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Existern no mercado indineras especialidades farmacéuticas de associa-
ctes de analgésicos ¢ antitérmicos, com grande variedade de combinagtes e
com & fregiiente presenga de anti-reumaticos, hipndticos, anti-espasmddicos,
anti-histaminicos e alcaldides, nwma extenss gama de misturas. A Seccfio
de Quimica Farmacéutica déste lustituto defronta-se, na sus rotina, com os
problemas que apresentam ss andlises de fais associagies. Regra geral, sio
inapliciveis, diretamente, os métodos de doseamenio de cada constituinte
na misturs integral. Imopde-se um estudo prévio de cada caso particular de
mistura, para estabelecimento do processo a empregar numa preliminar se-
paragio dos componentes. Pepoiz de completa revisfio comparativa das
propriedades fisicas e quimicas e métodos de doseamento dos constituintes,
h4 frequente necessidade de se realizarem ensalos em mistura — padrie,
para se coneluir da viabilidade e exatiddo do processo delineado, A deter-
minagio das constantes fisicas, a realizacio de reactes de identificacio e o
doseamento dos componentes isolados deverfo confirmar o acérto do pro-
eesso empregado,

O presente trabalho foi execuiado ng Seceiio de Quimica Farmacéutica
déste Tustituto, como estudo prévio de uma andlise, por nés realizada, em
especialidade farmacéutica que apresentava a seguinte férmula :

Antipirina (fenazona) . ... ... .. ... ... ..., 0,20 g
Dimetilaminoantipirina (Piramido) . ......... .. ... ... 0,20¢g
Fenaceting (4-acefil-fenetidina} ....... ... ... ... .. .. 0,15 ¢
Acetil-p-amino-salol (Balofeno} ... ... .. ... .. ... . ... 0,10 g
Acido 2-fenil-4-quinolinacarboxilico (Atofa) ............. 0,05¢

Em uma edpsula amildcea
PARTE EXPERIMENTAL

No presente caso, empregamoes 2 processos de separacdio, com tomada
de 0,70 g, correspondente a ums cipsula.

1.2 PROCESSO

Operagiio 1-Aeide 2-jenil-d-quinolinacarboxilico — Considerando que
todos os constituintes, numsa extracio em meio alealino, passam ao cloro-
férmie, com exce¢do do deido 2-fenil-4-quinolinacarboxilico, transferimos a
tomada para um funil de separacfo de 125 cm?®, juntamos 20 cm?® de 4gua
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destilada e cérea de 1 g de carbonato 4cido de sddio e extraimos com 30, 25,
20, 10, 10 e 10 em® de clorofdrmio. Estas extragdes foram filtradas,
através de algodio embebido em cloroférmio, para um béquer de 250 cm?
e sen volume fol reduzido, por evaporacio em B. M., acérea de 20 em?®
(fragio 2). Tsta fracfo fol separads para a operacdoe 2.

O soluto aquoso (fragfio 1), mantido ainda no funil de separacio, foi
acidulado com 4cido salftirico diluido e o 4cido 2-fenil-4-quinolinacarboxi-
lico foi extraido com 30, 25, 20, 10, 10 e 10 em? de éter etilico, cujas porcdes
foram filtradas, através de algoddo embebido nesse solvente, para um bé-
quer de 150 em® préviamente taradoe. Todo solvente fol evaporado em B. M.
e o residuo foi pesado até péso constante, apds dessecagfio em vicuo e sbbre
cloreto de edlcio.

Operagio 2 — Dimetilaminoantipirine — Tendo em vista que, sbmente
a dimetilamninoantipivina, numa extracio em meio dcido, ndo passa ao clo-
rofdrmio, procedernos da seguinte maneira : a fragio 2 {extragfio clorofér
mica da operacio anterior; fol transferida pera um funil de separaciio de
125 cm?, lavando-se o béquer que & continha com 3 porgdes de 5 cm?® de clo-
roférmio. Juntames, no funil de separacio, 20 cm?® de dcido sulftrico a 2
por cento. Agitamos fortemente, durante 10 minutos, pars que o dimetila-
minoantipiring passasge 3 solugdo acida, e deixamog em repouso até comple-
ta separacfio das camadas. Filtramos a camada cloroférmica, através de
algodio embebido em clorofdrmio, para um béguer de 150 em3. Fietuamos
mais § extragbes com 30, 25, 20, 10, 10 e 10 em? de clorofdrmio, cujas por-
cBes foram sendo filtradas para o béquer & proporcfo que o solvente foi
sendo evaporado em B. M.

