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I 1 T R o D u e e I o 1 

Es de ~r n n 1mportanci~ para la industria farmacéutica que -

sus productos sean de la mis alta calidad posible, debido a ésto , 

las materias pri~as usadas para prepararlos deberln tener un ~rado 

de pure~a aceptable. 

Par a Yerificar esta calidad, existen una serie de métodos de 

anllisia que se recopilan en la farmacopea Nacional de los !atados 

Unidos Mexicanos. Este libro oficial, estl en constante actuali~a

cidn ya sea introduciendo nueYas mono~rafÍaa y métodos analíticos 

o me j orando los ya existentes • 

El objetiYo de este trabajo, es proponer a la Fart11acopea Na

cional la monografía de la Protionamida; flrmaco de ~ran aceptacidn 

en el tratamiento de la tuberculosis, enfermedad muy difundida en

nuestro medio. 

Para este fin, en los capítulos si~ientes se descrihe en -

forma general el producto en cuanto a sus características farmaco

ld~icas, su efectiYidad en la clínica y la importancia econdmica -

de su uso. 

Por 61timo, en la parte prtctica se proporcionan los req uis! 

tos mínimos que el producto debe cumplir desde el punto d e Yi sta -

físico y químico pa r a s er usado en la elaboracidn de medica mento s. 
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G 1 • ! R A L I D A D 1 1 

Los •edicamentos con que cuentan los mldieos en la actualidad 

para el tratamiento de la tuberculosis, han ido en aumento a par-

tir del descubri•iento de la estreptomicina. 

La tuherculosis, producida por Mycobacterium tuhereulosis, -

es una enfermedad típicamente considerada cr&nica que requiere d•

una quimioterapia prolon~ada, por lo que se hace necesario contar

con una serie de medicamentos que ha~an posible una buena selección 

para poder dosificar y rotar los cielos terap~utieos en forma ade

cuada y evitar as! la aparición de cepas resistentes. 

El medicamento i deal para esta infeccidn, dehe erradicar el

bacilo tuberculoso completamente; o suprimir la bacteria por un P! 

rÍodo suficienteuiente lar~o para que las defensas del paciente lo

~en eliminarla, no debe inducir resistencia microbiana al rlrmaco 

y debe estar potencialmente libre de producir reacciones tdxicaa. 

Con este fin, se estudiaron las propiedades antituberculosas 

de derivados alfa sustituidos de la tioamida isonicot!niea, entre

ellos la Protionamida (tioamida 2-propil-isonicot!nica); eneontra~ 

do que tiene un ~ran poder antituberculoso con la ventaja de una -

mínima toxicidad. 
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n~hido a que e9ta enferNedad est¡ muy difundida en M~x1co, -

lo que se atribuye en ~ran medid• a la9 condicione9 9ocio-eeon6mi

ca9 de TidP y, conociendo la de1eanda de e9te producto en la9 diTe~ 

9a9 instituclone9 de 9er•icio rn~dico social como el TM~S y la SSA, 

conside r o de i~portancia que se incluya su ~ono~raffa en la '•rma

copea Nacional. 



1 A R M A C O L O G I A 

Noel Rist , David Libenaann y col. efectuaron estudios para -

comprobar la actividad antituberculosa de la tioamida isonicot{ni

ca y de sus derivados alfa sustituidos, comparando los resultados

con los obtenidos para otros medicamentos antituberculosos mls --

comunmente usados. 

Estos derivados, al contrario de los de la isoniazida prese~ 

tan mayor actividad antituberculosa que la tioamida isonicot{nica

original. 

Para la prueba •in vitro•, se usaron S ml de medio l{qu1.do de 

Youmans con suero¡ el cual . se inocul& con O.Ol mg de la cepa Rl? -

Rv de Mycobacterium tuberculosis. Posteriormente, se agre~aron di

ferentes concentraciones de una soluci&n de Protionamida y se ob-

servd durante 6 d{as. La concentraci&n mínima inhibitoria serl --~ 

aquella en la que no aparezca cultivo. 

Los resultados obtenidos en esta prueba para la ProtionamidA 

as! como para otros medicamentos en estudio, se reportan en las si 

~uientes tablas (2}. 
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PODER ANTITUBERCULOSO DE LA PROTIONAMIDA ªIN VITRO• 

COMPARADO CON OTROS DERIVADOS ALFA SUSTITUIDOS DE 

LA TIOAMIDA ISONICOTINICA (2) 

SUSTANC I A CONCENTRAC'JON 

Tioa~lda-lsonicot!nica 

Tioa~ida -metil-isonlcot!nica 

Tioamida -etil-isonicot!nica 

INHIBITORIA 
j)'-g/ml) 

20 

2.s 
o.6 

Tioamida -propil -isonico t!nica o.6 
( J>rotiona1dda) 

Tioamlda -isobutil-isonicot!nica 2.s 

PODER ANTITUBERCULOSO DE LA PROTIONAMIDA ªIN 

COMPARADO CON OTROS AGENTES USADOS 

VITRO• 

SUSTANCIA CONCENTRAC'JON 

JNRIAJTORIA 
!)'g/ml) 

Protiona1dda o.6 

Es trepto11ici na 1.0 

Isoniazida o.os 

P.A .S 0.25 

s 



La prueba •in v i vo", se hiz& sobre ra tnnes blanco s a l os c ua 

les se infect& por vía intravenosa c on una soluc i &n q ue con t en f a -

0.05 mg de la cepa usada para la pru eha "in vit r o•. 

