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I N T R 0 D Ll C C 1 0 N . 

Después del aislamiento de la morfina por - 
Serturner ( 1803), y en el esfuerzo de encontrar al
gún compuesto libre de efectos depresores respira- 

torios y de farmacodependencia, presentados por la

morfina, presentados por la morfina, se han obten¡ 
do hasta la fecha una gran cantidad de sustancias- 

semisintéticas y sintéticas. Para dar una idea de - 

las que se han obtenido, en 1928; 11 fármacos eran
controlados como narc6ticos, en 1938; 1. 8, en 1949; 

19 y en 1958 no menos de 65, aumentando asf hasta - 

la fecha. ( 15) 

As¡ se han obtenido derivados de la morfi— 

na, de la fenílpiperidina, de la serie de la meta- 

dona, tiambutenos, nitrobenzimidazoles y compues-- 
tos varios en los que se han observado una acción - 
analgésica. 

En ésta búsqueda, se han obtenido por susti
tuciones en la molécula de la morfina, levorfanol ' 

metadona, oximorfona y' fenozacina, del grupo meti - 

lo de¡ átomo de nitr6geno por el grupo N- alilo, - 

sustancias con grados variables de acci6n antago— 

nista de los narc6ticos siendo la excepci6n la - - 

N- alílnormeperidina. Y no solamente la sustituci6n

por el grupo alilo da como resultado tales sustan- 
cias, sino también por otros grupos tales como me- 

talilo, propilo, isobutilo, propargilo o ciclopro- 

pargil metilo. ( 34) 

Sin embargo, no se ha encontrado ningun com

puesto sin el efecto de farmacodependencia que es - 

quizá el más indeseable, y el que en diferentes - 
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grados han presentado todos los compuestos simila- 
res a la morfina

Todos han sido cualitativamente semejantes - 
a la morfina en su acción farmacol6gica pero ésta - 
gran ! gama de sustancias ha hecho que clinicamente- 
se disponga de varios fármacos, ya que algunos pa- 

cientes toleran mas una sustancia que otra. 

Por- su erecto de farmacodependencia, éstos - 

narcóticos deben ser controlados y su identifica-- 

ción es muy importante, por lo que debe ser lo más

completa posible. Pero la gran cantidad de nuevos - 

analgésicos narc6ticos que han salido al mercado, - 

han hecho que ésta identificación sea cada vez más

laboriosa y que no haya una forma rápida de una - 
identificaci6n absoluta por la cual un analgesico- 

se diferencie de otro, deben utilizarse todas las - 

pruebas disponibles para su identificación difrac- 
ci6n de rayos X, espectrofotometría ultravioleta, - 

infrarrojo, cromatografia de papel, gases, Rfp - - 
constantes ffsicas, pruebas de color, etc. ( 39) 

El presente trabajo es una recopilación de - 

los estudios publicados de seis analq6sicos narcó- 
ticos desde su obtención hasta la fecha. 
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II. LISTA DE SUSTANCIAS ESTUDIADAS. PRESENTACIONES

COMERCIALES. 

1). ETI' LMETILTIAMBUTENO. 

N- etil- N- 1- dimetil- 3, 3- di- 2- tíenilalilamína; - 

3 etilmetilamino- 1, 1- di( 2'- tienil) but- 1- eno; - 

Emetibutin; Etilmetiambuteno. 

Tiene presentación comercial solamente en el - 

Japón con el nombre de Ohton. ( 19) 

2). ETONITAZENA. 

1- [:( 2- dietilamino) etij1 - 2-( p- etoxibencil)~ S- 
nitrobencímidazol. 

No existe presentación comercial de Etonitaze- 

na, pero es importante para estudios de farma~ 
codependencia. 

3). ETORFINA. 

Tetrahidro- 7o<-( I- hidroxi- Imetilbutil)- 6, 14- en
do- etenooripavine; 7, 8- dihidro- 7- e, EI( R)- hi--- 

droxi- l- ketil butij] 06- metil- 6, 14 endo- eteno- 

morf in a; 7 - k- [ I (R)- hidroxi- I met i I but ill 6, 14- 
endo- etenotetrahidro oripavine; 19 propilorvi- 
no[; tetrahidro- 7-,,.( 2- hidroxi- 2 pentil)- 6, 14- 
endo etenooripavine. 

4). FOLCODINA. 

3~ E2-( 4- morfolinil) etill morfina; tetrahidro

1, 4- oxazinil metil codeína; 3-( 2morfolinoe- - 

ti¡) -morfina; morfolinoetil morfina; Homoco-- 

deína; Ethnine; Glicodine; Memine; Codilen; Hi

bernil; Pectolin; Prodromine; Weifacodine. las

siguientes presentaciones se encuentran en In- 



glaterra. 

Jarabe citrato de Folcodína (. P. C.) 

folcodina ...... 8 m9 escencia de cloroformo... 0. 6 mi

ac. cítrico.... 80 m9 jarabe ......... .... 4. 0 mi
Dosis: 2- 4 mi

Jarabe de foicodina ( A. P. F.) 

folcodina....... 5 m9
ac. cítrico.. ... 50 m9
escencia de cloroformo... 0. 3 mi

Jarabe de foicodina C. F. ( A. P. F.) 

sol. de amaranto .... 0. 1 mi

glicerina ........... 1. 0 mi

jarabe ..... . ....... - 5. 0 mi
Dosis: 5- 10 mi

4

jarabe de foicodina .... . ...... 2. 5 mi

jarabe ............... . ........ 2. 5 mi
Dosis: niños mayores de 2 años

10 mi; menores de 2 - ~ 

años 5 m l - 

Jarabe de foicodina ( B. P. C.. B. N. F.) 

jarabe de foicodína concentrado .... . 2. 5 mi
jarabe ....................... . .... .. 2. 5 mi

contiene 5 m9 por cada 5 mi Dosis: 5 mi. 

Jarabe de foicodina concentrado ( B. P. C.. B. N. F.. 1966) 

foicodina ....... 10 m9 sol. de tetrazina... 0. 1 mi

ac. ertrico ..... 100 m9 sol. de amaranto .... 0. 1 mi

escencia de cloroformo.. 0. 75 mi jarabe ... . .......... 5. 0 mi
Dosis: 5 mi. 

Cofofco ( Wade) 

Cada 5 mi. de jarabe contiene: 

foicodina ..... 5. 63 m9
mentol ........ 1. 4. 1 m9
eucalipto ..... 0. 0026 mi

cloroformo ...... .. 0. 0079 mi

anís ........ . ..... 0. 0158 mi

hidrato de terpina en una
base coloidal ..... 2. 82 m9

Dosis: 10 mi 4- 5 veces al día; 

para niños de 2. 5- 5 mi
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Cofoicoicis ( Wade) pastillas que contienen: 

folcodina.... - 4 m9
eucalipto.. ... 0. 004 mi
cloroformo .... 0. 012 mi

Ethníne ( alien and Hanburys) 

Contiene por cada 5 mi de jarabe: 

fo¡ codi na... . .... 5 m9

aceite de anis ..... 0. 024 mi
hidrato de terpina. 16 m9

Dosis: 1- 2 pastillas cada 3- 4 h

Foleodil ( Norton: Vestric) jarabe. 

Contiene por cada 5 mi
folcodina... ..... 4 m9
cloruro de efedrina.... 4 m9

Foicovin ( Rybar) jarabe. 

Contiene por cada 5 mi de agua: 

foicodina.... - 4 m9

Folgual ( Rybar) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina...... 5 m9
cloruro de efedrina.. 15 m9
citrato de butemato.. 15 m9

Dosis. 10 mi 3 veces al día; - 

para niños de 2- 5- 5 mi. 

gualfenesin.... 50 m9
se sugiere como diluyente

agua. 

Dosis: 5- 10 mi 3- 4 veces al

día; niños 2. 5- 5 mi. 

Pavacol ( W. B. Farmacéutica) jarabe. 

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina. ... ... 5 m9 baisamo de tolú .... 2. 25 m9
cloruro de papaverina.. 1 m9 aceite de clavo. ... 1. 0 m9
tintura de jengibre.. 0. 005 mi aceite de anis .... . 0. 35 m9
alcohol ..... .. ..... 0. 055 mi aceite de menta .... 1. 0 m9
glicerina .......... 0. 5 MI jarabe de azócar ... 2. 25 9
tintura de pimiento. 0. 02 mi cloroformo. ........ 0. 0125 mi

se sugiere como diluyente jarabe) 

Dosis: adultos 5~ 10 mi; niños

2. 5- 5 mi 3- 5 veces al - 
día. 
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Pavacol Diabético. 

Un jarabe para la tos que contiene lo mismo que el Pavacol ex— 
cepto que son eliminados los carbohidratos. 

se sugiere como díluyente solución de sorbitol). 

Focil ( Ayrton, Saunder) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina.. ... 5 m9 mentol ..... m9

extracto fiq. de cocíllana 0. 08 mi glicerina.... ..... 0. 626 mi

extracto liq. de euforbia. 0. 2 mi elixir de cáscara. 0. 15 mi

extracto líq. de serpentaria 0. 02 mi tartrato de antimonio po- 
extracto liq. de squill ... 0. 02 mi tásico ....... . .... 500 9

Dosis: 5- 10 ¡ ni cada 3- 4 hrs. 

Foicomed ( Medo- Chemicais) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 

folcodina ......... 5 m9
cloruro de papavarina ...... 1. 25 m9

Dosis: 10- 30 mi

Falcomed Diabetic ( medo- Chemicais). 

Un jarabe que está libre de azúcar. 

Foicomed concentrado ( Medo- Chemicais) jarabe

Contiene por 5 mi: 
foicodina ........ 19 m9
cloruro de papaverína ...... 5 m9

Dosis: 5- 7. 5 mi 3 6 4 veces al
di a. 

Foicomed concentrado para diabéticos ( Medo- Chemicals) 

jarabe libre de azúcar

Falcomed pastillas

Cada una contiene: 

foicodina ......... 4 m9
cloruro de papaverina ...... 1 m9

Pholoz ( Ayrton, Saunders) pastillas

Contienen: 

4 m9 de folcodina en una base mentolizada. 
Dosis: 1 cada 2 hr. 
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Pholtex ( Riker) 

Una mezcla que contiene por cada 5 mi: 
foicodina .... .. 15 m9
feniltoloxamina... 10 m9 se sugiere como diluyente jara- 

be o mucílago de tragacanto

Dosis: adultos 5 mi 2- 3 veces;, - 

niños 2. 5- 5 mi 2 veces - 
al día. 

Pholtussa ( Philin Harris) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 
foicodina ..... .. ....... 4 m9
tintura de ipecacuana— 0. 075 mi

jarabe de grosella negra... 2. 5 mi

Rubelix ( Pharmax) jarabe

Contiene por cada 5 mi

foicodina. ..... .... 4 m9
cloruro de efedrina. ... 6 m9

Rybar Diabetic ( Rybar) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina .... .. .... 2 m9
fosfato de coderna. 8 m9
citrato de butítamato.. 6 m9

Sancos ( Sandoz) 

Contiene por cada 5 mi: 

foicodína .... .... 5 m9
mentol ... - ...... - 1- 1 M9

jarabe ........... 5. 25 m9

se sugiere como diluyen- 

te jarabe. 

Dosis: adultos 5- 10 mi

n i Píos 2- 4 m 1

se sugiere como diluyen- 

te jarabe. 

Dosis: adultos 10 mi 3- 4
veces al día; niños 2. 5- 

5 mi; infantes 1. 25 mi.* 

libre de azócar. 

extracto liq. de ipecacuana.. 8 m9
extracto liq. de squill ...... 16 m9

se sugiere como diluyen- 
te agua. 

Dosis: 5- 10 mi cada 3 - 4 - 
hr. 

glicerina... 750 m9

se sugiere como diluyen- 
te jarabe. 

Dosis: 10 mi. 



Jarabe compuesto Sancos. 

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina ...... 5 m9
cloruro de pseudoefedrina.. 

maleato de ciorfeniramina.. 

Secinine ( Allen and Hanburys) 

Contiene por cada 10 mi: 

foicodina ......... 15 m9
cloruro de pseudoefedrina ... 

r -I

mentol .... 1. 1 m9

20 m9 glicerina... 750 m9

2 m9
se sugiere como diluyente jarabe. 

Dosis: 10- 15 mi cada 6 hr. 

Terpacol ( Ulcal ( Brook Parker) 

Contiene por cada 5 mi: 

foicodina .... 6. 1 m9
hidrato de terpina... 3. 05 m9

jarabe

60 m9
se sugiere como diluyente jarabe. 

Dosis: 10 mi 3- 4 veces al día; ni- 

ños de 6- 12 aílos 2. 5- 5 mi. 

LTD) 

mentol ...... .. 75 m9
eucalipto ... 0. 0042 mi

se sugiere como diluyente jarabe. 

Dosis: adultos 5- 10 mi; niaos 2. 5- 

5 mi. 

Tussiex ( Crookes) 

Contiene por cada 10 mi: 

folcodina ..... 10 m9 cloruro de amonio.. 375 m9
cloruro de efedrina.. 18. 75 m9 citrato de sodio ... 75 m9

se sugiere como diluyente agua. 

Dosis: 10 mi 2 veces al día des~ - 

pués de los alimentos. 

Valiedrine ( Mayand Baker) jarabe

Contiene por cada 5 mi: 

citrato de foicodina ( equivalente a 4 m9 de foicodina) 
tartrato de trimeprazine..... 5 m9
cloruro de efedrina. ......... 7. 5 m9

se sugiere como diluyente jarabe. 

Dosis: 5- 10 mi 2- 3 veces al d*ra pa
ra adultos; niAos 2. 5- 10 mi
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Otras presentaciones ( Todas en Australia) ( 47) 

Adfol Foicolin Foicof Foltusin

Duro- Tuss Folevan Sedlin9tus Pectolin

Foltrate

5). FENOPIRIDINA. 

1-( 3- hidroxi- efenilpropil)- 4 ac. fenilisonipec6
tico etil ester; 1F- hidroxi- fenilpropil-1 4- 
fenil- 4 carbetoxipiperidina; 3-( 4- carbetoxi 4
fenil piperidina) l- fenil- l- propanol; 1- fenil-- 

3- F,4' carbetoxipiperidina] I -propanol; 1- 0 1 - 

hidroxi 3' fenil propil)- 4- fenil 4 ac. piperi- 

dincarboxi I ico eti I ester. 

Presentacion comercial en soluci0n inyectable - 

que contiene 1m9/ mi, en ampolletas de 2 mi. En

Suecia se conoce como Lealgin, y en Japon como
Operidine. ( 40) 

6). FENTANIL. 

N-( 1- fenetil- 4 piperidil) propionanilida; - - 

N( 1~ fenetil 4 piperidinii)- N- fenil- propionami- 

da. 

Presentaciones comerciales: en Estados Unidos - 

Americanos. 

Sublimaze. 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

fentanil .... 0. 05 m9 que provienen de 0. 0785
de citrato de fentanil. 

hidroxido de sodio para ajustar pl-I. 

ampolletas de 2 mi en cajas de 25. 
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Innovar. 

