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Soluciones Parenterales de Fenol

JUSTO A.R. MARTIN*, HECTOR M. CHECHILE y PABLO LUFRANO

Catedras de Farmacotecnica Industrial y Ensayo y Valoracién de Medicamentos
Facultad de Ciencias Exactas. Universidad Nacional de La Plata
Calles 47 y 115, La Plata, 1900, Argentina,

RESUMEN: En esta publicacién preliminar comunicamos las técnicas analiticas de-
sarrolladas: titulacién volumétrica, espectrofotometria UV, colorimetrfa, separa-
cién por cromatografia en capa fina y extraccién liquida, a los efectos de controlar
la concentracidn de soluciones parenterales de fenol realizadas entre 2 y 5%

SUMMARY. Study of the stability of phenol’s parenteral solutions, In this preli-
minary publication we impart the analytical techniques performed: volumetric
titration, spectrophotometry, colorimetry, separation- by thin-layer chromatogra-
phy and liquid extraction, in order to check the concentration of phenol’s paren-

teral solutions made in 2 to 5%

En las Gltimas décadas, la elabora-
cion de los medicamentos ha pasado de
modo creciente de la oficina farmacéu-
tica a la industria. La diferencia mis no-
table de los productos logrados en éstas
radica en el hecho de que las prepara-
ciones magistrales estin destinadas a una
administracién casi siempre inmediata,
mientras que las especialidades medicina-
les estin preparadas para ser utilizadas
luego de transcurrido un periodo desde
el instante de su fabricacién. Esta ca-
racteristica de los productos obtenidos
en escala industrial generd la necesidad
de conocer la fecha de vencimiento del
firmaco y, simultineamente, nace la
preocupacion de buscar la mejor prepa-
racién farmacotécnica, es decir aquella
que prometa mayor estabilidad.

El presente trabajo constituye pa-
ra nosotros el inicio de una labor muy
peculiar: el estudio de la estabilidad de
formulaciones farmacéuticas que se vie-

nen elaborando en aquellas instituciones
sanitarias de la Provincia de Buenos Ai-
res que no disponen de la posibi_lir_iad de
abordar esta tarea. En esta instancia co-
municamos la metodologfa analitica
ensayada a efectos de controlar la vida
en estante de una solucion acuosa de
fenol preparada entre un 2% y 5%. Es-
ta formulacién es utilizada como anal-
gésico '~3 en pacientes que padecen
de fuerte crisis de dolor y se viene pre-
parando en la Farmacia del Policlinico
General San Martin de la ciudad de La.
Plata, sin poseer aiin un tiempo de venci-
mento determinado.

La bibliografia, a partir de los
afios ‘70, reporta una serie de trabajos
sobre la determinacién analitica del
fenol en presencia de sus derivados, ba-
sados en la aplicacién de modernas téc-
nicas fisicoquimicas *-¢.

Nuestro grupo de trabajo no dis-
pone del instrumento al que requiere la

* Begér;o del Departamento Cientifico del Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires.
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prictica de tales técnicas, por lo que
hemos planificado la valoracién del fe-
nol en presencia de sus productos de
degradacion, recurriendo a algunos de los
métodos mas utilizados en el dosaje
de estas sustancias, como ser: método
volumétrico de la Farmacopea Nacional
Argentina VI Ed., espectrofotometria
ultravioleta, técnicas colorimétricas y
por dltimo separacién de la fraccion de-
gradada mediante una extraccion li-
quido - liquido y cromatografia en capa
fina, con posterior evaluacién del fenol
integro.

Los resultados registrados fueron
seleccionados seglin criterio de la prueba
Q’, y analizados mediante el ensayo
estadistico de las diferencias significa-
tivas de Student®,

PARTE EXPERIMENTAL

Método volumétrico. Las solucio-
nes de fenol rectificado y degradado,
preparadas al 3%, fueron valoradas si-
guiendo las indicaciones que formula
Farmacopea Nacional Argentina VI Ed.
en la monografia de Fenol; el punto fi-
nal fue detectado por desaparicién del
color azul, originado por el agregado de
1 ml de engrudo de almidon al 1%,
en el instante de producirse la pérdida
del color pardo del iodo.