Se co111enz& el tratami ento rro r vía oral im1ediatamente d e spu

'ª de l a i n ocul a ci&n y s e cont i nu& po r 25 días, obs e rvando y ano -

tando cualqui e r muerte, veri f icando la causa da la mis111a 0 

Después d e este tie1•po, se sacrificaron todos los ratones -

restantes y a a calcul& la dosis cuantitativa eficaz; que es aquella 

en la cual no se encontr& ningÓn tipo de lesi&n pulmonar visihle y 

nin~n tipo de granulaci&n en el lí .. i te de lo v·istble. 

Los r e sultados obtenidos se reporta n a continuaci&n. 

PODER ANTITUBERCULOSO DE LA PROTIONAMIDA ·IN vivo• 

COMPARADO CON OTROS DERIVADOS ALFA SUSTITUIDOS DE 

LA TIOAMIDA ISONICOTI•ICA (2) 

SUSTANCIA 

Tioamida-isonicotÍnica 

Tioamida -metil-isonicotÍnica 

Tioamida -etil-isonicotínica 

Ti oamida -propil-ison i cot!nica 

( Protiona111ida) 

Ti oamida - isobutil-i s on i cotÍnica 

DOSIS EFI!"A 1. 

(M~/rat&n al dÍa) 

1 

0.5 

0.25 

0.25 

º· 5-1 



POJlf.R A NTJTURERCULOSO DE LA PROTJONAMIDA •rN vivo• 

COMPARADO CON OTROS AGENTES USADOS 

SUSTANCIA DOSIS EJl'ICA 1. 

(intJ:/ratón al "Íª) 

Protionarnicla 0.25 

F."treptoin1c1ca 2. 0 + 

I "on1 tH. i cla 0.025 

P. A.S 20.0 

La concentracidn inhibitoria de la Protio namlrla varía rle

o.6 a 2 . 5 g/ml "e~n la cepa 1nfectante. 

E"te producto e" también acti v o "obre cepa" re"i"t~nt~" a 

la i"oniazida, e9treptomicina, P.A .s y sobre cepas nor1na l e9. 

Cuantitativamente , la clo.,is mínima eficaz c!P. Protiunamirla 

-in vivo", e" norrnalmente má" pequeña que la clo"i" rlP. Ja e"trP.J? 

to1nicina. 

Si el tratatniento a los ratones de prueba se e1npie,;a 10 -

dÍa9 de.,pués de haber sido infectado:!!, la closis que ornvocarfa 

una tnejoría en la evoluci&n de la enfer.nedad sería 1 
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J'ARMACO DOSJS 

I soni ar.ida o.os m~ 

Protiona1111da 0.25 mg 

Tioamida ison1cot{nica 2.0 191!.' 

Etrepto111icina .s.o 1111!.' 

La accidn de l• Protionamida al il".111•1 que la isoniazida, es

sobre la característica leido resistente del bacilo tuberculoso, -

por lo cual, aplicada a un cultivo en pleno crecimiento tiene una 

acción bactericida importante. 

Rist ta~bi~n estudid los niveles hem,ticos de la Protionami

da despu6s de la ad~inistracidn de una dosis dnica por vía oral de 

0.5 g Comparó los resultados con los de la F.tionamida. 

Los resultados obtenidos se muestran en la si~uiente gr,fieat 

cnA rJCA PARA LA PBOTJONAMJTlA. 

15 
Nivel 

he1a.itico 12 

(j/1al) 9 

6 

3 

o. 5 l 4 ti e1npo ( hr) 



GRA11CA PARA LA ET!01'AMTDA. 
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12 
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3 

0.5 1 4 8 tieinpo (hr) 
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T O X I C O L O G I A 

Es importante determinar los efectos tóxicos de productos -

que teniendo al~na propiedad curatiYa se postulan para ser e~ple! 

dos en la clínica. 

Para conocer su toxicidad, se hacen pruebas en a•imales d~ -

laboratorio siendo muy usados los ratones blancos, ratas, cohavos, 

conejos y perros. 

El examen toxicold~ico se diyide enr 

Prue ba de toxicidad a~uda, Ja cual nos permite . conocer la do 

sis letal ~ 

Prueba de toxicidad crónica, penaite conocer los daños que -

sobre el organis1ao pueda ocasionar la ad1dnistración prolonP,ada -

del medicamento . 

ílist y col. (2), efectuaron la prueba de toxicidad a~uda y -

crónica. 