Cada mi de solución inyectable contiene: 

fentanil .... 0. 05 m9 ( como analgésico narcótico) - 

correspondiente a 0. 0785 mg ~ 
de citrato de fentani 1 . 

droperidol... 2. 5 m9
ac. láctico para ajustar pl-I. 

ampolletas de 2- 5 mi para administración intraveno

sa 6 intramuscular en cajas de 25 ampolletas. ( 127



111. GENERALIDADES. 

A. Or i gen. 

1. Et i I met i I t i ambuteno

C
15

H 19NS

2

Composición. 

C- 64. 94 % 
H- 6. 91 % 
N- 5. 05 % 
S- 23. 11 % 

I I

P. M. 277- 46

CH
3

1 CH
3

CH - CH - N

CH CH
S 11 S 2 3

CJr Y-1 - , 

Etilmetiltiambuteno pertenece al grupo de las dl--- 

tienilalilaminas cuya fórmula general es

R
3

1 / R

CH - CH - N
2

S I I S

LY Y— 
La actividad analgésica varia seqGn el sustituyen - 

te R' y NR2R3, ésta actividad es más grande cuando

R' = CH
3

que cuando R' = H o cualquier otro susti- 
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tuyente, y tiene una variación pequeaa en cuanto a
los efectos similares a la atropina y a la activi- 

dad antihistamrníca, pero éstos efectos y la acti- 

vidad analgésica varian grandemente según el grupo

am i no. 

En general el sustituyente amino favorece la acti- 

vidad analgésica, asr como el antagonismo a la his

tamina, en diferentes grados y con algunas excep— 
c i ones. 

El etilmetiltiambuteno dentro de éste grupo mues— 

tra la mayor actividad analgésica. ( 1, 2, 23, 29) 

2. Etorfina

C
25

H
33

NO
4

Composición. 

C- 72. 96 % 

H- 8. 08 % 

N- 3. 40 % 
0- 15. 55 % 

N

CH
3

0

P. M. 411- 52

CH
3

CH
3 - 

C - CH
2 - 

CH
2 - 

CH
1 3
OH

La Etorfina es un derivado de la tebaína ( 1), 

que muestra una potencia analgésica mayor que

la morfina. Todos los derivados de la tebarna
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tienen una duraci6n de acci6n menor que la de - 

la morfina. 

N CH3
N P, 

L VA V

Estos compuestos no liberan histamina, aun- 

que se usen dosis superiores a las que se requiere

para producir analgesia. 

Algunas modificaciones de la molécula de la

tebarna han sido estudiadas, y en algunos casos la

acetilaci6n M grupo fen6lico, aumenta la activi- 

dad analgésica y en otros la reduce, la N- dimetila

ci6n de una base secundaria reduce su actividad, - 

pero su acci6n analgésica siempre es superior a la

morfina. 

Estudiando la actividad analgésica, los al- 

coholes derivados de la tebarna ( 11) tienen una ac

tívidad 6ptima cuando: 

en el derivado oripavine R = H, tiene más activi— 

dad analgésica que su correspondiente derivado - - 

cuando R = CH
Y

la natura! eza M alcohol unido al

C 7 es muy importante, los alcoholes terciarios - 

muestran una actividad mayor que los secundarios. 

R' o R" de¡ átomo de carbono, unido al C 7, debe - 
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ser pequeño preferentemente CH
3

La mayor actividad analgésica se presenta cuando - 

R" es un grupo alkilo, de una cadena de 3- 6 átomos
de C. 

El alcohol terciario asimétrico, muestra un isome- 

rismo óptico, habiendo una marcada diferencia en - 

su potencia analgésica. El is6mero de mayor punto - 

de fusion tiene más actividad analgesica. 

El átomo de N debe ser terciario, la correspondien

te amina secundaria es menos activa. 

Se piensa que la rigidez molecular de los - 

miembros de ésta serie contribuye a que se unan - 

más fuertemente al sitio receptor, y que de esta - 
manera pueda explicarse su gran actividad; otro - 

factor pudiera ser el grupo en la posici0n 7 que - 
parece tener una gran selectividad. 

Todos los componentes de ésta serie no mues

tran gran diferencia entre su actividad analgesica

y otras propiedades estudiadas, lo que sugiere que

actóan en areas de¡ S. N. C., por las cuales pasan - 
y

impulsos aferentes controlados por centros especi- 

ficos, y que éstas áreas probablemente se encuen— 
tran en el sistema reticular y cerebro medio. 

La etorfina provoca una depresión respirato

ria mayor que la morfina, pero la sustitucion de¡ - 

grupo N- metil en la etorfina por el radical al¡¡,- 

n- propil, n- pentil o diciopropilmetíl, producen - 

compuestos que manteniendo su alta actividad anal- 

gésica producen menos depresión respiratoria. 
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La sustitución de¡ grupo N- metil por al¡¡, - 

en los analgésicos narcóticos de otras series, co- 

mo la serie de la morfina, morfinan, benzomorfan - 

producen compuestos que actuan como compuestos an- 

tagonistas de los analgésicos narc6tícos. ( 37, 38, 

9) 

3. Folcodina

C
23

H
30

N
2

0
4

0 N - CH
2 - 

CH
2

Composición. 

C- 69. 32 % 
H- 7. 58 % 
N - 7. 03 % 
o- 16. o6 % 

P. M. 398- 49

C H 3



4. Fenopiridina. 

C
23

H
2

9NO

3

HO - CH - CH
2 - 

CH
2

6
Composici6n. 

C- 75. 17 % 

H- 7. 95 % 
N- 3. 81 % 
o- 13. 06 % 

16

P. M. 367- 47

COOCH
2 - 

CH
3

Fenopiridina ( 11) es un derivado de la Peti

dina ( 1). Buscando aumentar la actividad analgesi- 

ca de la petidina una variedad de modificaciones - 
qufmicas se han realizado dando como resultado una
variedad de compuestos de mayor o menor potencia

que la petidina. 

C 00 C; k HS

VA3- N

014

1 C- 00 CZ14-S
C
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En éstas modificaciones qurmicas, se obser- 

vó que la sustitución M grupo carbetoxi ( COOC
2 19

por el grupo propioxi ( OCOC
2

H
5 ) 

aumenta la actíví- 

dad analgésica 20 veces más ( sin tomar en cuenta ~ 

los sústituyentes probables unidos al átomo de ni- 

trógeno). La actividad analgésica disminuye cuando

el grupo carbetoxi ( COOC
2

H
5 ) 

es sustituido por el - 

grupo carbometoxi ( COOCH
3 ) 

o cuando el propionoxi- 

OCOC H ) es sustiturdo por el grupo acetoxi

OCOCI
3

Los esteres carbetoxi son cuatro veces más - 

activos que los correspondientes esteres carbometo
xi; y el ester propionoxi es tres veces más activo

que los correspondientes esteres acetoxi. 

Otro. típo de modificaciones a la estructura

de la petidina son los sustituyentes en el átomo - 

de nitrógeno de la piperidina, los N- sustituyentes

tales como aralkil, propiofenona, morfolinoetil, ~ 

alcoxi, fenoxialkil, son algunos posibles sustitu- 

yentes. 

El derivado fenilpropil es 6 veces mas acti

vo

CH
2 - 

CH
2 - 

CH
2 ) 

que el correspondiente fe- 

netil CH
2 - 

CH
2) 

El fenilpropil es 7 veces más activo que el fene— 

tilbutil. El fenetil y fenetilbutil son igualmente

activos, el derivado fenilpropil es 160 veces mas- 
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activo que el correspondiente N- bencil. 

e
6

H
5

CH= CHCH
2

es 11 veces más activo que

C
6

H
5

CH= CHCH
2

CH
2

C
6

H
5

COCH
2

CH
2

es 8 veces más activo que

C
6

H
5

COCH
2

CH
2

C H
2

C
6

H
5

COCH
2

CH
2

es mayor de 25 veces más activo que

C
6

H
5

COCH
2

C
6

H
5

CHOHCH
2

CH
2

es 8 veces más activo que

C
6

H
5

CHOCH
2

CH
2

CH
2

C
6

H
5

CHOHCH
2

CH es 50 veces más activo que

C
6

H
5

CHOHCH
2

Así el derivado más activo es M tipo: 

1 / C OOC
2

H
5

C - CH - CH
2 - 

N

donde el grupo feníl está unido al átomo de niti-6- 

geno por una cadena de tres átomos de carbono. 

Resumiendo: 

OCOC
2

H
5 < 

OCOCH
3 "-' COOC2 H

5 < 
COOCH

3

4 -------------- aumento de actividad

Las N - sustituciones podrfan resumirse ast: 
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IWO, 

6. Fentani I

C

22H N 0
28 2

P. M." 336- 46

CH
3 - 

CH
2 - 

CON CH CH, 
2

Composici6n. 

C- 78. 53 % 
H- 8. 39 % 
N- 8. 33 % 
0- 4. 76 % 

Se ha encontrado de ciertas 4 anilino- pípe- 
ridinas ( de¡ que es prototipo el fentanil) que en - 

el anillo fenil unido al núcleo de la piperidina a

través M átomo de nitr6geno, está separado por - 

cuatro átomos de la base nitrogenada, mientras que

en otros narc6ticos potentes, ésta cadena consiste

de solamente tres átomos. ( 35) 
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R. S>Intesis. 

1. Etilmetiltiambuteno. 

El 3 eti Imeti lamino 1, 1 - di - 2 tieni 1- 1 buteno se

prepara por la deshidratacion de¡ correspondien

te amínoalcohol. Asi en una solucí6n de eter ¿ e

butil litio ( que se prepara con 51 9. de n- elo- 

ruro de butilo CO. 55 moj 8. 3 9. de litio y - 
300 mi de éter etrlico anhidro), se mezcla con~ 

38 9. CO. 45 mo] l de tiofeno en 50 mi de eter - 

etilico anhidro de baja normalidad, la mezcla - 

se pone a reflujo 2 hrs., 23. 8 9. de N- metil~ - 

etil acetato de propilamina y 50 mi de eter etí

lico anhidro se aRade lentamente, moviéndolo y~ 

teniéndolo en una temperatura de - 20OC, la mez

cla se agita 1. 5 hi—s. a temperatura ambiente - 

añadiendole 75 9. de acido acético glacial, has

ta que la soluci0n sea acida, se filtra, lavan - 

dolo con eter etrlico y resuspendiendo en cloro
formo, tratandolo con un exceso de NH

3 , 
el clo- 

roformo se extrae con H
2 0 y se seca con Na

2
SO

4' 
el aceite rojo ( 42 q.) se cristaliza en alcohol

etifico, produciendo 32 9. de 3 etilaminoetil - 
1- 1- 2- tienil- 1 butanol. 11 9. de éste compuesto

en 33 mi de HCI  8 mi. de ácido acetico gla- - 
cial se calientan en ballo maria por 12 min., la

soluci6n se Níacia en agua y se trata con un ex- 
ceso de NH

Y
se libera la base extrayéndola con

eter etilico y se lava el extracto con agua, se

seca sobre Na SO
4 y se filtra con vacio, dando - 

8. 5 9. de eti metiltiambuteno. 

Descripción. - 

Polvo blanco granulado. 



Soluble en agua. 

Punto de fusión

Es inestable en

2. Etonitazena

de la sal 137' - S' 

solución acuosa. 

22

Los dialkilaminoalkil- 2 bencil- 5 nitrobencimida

zoles se preparan de 2 bencil- 5 nitrobencimida
zol o sus derivados de esteres reactivos de - - 

dialkilaminoalcanoles o de 2 dialkilaminoalkil- 

5 nitroanilinas. 

4. 7 9. de cianuro de bencilo, 2. 3 mi de etanol - 

y 50 mi de cloroformo, se tratan con HCI gas se

co a - 10', para dar una solucion saturada de - 

cloruro de ¡ mino eter mezclándolas con 5. 04 9. - 
de 2- ( ( 3 dietilamino)- 5 nitroanilína, movien~ 

dolas a 25' 2 horas, y poniendola a reflujo en - 

movimiento 20 horas, la mezcla se extrae con - 

HCI acuoso y el extracto se lava con CHCI
Y

al- 

calinizandolo con Nil
4OH y s extrae nuevamente ~ 

con CHCI
3

el extracto se lava con Na
2

CO
3

acuoso

y secarlo con M19SOV
evaporar y recrístalizar— 

con eter etrlico para dar 90% de 1- ( - P - dieti- 

laminoetil) - 2 bencil 5 - nitrobenzimidazol. - 

E 1 1- (  d i et i 1 am i no) et i 1 2 ( p- etox i benc i 1 ) 5

nitrobenzimidazol se prepara sustituyendo en el

grupo bencil el p- etoxi. 

Descripción

Cloruro de Etonitazena. 

P. F. 
1620 - 

3' - 
Cristales blancos. 

Soluble en HCI dilufdo. 
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3. Etorfina. 

Los derivados de oripavina ( 1) son preparados - 

de los correspondientes derivados de la tebar— 

na, por reflujo en dietilenglicol alcalino para

remover el metilo fenrlico. El alcohol fen0lico

de composición ácida o basica pueden ser esteri

ficados para dar 6steres ácidos. Los compuestos

tienen la estructura 1 en la cual R y R' pueden

ser H u otros grupos con excepci0n del sistema - 

que contenga CH: C o CH aril. 6, 14 epdoeteno - 

7 ­,,( 1- hidroxi- l' etil) tetrahídro derivados de - 

1 son preparados de los derivados de la tebaina

por reflujo de 8 partes del derivado por 60 de~ 

KOH, 150 de dietilenglicol, hasta formar una so

lución clara, en 10 volUmenes de H
2

0. Se hace - 

reaccionar la mezcla diluida con 5 volumenes de

H
2

0, neutralizándola con NH
4
Cl saturada para - 

preparar la base libre con HCI 1/ 2 H
2

0 prepara

da en HCI etanólico y precipitandola con 6ter - 
et 1 1 i co. 

Descripción. 

La base libre tiene un punto de fusión, de 215' 
El cloruro de etorfina tiene un P. F. de 2660

70 critales blancos. 

Acetato de etorfina P. F. 195' 

Isómero de¡ cloruro 7 P. F» 2900

Etorfína es soluble en agua 1: 30, 000, soluble

en etanol éter y cloroformo. Cloruro de etorfi- 

na es soluble en agua 1: 40 y en etanol 1: 30
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H 0

0

N - CH
3

CH
3

0— 

R - C - R' 
I

OH

3. Folcodina. 

Folcodina se prepara usando cantidades equimole

culares de morfina y cloruro de N ( cloroetil) - 

morfina. 

Se mezclan 80 1. de etanol absoluto y 1. 5 kg de
Na moviéndolos bajo una temperatura menor de - 
50' en - una atmósfera de N

2' 
hasta que cese la - 

producción de H, adicionando 10 kg. de morfina - 

y 6. 3 de clo ' ruro de N cloroetil morfina, movien

do la mezcla en atmósfera de N
2« 

La mezcla se - 

calienta lentamente hasta el punto de ebullí- - 

ci6n y se pone a reflujo 2 hi—s. El residuo de¡ - 

destilado se mezcla con 25 1 de agua, enf iando

lo lentamente y mezclandola con 0. 4 1. de una - 

solución acuosa de NaOH al 30 %, las paredes - 

de¡ vaso se raspan co

1

n una varilla de vidrio pa

ra inducir la cristalización, los cristales se - 

lavan con agua y el peso M producto seco es - 

de 11 kg. de folcodina: 0. 8 kg. de folcodina - 

puede recuperarse de las' aquas madres, lavándo- 

lo con agua, con repetidas extracciones con - - 

CHCI
3

y después con extracciones con etil metil

cetona, ajustando el pH de¡ extracto de las - - 
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aguas madres á 8. 5 da un precipitado de 300- 500
9. de morfina sin reaccionar que se pueden recu
perar. Se obtiene de un 89- 91 % de foicodina. 

