesidad, pero -
tiene varios efectos colaterales que hacen delicado
su empleo.

Su identificacién se lleva a cabo por medio-
de diferentes métodos los cuales van desde lo mas -
sencillo hasta lo complicado, basandose en sus ca--

racteristicas estructurales de cada molécula y de -
sus propiedades quimicas y fisicas.

Con el presente trabajo se contribuye tratan
do de proporcionar la mayor informacién posible so-
bre las substancias a las que se refiere.
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