La prueba de toxicidad a~11da se llevó a caho en ratonf!s hllrn 

cos, obteniendose los resultados si~uientesr 

10 



TOXICIDAD AGUDA EN COMPARACJON CON OTROS 

AGENTES ANTITUBERCULOSOS 

SUSTANCIA DLso(•n~/ratónl 

Protiona1nida 25 

Tioainirla isonicotÍnica 12 

Isonia~irla J 

La prueba de toxicidad crónica, se efectu& primeramente en 

ratones a los cuales se les administr& por vía oral 5 1n~ de Pro 

tionamida, durante 20 d{as. 

Al final de la prueba, se sacrificaron los animales y no 

se encontró ninp:una lesión 1nicroscÓpic11 hep.:t1ca ni renal; ni -

se alteró la curva ponderal. 

Post e riormente se hi~Ó esta prueha con ratas a las cuales 

se les rliÓ una dosis de 250 m~/~~ al d{a, durante rlos meses. ne 

esta prueha se obtuvó una buena tolerancia al producto no nrov~ 

cando nin~Ún trastorno o alteraci&n en los exa1nenes hi~tolÓ~icos. 

De esta prueba se concluye, que la toxicirlad crdnica es -

poco iinportante, ya que la dosis tolerable es mucho ""•vor que -

la dosis efica'°'• 

11 



P R U ! B A S e L I M I e A s 

Una vez que se obtuvieron resultados satisfactorios en el 

laboratorio, se procede a verificarlos en la clfnica con pacte~ 

tes que presenten cuadro de tuberculosis. 

Se~dn las referencias (4) , (5) se efectuaron entr~ ~tras -

pruebas, las siguientes1 

1.- Se trata ron 22 pacientes con Protionamida, adMinistra~ 

doles de 0.5 a 1 « diariamente por yfa oral durante 10 meses. 

Pruebas clínicas mostraron que dichos pacientes sufrieron 

una elevac i ón en los niveles de transaminasa. Los niveles vol-

v ieron a lo normal despu's de re ti rada la Protionamida. 

Cuando l a dro~a rue administrada otra ver., solo 4 de los-

22 pacientes mostraron nuevamente elevación de transaminasa con 

una pequefta advertencia de dafto hepilttco. 

2.- Con el fin de conocer loa erectos tóxicos de la Pro-

tionamida en pacientes con tuberculosis pul•onar, se hiaÓ el 

siguiente estudio y se comparó con su similar la !tionamida. 

l! 



Los resultados se muestran a cont1nuaci&nr 

lFECTOS TOXJCOS EN PACJ!!fT!S CON 'T'URERCULOSIS 

PULMONAR POJ! LA ADMIWISTRACION DE ~OTIONAMIDA 

y OTROS AGENT~S ANTITUBERCULOSOS 

No DE SUSTA!fCIA DOSIS/DI.A EnCTOS 

PACIUITES TO'X'Jr.os 

101 Et1onam1da 7 50 •ar Jlal\o a ni-

Yel d11l --

tracto I!':ª.! 

tro intes-

tinal. 

101 Protionamida 750 ·~ Daf\o poco 

frecuente 

a n1Yel de 

hÍl!'ado 9 

3.- Se trataron 44 pacientes que tenían tuberculosis pul-

111onar con Protionamida asociada a otros ráruacos anti.tuberculo

sos, como la 1son1az1da, estreptomicina etc 1 durante 12 meses. 

Los resultados fueront 

13 



NUMERO DE PACIENTF.S TIPO DE RESPUF.STA 

2J Muy buena 

12 favorable 

6 Pohre 

J No huho tne .\orfa 

PORCIENTO DE PACIENTES POR CIENTO DE PACJF.NTF.S 

CON PROBA BILJDA D DE cu NO CtrnADOS 

RACION 

9J.18 6.Rl 
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I N P O R T A N C I A E e o M o M I e A 

Dentro del mercado farmac~utico, son de ~ran 1mportancia

las compras hechas a los laboratorios por instituciones como el 

IMSS, ISSSTE y SSA, Es por esta razón, que los medicamentos usa 

dos por alguna de ellas debe considerarse, 

A coritinuaei&n se muestran los datos de compras de produ! 

tos a~titubereulosos hechas por el JMSS en 19?5. 