Descripción. - 

Polvo blanco. 

Inodoro, de sabor muy agradable. 
Soluble en agua ( 1: 50), en alcohol ( 1: 3), muy - 

soluble en acetona, cloroformo, benceno, ac. - 

ciorhrdrico dilurdo, ligeramente soluble en - - 
eter, insoluble en ciorocresol. 

pH de 9. 5 - 9. 8 en solución acuosa al 2

P. F. de base libre 99', monohidrato de foicodi- 

na 91' 

Rotaci6n espeéffica óptica en una solución de - 

alcohol ( 95%) al 2% es de ~ 91' a - 94' 

Cuando se pesa a peso constante a 105' no se ~ 

pierde menos del 3. 9 ni más del 4. 5 % de su pe - 

SO. 

Las soluciones de foicodina son esterilizadas - 

manteniendose de 980- 1000C por 30 min., con un- 

bacterícida o por filtración, Se almacenan en - 

recipientes hermeticamente cerrados. ( 6) 

4.- Fenopiridina.. 

4 fenil- 4 hidroxipiperidina ( 23 q.), 6 9. de - 

paraformaldehrdo ( 1), 15. 7 9. de - COCH 4. 8
1 3

de HC 1 anh i dro y 120 m 1 de eta C, 1
no 1 , mez

ciar y poner a reflujo' 1 hora y - enfriar. AAadir

a la mezcla 6 9. de paraformaldehrdo a tempera- 

tura ambiente y evaporar el etanol, con vacio.- 

El residuo se disuelve en agua, se alcaliniza - 

con hidróxido de amonio 6 N, se extrae con hexa

no y el extracto se evapora. El residuo se di— 
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suelve en CH
3

CH
2

OOCH y se precipita con una so

lución saturada de [ 1 l, dando 3 ( 4 fenil- 4 hí_- 
droxipiperidina) propiofenona H. 

24 9. de 11 se disuelven en agua, la solucion ~ 

se alcaliniza con NH OH 6 N extrayéndose con - 
cloroformo - eter etilico, y el extracto se se- 

ca y se evapora. El residuo se disuelve en 100 - 

mi de metanol y la solución se aFíade poco a po- 
co a la mezcla de 8. 8 9. de NaBH

4
y 300 mi de - 

metanol. Después de moverla durante 6 horas el - 
metano¡ se evapora con vacio, quedando un resi- 

duo sólido ¡- ( 3 fenil- 3 hidroxi propÍO- 4 fe
ni¡ - 4 hidroxipiperidina M. 111 se disuelve - 

en una solución de HCI al 10% la soluci0n se la

va con éter etrlico, la fase de éter etrlico, - 

se descarta' y se alcaliniza con NH
4

OH 6N para - 

separar y purificar 111 que se cristaliza en - 

friando a 0'. 

Una solución de 111 en etanol se satura con HCI

para precipitar ¡ V. 15 9. de IV, 100 mi de pipe

ridina, 35 mi de anh. acético se pone a reflujo

una hora l' a mezcla, se enfria y la piperidina - 

se evapora con vacio. El residuo se disuelve en

H
2

0 y se alcaliniza con NH
4

OH 6N dando 1 ( 3 fe~ 
ni¡- 3 acetoxipropil) 4 fenil- 4 acetoxipiperi- 

dina V como un aceite, se precipita con HCI sa- 

turado. Otros derivados se preparan símilarmen- 

te. 

Descripción. 

Cristales blancos. 

Inodoros, con sabor amargo. 

Soluble en agua 1: 50, en alcohol ( 90%0 1: 10 y - 
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en cloroformo 1: 3, ligeramente soluble en aceto

na, e insoluble en éter. 

P. F. de¡ cloruro de fenopiridina 200' - 202' 

Las soluciones se esterilizan en autoclave o - 

por filtracion. 

5. Fentanil

Una mezcla de cioro- 4 fluorobutirofenona ( 10 - 

partes) 5. 5 partes del~( 2, 2, 3, 6 tetrahidro 4 pi
peridil)- 2 bencimidazolina, 4 partes de Na CO

3- 
y 0. 1 partes de KI en 176 partes de 4 metif 2 - 

pentanona ( 1) se mezcla y se pone a reflujo du- 
rante 64 hi—s. La solucion concentrada y el resi

1

duo oleoso se extraen con tolueno dando

4 fluorobenzoil) propín 1, 2, 3, 6, tetrahídro 4- 

piridil 2 benzimidazolina hidratada ( 11). 

A una mezcla de N-( 4 piperidil propionanilida)- 

5 partes), 6. 85 de Na
2

CO
3` 

0. 05 partes de M - 
en 120 partes de hexano, se aaade lentamente - 

cloruro de etil benceno ( 3. 8 partes), en 24 par

tes de 1, la mezcla se pone a reflujo 27 hi—s. - 

filtrándose caliente y concentrándolo, el resi- 

duo se extrae con eter propilico dando N- El~ - 

0- 4 piperidi 1 propionani 1 ¡ da ( Fenta--- 

ni l). 

Descripción. 

Polvo cristalino. 

Sabor agradable, inodoro. 

Un gramo se disuelve en 40 mi de agua, 140 de - 

alcohol y 350 de cloroformo, 10 de alcohol metí

lico, ligeramente soluble en éter. 

El fentanil se hidroliza en solución acida, dan

do lugar al acido propionido, pero puede estar- 
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sin ningún cambio en solución alcalina. 

Las soluciones son esterilizadas en autoclave - 

o por filtraci6n. 

Se almacenan en recipientes hermeticamente ce— 

rrados, protegidos de la luz. 
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C. PORQUE SE LES CONSIDERA ESTUPEFACIENTES. 

El estupefaciente es una sustancia narcóti- 

ca que produce en el individuo un estado artifi- - 

cial de euforia o alejamiento de la realidad que

conduce a la dependencia y que generalmente se
aplica a ciertos compuestos de¡ opio y cocaina. 

El abuso de estupefacientes ha planteado un

problema social, que ha dado lugar a leyes restrie

tivas y a una acción internacional concentrada en~ 

un Comite Experto de la Organizaci0n Mundial de la

Salud. 

Los seis analgésicos narcóticos aqur estu— 

diadas caen dentro de ésta clasificación por ser - 

derivados de la morfina y crear dependencia. 

El problema de la farmacodependencia creado

por estas sustancias y otras es un problema que - 

puede plantearse desde cuatro puntos de vista: le- 

gal, médico, psicológico y social. 

Legalmente son estupefacientes aquellos com

puestos que están sujetos a control y puntualiza— 

dos en el código sanitario, y su producción, trans

porte, uso y todo lo relacionado con ellos esta re- 

glamentado en el Código Pena¡ por considerarse dro

gas H¡ citas. 

La farmacodependencia desde el punto de vis

ta médico se ha planteado como una enfermedad, sin

duda una de las mas complejas, donde interviene - 

una multitud de factores etiológicos, gran parte - 

de ellos desconocidos, y el farmacodependiente de- 
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be ser tratado como tal. La OMS ha definido a la - 

farmacodependencia como un estado psíquico y a ve- 
ces físico causado por la interacci6n entre un or- 

ganismo vivo y un farmaco, caracterizada por modi- 

ficaciones de¡ comportamiento y por otras reaccio- 

nes que comprenden siempre un impulso irreprimible

por tomar el farmaco en forma continua y periódica
a fin de experimentar sus efectos psíquicos y a ve
ces para evitar el malestar producido por la priva

ción ( no se específica la sustancia). ( 46) 

Desde el punto de vista psicológico la far- 

macodependencia constituye una forma más de conduc

ta desviada que satisface alguna necesidad de¡ in - 

di vi duo. 

Por otro lado la farmacodependencia es pro~ 

vocada por problemas sociales: pobreza, hacinamien

to, desnutrición, migración, urbanizacion, desem— 

pleo, etc. la farmacodependencia como un problema - 

social representa una desadaptación, desperdicio - 

de las potencialidades humanas e inhibición de la - 

capacidad transformadora del hombre. 

En nuestro país, en el aRo de 1972 se cre6- 

la Organización de¡ Centro Mexicano de Estudios en

Farmacodependencia ( CEMEF), el cual propone para - 

la prevención 4 rehabilitación y tratamiento de la - 

farmacodependencia la consideración de los cuatro - 

aspectos antes mencionados: legal, médico; psicoló

gico y social. ( 24) 
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IV. VIAS DE ADMINISTRACION. 

Tanto la morfina como todos los analgesicos

narcóticos semisintéticos y sintéticos, produce - 

efectos relativamente diferentes segUn la especie - 

y la vía de administración. 

1. Etilmetiltiambuteno. 

Despues de la administración por vía subcutánea

en el perro se observa una depresión respirato- 

ría precedida ocasionalmente por hipernea, mío - 

sis y algunas veces ligera salivacion. 

Por vía intravenosa, causa una severa caída tem

poral en la presi0n sanguínea y un período bre- 
ve de apnea y espasmo intestinales. 

La administracion oral produce vómito. 

En el ratón por vía subcutánea produce hiperex- 

citabilidad, midríasis, reacción al fenómeno de

Straub, insomnio, convulsiones, y la principal - 

causa de muerte depresión respiratoria, aunque - 

también es provocada por vía intravenosa. 

En la rata por vía subcutánea causa periodo de - 

excitación, depresión respiratoria y somnolen— 
cía. Depresión respiratoria es la causa princi- 

pal de muerte. 

No hay retardo en el crecimiento, cambios en ' el

número de eritrocitos o daRo de organos inter— 

nos. 

La actividad analgesica es 1. 7 veces más que la
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d e I a mer* 4-fta . pil i el w' n o

En conejos hay disminución de la temperatura, - 

después de la administración subcutánea. En ga- 

tos produce excitación y midriasis pero no vOmi
to. 

En el hombre se observa que después de la admi- 

nistración intramuscular produce somnolencia, - 

suePío, euforia, vértigo, rubor, prurito, seque- 

dad de boca, fotofobia, dificultad de enfoca- - 

miento, visión borrosa, rara vez náuseas. 

La presión sanguínea y frecuencia cardiaca no - 
fueron significativamente afectadas. No se ob— 

serva debilidad muscular ni vómito o nauseas. 

Etilmetiltiambuteno no es activo Cuando se admi

nistra oralmente en el hombre

La DL
50

es mas grande cuando se administra oral

mente en ratones, que cuando se administra por - 

via subcutánea. la DI— 

5S
oral es de 192 m9/ kg; - 

la DI— 
50

subcutanea es e 88 m9/ k9. ( 23, 29) 

2. Etorfina

Por vía subcutánea produce en la rata y coneji~ 
los de indias catatonia, depresi0n respirato— 

ria, analgesia, sedación, rdducción de la moti- 

dad intestinal. En la rata aumente la activi- 

dad. motora, con dosis muy pequeí as de
se observa midriasis, fenOmeno de Straub. En el

gato el efecto predominante es la excitación ~ 

con 3- 10., uL9/ k9 alternados con periodos de depre
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sión, se presenta además midriasis y ataxia. En

el perro se observa catatonia, asociada con una

total a nalgesi a con 2~ 5,« 9/ kg, en este morfina y

etorf i na se di fer'enc 1 a mar*Cadamenté, en que etorf i

na no produce emesis, excepto a dosis muy altas. 

Su efecto narcótico es más prolongado y menos - 
intensos que el de la mofrina. 

Con dosis bajas de 0. 3- 1,,,(. 9/ k9 causa taquicar-- 

dia y midriasis, con dosis mayores de 1 m9/ k9 - 
produce temblores y cianosis, con una completa - 

recuperación después de 23- 47 hr. 

En el sistema cardiovascular y respiratorio - - 

etorfina causa en la rata bradicardia, disminu- 

ci6n de presión sanguínea y disminucion de fre- 
cuencia respiratoria, estos efectos aparecen 20

min. después de su administración ( con dosis de

6, 12 y 24 por kg) y dura de 30 min a una hi—s. 

Por via intravenosa en el gato deprime el refle

jo espina¡ polisináptico ( 0. 03- 0. 06/ kg). 

En el perro se observa ataxia, miosis seguida - 

de una profunda narcosis, con dosis altas produ

ce salivaci6n, bradicardia, depresión respirato- 

ria y defecación. 

Los efectos en el sistema cardiovascular y res- 

piratorio fueron similares a los causados por - 

vía subcutánea también se observa bradicardia - 

con arritmias, disminucion de la presión arte— 

rial, éstos efectos aparecen a los 10 min. des- 

pués de su administración. 
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En los monos, la acci0n cardiovascular es cual¡ 

tativamente igual a las observadas en el perro ' 

gato, rata aunque los monos son ligeramente más

suceptibles a la etorfina. 

Con dosis de 3.,,¿,9/ kg en ardilla y mono Rhesus
produce narcosis y analgesia, con dosis de - 

10~, 19/ kg produce una completa postración, apnea

junto con cianosis ( antagonizada por nalorfina- 

1 m9/ kg). En los monos la respiración cesa des- 

pués de la administración de 1 m9/ k9 recuperan - 
dose espontáneamente después de 1- 2 min, 

La morfina por ésta vra produce una excitacion- 

violenta lo que no ocurre con etorfina. 

Dosis de cloruro de etorfina que se requiere para - 

producir M 80- 100 % de inhibición M reflejo es

Dina en el ciato. 

Reflejo No. de ga Frecuencia de Dosis pro - 

tos estimulación medio (,-', 9/ 

puls/ se9) kg) 

Extensor

cruzado 4 10 0. 28

F 1 exor 3 10 25. 1

100 29. 9

Rotuliano 3 0. 1- 1. 0 6, 300
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Vía intramuscular por ésta via los efectos son - 

similares a los producidos por vía intravenosa. 

Via oral. Etorfina por ésta vía es menos efecti

va. En monos y ardillas causan analgesia y nar- 
cosis con dosis de 300,, aq/ k9 o más. 

Por vía sublingual ' en la rata, causa una depre- 

sión respiratoria menor que por via subcutanea- 

en dosis igualmente analgésicas aunque la depre

sión siempre es mayor que la que causa la morfi
1

na. Por ésta vía etorfina presenta su efecto ma

ximo a los 15 min. y empieza a desaparecer a - 
los 45 min. 

Se ha observado que etorfina administrada por

ésta vía no causa ningún efecto en el feto, 

cuando se administra a la madre. ( 5) 

4. Folcodina

En un estudio comparativo de algunos alcaloides

derivados de¡ opio se observó cuando se adminis

tro por vía oral que tiene una toxicidad en or- 

den creciente como sigue: narcotina, folcodina, 

papaverína, etilmorfina, coderna. ( 3) 

La dosis tóxica por via intraperitoneal en el - 

rat0n es de 0, 40 9/ k9 ( el de codeina es de 0. 60

9/ kg). La DL
50

por vía intraperitoneal es de - 

0. 535 9/ k9 ( codeína 0. 104). 