O regiduo resultante da evaporacio de todo clorofdrmio (fracio 4) foi
separado para a operagio 3. A solucfio Acida (fracdio 3) foi alealinizada eom
eérea de 2 g de carbonato de sddio séeo. Em seguida, extraimos eom 30,
25, 20, 10, 10 e 10 em?® de éter etilico, cujag porgdes foram transferidas,
através de algoddc embebido nesse solvente, para um béquer de 150 em?,
préviamente tarado., Tode solvente foi evaporade em B. M. e o resfduo
foi pesado até péso eonstante, apds dessecacfo em vicuo e sdbre eloreto de
cdleio.

Operaciio 3 — Anlipirina — A fracBo 4 (extracfio eloroférmica da
operacdo anterior} juntamos 10 em?® de fdgua destilada fervente, no prdprio
béquer ; esfriamos com dgua corrente e filtramos pars um béquer de 250
em?, através de algoddo embebido em 4gusa destilada. Repetimos a opera-
cio duas vézes eom a mesma quantidade de dgua destilada e nas mesmas
condiges ; finalmente, lavdmos o filtro (rés vezes com 10 cm® de dgua des-
tilada fria. O filtro, contendo fenacetina e acetil-p-amino-salol, fol reserva-
do para a operacio 4. Ao filrado adicionamos 0,5 em?® de dcido eloridrico
diluido e 30 em?® de 4cido siHeotingstico a 10 por cento, agitando, Apds 24
horas, filtrainos por papel e lavamos o filtro duas vézes com 20 em? de 4dgua
destilada. O filtrado fol separado para a operacio 4. O filtro e seu conteido
(silicotungstato de antipiring) foram trapsferidos para um funil de separa-
cfio de 125 cm?, so qual adicionamos 30 em? de hidréxido de sédio a 5 por
cento. Exiraimos com 30, 25, 20 10, 10 ¢ 10 cm® de cloroférmio e fil-
tramos, através de algedfo embebido nesse solvente, para um béquer de
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150 em? préviamente tarade. Tode solvente fol evaporado em B. M. e
o residuo pesado até péso constante, apds desseca¢io em vécuo e s6bre elo-
reto de ecdleio.

Operagiio 4 — Fenacetina — O [iltro, contendo fenacetina e acetil-p-a-
mino-salol, foi lavado com 5 ecm? de dleool stilico & 5 vézes com 10 ecm?® de
cloroférmio, o total dos solventes foi recothido num béquer de 150 em?® e
evaporado, & securs, em B, M., A éste mesmo béguer fol juntado e evapo-
rado, & secura, todo solvente resultante da extracio do filtrado do silico-
tungstato de antipiring eom 25, 20, 10 e 10 em? de cloroférmio. Ao residuo
total, no béquer, adicionamos 30 em® de hidréxido de sédio a 2,5 por cenfo e
aguecemos A fervura durante 5 minutos, Apds resfrinmento em dgua cor-
rente, transferimos o liquido alealino para um funil de separacio de 125
em?®; lavamos o béquer duas vézes com 5 em?® de dgua, gue passamos ao
funil de separacio. Extraimos com 30, 25, 20, 10, 10 e 10 em? de eloro-
férmio, que foi totalmente transferido, através de algoddo embebido nesse
solvente, para wm béquer de 250 em?® O volume foi reduzido, por evapora-
ghio em B. M., acérea de 20 em? Juntamos cérea de 0,1 g de carvio animal
purifieado, deixando uma hora em contato e agitando de quando em vez.
Filtramos por papel para um béquer de 150 cm?, préviamente tarado ;
a éste béguer também juntamos o tofal do solvente resultante da lavagem
do béquer de 250 em?® e do filtro com 3 porgdes de 10 cm?® de cloroférmio.
Apds a total evaporacio do solvente em B. M., o residuo foi pesado até péso
constante, depois de dessecado em vicuo e sObre cloreto de edlelo.