COMPRAS TOTALES DE ANTITUFIE~CULOSOS POR EL IMSS 

MEDICAMENTO JORMA COMPRAS ($) 

JARMACEUTICA 

Morf'azinamide Tabletas 18,153,721.00 

. Eta1abutol Tabletas 16,949,278,90 

Ciclo~erina Cápsulas 2,338,8E13;20 

Rain Tabletas 2' 136' 566. 04 

Protionamida Grageas l,8?5,?20,00 

Etionau11da Suspensión 151,132.80 

P.A,S c.Clcico Tabletas 121,625.00 

TOTAL 41,126,926,94 



Del reporte anterior, la Protionamida cubre el 4.4< de -

las necesidades, 

COMPRAS DE PROTIONAMJDA EN EL IMSS EN 19?5 

PRODUCTO UNIDADES PRECJO POR VENTA TOTAL 

(feo, c/40 UNIDAD 
, 

P"T&/':E'8S) 

Protionainida 17,864 $ 10.S $ 1 1 R?.5 1 ?20 

El mercado libre reporta los sir.uientes datos: 

COMPRAS DE PROTIONAMIDA EN EL MERCADO LIARE EN 

LOS ULTIMOS MESES 

PRODUCTO P'Rf.SENTACION P'RECIO DE UNIDADES VALOR 

FA'RMACJA (t) 

Proti onamida feo. con 40 $137.20 2,200 307,000 

¡>;rageas de 

250 rng 
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Dadas las dificultades para obtener los datos de las co~

pras hechas por la SSA de este producto, no se pueden precisar

cifras. 

Se calcula que son ocho •eces m¡s que las efectuada~ nor 

el mercado libre, con lo que se tendría un yalor estimado de -

$ z,456,000. 

CONSUMO TOTAL EN ~G DE PROTJONAMIDA 

EN EL MERCADO TOTAL (1975) 

MERCADO CONSUMO (~~) 

Libre n.o 

IMSS 178.640 

SSA 233.900 

TOTAL 4)4.540 
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M E T O D O D E P R E P A R A C I O R 

La Protiona1Dida !!le !!lintetiza !!legún Liberraann y col. f 1) -

como !!ligues 

1.- Se hace reaccionar acil-piruvato de etilo con r.iano -

cetamida, para obtener 6-prop11-4-carbetox1-3-ciano-2-pir1~ona. 

n 
C-COOCH2-Cl-l3 
1 

~H2 
11-CO 

+ 

l 

2.- El 6-propil-4-carbetoxi-3-ciano-2-piridona, !!le !!IApon! 

fica y !!le de!!lcarboxila por la acción de ácido clorhfdrico concen 

trado, dando 6-propil-4-carboxi-2-piridona. 



COOff 

Saponificación o 
f!Cl conc. 

CH3-CH2-Cff2- ' )=O 
H 

J.- F.l 6-propil-4-carboxi-2-piridona, por acr.ión de pent! 

cloruro de fósforo y oxicloruro de fósforo, nos da el cloruro -

de leido 6-propil-2-cloro-isonicot!nico. 

POCl2 

4.- El cloruro de leido 6-propil-2-eloro-isonieotfnieo --

tratado primero con alcohol y despu•s una h1dro~enae1Ón eatalf-

tiea, nos da el ~ster 2-propil-isonieot!nico. 

1 () 



5.- F. l ~ster 2-propil-isonlcotfnico, por una amonolisis -

nos da 2-propil-isonicotinamida m¿s alcohol. 

6 .- La 2-propil-isonicotinamid~ es deshidratada por la ~~ 

acci&n de anhidrido fosfórico, dando el nttrilo correspondiente. 

CON Hz 

rn3-o .. :-rn;ó 
N 

• 

7.- F.l nitrtlo se hac e r~accionar con sulfuro de hidrdwe-

no en presencia de trietanolamtna, dando 2-(n)-proptl-tioisoni-

cotinamida (Protionamida). 
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EVALUACION DE CONSTANTES 1ISICAS Y QUIMICA5 

Las det .. r1ninaciones que debe incluir una mono¡rrar!a sont 

1. DESCRIPCION: Es 1 a prirnera prueba a realizar, 1 a cual

nos describe la apariencia del producto as! como su color, olor 

y sabor (este Úl ti1no, solo cuanilo las propieilades del 1nater1.al- · 

e n estudio lo perrnitan). Ale;Ún can1bio notable en cuanto a estas 

características, indicarl estado de degradaci&n, iúteraci&n o -

sustitución del producto esperado-

11. SOLUBILIDAD: Es un buen dato en la identificación de

un producto, aunque no concluyente. Ayuda ademis a establecer -

l a mejor for111a farmac~utica para cada caso. 

1 1 1 . HUMEDAD1 Es irnportante controlar la humedad para una 

b uena cons e rvación de materias primas que sean sensibles a ella. 

Por lo que, to111ando en cuenta sus fórmulas; se deben fijar 

límites que no pongan en peligro su estabilidad. 

I V. RESIDUO DE IGNICIONt Se efectúa con el fin de saber -

l a cantidad de materia inorglÍnica que hay en un producto, debido 
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a que altas concentraciones de ista, pueden causar problemas de 

toxicidad. Aquí se fija una cantidad que adn presente, sea ino-

cua. 

V. METALES PESADOS1 Debido a los 1n,todos a al material e~ 

pleado en la elahoración de un producto, se puPden tener al fi

nal impurezas de metales pesados tales corno fierro, plómo, co-

bre etc. los cuales, al estar presentes no dehen lle~ar a las -

concentraciones ' tóxicas. 

En las monoP:rafías, se reportan co1no plo110 presente aunque 

el contaminante sea otro metal. 