Espectrofotometria ultravioleta.
En un espectrofotometro Beckman M26
de doble haz, dotado de cubetas de cuar-
zo de 1 cm. de camino 6ptico, se efec-
tuaron barridos espectrales en la region
UV, con soluciones de 20 vy /ml de
fenol recientemente rectificado y de
fenol visiblemente degradado a valores
de' pH 6 y 12 para cada solucién.

Métodos coloriméiricos. Para estas
técnicas se tuvieron en cuenta dos reac-
ciones en particular: a) con cloruro fé-

rrico v b) con 2,6-dicloro-benzoquinon-
clorimida °.

a) Este método colorimétrico fue
ensayado sobre 5 ml de soluciones de
fenol rectificado y sobre 5 ml de solu-
ciones de fenol degradado de idénticas
concentraciones (8,94 mg/ml), a las que
se les afiadié 1 ml de solucién de cloruro-
férrico al 1,8% preparada en una solu-
ciéon de Acido clorhidrico al 5% la ab-
sorbancia en cada caso fue registrada
contra un blanco de reactivos en un
Spectronic 20 a 550 nm antes de los 10
minutos de producida la reaccion,

b) En 5 matraces de 25 ml fueron
colocados 5 ml de soluciones de fenol
rectificado, preparadas a pH 9,4 con una
concentracién de 5 v /ml, sobre los cua-
les se afiadié 0,4 ml de una solucion eta-
nélica de 2,6-diclorobenzoquinonclori-
mida al 0,8% A los 50 minutos de ha-
berse producido la reaccién se completd
el volumen de cada matraz con agua
destilada y se procedi6 a medir los
valores de absorbancia a 615 nm en un
Spectronic 20. En idénticas condiciones -
se registraron las absorbancias correspon-
dientes a 5 soluciones de fenol degrada-
do.

Extraccion liquido-liquido y pos-
terior valoracion. El método colorimé-
trico con el 2,6-diclorobenzoquinonclo-
rimida, tal como fue descripto anterior-
mente también fue utilizado con la in-
tencidén de vaiorar la fraccién integra de’
una solucién preparada con un fenol de-
gradado, sometida previamente a una ex-
traccién liquido-liquido.

Descripcion de la técnica. Una
cantidad de 50 mg de una muestra de
fenol es disuelta en agua destilada,
se ajusta el pH a 12,8 mediante el agre-
gado de hidréxido de potasio y se com-
pleta el volumen a 200 ml. Con 10 ml



de esta solucibén se practica una separa-
cibn liquido-liquido empleando 10 ml
de cloroformo y agitando continua-
mente durante 5 minutos. Se permite se-
parar a las fases, se toman 5 ml de la so-
lucidén- acuosa y se llevan a 250 ml,
previo ajuste del pH a un valor de 9,4;
de esta solucién se toman 5 ml y se de-
sarrolla el color con 0,4 ml de la solu-
cién etandlica de 2,6-diclorobenzoqui-
nonclorimida y a los 50 minutos se com-
pleta el volumen a 25 ml con agua des-
tilada y se leen las absorbancias a 615
nm,

A efectos de obtener el titulo
por ciento de fenol, se comparan los va-
lores registrados con las absorbancias de
un fenol recientemente rectificado sujeto
al mismo procedimiento analitico.

Con la finalidad de evaluar la efi-
ciencia de la extraccién, fue analizada
una muestra de fenol degradado. Los
valores registrados fueron cotejados con
los datos obtenidos de la misma muestra
de fenol sometida a las mismas dilucio-
nes y ajustes de pH, pero sin haber prac-
ticado la separacién,

Con el objeto de verificar si una
extraccion simple separaba por comple-
to la fraccion- degradada, como asi
también si a pH 12,8 el cloroformo po-
see la propiedad de extraer fenol integro,
se efectuaron ensayos de control de
acuerdo a la técnica descripta.