Por vIa subcutánea la DI— 
50

es de o. 01 9/ k9 ( co- 

deina 0. 134). 
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Por vra intravenosa cuando se administra a pe— 

rros normotensivos se presenta en raras ocasio- 

nes baja presión arterial. Este efecto es seme- 

jante al de la codeina y morfina, se debe prin- 

cipalmente a la vasodílataci6n períférica y a - 
una liberaci0n de histamina. 

Cuando se administa por via intraduodenal es

ineficaz aún cuando se usan dosis cercanas a

las tóxicas. ( 7, 10, 22) 

S. Fenopiridina. 

Fenopiridina es un analgésico que se usa mucho - 

junto con un neuroléptico para producir neuro— 

leptanalgesia. Se usa también como premedica- - 

ci6n en la anestesia. 

Con dosis - intravenosas de 2- 5 m9 produce depre- 
sion respiratoria y apnea. El cloruro de fenopi

ridina ( 1- 5 m9) y sulfato de morfina ( 10 m9) ~ 

por 70 kg de peso tienen efectos comprables de - 
depresión respiratoria, éstos efectos son en fe

nopiridina de una duración mas larga que en mor

fina. 

Fenopiridina puede ser administrada a pacientes

a los que se les ha administrado inhibidores de

oxidasa monoamina. 

Con dosis de 2 m9 intramuscular y 1 m9 intrave- 

nosa se observó que en algunos pacientes causa - 

ligero aumento en la presi0n de¡ conducto bi- - 

llar al igual que morfina y petidina por lo que

se consideran analgésicos inadecuados para usar
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los en pacientes con enfermedad en el tracto bi

1 i ar. ( 40) 

6. Fentanil

Cuando se administra intravenosamente el citra- 

to de fentanil produce una analgesia casi inme- 

diata y una analgesia total en los siguientes - 

3- 5 min. con una duración de 20- 30 min. la cuál

es considerablemente más corta que el de la mor

fina y meperidina. 

El efecto de una dosis intramuscular es mas ¡ en

ta de 7- 8 min. y de duracion más larga de 1- 2 - 

hi—s. 

La administracion intravenosa causa una rigidez

muscular toráxica y la depresi0n respiratoria - 

es más probable por ésta vía, si la dosis se dú

rápidamente, lo que ocurre rara vez cuando se - 

administra intramuscularmente. Por ésta vía no - 

hay cambios significativos en el pulso y pre- - 

sión sanguínea, por via intravenosa puede ocu— 

rr- ir una disminución de leve a moderada del pul

so o presi0n sanguínea. 

Se ha reportado náuseas, vómitos, mareos, dis— 

turbios visuales, prurito, euforia. 

Repetidas inyecciones de citrato de fentanil da

como resultado un aumento en la actividad anal- 

9é§ ica. El efecto residual de una dosis inicial

de citrato de fentanil incrementa y prolonga la

acción de dosis subsecuentes, por lo que las do

sis deben ser ajustadas de acuerdo a ésto. 
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El efecto residual del fármaco suele extenderse

hasta el perrodo postoperativo, esto debe consi

derarse antes de administrar dosis adicionales - 

de citrato de fentanil cuando el paciente está - 

en recuperación. Sin embargo el incremento de - 

la dosis no prolonga la duración de la analge-- 

s i a. ( 12, 40, 42, 47) 
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V. ACCION SOBRE EL ORGANISMO. 

A. Efectos citnicos. 

1. Etilmetiltiambuteno. 

Etilmetiltiambuteno es un analgesico narcótico, 

dos veces más potente que la petidina y 1/ 10 - 

que la morfina, con propiedades semejantes a la

atropina y efectos antihistaminicos. 

Analgesia. 

Su actividad analgesica se ha probado en el hom

bre en estudios realizados en pacientes con do . - 

lor postoperativo de gangrena de¡ pie y carcini

ma de¡ seno, admistrandoles diferentes dosis. 

Asi la administracion de 50 m9 tiene poco efec- 
to o ninguno, ésta dosis es solo efectiva des— 

pués de una hora, previa a otra dosis de 50 m9; 
la dosis de 100 m9 de etilmetiltiambuteno - - - 
IC50) si' produce en la mayorra de los casos - 

ana 1 ges í a. 

De acuerdo con los datos mostrados en la tabla - 

t podemos decir que etilmetiambuteno tiene una - 

marcada acción hipnótica, y que la dosis de 50- 

m9 sirve para efectos positivos a inyecciones - 

posteriores. 

La efectividad de¡ etilmetiltiambuteno con - 

dosis de 50 y 100 m9, comparadas con el cloruro de

petidina, en el alivio de¡ dolor severo o muy seve
ro se muestra en la tabla IV, los resultados se - 

clasificaron como " alivio completo" o " alivio sa— 

tisfactorio". Con los resultados de este estudio - 
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comparativo, las siguientes dosis equivalentes pueden sugerírse. 

50 m9 de lC50 100 m9 de cloruro de petidina

100 m9 de IC50 100 m9 de sulfato de morfina

T A B L A 1

Acci6n de varios fármacos en orden de su

admínistraci6n, en dolor asociado con - 

gangrena de¡ pie

Fármacos y dosis Dolor Tiempo ( hrs.) 

Antes Después Acci6n Duraci6n

lC50, 50 m9 3 3 0

lC50, 50 m9 ( 1 hr. 

más tarde) 3 1 1/ 2 6

lC50, 50 m9 4 4 0

cloruro de petidina

100 M9) 4 0 d 5

lC50, 100 m9 3 0 1/ 2 4 1/ 2

lC50, 100 m9 3 0 d 1/ 2 d 6 1/ 2

lC50, 100 m9 3 0 d 1/ 2 d 8 1/ 2 d

sulfato de morfina

lo M9) 3 1 1/ 2 4 1/ 2

lC50, 100 m9 3 1 1/ 2 5 1/ 2

derivado de la meta

dona ( 5 m9) 3 3 0

lC50, 100 m9 ( 1/ 2 hr. 

más tarde) 3 0 d 1/ 2 6 1/ 2 + 

Escala M dolor: O= no dolor 1= dolor ligero 2= dolor moderado

4= dolor muy severo
0 d= dormido
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Duración de su acción. 

La duración de acción de etilmetiltiambuteno se estudio compara- 

tivamente con el sulfato de morfina, petidina y los compuestos - 
489C49 y 26SC49 que pertenecen al grupo de las ditienilbutilami- 
nas, mostrando etilmetíltiambuteno y sulfato de morfina la ac- - 
ci6n más prolongada ( tabla 111). 

T A B L A 1 1

Acción de fármacos en el dolor post -opera- 

tivo en pacientes con carcinoma del seno

Fármacos y dosis Dolor Tiempo ( hrs.) 

Antes Después Acción Duración

morfina, 32 m9

morfina, 50 m9

sulfato de morfina

16 m9) 

cloruro de petidina

100 m9) 

etilmetiltiambuteno

100 mg) 

3 4 ---- 0

3 3 ---- 0

3 1 1/ 2 4 1/ 2

3 2 1 1/ 2 4 1/ 2

3 2 1/ 2 2

4 1 1/ 2 3

3 0 d 1 d 7 1/ 2

4 0 d 1/ 2 d 9

4 0 d 1/ 2 d 2 1/ 2

3 0 d 1/ 2 d 5
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T A B L A 111

Duraci6n de acci6n de algunos analgésicos

Fármaco Dosis No. de* in- Duraci6n

M9) yecciones

morf i na 10 22 5 h r . 2 4 m i n . 

489C49 50 6 5 hr. 

petidina 100 37 4 hr. 42 min. 

268C49 75 12 4 hr, 36 min. 

IC50 50 50 4 hr. 24 min. 

100 58 5 hr. 42 min. 
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T A 8 L A 1 V

Alivio de¡ dolor severo o muy severo por
lC50, petidina y morfina

Dolor antes No. total de Inyeccio- Inyeccio7- 
de adminis- inyecciones- nes que - nes que - 

Fármaco y trar el fár No. de p.1 proporcio ' proporcio- 

dosis maco cientes. nan al¡-"! nan alivio

vio com— satisfacto

26 38%) 

pleto rio

50 m9 lC50 muy severo 22 11) 5 12

severo 47 26) 21 33

69 26 38%) 45 65%) 

100 m9 1CSO muy severo 14 8) 7 13

severo 70 37) 56 69

84 63 75%) 82 98%) 

100 m9 de muy severo 6 6) 3 3

cloruro de severo 48 31) 24 39

petidina 56 27 48%) 42 75%) 

so4 de muy severo 11 6) 6 9

morfina severo 25 21) 18 25

36 24 67%) 34 94%) 

Alivio satisfactorio= reducir el d olor a ligero o a cero de in— 

tensidad. 

los efectos secundarios que se observan después de la administra
ci6n de etilmetiltiambuteno se muestra en la tabla V. 

La presencia de sueíío y somnolencia, fue una manera de - 

evaluar la analgesia durante el perrodo inmediato postoperativo, 

y es quizá uno de los efectos más fuertes. 
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Comparandolo con otros fármacos, el etilme— 

tiltiambuteno tiene una acción analgésica verdadera, 

con 100 m9 el efecto hipnótico es predominante y - 
mas grande que con la morfina y petidina. 

Rara vez se observó náuseas y vómito, y su - 

relación con el etilmetiltiambuteno fue dificil de - 

evaluar. No se observa debilidad muscular. 

Ftilmetiltiambuteno CIA a la orina iina coloracion - 

que va de rosa a púrpura, cambiando a verde -café, - 

después de la administración de 50 y 100 m9. En pa- 

cientes que reciben de 100- 150 m9 se identifican en
la orina pigmentos azules, rojos, amarillos y verde

amarillo. La prueba de indicán se efectúo saliendo

positiva, suponiendose entonces que eran derivados - 

de¡ índigo, sin embargo éste color puede deberse a - 

los productos metabólicos de¡ etilmetiltiambuteno - 

que son coloreados. 

Efectos en la frecuencia respiratoria, presión san- 

guínea y frecuencia cardiaca. 

Los efectos W etilmetiltiambuteno sobre - 

frecuencia cardiaca, presion sanguínea y frecuencia
respiratoria son ligeras y difíciles de evaluar, ya

que hay muchas variables que hay que tomar en cuen- 
ta. ( 25) 

2. Etorfina

El cloruro de etorfina y cloruro de acetato - 
de etorfina son analgésicos narcóticos altamente p.2
tentes que han sido probados como sedativos en el - 

control de animales grandes y con metotrimeprazina- 
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para producir neuroleptanalgesia en perros durante - 

procesos quirárgicos veterinarios. 

Analgesia.- 

Etorfina tienen una acci6n más rápida que la

morfina. El efecto máximo de morfina determinado - 

por los valores obtenidos minimos de la DE
lo ' 

ocu— 

rre entre los 5- 15 min., mientras que la D
0

de - 

etorfina determinada al, minuto no es sígnilicativa

mente diferente de la determinada a los 5 y 15 min. 
después de su administración. 

La comparaci6n de las DE
50 de etorfina y mor

fina mostraron que etorfina por vía intravenosa es - 

150 veces más potente que la morfina, en el rat6n,- 

y 2000 veces mas potente en la rata. Por vía subcu- 

tánea en la rata es 1700 veces mas potente que la - 

morfina; 8600 veces más potente en cuyos y 850 ve— 
ces más en el rat6n. Por vía oral es menos activa - 

cuando se administra a ratas y ratones, requiriendo

se de 200- 400 veces más la dosis que se requiere - 

por vía subcutanea. ( 5) 
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T A B L A I

Potencia analgésica M cloruro de etorfina
y sulfato de morfina, determinado en rata y
ratón después de la administración intrave- 
nosa

Especie

Tiempo DE 50 ( m9/ kg) DESO (, W9/ kg) 

min) suif. morfina clor. etorfina

Rat6n 1 2- 430- 4- 4. 2) 2- 380- 3- 4. 2) 

5 0. 27( 0. 1- 0. 5) 1. 77( 0. 9- 3- 3) 

15 0. 49( 0. 2- 1. 0) 5. 12( 2. 2- 11. 9) 

Rata 1 2. 10( 1. 6- 2. 8) 0. 230- 1- 0. 3) 

5 0. 40( 03- 0. 7) 0. 21( 0. 1- 0. 3) 

15 1. 60( 1. 1- 2. 4) 0. 180- 1- 0. 3) 

Umite de¡ 95% de confiabilidad entre paréntesis. 

Depresión respiratoria. - 

Este efecto es muy marcado en la etorfina comparándolo - 
con la morfina. En estudios efectuados en animales ( conejos), la

frecuencia respiratoria disminuye hasta un 50% con una dosis de- 

0. 72, M9/ k9 ésta depresión en la frecuencia respiratoria, es más - 

grande que la observada en el volumen por min. 

El volumen periódico respiratorio aumenta, y éste aumento
depende de la dosis, y se presenta inmediatamente después de la - 
administración de etorfina ( éste aumento tan marcado del volumen

periódico respiratorio no es caracterfstico de los analgésicos - 
narcóticos). Cuando se inyectan 2, aq/ k9 de etorfina por el méto- 
do acumulativo, los cambios en el volumen por minuto y frecuen— 
cia respiratoria no son significativamente diferentes de los ob- 

servados cuando se aplica la misma dosis en una sola inyección. 

La depresión respiratoria está acompaNada por una disminu
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ci6n en la sensibilidad al CO
2

que depende de la do

sis administrada, observándose un aumento en la - - 

PCO
2 sanguínea y disminución de pl—l. Con dosis de - 

1- 2 9/ k9 hay una marcada disminución M carbonato

asociada con acidosis severa. 

En conejas embarazadas, la frecuencia respi- 

ratoria se -aumente en un 32 y 66 % ( en hembras nor- 

males hay una disminución de 42 %), el volumen pe—:- 

ri0dico disminuye en un 33- 44 %. La elevaci0n de la

PCO
2  

disminución del volumen por minuto fueron me

nores que los obtenidos en los grupos normales. Es - 

posible que en presencia de progesterona el efecto - 

de etorf i na se reduzca. ( 48) 

los resultados obtenidos en los experimentos

animales sobre los efectos de etorfina en el centro

respiratorio son diferentes de los obtenidos en el - 

hombre, en éste los efectos de etorfina son menores

que los de la morfina y petidina. ( 8) 

Toxicidad.- 

Etorfina es relativamente más toxíca que la - 

morfina, cuando se administra por via subcutanea y - 

oral, en dosis mínimas en rata y ratón. ( 5) 
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T A B L A 1 1

Toxicidad de etorfina y morfina
en rata y ratón

Compuesto Especie Vía DI— 50 ( m9/ K9) 

Cloruro de M. 80 71- 91) 

etorfina ratón S. c. 425 370- 489) 

p. c. 1865 449- 7679) 

Sulfato de

V. 1. 100 63- 7- 156. 9) 

morfina ratón V. 1. 221 188- 260) 
S. c. 506 445- 575) 

p. c. 1270 1095- 1472) 

Cloruro de V. 1. 5. 3 2. 9- 9. 8) 
etorfina rata S. C. 53. 4 6. 3. 455. 3) 

p. c. 71. 9 13- 7- 377. 6) 

Sulfato de V. 1. 100 63- 7- 156. 9) 
morf i na rata S. C. 170 131- 221) 

p. c. 461 376- 565) 

95% de confiabilidad entre paréntesis. 