VI.RANG-0 DE FUSION1 Es de i1aportancia conocer el rango de 

fusión del producto, ya que un amaento en 'l o una dl sminuci&n

en el punto de fusión; indicar' la presencia d e impurezas. 

VII. REACCIONES DE IDENTifICACION1 Estas reacciones solo

nos aseguran la identidad del 1naterial en prueba, pero no su P.!;! 

reza. 

Se pueden dividir en1 

1.- Reacciones coloridas. Dehidas a los grupos funciona-

les presentes en el compuesto, que con reactivos específicos -

desarrollan un color. 

2.- Cromatografía. Prueba en la cual se identifica la mo-

22 



lécula co1npleta, con!li!lte en la !leparacidn por diferencia de !I~ 

lub1lidad. Consta de do!I fa!le!I, una mdvil 1 otra e!ltaelonarla. 

J.- Espectrofotometr!a. Anlli!li!I que con!li!lte en medir -

la!I radiacione!I electro1naP:nét1ca!I que ab!lorben clerta!I !IU!ltan-

cia!I a diferente!I lonF,itude!I de onda. 

Sep;Ón !IU lonl';i tud de onda, !le a,!';rupan co1no !11P:ue: Ultra-

v1oleta(l85-420), vi!lihle (420-780), cercana al infrarrojo (780-

J,OOO), e infrarrojo (J-401. 

IJ.• neter1ninaci <{n """ ele1aento!I e!lpecfflco!I de la 1nolécula. 

Con!li!lte en calcular Pl porciento de un determinado ele~ento -

teÓrica1•ente y co1npararlo con uno que !le obtendrt< en la prlcti

ca, pudiendo!le con!liderar como una prueba de identidad. 

VIII. VALORACION1 Se lleva a caho a travé!I de lo!I difere~ 

tes métodos de análisis quf1nico, co1no son1 Grav:lmétr:lcos, volu

métrico!I, e!lpectrofotoinétrico!I, cro1nato~rlficos etc. 

Se e!ICOF,erln !leF,Ón !lea lo ml!I adecuado en cada caso en -

euanto a confiabilidad. 
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P A R T E p R A e T I e A 

Esta sección describe m•todos y resultados experimentales 

obtenidos de una serie de pruebas con anterioridad propuestas,

para co11probar las propiedades físicas y quÍ11icas que debe sa-

tisfacer la Protiona1nida 0 Estas pruebas se hicieron seg~n lo in 

dicado en Farmacopeas. 

l. DESCRJPCJON,- Polvo cristalino de color amarillo, inodoro o

casi inodoro. 

2. SOLUBILIDAD.- Con el fin de deter11inar la solubilidad de la

Protionamida, se procede co110 sigues 

Pesar 100 11g de la muestra y colocarlos dentro de un tubo 

de e nsaye con tapón de baquelita, a~regar 0.1 1al de solvente p~ 

ra obtener una relación 111. A~itar y dejar reposar, si la mue! 

tra no se solubiliza, calentar; si aun as{ la •uestra continda

insoluble probar con relaciones 1110, lt)O~ 11100 y 111000. 

(agregando 0.9, 2, 7 y 90 ml de solv~nte respectivamente) hasta 

conse~uir soluhilizar, En caso contrario, reportar insoluhl~. 
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La prueba se reali~& con los si~uientes solventes: 

flr.ua 

Alcohol 

Acetona 

C'lorofor1no 

Eter 

Benceno 

Los re!'lult a dos obtenidos !'le 1n11estran en la tabla qui" sir.11e: 

SOLVENTE GRAno DE SOLUFIILinAD RELA<:ION Jlf, 

SOLl~JLIJlA n 

AP:ua In!'loluble ----
Alcohol Fác i 11nen te soluble 1:10 

Acetona Fáci11J1ente soluble 1110 

Clorofor1J10 Soluble 1130 

Eter Poco soluble 11100 

Renceno Li~Ar ;i mente soluble 1:1000 

J. RANGO DE FUSION .- Esta prueba se efectu& de acuerdo al 1n~to

do propue!'lto por la cuarta edicidn de la Farmacopea Mexicana, -

para sustancias de pri1J1era clase. 

Para obtener mayor precisidn en los re!'lultados, se usd un 

ter1J1Jmetro centificado de 100 - 150º C con divisiones de 0.1°. 

Se hicieron tres deter1J1inaciones obteniendose en todass 

Rango de fusidn • 140 - 14JºC 

Punto de fusiJn = 14J°C 
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4. PERDIDA AL SECADO.- Si gul ~n"o •l 111~ t e>d" pronuesto por la "Fa.!: 

macopea Mex i cana para esta prueba, pesar de 1 a 2 g de la sustan 

c1a y colocarlos dentro de una clpsula previamente tarada cui-

dando que queden distribuidos de manera uniforma. Poner la cáp

sula dent ro de una estufa a 105ºC por dos horas. Tiejar enfriar

en un desecador y pesar. Calcular el peso perdido por diferencia. 