Separacién cromatogrdfica y pos-
terior valoracién. Se' desarrolld experi-
mentalmente una técnica cromatogri-
fica que permitiera la separacién del
fenol de la de sus productos de degrada-
cién, y en especial de aquellos derivados
hidroxilados tales como resorcina, piro-
catequina e hidroquinona. El sistema
seleccionado fue el siguiente:

Crometoplacas: placas de vidrio
de 20 x 20 cm , cubiertas de una capa de
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Silicagel GF254 tipo 60 de 500 u de es-
pesor.

Disolvente:
do acético (8:90:4).

Muestras: soluciones metandlicas
de 200 v /100 ul de fenol rectificado
y de un fenol degradado.

Desarrollo: hasta que el frente
del solvente ascienda una distancia de
10 cm desde el punto de siembra.

Localizacion: por pulverizacion de
las placas con una solucidn etanélica de
2,6-diclorobenzoquinonclorimida de 10
mg/25 ml, sometiéndolas posteriormente
a los vapores de amoniaco hasta apari-
cion de manchas azules.

Técnica: a un centimetro de uno
de los bordes de una placa cromato-
grafica previamente activada a.105 °C
durante 2 hs se deposita en forma de
banda de aproximadamente dos centi-
metros 100 41 de la muestra a cro-
matografiar, la que es introducida en una
cuba de vidrio equilibrada con el solven-
te de la fase mévil; se interrumpe el de-
sarrollo cromatografico en el instante
en que el frente del solvente alcanza una
distancia de 10 cm a partir de la siembra.
Luego la cromatoplaca se deja a 40 oC
bajo corriente de aire, hasta total elimi
nacion del solvente de corrida y en ese
intante se revelan las zonas cromato-
graficas mediante la pulverizacién' con
solucién etanédlica de 2,6-diclorobenzo:
quinonclorimica seguida de la exposi-
cién de las placas a los vapores de amo-
niaco, Las zonas correspondientes al des-
plazamiento del fenol adquieren color
azul y son cuidadosamente transferidas
a un vaso de precipitado de 50 ml,
conteniendo 10 ml de buffer de pH 9,4.
El contenido de los vasos es agitado
constantemente durante 5 minutos, para
luego filtrarlo y completar la colorime-
tria con el agregado de 0,4 ml de solu-

metanol-Benceno-ici-
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cién etandlica de 2,6-diclorobenzoqui-
nonclorimida en matraces de 25 ml.

Los solventes empleados en la fase
mévil fueron rectificados por destila-

RESULTADOS

ciébn fraccionada. El benceno ha sido
purificado siguiendo las indicaciones de
Vogel 1°.

Método Volumétrico.

Fenol rectificado Fenol degradado
T% di? t% di?
1 98.06 0.62 99.32 0
-2 99.32 0.22 96.70 7.18
3 98.69 0.025 99.38 0
4 99.32 0.22 102.07 7.23

Anilisis de la diferencia significativa: 60 <P <70
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Espectrofotometria ultravioleta

a) Fenol degradado en solucién de
pH6 de 20 y/ml .
----- Fenol degradado en solucién de
pH 12 de 20 y/ml
b)—— Fenol rectificado en solucion de
pH 6 de 20 yml '
------ Fenol rectificado en solucion de
pH 12de 20 y/ml

tig. 1. Comportamiento espectrofotométrico de soluciones de fenol.
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Métodos colorimétricos.

a) Reaccidn con cloruro férrico.

Fenol rectificado Fenol degradado
Absorb. (di)*10° Absorb, = [(di)*10°
1 0,403 3,6 0,403 22,5
2 0,387 10 0,382 3,6
3 0,395 . 0,4 0,382 3,6
4 0,395 0,4 0,387 0,1
5 0,403 3,6 0,387 0,1

Anilisis de la diferencia significativa: 10 <P < 20

b) Reaccibn con 2,6-diclorobenzoquinonclorimida.