En un estudio para conocer la distribución y excreción de
etorfina, utilizando como antagonista de acción la ciprenorfina, 
efectuado en la rata, se observó que la principal ruta de elimi- 

nación es la vía biliar y que a diferencia de la mayoría de los - 
fármacos semejantes a la morfina que son excretados por la ori— 
na, etorfina teniendo una acción farmacol6gica muy similar a la- 
de la morfina se elimina en las heces. 
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4. Folcodina

En experimentos efectuados en animales, se - 

ha observado que la folcodina tiene dos veces más - 

la potencia antitusiva M fosfato de codeína, aun- 

que produce igual que ésta una broncoconstricci6n - 

perjudicial. ( 49) 

No produce espasmos intestinales como la mor

fina y codeina, y no disminuye ni la amplitud ni el

tono perístáltico en perros. En ratas de acción de- 

presora de la actividad propulsora intestinal es - 

1/ 10 más baja que el de la morfina. 

Tiene propiedades anticonvulsivas, y casi no

tiene actividad analgésica. Cirnicamente se usan do

sis iguales a la de la codeina, para obtener una se

daci6n satisfactoria que se obtiene entre los 10- 20

min. ( 7) 

Inhibición de¡ reflejo de la tos. - 

Se ha demostrado en experimentos del reflejo

de la tos que están presentes dos mecanismos nervio

sos aferentes. Uno tiene receptores aferentes en la

traquea y es excitado por estímulos mecanicos y el - 
otro en el árbol traqueobronqueal que es sensible - 

principalmente a gases irritantes. 

En el estudio de la foleodina se han efectua

do experimentos para investigar su acción en la re.1
piración, reflejo de la tos y reflejo de Hering Bre
wer. Para éste estudio se utilizaron gatos aneste— 

siados con pentobarbital sódico, aplicandose dos ti

pos de estímulos para producir la tos: mecánico y - 

quimico, El primero Se obtuvo pasando un catéter de
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polletifeno por debajo de la tráquea y retirandola
inmediatamente, y el segundo introduciendo aire - 

que contenía SO
2

en la tráquea. 

Foicodina en dosis incrementadas a interva- 
lo de 10 min., produce una disminución en el es- 

fuerzo expiratorio. La figura 1 muestra la curva

de dosis respuesta c omparada con el cambio en el - 

volumen por min. 

a
a

so

r, 0 - S i 2. - 4 1 —. S/ KS

Fig. 1 volumen/ min ( línea punteada) y es- - 

fuerzo expiratorio ( línea continua) causado

por un estímulo endotraqueal. El valor con- 

trol se obtuvo antes de administrar el fár- 

maco y se expresa como el 100%. La línea - 
vertical representa la derivación standart- 
M reflejo de la tos. 

En estudio comparativo con la codefna y mor
fina, foicodina es mas activa que la coderna pero~ 
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menos que la morfina en la inhibici0n de¡ reflejo - 

de la tos por estimulo mecanico. La tos producida - 

por el estímulo de SO
2 , 

folcodina es la menos acti- 

va de morfina, codeína y pentobarbital. 

Folcodina y morfina tienen efectos cuantita- 
tivamente diferentes en ambos reflejos, morfina es - 

más activa contra el reflejo químico que contra el- 

mecanico y folcodina tiene una acción contraria. 

Folcodina bloquea los esfuerzos expiratorios

causados por estímulo mecánico en dosis significati

vamente mas pequeñas que con las que elimina los - 

componentes inspiratorios en los dos tipos M re— 

flejo de la tos. 

Respiraci6n.- 

En la respiración, folcodina tiene una ac- - 

ci0n más semejante a la codefna que a la morfina, - 

rara vez causa disminución en el volumen por minuto. 

En el reflejo de Hering Brewer, folcodina au

menta éste reflejo que es secundario a la bronco- - 

cons tricci6n y consecuentemente aumenta la actívi- 

dad de los receptores dilatadores de los pulmones. - 

30, 41) 
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Fig. 2 Curva dosis -respuesta. Acci6n

de folcodina en los esfuerzos expira
7

torios después de un estfmulo mecáni

co ( x); esfuerzos inspiratorios des- 

pués de inhalaci6n de SO
2 (

o) y es— 

fuerzos inspiratorios
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4. Fenopiridina. 

Fenopiridina es un analgésico que junto con fen

tan¡¡ son muy usados para producir neurolepta— 

nalgesi a. 

Cuando se utiliza fenopiridína como premedi

camento en anestesia, se observa como efectos se— 

cundarios somnolencia, excitaci6n, insomnio, nau— 

seas, v6mito y efectos en el sistema cardiovascu— 

lar y respiratorio. 

Somno I enc i a. - 

La somnolencia observada con fenopirídina - 

es menor que con la morfina, presentándose en 46 - 
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pacientes de 100 con una dosis de 2 mq., la adí- - 

ci6n de droperidol aumenta el efecto sedativo. 

1 nsomn i o. - 

Este efecto es significativamente más alto - 

en fentanil que en fenopiridina y morfina. La mez- 

cla con droperidol aumenta el efecto con fenopiri- 

dina pero no asr en fentanil. 

Fenopiridina produce menos vértigo que fen- 

tanH, y en dosis altas éste efecto es semejante - 
al de la morfina. La adición de droperidol no afec

ta la frecuencia con que se presenta el vértigo. 

La excitación observada con fenopiridina es

casi la misma que la observada con morfina. 

Efecto emético. - 

Náuseas y vómito, dos efectos que síempre - 

se presentan con los fármacos similares en acción - 

a la morfina, se han evaluado en fenopiridina y ~ 
fentanil, en las 6 hi—s. posteriores a la opera- - 

ci6n, observándose que fentanil tiene una inciden- 

cia mayor de vómito que fenopiridina, aunque ésta - 

siempre es menor que la producida por morfina. Po- 

drra considerarse que en dosis equianalgésicas fen
tanH y morfina tienen un mismo potencia¡ emético~ 

siendo el de la fenopiridina de menor grado. 

Sistema cardiovascular. - 

En el sistema cardiovascular no hay cambios
significativos, solamente se observa a grandes do- 

sis: taquícardia quedando en una posición interme- 
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dia fenopiridina ( comparada con fentanil y morfina). 

Evaluando la acción de droperidol en la adición a fenopi- 
ridina cuando se usan como premedicaci6n, droperidol aumente mo- 
deradamente la sedación pero no favorece los otros efectos. 

T A B L A I

Incidencia proporciona¡ de somnolencia
e insomnio a los 20, 40, 60 y 90 min. - 
después de la inyección. 

Tra-. a;níento Notable somnolencia Insomnio
20 40 60 go 20 40 60 90

morfina 10 m9 14 44 72 84 2 4 4 2

salina 10 22 36 30 0 0 2 2

fentanil 0. 1 m9 2 20 28 36 18 12 10 12

fentaníl 0. 2 m9 6 18 28 48 14 14 14 10

fentanil 0. 2 m9
droperidol 15 m9 26 52 68 64 26 20 18 8

fenopiridina

1 m9 10 16 28 40 6 8 lo 8

fenopiridina

2 m9 0 24 48 54 0 0 0 0

fenopiridina 2 m9
droperidol 5 m9 20 52 70 66 36 30 30 14

droperidol 5 m9 26 52 64 60 40 40 40 42

Según la frecuencia y severidad de los efectos secunda- - 
rios no deseados de fenopiridina, fentanil y morfina, hacen a la
fenopiridina como la menos tóxica. 

Fentanil 0. 2 m9 = 1. 80 ( toxicidad más alta) 

Morfina 10 m9 = 1. 58

Fenopiridina 2 m9 = 1. 47
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En términos de premedicaci6n anestésica y con los efectos
deseados de hipnosis, alivio de la ansiedad, y libre de insomnio
y excitaci6n, fenopiridina y fentanil son pobres cirnicamente - 
comparados con la morfina. ( 43, 44, 51) 

Morfina = 3. 59

Fentanil = 2. 59

Fenopiridina = 2. 49

T A S 1 A 1 1

La incidencia de una secuela emética post - 
operativa, asociada con varias premedica— 

ciones y metohexitona, oxido nitroso y oxr
geno en anestesia

Incidencia de efectos eméticos en las

Tratamiento
primeras 6 hr. después de la operaci6n

0- 1 hr _.:.¿ 1 - 6 h r 0- 6 hr

N V N+ V N V N+ V N V N+ V

morfina 10 m9 20 9 29

salina sol. 

61

10 4 14

fentanil 0. 1 m9 14 5 19

fentanil 0. 2 m9 28 12 40

fentanil 0. 2 m9

38 11 49

droperidol 5 m9 12 7 19

fenopiridina 1 m9 14 8 22

fenopiridina 2 m9 19 8 27

fenopiridina 2 m9

38

droperidol 5 m9 12 5 17

droperidol 5 m9 6 4 10

39 16 55 43 18 61

5 3 8 14 7 21

7 8 15 17 10 27

20 17 37 38 11 49

12 19 21 18 12 30

19 10 29 22 13 35

20 10 30 24 14 38

10 10 20 19 11 30

5 8 13 10 9 19

N= náusea V= vómito ( incluyendo náuseas) N+ V= total de¡ 

efecto emético
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Depresión respiratoria. 

Se ha investigado el equilibrio ácido -base - 

y depresión respiratoria producido por fenopiridi- 
na y fentanil ambos combinados con un agente neuro

léptico ( haloperidol y dihidrobenzoperidol respec- 

tivamente), en el perrodo post -operativo, en pa- - 

cientes bajo procedimiento quirurgico abdominal su

períor, inferior; extremidades inferiores y bocio. 

Los pacientes que recibieron fenopiridina - 

combinado con haloperidol, hubo que administrarles

nalorfina, después de la cual la respiración fue - 

adecuada, aunque más lenta y superficial durante - 

las primeras 2 hrs., algunos pacientes mostraron - 

una ligera cianosis, éste efecto depresivo sobre - 

el centro respiratorio es más persistente y dura - 
mas tiempo que con fentanil, causando una hipoven- 

tilaci6n, hipoxia y acidosis respiratoria. 

los que recibieron fentanil y dihidrobenzo- 
peridol, no requirieron la administración de nalor

fina, ésto sugiere que la depresión respiratoria - 

es menor que la causada con fenopiridina, y se de- 
be a la corta duración de fentanil, algunos auto~ - 

res proponen que fentanil deprime el centro respi- 

ratorio intensamente por corto tiempo y suavemente
por un tiempo más largo. 

Con fenopiridina se observa una ligera aci- 

dosis metabólica pronunciada 30 min. después de la

anestesia, tendiendo a la normalidad tres horas - 

después. La cafda de¡ déficit de base, en pacien— 

tes que estaban bajo procedimiento quirúrgico ten- 

dio` a la normalidad gradualmente durante la recupe
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rac i 6n. 

la acidosis metab6lica que se observa y su relaci6n con - 

los fármacos en estudio no se pudo evaluar. ( 32) 

Absorci6n y destino. - 

Se absorbe en el tracto gastrointestinal. Cerca de la mi- 

tad de la dosis inyectada se excreta sin ningún cambio en la ori

na, el resto es metabolizada en el hr9ado como petidina y ácido- 
petidínico, que son excretados principalmente en la orina. ( 40) 

T A B 1 A 11 1

Distribuci6n y clasificaci6n de
eficacia y toxicidad

Eficacia Toxicidad

1 y 2 3 4 y 5 Tratamiento 1 y 2 3 4 y 5
pobre buena pobre buena

13 28 59 morfina 10 m9 57 34 9

56 23 21 salina sol. 85 12 3

50 25 24 fentanil 0. 1 m9 42 35 23

52 24 39 fentaníl 0. 2 m9 29 39 22

fentanil 0. 2 m9
36 25 39 droperidol 5 m9 54 33 13

48 27 25 fenopiridina 1 m9 so 16 4

38 25 37 fenopiridina 2 m9 64 29 7

fenopiridina 2 m9
43 16 41 droperidol 5 m9 57 27 16

46 15 49 droperidol 5 m9 51 26 23

6. Fentanil

El citrato de fentanil es un analgésico narc6tico, con ac

ci6n similar a la morfina. Como analgésico produce efectos de - 
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constipaci6n, depresi6n respiratoria, emesis, eufo

ria, miosis, prurito, hipotensión, bradicardia, es

pasmos M esfrnter de Oddi y regidez muscular. - 

47) 

Su mecanismo de aecí6n como analgésico no - 

esta bien definido. 

En estudios teratol6gicos en ratas, adminís

traci6n de dosis arriba de las elínicamente reco— 

mendadas, a tres generaciones sucesivas, no produ- 

ce ninguna anomalla congénita, no se observa nin— 

gUn cambio teratolOgico en ninguno de los descen— 

dientes, a pesar de utilizarse dosis letales en al

gunas madres. No se ha establecido con seguridad - 

su uso durante el embarazo. ( 12) 

Esta contraindicado en el asma y miastenia- 

gravis y en pacientes que toman inhibidores de oxi

dasa monoamina, 

Fentanil interacciona con sedativos, hipnó- 

ticos, antisic6ticos, antiansioIrticos, alcohol, - 

anestésicos, antihistaminicos. Si cualquiera de és

tos depresores de¡ S. N. C. se usan junto con fenta- 

ni¡, las dosis de tales fármacos deberan reducirse

a una tercera o cuarta parte. ( 12, 40, 42, 47). 

Actividad analq6sica.- 

El efecto analgésico de citrato de fentanil

se obtiene a los 4 min. después de la admin:istra-- 

ci0n subcutánea de una dosis de 0. 1 m9 y su máxima
actividad se observa a los 10- 15 min. y su efecto - 

dura de 20- 30 min. 
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Actividad emética. - 

Con dosis de 1 y 2. 5 m9/ k9 de citrato de - 
fentanil no se presenta ninguna actividad emética, 

dosis similares de morfina mostraron de un 60- 90 % 
de acc i 6n emét i ca. 

Constipaci6n.- 

Citrato de fentanil produce constipacion en

el raton en dosis analgésicas equivalentes, siendo

éste efecto mayor con la morfina, pero de mayor du

ración con el fentanil. 

Efecto sobre el centro respiratorio. - 

La administración de 0, 1 m9 de fentanil y - 

75 m9 de meperidina ( dosis equianalgésicas), depri

men el volumen por minuto respiratorio en el un di

viduo normal. Dosis de 0. 2 m9 de citrato de fenta- 
nil produce una depresi0n significativa de¡ volu— 

men por minuto mayor que la producida por 0. 1 m9 - 
de citrato de fentanil o 75 m9 de meperidina. 

Citrato de fentanil tiene una acción depre- 

sora más rapida que meperidina pero también una re

cuperaci6n mas rápida de la disminución M volu— 

men por minuto. 