El resultado para esta prueha fu• de o.42AC d~l peso to-

tal de la muestra. 

5. RESIDUO DE IGNICION.- El procedimiento usado para calcular -

el residuo de iP,nición, se describe a continuación. 

En una cápsula de porcelana a peso constante, poner de l

a 2 g del producto, calentar hasta carbonización y dejar enfriar 

humedecer el residuo con ácido sulfdrico (1 mll. Jncinerar has

ta completa co1nbusti t~n del carbón, enfriar la clÍpsula en un de

secador pesar y calcular el r 0 ~"1ento de cenizas sulfatadas. 

Resultados para la Protionamida fueron1 0.59C de cenizas

sulfa tadas. 

6. METALES PESADOS.- En esta prueba, se consideró la concentra. 

dÓn de itnpure7.as UJetálicas que pudieran presentar toxicidad P!!. 

ra fijar un lÍUJite en la muestra en estudio, este límite fue de 

no UJás de 10 ppin. 

La prueba se hiz~ seP,dn lo indicado en la Farmacopea Mex! 

cana en las páP,inas 153-154, usando el producto obtenido de !a

prueba an t erior 



El resultado en este caso fue: La concentración de meta-

les pesados presentes en la muestra de Protionamida, es menor -

que el límite fijado de 10 ppm. 

Cllculos para fijar la concentración qu8 pr~~·nt•rfa · tori 

cidad1 

La dosis en adultos es de 1 g diario dur•nte un tiempo m' 

xitno de 45 d!as, ya que debido A l'I naturaleza de la enfertnedad 

y a las reaccione~ secundarias que se pueden presentar entre -

los ~acientes, el período de tratamiento es variable. 

1 ~ --- 10 pptn 

45 g r 

r = 450 ppt• 

1 ppm 0.001 mg de Ph 

450 ppm r 

x • 0.450 mg de Pb 

Esta cantidád no se considera tóxica, ya que la concentr? 

cidn tóxica d e Pb en adulto es de 0 0 08 m~/100 g de san~re en -

adelante. (18 ) . 

7. REACCIONES DE IDENTIFICACION.- A continuación se describen -

2? 



las efectuadas. 

al.- Reacción de precipitaci~n.- F.sta reac~ión identJfica 

al grupo tioa1nida presente en la mol~cula. Por lo que, en pT"ese.!! 

cla de nitrato de plata, aparecer' un precipitado obscuro debi

do a lA formación de sulfuro de plata. 

La t~cnlca es1 Pesar 100 mg de Protionamida y disolver en 

alcohol metílico, •P.regar unas gotas de solución al 10 por cie.!! 

to de nitra t o de plata. Aparecer' de manera inmediata un preci

pitado obscuro. 

h).- Medicione s espectrofotomltricas.- ~e hicieron dos, -

una de ultravioleta y otra de infrarrojo. 

Ultr~vi nletA: Pesar SO mg de Protionamida y disolver en -

50 ml de alcohol metílico, aforar a 100 mi con alcohol metílico 

de esta solucidn, tomar 2 ml y aforar en un matraz de 100 ml -

con alcohol metílico. Esta solucidn de concentracidn 0.01 mg/ml 

presenta absorción al ultravioleta con mlximos a 292 y 216 nm y 

m!ni1no a 256 run. 

La grlfica obtenida, se muestra en la pl~ina 29 

Infrarrojos La Protiona1nida en pastilla de bromuro de po

tasio, presenta los p icos principales que est'n enlista~os en -

el cuadro de la plP.ina 30. Aasandose en información obtenida de 

la referencia (17). 

28 



ESPECTRO DE ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA PAqA LA 

PROTIONAMIDA EN SOLUCION METANOLICA A CONCEN~A-

CION DE 0.01 •g/ml 

r . 1 1 ¡· ¡- . 1 r r 
1 1 

1 

~.-
-., 

T 30 --,LJ.+-J-l-i-+Zcl=-1-."'~~1~:i-!-+-t++t-t-l-++t-t-!-t-ti-t-lt\-tt-t-r 

1 1 

·~ 

i.e · · , 1 

H-i-!1~1-J-l-i-1--+-~++-r++-1++++-++i+++++++-t-t++-HtH-

• 1 

1 1 

5P ~.c_U ~j_L~W-W-+-W-i-1<:\-+--11-++++-t+++++-H-H-+tt-'-W-; 1 1' 
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[_ ¡ ' 

1 ; 1 ' ¡¡ ~4-¡_..¡._1.+-1.+-+-++-H++-h\-++++++++++++-t-t-ttt--+r t-' -i 1 

60~.-' Ht..w...-1-· ~µ1 _;._¡_+~µl-m-++--1lf-11-+' ++-+-+l'-+++-H-+-~11t1-
-t-.L:-i--l.~-l-L-l-~'..J-:4-l+++-!4-+++-!--t1++-H-t-t-t-Httt-
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DESCR IPCION DEL ESPECTRO DE INFRARROJO DE LA 

PROTJ ONAMI DA EN PASTI LLA DE BROMURO DE POTASIO 

PICO 

A 

8 

e 

n 

NUMERO DE ONDA 
-1 

( Cll ) 

29 50 

1420 

1110 

1000 u 

R10 n ?<15 

RESPONSABLE DE 

LA RESPUES TA 

Propil o 

( -C'R2-C'RrC'R3 ) 
1 

r.r upo tioa m1da . 