Fenol rectificado Fenol degradado
Absorb (di)210°5 Absorb. | (di)?10°
1 0,286 0,9 0,305 0,9
2 0,292 0,9 0,296 3,6
3 0,286 0,9 0,305 0,9
4 0,290 0,1 0,305 0,9
5 0,292 0,9 0,301 0,1

Analisis de la diferencia significativa: 0,1 <P< 1

Extraccion liquido-liquido y posterior valoracion

a) Control de la extraccién con sol. de fenol rectificado.

Con Extraccién Sin Extraccién
Abs, (di)®10° Abs, (di)?10°
1 0,280 3,13 0,286 1,02
2 0,284 0,25 0,292 0,78
3 0,290 1,93 0,286 1,02
4 0,290 1,93 0,290 0,06
5 0,284 025 0,292 0,78

Anailisis de la diferencia significativa: 10 <P < 20
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xactitud.
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Con Extraccion Sin Extraccién
Abs. (di)210° Abs. (di)®10°
1 0,284 0,4 0,305 0,67
2 0,288 36 0,305 0,67
3 0,284 0,4 0,305 0,67
4 0,279 0,9 0,296 4,09
5 9,275 49 0,301 0,196

Anilisis de la diferencia significativa: P < 0.1

Simple extraccion Doble extraccién
Abs. (di)210° Abs. (di)*10°
1 0,3010 0,841 0,305 7,39
2 0,3054 5,32 0,305 7,39
3 0,296 0,441 0,292 1,94
4 0,296 0,441 0,296 0,016
5 0,292 3,72 0,284 15,3

Estudio de la precision y e-

Se analizan los resultados de 9
zonas elufdas de cromatogramas desa-
rrollados segin la técnica descripta
mediante la siembra de 100 ul de una
solucién metandlica de fenol rectifica-
do preparada en una concentracion de
2.000 y /ml, considerando como refe-
rencia la misma solucion de fenol sin cro-
matografiar.

Andlisis de la diferencia significativa: 70 <P < 80%

Cromatografia y posterior valoracion de la zonas eluidas

~ Abs. (di)210°
1 0,3565 7,05
2 0,3767 13,90
3 0,3565 7,05
4 0,3767 13,90
5 0,3565 7,05
6 0,3716 4,48
7 0,3665- 0,25
8 0,3565 7,05
9 0,3665 0,25
Ref. | 03716

Xt ;0,05

x S = 0,3649 £ 0,02

b) Eficiencia de la extraccién con sol. de fenol degradado.

c) Control del nimero de extracciones con sol. de fenol degradado.

Er% = 1,80%



b) Comparacién de la separacién
cromatografica y la extraccién liquida;

Se cotejan los valores obtenidos
de 5 zonas eluidas de un cromatogra-
ma y 5 extracciones, practicadas con una
misma solucién de fenol degradado pre-
parada en una concentracién de 2.410
v /ml, utilizindose como referencia una
solucién de fenol rectificado de igual
concentracion,

DISCUSION DE LOS RESULTADOS
El anilisis estadistico de los resul-

tados de la volumetria y la colorime-
trfa con tloruro férrico, no nos permi-
ti6 observar diferencias significativas en
la valoracién de fenol rectificado y fenol
degradado,

Los espectros registrados en la
zona de ultravioleta sefialan un solapa-
miento en las regiones correspondientes
a los méximos de absorbancia, lo que.di-
ficulta toda cuantificacion directa.

La valoracién de fenol rectifica-
do y fenol degradado mediante el mé-
todo colorimétrico del 2.6-dicloroben-
zoquinonclorimida mostré diferéncias
significativas; sin embargo este método
no permite determinar la cantidad de
“fenol integro” en una muestra degra-
dada.

La cuantificacién de una misma
muestra de fenol degradado mediante el
método colorimétrico del 2,6-dicloro-
benzoquinonclorimida en forma directa
y luego de practicar una extraccién con
cloroformo, evidencia diferencias signifi-
cativas.
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