Q.- 

410

2 0

0 -
AG

V -
40

Efectos en el volumen vespirotorio por minuto

0 Feyllanj

F a ", To n' 1 0. A MI
rAtpay' 41nu 451

A. 

so 100 150 200 250 . 300

T 6 e Yn P o

Toxicidad. - 

wo

Los efectos de citrato de fentanil son los mismos observa

dos con morfina: aumento de la actividad motora, fen6meno de - ~ 

Straub, midriasis, aumento M tono, depresi6n respiratoria y con
vulsiones. la intensidad y duraci6n de los efectos depende de - 
las dosís. ( 21, 26, 27, 28) 

Citrato de fentanil se usa solo como analgésico ( Sublima- 

ze) durante el curso de la anestesia y en el perrodo post -opera- 
tivo, y combinado con droperidol ( innovar) en neuroleptanalge- - 

si a. 

Sublimaze se ha usado efectivamente en ciru9fa plástica y

reconstructiva, otolaringología, oftalmologra, neurologra, ciru- 
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T A S 1 A 1

de mortalidad y alteraciones ob- 
servadas después de la administra- 

ci6n de fentanil y morfina en rato
nes

Dosis No. de % de mor

Compuesto ( mg/ kg) ratones talidad Alteraciones

Citrato de depresión seguida de

fentanil 300 10 100
una marcada estimula

ción, fenómeno de :: 

200 10 so Straub, aumento de¡ - 

100 10 60
tono muscular, con— 

vulsiones clónicas,- 

50 10 40 parálisis de¡ miem— 

10 10 20
bro posterior, blan- 

queamiento de córnea, 

muerte o recupera- - 

ción según se indica. 

8 10 0 marcada estimulaci6n, 

5 10 0
incremento de la ac - 

t ividad motora, fenó

4 10 20 meno de Straub, au— 

3 10 40
mento exagerado de¡ - 

tono muscular. Cuan - 

2 10 0 do ocurre muerte - - 

gral. va precedida - 

de convulsiones cliS- 
nicas. 

Morf i na 600 10 70 marcado aumento de - 

500 10 70
1 a actividad motora, 

fenómeno de Straub, - 

400 10 20 marcado aumento de¡ - 

350 10 10
tono muscular,- empeo

ramiento del reflejo, 
300 10 0 midriasis, exoftal— 

200 10 0
mos. Muerte precedi- 

da por convulsiones- 

cl6nicas. 

50 10 0 las anteriores pero - 

45 10 0
menos intensas y de - 
una duración más cor

40 10 0 ta. 

30 10 0
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T A B L A 1 1

Toxicidad aguda M citrato de fen

taníl y morfina, en ratones

No. de No. de DI— 50 DE 50 Indice

Compuesto Vía
dosifi ratones (

m9/ kg) ( m9/ kg) 
Tera— 

caci6n Péuti- 

co

citrato de I. V. 6 60 11. 2 --- --- 

fentanil S. C. 15 150 62 0. 08 775

morfina I. V. 5 50 270 --- --- 

S. C. 10 100 470 15 31. 3

gra cardiovascular, ginecoloja, genito- urinario, ortopedia, e¡ - 

rugía toráxica y en diagnóstico abdominal, dental y radíotera- - 
pia. 

Puede causar rigidez muscular, con la consecuente necesi- 

dad de usar relajantes musculares, por lo que está contraindica- 

do en pacientes con miastenia gravis. 

Como no está bien establecido su uso durante el embarazo - 

debe de tomarse en cuenta el peligro que corre la madre y el pro
ducto, comparándolo con los beneficios que proporcionaría su - 
USO. 

No hay evidencia que los inhibidores de OMA ( oxidasa mo— 

noamina) interaccione con el citrato de fentanil, sin embargo r

se ha encontrado interacci6n con otros analgésicos narcóticos, - 
por lo que el uso de cítrato de fentanil no se recomienda cuando

se usan inhibidores de OMA. 

Por que el citrato de fentanil tiene una cavidad col' inér- 

gica débil debe ser usado con precauci6n en pacientes con arrit- 

mias cardiacas y controlarse con dosis apropiadas de atropina. - 
Debe administrarse con precaución en pacientes que padecen de - 

epilepsia y enfermedad de Parkinson. 
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Dos i s. - 

Durante la anestesia, dosis adicionales de - 

0. 025 - 0. 05 m9 de citrato de fentanil pueden admi— 

nistrarse por vfa intravenosa, En el perrodo post - 

operativo o insomnio ( cuando no se debe a anoxia) - 

y taquipnea en dosis de 0. 05- 0. 1 m9, la dosis pue- 

de repetirse en 1- 2 hrs. según sea necesario. 

Innovar puede emplearse como premedicación- 

en anestesia. Actualmente se emplea en cirugia ma- 

yor y menor porque tiene un efecto estabilizante - 
en el sistema cardiovascular. Innovar se usa en qe

diatria, junto con otros anestésicos locales y en - 
procedimiento de diagnóstico. Está indi'cado para - 

suprimir el vértigo, nista9mus y náuseas seguidas - 

de la cirugia del oido. 

Cuando se dan junto con depresores de¡ - - 

S. N. C. ( barbitUricos, fenotiazinas, narcóticos y ~ 

otros agentes depresores) debe reducirse la dosis - 

de tales fármacos por que es posible un efecto si- 

nérgico o potencial. 

Innovar no debe usarse en mujeres embaraza- 

das, especialmente en el tercer trimestre, ni en - 

niños menores de 2 años; no se recomienda como pre

medicaci6n en niños menores de 14 años. En general

las contraindicaciones son similares a las de su— 

b 1 i maze. 

En anestesia: como premedicación en adultos de 1- 2

mi intramuscular, 45- 60 min. antes de la operación

de acuerdo a la edad y peso. La dosis que se de a - 

los ancianos debe ser la mfnima. 
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Se usa en anestesia junto con oxido nitroso y oxi~ 
geno para: 

a). Inducci6n

1 mi por 20- 25 lb. de peso

0. 5 mi por 20~ 25 lb. en ancianos

Las tres técnicas comúnmente empleadas para la in- 

ducci6n con Innovar son las siguientes: 

Intravenosa. Técnica de goteo. 

10 mi de Innovar se aaaden a 250 mi de dextrosa al

5 % en agua, y la soluci0n se administra por goteo

a raz6n de 200 gotas por min. Cuando se presenta - 

el efecto de somnolencia ( generalmente entre los - 

5- 10 min), la soluci6n se disminuye a 100 gotas por

minuto, y se administra entonces el anestesíco ge- 

neral N2 0- 0
2 (

4: 2). El paciente pierde la concien- 

cia sin agitaci6n en aproximadamente un minuto. En

éste lapso de tiempo se puede administrar una do— 

sis apropiada de un relajante, para facilitar la - 

entubaci6n endotraqueal o tratar cualquier rigidez

muscular causada por el citrato de fentanil. la

respiraci6n debe ser asistida o controlada. 

Intravenosa. Dosis incrementadas. 

se le administra al paciente 2 mi de Innovar, en - 

un período de 2 min., si la sedaci6n no se produce

al termino de 4 min., debe incrementarse de 1- 2 mi

la dosis. Generalmente en un lapso de 6- 7 min. se - 

produce sedaci6n. 

Con el paciente inm6Vil, se administra un flujo de

N
2

0
2 (

4. 2- 6. 3), durante éste lapso se administra - 
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un relajante muscular ( generalmente succinilco lí- 

na), en una dosis apropiada, para facilitar la en- 

tubaci6n endotraqueal, evitando que el citrato de- 

fentanil produzca rigidez muscular. La respiración

puede ser asistida o controlada tan rápidamente co

mo sea posible para proveer una ventilación adecua

da. 

Administración intravenosa rápida. 

Aproximadamente un cuarto de la dosis puede ser ad

minístrada por vía intravenosa y rapidamente 0. 5 - 
mi por seg. Después de 2 min. de completar la in— 

yecci6n inicial se debe monitorizar la presion san

guinea, el pulso, la respiración, si no hay altera
ciones significativas, el resto de la dosis puede - 

administrarse intravenosamente y con la misma rapi

dez que antes. La inhalación de¡ anestésico gene— 

ralmente puede hacerse inmediatamente o tan pronto

como el paciente dé la apariencia de estar dormido

generalmente entre 2- 3 min.). 

b). Mantener la anestesia. 

Si la técnica de goteo en la inducción se ha - 

usado con cambios en los signos vitales, que indi- 

quen ligeramente de la anestesia, el goteo de Inno

var debe incrementarse hasta que desaparezcan los - 

cambios. Durante el curso de la anestesia se puede

administrar por via intravenosa dosis adicionales - 

0. 5 - 1 mi) de innovar o citrato de fenta-nil, - - 

cuando los cambios de los signos vitales indiquen - 

aligeramiento de la anestesia. 

Si se ha usado por vía intravenosa innovar- 

dirante los últimos 20 min. de un procedimiento - 
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quirúrgico el paciente debe observarse por una po- 
sible depresión durante el período de recuperación, 

si ésto ocurre debe darse una respiración asistida

o un narcótico antagonista. La acción analgesica - 

M citrato de fentanil usuadmente se extiende el - 

período post- operativO, de ahí que la mayoría de - 

los pacientes no requieran citrato de fentanil adi

cional u otros agentes narcóticos, y cuando se re- 

quieran tales agentes deben administrarse en dosis

reducidas por el efecto potencial largo y duradero
de Innovar. 

e). En anestesia local

Innovar se usa junto con anestésicos locales, - 

bloqueadores nerviosos o anestesicos topicos. Las - 

dos técnicas mas usadas son: 

1.- Inyección intravenosa o intramuscular rápida. 

Para reforzar o extender la analgesia se puede ad- 

ministrar de 1- 2 m1 de innovar o citrato de fenta- 

ni¡ intravenosa o intramuscularmente. Innovar tam- 

bién puede usarse en las dosis anteriores para blo

quear al paciente ansioso o tenso. la analgesia y - 
sedación de innovar usualmente produce calma y el - 
paciente puede cooperar. La depresión respiratoria

severa y los cambios en la presión sanguínea rara- 

mente se ha visto a 6stas dosis tan bajas. 

2.- Intravenosa por goteo. 

Antes o después de la anestesia local, se puede ad

ministrar 10 m1 de innovar añadidos a 250 mI de ~ 

una solución de dextrosa al 5 % y administrarla - 

por técnica de goteo a razón de 200 gotas por min. 
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Cuando el efecto de somnolencia se presenta ( gene- 

ralmente después de que se ha administrado media— 

solución), el goteo debe ser disminuido a 100 go— 

tas por minuto. Si hay aligeramiento de la aneste- 

sia, se puede aumentar el goteo de innovar hasta - 

que cesen los cambios en los signos vitales; dosis

adicionales de 0. 5- 1 mi de citrato de fentanil pue

den darse en lugar de incrementar el goteo. 

La dosis de 2 mi por vra intravenosa o intramuscu- 

lar es suficiente en la enfermedad de Meniere' s y - 
después de una ciru9fa de¡ oido. Para un vértigo - 

post -operativo, nauseas y nista9mus, se pueden ad- 

ministrar 2 mi de innovar si los srntomas aparecen

1 6 3 dias después. ( 12) 

En el innovar ( mezcla de citrato de fentanil y dro
peridol) cada componente proporciona su acción far

maco169íca. El droperidol aumente la actividad - - 

analgésíca de¡ citrato de fentanil, sin que se co- 

nozca el mecanismo de potenciaci6n. El droperidol - 

no tiene actividad analgésica. Es dudoso que se de

ba a una i nterace i ón en su catabo 1 i smo, ya que 1 a- 

duracion de la actividad analgésica no es más gran

de que la de citrato de fentanil solo. El droperi- 

dol aumenta la actividad analgésica de¡ citrato de

fentanil sin aumentar su toxicidad, esto hace que - 

el innovar se prefiera como adyuvante en la aneste

sia general con N
2

0- 0 « En ambos, sublimaze e Inn.2
var hay propensión a a dependencia y se ha demos- 
trado tolerancia en el hombre y puede sustituirse - 
por morfina en los dependientes. ( 53) 



Absorción y destino. - 

El citrato de fentanil se absorbe en el - - 

tracto gastrointestinal. La mayor parte es metabo- 

lizada en el hf9ado y el 10 % de excreta en la ori

na sin ning6n cambio. ( 40, 50) 
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B. TRATAMIENTO. - 

En general los antagonistas narcóticos son - 

el tratamiento de elección para contrarrestar la - 

depresión respiratoria causada por todos los anal- 

gésicos narcóticos naturales, semisintéticos y sin

tét i cos. 

Nalorfina, levalorfan, naloxona entre otros, 

son los antagonistas más usados y que hacen rever- 
sible los efectos opiáceos. Se recomienda adminis- 

tarlos en pequePías dosis ( 3- 5 m9) repetidos en el - 

curso de 20- 30 min. La respuesta es tan segura que

si no se observa ningún cambio cuando se han admi- 
nistrado de 15- 20 m9 es probable que no se trate - 
de narcóticos. 

Como estos antagonistas también tienen un - 
efecto agonista debe usarse con precauci0n ya que - 

pueden desencadenar rápidamente srndrome de absti- 
nencia en individuos dependientes o agravar la de- 

presión respiratoria si no se trata de narcóticos. 

En particular éstos compuestos impiden o - 

eliminan rápidamente muchas de las acciones de los

narcóticos en el hombre y en los animales. En alq2

nas especies animales antagoniza la euforia, anal- 

gesia, somnolencia, depresión respiratoria, incoor

dinaci6n muscular, depresión de los reflejos sináp

ticos, vómito, defecación, bradicardia, hipotermia, 

supresión de la liberación de ACTH, antidiuresis, - 

miosis, hiper9lucemia y espasmos gastrointestina— 

les, hay con todo diferencia segun la especie. 

Nalorfina antagoníza los efectos antidiuré- 
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ticos e hipotérmicos en los animales, pero no en - 

el hombre. ( 34, 45) 
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Vi. IDENTIFICACION QUIMICA

La identificaci6n qufmica de un narc6tico - 

es muy importante debido a la gran cantidad de sus

tancias narcoticas que han aparecido en los últi— 

mos tiempos lo que hace cada dfa más laboriosa és- 

ta tarea. 

Algunas de éstas sustancias necesitan de un

control legal por su propiedad de producir farmaco

dependencia en el ser humano. 

Generalmente las pruebas que se efectuaban - 

en los inicios de la aparicion de tales sustancias

eran pruebas comparativas. Sin embargo el número - 

de narc6ticos que circulan hoy en el comercio no - 

es posible tenerlos en el laboratorio y éstas prue
bas comparativas múchas veces no se pueden efec- - 

tuar, de ahf que hubo necesidad de utilizar todas - 

los métodos disponibles y desarrollar otros para - 
una identificacion completa como son: difraccion - 

de rayos X, espectrofotometria ultravioleta, infra

rrojo, cromatografía de gases, de capa fina, prue- 

bas microqutmicas, constantes frsicas, etc. 

Pruebas microquímicas.. 7

Pruebas de cristalizaci6n

Tipo de precipitado

Pruebas de color

La sustancia a identificar, se disuelve en - 

acido acético al 1%. La materia organica frecuente

mente inhibe la cristalizaci6n y por otro lado cir

cunstancias excepcionalmente favorables algunas ve
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ces causan formaci6n de precipitados que normalmen

te son amorfos. 