{ - C-Nff2 ) 

s 

Unidn CBrho no-

ar uf re 

{ -C • s ) 

Pi rt<I 1.nB 

ó N 

El espectro de absorci dn e n el infrarro jo pa r a la ~rotto-

na~id a se presenta en l a p'~ina 31. 
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c).- Identificación y valoracidn de nitr&~eno.- Se,,Ún el

método del ~jeldahl, 9e procedid aa{s 

Técnica. Pe9ar una cantidad que coritl!'!nl!"a aproiri•ada111ente

de 2 a 3 mg de nitrÓP.;eno, pa9ar a . un 1natray. <fe ll',1eldahl v arre

~ar 7 1ttl de ácido 9ulfÓrico en el cual 9e ha disuelto "reYiame!! 

te 0.5 g de ácido salicílico, mezclar y esperar JO minutos con

agitacidn frecuente. Adicionar a la mef:cla 2.5 g de tiosulfatn

de sodio en polYo y 0.250 g de 9ulfato cúprico y meY-clar perfe~ 

tamente. Inclinar el matraz a un án~ulo de 45° y calentar a ebu 

llictón hasta que la solución adquiera color Yer<fe claro que -

permanezca por lo menos JO minutos. !nfrtar y a¡!"rel!"ar con cuida 

do 20 ml de a~ua, adicionar después 40 ml de htdrd:irido de sodio 

al 40 por ciento de tal 11anera que forme una capa deha ,,o "" 111-

soluctdn icida. Adicionar zinc ~ranulado v conectar el matra" a 

un aparato de destilación por arrastre de Yapor, recihir el de~ 

tilado en un matraz que contenP.;a 20 ml de una solución de ácido 

b&rico al 5 por ciento. Mezclar el contenido del matraz ·de 1qe! 

dahl haciendolo girar y empezar la destilación. 

Una Yez que se han destilado las dos terceras partes del

matraz, se procede a titular el destilado con ácido sulfúrico -

0.02 N usando como indicador S.I. de rojo de metilo. 



Los re!lulta<lo!I fueronr 

Pe!lo de la ~ue!ltra = 0 0 058 I!: 

Equivalente quÍ1aico = 14 

Nor~alidad del ácitlo !!ulf~rico :i:: O.OJ4 

Volu1nen df! ácido !1UlfÚr1co pa!ltado en la valoración = l«J. 51111 

V x N x Eq x 100 
'(, de N • ----------

PM 

19.S x o.oJ4 x 0.014 x lOO 
(deN=---------------

o.os~ 

(deN=l5.51? 

8 0 VALORACION.- Para la valoración de la protionaini<la "'" e!ICOP.'•ii,: 

ron lo!! !11P.'uiente!I método!! de análi!11!1 a lo!! cuale!I re!lpondid. 

a). - Valoración e!'lpectrofoto1nétrica. To1nan<lo !'n cuenta quP. 

la Protionarni<la ah!rnrhe a una lonl"i b1tf tle onda rie 292 nm y teni 

endo corno <lato el coeficiente de P.irtincidn a e!lta lonP.'it11ri rle -

onda ()), !le h iz Ó un cálc11lo 1'!1pectrofotométr1co para eomprohar 

la pureza del producto. 

Cálculo!!: 

Pe!'lo de la 1a11e!ltra = 47,6 tnl!: 

.\'-.,orhanria a 2«J2 nrn (lectura rie una !!Ol11ctón tle concP.ntra 

ciÓn 0.01 mg/mll = 0.395 

• 



Coeficiente de extinciJn E 1~ : 408 (a 292 nm) lcia 

factor de dilución • 5000 

10 X 0.)95 X 100 X 5000 
't de Protiona1nida = ---------------

403 :r 4?.6 

~ de Protionamida z 101.69 

b).- Titulación no acuosa. 

Técnicta. THsolver apro:ri1nadamente 50 mg de Protion1unida -

en 20 ial de ácido acético ~lac1al 1 agreRar unas eotas de S.J de 

cristal violeta. Titular con una solución de ácido perclÓrico -

en ácetico 0.1 N hasta que el indicador vire de violeta a verde 

esmeralda. 