Operagéio 5 — Acettl-p-amino-salsl — O liquido alealino, esgotado da
fenacetina na operago anterior, fol acidulado eom 5 em3 de deido sulfirico &
30 por cento. Extraimos o Acido salicilico com mistura de 3 volumes de éter
de petréleo ¢ 1 volume de éter etilico, até que ebrea de 0,5 em® do liguido de
extracdo nio deixasse residuo perceptivel quando evaporado em vidro de
relégio. Recolhemos as sucessivas porges de solvente, através de algodio
embebido na mistura éter-éter de petrdleo, em um béquer de 250 cm? O
volume foi reduzido por evaporacio em B. M. acérea de 20 em?® e juntamos,
gproximadamente, 0,1 g de carviio animal purificado. Deixamos uma hora
em contato, agitando de quando em vez. Filiramos por papel para um bé-
quer de 150 cm?®, prdviamente taradeo, a0 qual juntamos também o total do
solvente resultante da lavagem do béquer de 250 em? e do filtro com 3 por-
¢bes de 20 em?® da mistura éler-éter de petrdleo. O solvente foi totalmente
evaporado em B, M. e o residuo pesado até péeo constante, apds desseca-
¢flo em vdouo e stbre cloreto de edleio. O péso de 4eido salicilico equivale a
51 por cento do péso de acetil-p-amino-salol.

2.° PROCESS0O

As 3 primeirag operagGes foram as mesmas do 1.° processo.

Operagio 4 — Acetil-p-amino-salol- Ao residuo constituido de fenace-
ting e acetil-p-amino-salol adicionamos 30 cm® de 4deido eloridrico a 5 por
cento e mantivemos o liquido #cido em B. M. fervente durante 4 horas,
mantendo o volume inicial por adigbes de dgua destilada quente. Apds
resfriamento, transferimos o liquido 4cido para wm funil de separacfio de
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<250 em?, 2o qual juntimos também o liguido resultante da lavagem do bé-

quer com 2 porgdes de 10 cm? de dgua destilada. Extrafmos com 30, 25,
20, 10, 10 e 10 cm? de cloroférmio e todo solvente foi transferide, atra-
vés de algodio embebido em eloroférimio, para um béquer de 150 om?, pré-
viamente tarado. O solvente foi totalmente evaporado em B. M. & o residuo
pesado até péso constante, apds dessecacfic em vicuo e sobre cloreto de cil-
cio,

Operagio 5 — Fenacetine — O liguido dcido esgotado de acetil-p-ami-
no-salol na operaciio anterior fol alealinizade com cérea de 8 g de carbonato
de sédio séeo ; extraimos com 30, 25, 20, 10, 10 ¢ 10 cm? de éter etilico ; o
total déste foi transferido, através de algoddo embebido naguele solvente,
para um béquer de 130 cm?® préviamente tarado. Juntamos cérea de 1
cm® de anidrido acético e evaporamos, em B. M., & secura. Adicionamos,
a0 residuo, 5 em?® de dleool metilico, que foi levade & secura. Repetimos a
adigio de 5 em?® de dleool metilico ¢ a evaporagio a secura. O residuo fol
pesado até péso constente, apés dessceagfio em vieuo e gdbre eloreto de cdl-
cio.

Discussio

Foram efetuados 3 determinacdes em cada um dos processos. A mis-
tura empregadsa para estas defcrminacgtes fol preparada eom os constituin-
tes, de comprovada pureza, dessecados durante 48 horas em vécuo e sobre
cloreto de cdlcio. O &rro maximo verificado {oi de 3 por cento. Foram efe-
tuadas reagdes de ideniificacio e determinados os pontos de fusfo das subs-
téncias izoladas.

Na operacdo 3, comum aos 2 proeessos, efetuamos a separacfo da anti-
pirina valendo-nos :

1.2 — da diferenga de solubiidade na Agua & itemperatura ambiente
entre o antipirina, muito solivel, o aceti-p-amino-salol, quase insolivel
e a fenaceting, muito pouco solivel, andlogamente ao método empregado
por MIKOQ (1932), para separacio de cafeina, dimetilaminoantipiring e
fenaceting ;

2.2 — da precipitacio, FULLER (1920}, da antipirina pelo 4ado sili-
cotingstico. Hssa precipitacio foi por nds verificads ser quantitativa, con-
forme trabalho que brevemente publicaremos.