En la descripci6n de cristales, se ha consi

derado la sensibilidad, forma de los cristales, - 

así como la diferente forma de los cristales produ

cidos por algunos compuestos que están relaciona— 

dos con algunos de los reactivos usados. 

Para las pruebas de cristal izaci6n se uti 1 i

za la desarrollada por Clarke y Williams. 

La técnica consiste en transferir una gota - 

de aproximadamente de la soluci6n a identi

ficar sobre un cubreobjetos, deslizandola lentamen

te por una varilla de vidrio de 1 mm de diámetro, - 

una gota similar de reactivo se añade y se mezcla~ 
con la varilla para inducir la cristalizaci6n. Un- 

portaobjetos escavado se rodea con una soluci6n de

goma arábiga al 25 %, invirtiéndose y presionándo- 
se sobre el cubreobjetos. 

la gota es examinada en el microscopio y se

observa un precipitado cristalino o amorfo, la go- 

ta se vuelve a examinar a intervalos durante las - 

siguientes 48 hi—s. 

Pruebas de color. - 

Las pruebas de color se efectuan en vidrio - 

opaco, siguiendo el procedimiento anterior. ( ésta - 

prueba es lenta). Se efectúan las siguientes prue- 

bas: 
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Prueba de Marquis. 

Una gota de la soluci6n a identificar se evapora a

sequedad, y el residuo se humedece con una gota de

una soluci6n preparada con una parte de formaldehi- 

do al 40 % y 20 partes de H 2
SO concentrado. Se Jb

serva el color caracteristico áe cada compuesto. -- 

que se da en la tabla correspondiente de cada sus

tanc i a) . 

Pruebas de Mandelin, Frohde, Reichard y Mecke.- 

Una gota de la soluc16n a identificar, se mezcla - 

con una soluci6n acuosa de un agente oxidante; va- 

nadato de amonio al 0. 5 % en la de Mandelin; molib

dato de amonio al 0. 5 % en la de Frohde; díoxido - 

de selenio al 0. 5 % en la de Mecke y tunstato de - 
sodio al 1 % en la de Reichard. Después de evapo— 

rar a sequedad, el residuo se humedece con una go- 

ta de H
2

SO
4

concentrado, observándose el cambio de

color, segun la sustancia de que se trate. 

Prueba de vitalis. 

Una gota de soluci6n a identificar se evapora a se

quedad, añadiendo una gota de ácido nrtrico fuman - 

te, notandose el cambio de color ( caracterrstico

de cada sústancia), después se evapora el ácido, 

habiendo otro cambio de color, se añade una gota

de una soluci6n etan6lica de KOH, observándose --- 

otro cambio de color ( caracterrstico de cada sus— 

tanc i a) 



1. Etilmetiltiambuteno

Tipo de precipitado

Tipo de precipitado

diferentes reactivos

tiltiambuteno ( lC50) 
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obtenido con

y el Etilme

Reactivo Tipo de precipitado

bromuro de oro oleoso

bromuro de oro/ 

ác, elorhrdrico oleoso

cloruro de oro oleoso

yoduro de plomo cristales ( ver más adelan

te) 

cloruro de mercurio oleoso

ácido pícrico amorfo

cloruro de platino amorfo

yoduro de platino amorfo

yoduro de bismuto y potasio oleoso

yoduro de bismuto y cadmio amorfo

cromato de potasio cristales ( ver más adelan

te) 

yoduro de potasio amorfo

yoduro de potasio y mercurio oleoso

permanganato de potasio amorfo

triyoduro de potasio ( 1) oleoso

triyoduro de potasio ( 2) no precipita

triyoduro de potasio ( 3) oleoso

carbonato de sodio oleoso

fosfato de sodio no precipita

cloruro de zinc oleoso

ácido trinitrobenzoico cristales

bromuro de platino amorfo

ácido picrol6nico cristales

ácido stffnico cristales

metil arsonato di - sodio oleoso

cianuro de potasio oleoso

tiocianato de amonio oleoso



FIN

Forma de cristales. - 

Forma de cristales obtenidos con

diferentes reactivos y Etilmetil
tiambuteno ( lC50) 

Reactivo Forma de cristales
Sensibilidad

yoduro de po

tasio

cromato de

potas i 0

ac. trinitro

benzoico

bastones aceitosos

2 dias) 

tabletas, comUnmente

exagonales

rosetas de agujas

ác. picroló` rosetas de bastones

nico ( 2 dias) 

ác. strfnico agujas dentelladas

1. 0

o. 5

0. 25

0. 25

0. 25
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Pruebas de color. - 

Métodos frsico- qufrhicos

Cromatograffa en papel. - 

Se utiliza un solvente de isobutanol, ácido acéti- 

co glacial y agua ( 10 - 1 : 24), papel Watman No. - 

3 MM, en dos tipos de sales: KH
2

PO
4

0. 5 M y - - - 
NH

4 ) 
so

4
al 2% y como revelador se usa platinado - 

de yoáo y potasio. ( 16) 

pruebas de color de

Mande 1 i n, Re i chard, 

Marquis, Frohde

Mecke y Y í ta 1 i s

Sensibilidad
Prueba Color

Marquis café púrpura 0. 1

Mandelin verde -azul verdoso 0. 1

Frohde café naranja -verde claro 0. 1

Reichard naranja 0. 25

Mecke violeta -azul 0. 1

Vital i rojo verde/ café/ café 0. 5

Métodos frsico- qufrhicos

Cromatograffa en papel. - 

Se utiliza un solvente de isobutanol, ácido acéti- 

co glacial y agua ( 10 - 1 : 24), papel Watman No. - 

3 MM, en dos tipos de sales: KH
2

PO
4

0. 5 M y - - - 
NH

4 ) 
so

4
al 2% y como revelador se usa platinado - 

de yoáo y potasio. ( 16) 
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Cromatografra de gas. - 

Columna - 2. 5 % SE - 30 Chromosorb WAWHMDS con un - 

diametro interno de 5 pies por 4 mm con una tempe- 
ratura de 120' y 125' C - 
Como gas acarreador ! e utiliza nitr6geno con un - 

flujo de gas de 50 mi por min. Se usa un detector - 

de ionizaci6n de flama con 50 mi por min. de hidró

geno con un flujo de aire de 300 mi por minuto. 

Se obtuvo un tiempo de retencion de 1. 3 con rela— 
ción a la difenidramina. 

Columna - 3 % XE - 60 polimero de nitrilo silicona,- 
Chromosorb W, con una temperatura de 225' C
Las restantes condiciones son iguales a las M - 

sistema anterior. 

Se obtuvo un tiempo de retenci6n de 0. 8 con refe— 
rencia a la difenidramina. 

Espectrofotometria.- U. V. 

Etilmetiltiambuteno en H SO 0. 1 N tiene máxima ab

sorción a 226 nm, 268 nm
2

y 184 nm ( con E 1 %, 1 cm

270, 400 y 394 respectivamente). ( 13) 
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2. EtOnítozena

Tipo de precipitado

Tipo de precipitado obtenido con - 

diferentes reactivos y Etonitazena

Reactivo Tipo de precipitado

bromuro de oro oleoso amorfo

bromuro de oro/ 

6c. clorhrdrico cristales

cloruro de oro amorfo

cristales

yoduro de plomo amorfo

1

cloruro de mercurio oleoso 1 i ? U. N. 

amorfo

triyoduro de

A.,., — 

acido picrico

cristales

cristales

potasio 2) cristales

Lo
cloruro de platino amorfo

cristales

yóduro de platino amorfo

yoduro de potasio y bismuto amorfo

yoduro de potasio y cadmio cristales

cromato de potasio cristales

yoduro de potasio y mercurio amorfo

permanganato de potasio amorfo

triyoduro de potasio 1) cristales

triyoduro de potasio 2) cristales

triyoduro de potasio 3) cristales

carbonato de sodio amorfo



Mr. NIMV

Reactivo Tiempo de precipitado

fosfato de sodío no precipita

cloruro de zinc

ácido trinitrobenzoico

bromuro de platino

acido picrolónico

acido stffnico

arsonato de sodio

cianuro de potasio

o 1 eoso

amorfo

amorfo

cr i sta 1 es

amorfo

no precipita

no precipita

tiocianato de amonio cristales. 



M

Forma de cristales. - 

Forma de cristal obtenido con di

ferentes reactivos y Etonitazena

Reactivo Forma de cristales Sensibilidad

9) 

bromuro de oro/ agujas curvas oleo- 0. 25
ác. clorhrdrico sas

áeído prcrico agujas 1. 0

yoduro de pota- rosetas o cristales 0. 25

sio y cadmio plumados ( forma de

pluma) 

yoduro de potasío agujas u hojas 1. 0

cromato de potasio racimo de láminas 0. 25

triyoduro de po- rosetas compactas + 1. 0

tasio ( 1) 

tríyoduro de po- racimos de láminas 1. 0

tasio ( 2) o prismas

triyoduro de po- prismas o rosetas 0. 25
tasio ( 3) 

ác. picrol6nico racimo de prismas 0. 25

tiocinato de amo racimo de varillas 0. 25
nio o prismas

cristales que se forman al día* siguiente
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Pruebas de color.- ( 14) 

Prueba de Marquis, Mandelin, Frohde

Reichard, Mecke y Vitalls para Eto- 

Métodos Fisico- Quimicos.- 

Cromatografía en papel. - 

Se usa papel Walman No. 1, de 14 x 6 pulgadas con - 

una solucí6n buffer de citrato de sodio, secandose

a 250C por una hora. 

Como solvente una mezcla de 4. 8 9. de ácido citri~ 

co con 130 mi de agua y 870 mi de n - butanol. 

Muestra - 2. 5, t,& l de una soluci6n al 1 % de ácido - 

acético glacial 2N preferentemente o en HCI 2N, - 

NaOH 2N o etanol. 

La eromatografra en papel se corre ascendentemente

durante 5 hrs. 

nitazena

Prueba Color Sensibilidad

í 9 ) 

Marquis naranja ( indefinido) 1. 0

Mandelin

Frohde verde pálido 1. 0

Mecke amarillo 1. 0

Reichard amarillo - café 1. 0

Vital¡ café pálido/ café pálido/ 

amarillo café

Métodos Fisico- Quimicos.- 

Cromatografía en papel. - 

Se usa papel Walman No. 1, de 14 x 6 pulgadas con - 

una solucí6n buffer de citrato de sodio, secandose

a 250C por una hora. 

Como solvente una mezcla de 4. 8 9. de ácido citri~ 

co con 130 mi de agua y 870 mi de n - butanol. 

Muestra - 2. 5, t,& l de una soluci6n al 1 % de ácido - 

acético glacial 2N preferentemente o en HCI 2N, - 

NaOH 2N o etanol. 

La eromatografra en papel se corre ascendentemente

durante 5 hrs. 
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Se usa como revIeador spray de iodoplatinato y de- 
bromocresol verde con los que reacciona débilmente,. 

Se obtuvo un R
f

de 0. 72

Cromatografia en capa fina. - 

Las condiciones son las mismas que las descritas

para Etilmetiltiambuteno. 

Se revela con spray de íodoplatinato acidificado,~ 

con el cual tiene una reacci6n positiva. 

Se obtuvo un R
f

de 0. 70

Espectrofotometria.- U. V. 

Etonitazena en H
2
so

4
0. 1 N tiene máxima absorcion- 

a 230 y 282 nm ( con E 1%, 1 cm 226, 82 respectiva— 
mente). ( 13) 

3. Etorfina. 

Forma de cristales. - 

Reactivo Forma de cristal Sensibilidad

ácido picrol6 pequeñas rosetas 1 en 400

nico de agujas
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Pruebas de color. - 

Prueba de Marquis, Frohde y
Vital¡ para Etorfina

Prueba Color Sensibilidad

Id 9) 

Marquis verde azulado -amarillo 0. 25

cafe

Frohde azulado púrpura -azul 0. 10

verde obscuro

Vital¡ ---- / --- / naranja 0. 5

Métodos Ffsico- Químicos.- 

Cromatografía en papel, - 

Las mismas condiciones que las descritas para cro- 

matografia en papel de Etonitazena. 

Se usan como reveladores iodoplatinato y permanga- 
nato de potasio con los que reacciona débilmente. 

Se obtuvo un R
f

de 0. 63

Cromatografra en capa fina. - 

Las mismas condiciones indicadas para Etilmetíl- ~ 

tíambuteno. 

Como revelador se usa iodoplatinato acidificado - 

con el que hay una reacción positiva y permangana- 
to de potasio también con una reacción positiva. 
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Espectrofotometria.- U. V. 

Etorfina en HCI 0. 1 N tiene máxima absorción a 287

nm y en NaOH 0. 1 N de 301 nm ( con E 1%, 1 cm 36 y- 
63 respectivamente). ( 13) 

4. Folcodina. 

Tipo de precipitado

Tipo de precipitado obtenido con

Folcodina y diferentes reactivos

Reactivo Tipo de precipitado

bromuro de oro amorfo

bromuro de oro/ 

ác. clorhídrico amorfo

cloruro de oro amorfo

yoduro de plomo amorfo

cloruro de mercurio no precipitado

ácido pfcrico amorfo

cloruro de platino cristales

íoduro de platino amorfo

yoduro de potasio y
bismuto cristales

yoduro de potasio y
cadmio amorfo

cromato de potasio no precipita

yoduro de potasío no precipita



M -
O

Reactivo Tipo de precipitado

yoduro de potasio y
mercurio amorfo

permanganato de potasio amorfo

triyoduro de potasio ( 1) oleoso

triyoduro de potasio ( 2) no precipita

triyoduro de potasio ( 3) oleoso

carbonato de sodio no precipita

fosfato de sodio no precipita

cloruro de zinc no precipita

acido trinitrobenzoico no precipita

bromuro de platino amorfo

ácido picrol6nico amorfo

ácido strfnico cristales

metil arsonato di - sodio no precipita

cianuro de potasio no precipita

tiocianato de amonio no precipita



M

Pruebas de color.- ( 15) 

Pruebas de Marquis, Mandelin, Frohde

Mecke, Reichard, Vital i para Folco— 

dina

Prueba Color Sensibilidad

Marquis púrpura 0. 25

Mandefin ...... 

Frohde verde azul 0. 25

Mecke gris verde 1. 0

Reichard

Vital] amarillo obscuro/ 

naranja

Métodos Fisico- Químicos.- 

Punto de fusi6n.- 

Se utiliza un Fisher Jonhs, 

Análisis de agua. - 

Se utiliza el método de Karl Fischer. la folcodina

se seca bajo presión reducida, a peso constante p.1

ra la determinación de agua. 

Constante de disociación. - 

Se puede utilizar una solución etan6lica acuosa al
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50 % Ó una soluci6n de propanol acuosa al 75 % de- 

folcodina para obtener la curva de titulaci0n de - 

la sal' de la folcodina se titula electrometricamen

te con NaOH 0. 01N y la base libre c"on HCI 0. 01N. - 

Folcodina tiene dos grupos funcionales titulables. 

x

Curva de titulaci6n de Folcodina

Titulaci6n no acuosa. - 

Se usa como titulante ácido perclórico en acido -- 

acético glacial y como indicador cristal violeta. - 

39) 

Oki i", Er'O

3/ 4 Cj A Ir - 

Curva de titulaci6n de Folcodina

Titulaci6n no acuosa. - 

Se usa como titulante ácido perclórico en acido -- 

acético glacial y como indicador cristal violeta. - 

39) 



M

Datos físicos de Folcodina

Nombre monohidrato de Peso mas agua 4. 18. 45

foicodina

P. F. 69. 70

F6rmula C
23

H
22

N
2

0
5

empírica pKa 5. 3 + 

6. 9 x

Peso cal 416. 53

culado
de recupera- 

ci6n ¿ n titula

Analisis de agua- ci0n no acuosa 99. 0

4. 77

mol - 1. 10

en sol. etan6lica al 50% 

x en sol. de n - propanol al 75% 

Cromatografia en papel. - 

Se lleva a cabo una cromatografia ascendente en p.1

pel Whatman No. 3MM. La soluci6n patron de folcodí

na se prepara disolviendo 10 m9 de ésta en 100 mi- 
de metanol ( ésta soluci6n se puede guardar a 4' C). 
El papel se impregna con una soluci6n de KH 2

PO
4 - 

0. 5 M ( pH 4. 2) y ( NH
4) 2

so
4 (

pH 5. 3). 

Como fase m6vil se utiliza una mezcla de isobuta— 

nol acido acético glacial~ agua ( 100 - 10 - 24). - 

Como revelador se usa un spray de iodopiatinato de

potasio. Se forman manchas coloreadas que van de¡ - 
azul al violeta con un fondo caf6- rosa. Despues de

secar a temperatura ambiente, se examinan a dos - 

longitudes de onda con luz U. V. a 2537 y 3660 A. - 

16) 
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transfieren en matraces de 50 m1 y se aforan. 

La curva de absorvancia se obtuvo en el rango de - 

205- 360 nm

Datos del espectro U. V. en solvente

ácido, básico y etan6lico de Folco- 
dina. 

Solvente Extinción molar Longitud de onda

E) ( nm) 

HCI 0. 1N 1000 260

3270 284

NaOH 0. 1N 527 261

1602 284

Etanol al 50% 494 252

1579 274

Infrarrojo.- 

Caracteristicas de identificación en infra -rojo. 

Estructura

base alifática

terc i ar i a

éter ( furano) 

Grupo funciona¡ 

Iz

C. C

0

Banda de 1. R

cm - 1) 

1325

1070- 1150
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Difracci6n de rayos X. - 

Un tubo capilar se llena con la muestra pulverizada ( tamiz de - 
una malla de 250). la uniformidad de empaquetamiento y la ausen- 
cia de partrculas extraaas se verifica al microscopio. El tiempo

de exposici6n es de 10- 19 hrs. a 28 Kup y 10 ma. ( 39) 

Espacios interpianares ( d) e intensidades

relativas ( 1/ 1) de los patrones de difrac
ci6n de rayos X de folcoclína. 

d( A) 1/ 1 d( A) 1/ 1 d( A) 1/ 1 d( A) 1/ 1

7. 59 100 3. 59 20 2. 49 10 1. 90 10. w

6. 71 35 3. 51 70 2. 39 35 1. 87 10

6. 25 40 3. 39 5 d 2. 36 5 1. 85 3

6. 00 20 3. 3. 6 25 2. 33 10 1. 83 3

5. 82 1 3. 31 10 w 2. 38 15 1. 80 5

5. 55 100 3. 15 15 2. 24 5 1. 79 5 d

5. 37 25 3. 08 40 2. 23 10 1. 76 3

5. 27 100 3. 03 40 2. 17 35 1. 74 3 w

4. 71 25 2. 96 1 2. 15 2 1. 71 1

4. 64 so 2. 90 35 2. 15 1 1. 68 2

4. 48 40 2. 83 1 2. 10 5 1. 64 8

4. 33 40 2. 78 35 2. 08 5 1. 63 1

4. 23 1 2. 74 2 2. 05 10 1. 61 2

4. 12 35 2. 70 10 2. 02 8 1. 59 1

3. 96 35 2. 65 1 2. 01 2 1. 56 2

3. 87 1 2. 60 15 1. 98 10 1. 55 1

3. 79 so 2. 57 1 1. 97 5 d 1. 54 2. 

3. 69 2 2. 53 35 1. 93 5 1. 53 2

3. 67 5
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Fenopiridina. 

Tipo de precipitado

Tipo de precipitado obtenido con

diferentes reactivos y Fenopiri- 
dina

Reactivo Tipo de precipitado

bromuro de oro amorfo oleoso

bromuro de oro/ 

ác. clorhfdrico amorfo oleoso

cloruro de oro oleoso

yoduro de plomo amorfo

cloruro de mercurio oleoso

ácido pícrico oleoso

cloruro de platino cristales

yoduro de platino oleoso

yoduro de potasio y
bismuto oleoso

yoduro de potasio y
cadmio amorfo

cromato de potasio cristales

yoduro de potasio y
mercurio amorfo

yoduro de potasio cristales

permanganato de potasio cristales



React i vo

El

Tipo de precipitado

triyoduro de potasio 1) oleoso

triyoduro de potasio 2) cristales

triyoduro de potasio 3) oleoso

carbonato de sodio oleoso

fosfato de sodio, no precipitado

cloruro de zinc no precipitado

ácido trinitrobenzoico oleoso

bromuro de platino cristales

acído picrol6nico amorfo

acido stffnico oleoso amorfo

arsenato de sodio no precipita

cianuro de potasío no precipita

tiocianato de amonio oleoso
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Forma de cristal. - 

Forma de cristal obtenido con dife- 

rentes reactivos y Fenopiridina

Reactivo Forma de cristal Sensibilidad' 

cloruro de platino rosetas compactas ( 1) 0. 25

cromato de potasio rosetas en forma 0. 25
de vari! la

yoduro de potasio rosetas en forma 0. 50

de varillas 2) 

permanganato de láminas u hojas ++ 0. 10

potas i 0

triyoduro de pota- rosetas compactas + 1. 0

sio ( 2) 

bromuro de platino rosetas gelatinosas + 0. 25

cristales que se forman hasta el dr. siguiente

prueba ¿ aracterrsticas para su ídentificaci6n

Pruebas de color. ( 14) 

Pruebas de Marquis, Mecke, Frohede, Reichard

Mandelin, Vital¡ para Fenopiridina

Prueba Color Sensibi 1 ¡ dad (/ aq) 

Marquis .... .... ... 

Mandelin ...... 

Frohde verde párpura ( mal definido) 1. 0

Mecke café indefinido 0. 1

Reichard

Vital¡ ... / ... / naranja ( mal defini- 

do) 1. 0
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Cromatografia en papel. - 

Papel Whatman No. 1 de 14 x 16 pulgadas con una so

luci6n buffer al 5% de citrato de sodio y secador- 
a 25' C por una hora. 

Como solvente 4. 8 9. de ácido crtrico en una mez— 

cla de 130 m1 de agua y 870 de n - butanol. 
Como muestra se toman 2. 5, 41 de una solución al 1% 

en acido acético 2 N preferentemente o en HCI 2N,- 

NaOH 2N o etanol. Se corre ascendentemente durante

5 hrs. 

Como revelador se usa spray de iodoplatinato con - 

el que tiene una reacción débil. 

Se obtiene un R
f

de 0. 90

Papel Whatman No. 1 o No. 3 de 17 x 19 pulgadas, - 
impregnado con una solución al 10 % de tributirin- 

con acetona, secando al aire. 

Se utiliza una solucion buffer de acetatos de pH - 

de 4. 58 y se corre ascendentemente durante 15- 20 - 
min. Como revelador se usa spray de iodoplatinato- 

con el que tiene una reacción positiva. 

Se obtiene un R
f

de 0. 20

Papel y muestra como en el sistema anterior. Como - 

solvente se utiliza un buffer de fosfatos de pH de

7. 4
Se corre la placa ascendentemente durante 15- 20 - 
min. 

Se obtiene un R
f

de 0. 00

Cromatografía en capa fina. - 

Placas de vidrio de 20 x 20 con una capa de 0. 25 - 
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cm que proporcionan 30 9 de sflica gel en 60 m1 de

agua se seca a 110' C por una hora. 

Como solvente se usa una solución de amonio concen

trado y metano¡ ( 1. 5 - 100). 

La placa se deja correr durante 30 min. ascendente

mente. Como revelador se usa: spray de iodoplatina- 

to acidificado, con el que tiene una reacción pos¡ 

t i va. 

Se obtiene un R
f

de 0. 75

Espectrofotometrra.- u. v. 

Fenopiridina en H
2
so

4
0. 1N tiene máxima absorción - 

a 246 nm, 250 nm y una inflexión cerca de los 256 - 

nm ( E 1%, 1 cm 40. 8, 30. 4 y 26 respectivamente). - 
13) 

6. Fentanil

Pruebas de cristalización. 

Forma de cristales obtenidos con di- 

ferentes reactivos y Fentanil

Reactivo Forma de cristal Sensibilidad

ácido prcrico pequeñas láminas - 1 en 1000

oleosas y agujas

triyoduro agujas y pequeñas 1 en 1000

varillas



Pruebas de color. 

Pruebas de Marquis y Frohde
para Fentanil

Prueba Color
Sensibilidad

Marquis naranja obscuro 1. 0

Frohde verde obscuro 1. 0

Cromatograffla en papel. 

Se realiza en las mismas condiciones descritas pa- 

ra Etonitazena. 

Como revelador se usa un spray de iodoplatinato - 

acidificado y de bromocresol verde con los que tie

ne una reacci6n débil. 

Se obtiene un R
f

de 0. 86

Utilizando otro sistema en el cual se usa papel - 

Whatman No. 1 6 No. 3 de 17 x 19 pulgadas, impreg- 
nado con una soluci6n al 10% de tributirin con ace

tona, secando al aire. 

Muestra - 5 1 de una soluci6n al 1 6 5% en etanol

o cloroformo. 

Como solvente se usa una soluci6n buffer de aceta- 

tos con pH de 4. 58. 

Se deja correr ascendentemente de 15- 20 min. 
Se obtiene un' R

f
de 0. 27

Se usa como revelador spray de iodoplatinato con
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el que tiene una reacción positiva. 

Un tercer sistema es utilizando las mismas condi— 

ciones anteriores, cambiando solamente el solvente

por un buffer de fosfatos. 

Se obtiene un R
f

de 0. 00

Cromatografia en capa fina.~ 

Se realiza en las mismas condiciones que las des— 

critas para el etilmetiltiambuteno. 

Como revelador se usa spray de iodoplatinato con - 

el que tiene una reacción positiva. 

Se obtiene un R
f

de 0. 71

Cromatografla de gas. - 

Las mismas condiciones descritas para la cromato— 

grafia de gas para etilmetiltiambuteno. 

Tiempo de retención 2. 65 relativo a la codefna. 

Espectrofotometria.- U. V. 

Fentanil en H
2

SO 0. 1N presenta una máxima absor— 

ción a 251 nm, 2 5 irim y 263 nm ( con E 1%, 1 cm

12- 4, 13. 7 y 11. 2 respectivamente). ( 13) 
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CONCLUS I ONES

Hasta la fecha se han llevado a cabo muchos

estudios para explicar el mecanismo de acci6n de -' 

la morfina. Sin embargo no se ha podido establecer

completamente su mecanismo de acci6n y algunas teo
rias que se han expuesto no son completamente sa~- 

tisfactorias, ya que no explican muchos fen6menos- 

que se han observado con éste tipo de compuestos. 

De los resultados de tales estudios se ha - 

llegado a establecer que todos los compuestos que - 

han mostrado actividad analgesica tienen una es- - 

tructura particular como es: 

1. una base terciaria

2. un anillo aromático plano de seis miembros con - 

3 dobles enlaces, o un anillo de 5 miembros con
dos dobles enlaces. 

ya que es probable que éstos dos grupos esenciales

estén asociados con un sitio receptor específico - 

que representa el sitio primario de acci6n. 

3» y un tercer grupo ( que no es esencial) que per- 

mite un mejor contacto con el sitio receptor. 

De acuerdo a éstas consideraciones se ha ~ 

postulado la configuraci6n de¡ sitio receptor. ( 4) 

Las seis sustancias aquí estudiadas cumplen

con los requisitos para tener actividad analgésica

antes mencionados. 

La etorfina que es un analgésico 1000 veces

más potente que la morfina, presenta una rigidez - 
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molecular que contribuye a que se una fuertemente
al sitio receptor, y que de ésta manera pueda ex- 
plicarse su gran acción analgésica. 

Las diferentes sustituciones que han dado - 
origen a otros tantos compuestos, con acción anal

gésica, también son importantes y su tamaí o y - - 
orientación son los que en última instancia pro— 

porcionan el mayor o menor grado de acción analgé

síca dentro del grupo a que pertenecen. 

Ast etílmetiltiambuteno y fenopiridina que - 
presentan mayor actividad dentro de su grupo puede
relacionarse con el tamailo de sus sustítuyentes y - 
la orientación de éstos para explicar su acción - 
analgésica. 

Evaluando su acción analgesica y los efec— 

tos secundarios que producen éstos analgésicos en~ 
el hombre, ninguno es cIrnicamente superior a la - 

morfina. Igual que la morfina y la mayoria de los - 

analgésicos sintéticos, su actividad depende de la

via de administración y la especie. 

Algunos presentan una acción analgásica su- 

perior a la morfína, pero los efectos secundarios - 

indeseables se encuentran en la misma proporción - 
que ésta. 

Sin embargo la obtención de éstos compues-- 

tos ha sido importante ya que presentan algunas - 

ventajas sobre otros. Asr etonitazena que es 1500 - 

veces má--¿ potente que la morfina en cuanto activl-' 

dad analgésica pero también en propiedades indesea

bles, no es terapéuticamente utillZado, pero es un
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compuesto importante que se ha usado en estudios - 

de dependencia ( 11). Etilmetiltiambuteno aunque no

tiene ventajas clfnicas significativas sobre la - 

morfina, es utilizado en Jap0n. Fentanil y Fenopi- 

ridina por su corta duración y menor depresión res
piratoria que producen, son analgesicos muy usados

en procedimientos quirurgicos de corta duración y- 
en individuos en los cuales la depresión respírato

ria causada por todos los analgésicos narcoticos - 

representa una complicación mas en su enfermedad.- 

Folcodina aunque es un antitusivo inferior a - la - 

morfina y de igual accion que la codeina es usado - 

en algunos pafses como Inglaterra y Francia por su
relativa no dependencia. 

Natorfina es un compuesto que verdaderamen- 

te antagoniza los efectos de éstos analgésicos nar

cóticos excepto los de folcodina. 

Ninguno de éstos analgésicos tiene presenta

ci6n comercial en México. 

Como estupefacientes, los seis analgesicos- 

producen dependencia, se ha reportado que etonita- 

zena tiene marcadas propiedades de producir depen- 

dencia en el mono y en el hombre. Etilmetiltiambu- 

teno y etorfina tiene propiedades de dependencia
similares a la morfina. Folcodina presenta menos

dependencia que morfina y codefna y por último fen
tanH y fenopiridina también son compuestos que - 
producen dependencia que pueden sustiturrse por - 

morfina en los dependientes. 
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