O filtrado 4cido obtido na filtragfio do silicotungstato de antipiring foi
extraido, com clorofdrmio, para recuperar pequenas quantidades de fenace-
tina e acetil-p-amino-salol dissolvidas com a antipirina, e permanecendo em
golucfio apés a precipitacio desta tdltima.

Na operaciio 4 do 1.° processo realizamos a separacio da fenacetina
pelo mesmo métedo inserito no Official Methods of Analysis of the
A. O, A, C., 1950, para separagio de fenacefing e salol, considerando, no
easo em apréco, que o acetil-p-amino-salol hidrolisa-se com formagio de
acetato, salicilato e p-amino-fencl (OSOL ¢ FARRAR, 1947). LEBEAU e
COURTOIS (1946), referem-se, erroneamente, 4 presenga de anilina entre
os produtos da hidrdlise do acetil-p-amino-salol, pelo hidrdxido de sédio a
1/3. Nas operagdes 4 e 5 do 1.° processo, tornou-se necessdrio o descora-
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mento dos lquides de extrago da fenacetina e do deido salicilico devido 3
presenca de substdncia corada, provivelmente originada pelo p-aminofenol.

Hsse inconveniente foi afastado no 2.° processo. Neste, a separacio do
acetil-p-atnino-galol foi realizada pels hidrélise dcida da fenacetina e pos-
terior reacetilacio da fenetidina (A, O. A, C.,, 1950); empregamos, en-
tretanto, deido cloridrico a 5 por cento por observarmos que ndo hd, pratica-
mente, alteraciio da fenetidina, o que ocorre, em parte, com o use do 4cido
sulfurico diluido, empregade no método citado. O acetil-p-amine-salol
nio sofre hidrélise pelos dcidos dituidos (SCHOORIL, 1941).

Rusomo

0 autor apresenta dois provessos de delerminagfio quantitativa de uma
mistura de antipirina, dimetilaminoantipirina, fenacetina, acetil-p-amino-
salol e dcido 2-fenil-d-quinolinacarboxilico, isolando, sucessivamente, numa
mesma tomada :

a) 0 feido 2-fenil-d-quinolinacarboxilico, por extraciio com clorofdér-
mio dos restantes componentes, em meio alealino ;

b} a dimetilaminoantipirina, por extragio com clorofdrmio, dos res-
tantes componentes, em meio Acido ;

¢) a antipiring, por sua solubilidade na Agua e formaciio de sificolungs-
tato insolivel na dgua ; )

d) a fenacetina, por extracio com clorofdrmio, apds hidrdlise alcalina
do acetil-p-amino-salol. Kste foi caleulado pelo péso de deido salicilico for-
mado por sua hidrdlise alealina e extraido apds esgotamento da ienacetina.
No 2.0 processo, o acetil-p-amino-salol € separado da fenscetina por extra-
¢fio eom clorofdrmio, apds hidrdlise deida desta dltima. A fenetiding, re-
sultante desta hidrdlise, é entdo extraids por éter etilico em meio alealino
e reacetilada.

SUMMARY

By two processes of guantitative determination of & mixture of antipy-
rine, aminopyrine, phenacetin, acetylparaminosalol, and 2-phenylquineline-
earboxylic aeid, are izolated successively, in the same portion faken for the
agsay :

a) the Z-phenylguinoline-4-carboxylic acid by extraction with chloro-
form of the remaining components, in alkaline medium :

b} the aminopyrine by extraction with ehloroform of the remaining
components, in acid medium ;

¢} the antipyrine by its solubility in water and formation of silicotungs-
tate which is insoluble in water ;

d) the phenacetin by extraction with chloroform, after the alkaline
hydrolysis of acetylparaminosalol. This was calculated by the weight of
salicylie acid formed by its alkaline hydrolysis and extracted after the ex-
haustion of phenacetin. In the second process, the acetylparaminosalol is
separated from the phenacetine by the extraction with chloroform, after
the acid hydrolysis of phenacetin. The resultant phenetidin of this hydro-
lysis is in such way extracted with ethylic ether in alkaline medium and by
other acetylation, the phenacetin is reformed.
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