Cálculos: 

Peso de la 1nuéstra • 0.0524 ~ 

Volumen de ácido perclÓrico eastado en la titulación = )ml 

Norrnal1d11d del i{cido = 0.097"'?'2' 

Equivalente químico = 182 

V :r N :r F.q :r 100 
1. de Protionamida z ----------

~ de Protionarnida = 

PM 

) X 0 0 097872 X 0 0 182 :r 100 

0.0524 



~de Protionamida • 101.98 

el.- Valoracidn grav1~1trica. Pesar aproximadamente 100 mg 

del producto, disolver en alcohol •etílico y a~r e ~ar soluci&n -

al 10 por ciento de nitrato de plata hasta precipitar completa

mente. filtrar con vacio, poner a secar et precipitado dentro -

de una estufa a 105ºC por dos horas. Pesar y hacer cilculos. 

ci1culos1 

Aqu! se hicieron dos pruebas, reportandose amhas a conti

nuación1 

l. Peso de la muestra • 0.0992 

Peso del precipitado • 0.1373 

Peso molecular de la Protionamida • 108.2 

Peso molecular del precipitado (suiruro de platal • 247.7A 

180.2 -- 24?.78 

X 0.13?3 

~ de Protionamida =---------
o.OQ92 

~ de Protionamida • 100.65 

11. Peso de la muestra = 0.1019 

Peso del precipitado • 0.14?6 



Peso molecular de la Protionafllida • 180.2 

Peso molecular del precipitado (sulfuro de plata) • 247.78 

180.2 247.78 

X 0.1476 

X • 0.107 

0 0 107 X 100 
< de Protionamida • -------

0.10'39 

<de Protionamida • 102.? 

d),- Valoracidn Yolum•trica. Pesar aproximadamente 100 m~ 

de Protiona1aida y disolYer en alcohol U1et!lico, a~rel"ar '.3 .5 1nl -

de una solución al 10 por ciento de nitrato de plata para prec1 

pitar la Protionamida, filtrar con yacio. 

Al residuo, agregarle 1 1111 de S,J de sulfato r•rrico amd

nico y titular el exceso de nitrato de plata con una solución -

de tiocianato de amonio 0.1 N, hasta color sal1ndn. 

ClÍlculos: 

Peso de la muestra = 0.0992 

Volumen de nitrato de plata • '35 ml 

Volumen de tiocianato de amonio usado para Yalorar • 21 ml 

Normalidad del nitrato de plata s 0.10')1?5 

Normalidad del tlocianato de amonio = 0 0 117244 

Equivalente quf1alco • 90.1 



tv x ·1) - (1~x N') x 100 
~ de Protionamida • ~~~~~~~~~~~~-

PM 

(35 x 0.10311)-(21 x o.11124)x ~ x 100 
~ de Protionamida • ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

PM 

1.149005 X 0.0901 X 100 
~de Protionamida •~~~~~~~~~~~~-

0.0992 

~ de Protionamida • 104.) 



e o N e L u e 1 o H K s 

La Protionamida, es un producto dtil en el tratamiento de 

pacientes con tuberculosis. Tiene la Tentaja de ser bien tolera 

do en la mayor parte de ellos. 

Es un producto de consumo de las principales instituciones 

mi(dicas como e_l IMSS~ la SSA. 

Po.r tanto, se sut:iere incluir la siguiente mono~raf!a en

la Far1aacopea Nacional. 



P R O T J O N A M J D A 

2-( n )-Propil-tioisoni cotina1dda 

PM "' 180.2 

DESCRJPCJON.- Polvo cristalino de color amarillo, inodoro 

o casi inodoro. 

SOLU'RJLJDAD.- Jsoluble en a~a, poco soluble en eter, 11-

geramente soluble en benceno, so l uble en cloroformo y ficilmente 

soluble en alcohol y acetona. 

IDENTIFICACION.- Pesar 100 mg de Protionamida y disolver-

en alcohol ~etílico, a~regar unas gotas de solución al 10 por -

ciento de nitrato de plata. Aparecerá inmediatamente un precip! 

tado obscuro (Ag2S). 

b). La Protionamida en solución metanÓlica, a concentra--

ciÓn de 0.01 mg/ml, presenta absorción al ultravioleta con máxi 

lit 
mos a 292 y 216 nm y 1n!nimo a 256 nm. Elcm a 292 ma • 408 

RANGO DE fUSJON,- Entre 140 - 14)°C 
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PERDIDA AL SECADO.- Secada en estufa a 105ºC por dos horas 

la Protionamida no debe perder •'s del 1( de su peso. 

RESIDUO DE IGNICION.- No debe ser mayor al l~ de su peso. 

METALES PESADOS.- No debe ser superior a 10 ppm en Pb. 

VALORACION.- a). Disol•er en 20 ml de leido ac,tico gla-

cial aproximadamente 100 mg del producto y •alorar con soluci~n 

0.1 N de ¡cido percl&rico en leido acético, utilizando como in

dicador soluci&n acética de cristal •ioleta (hasta color •erde). 

El producto debe contener de 97 a 102 por ciento de 

C9N2H12S. 

b). Pesar aproximadamente 100 m~ del producto y disol•er

en alcohol metílico, agregar soluci&n al 10 por ciento de nitr! 

to de plata hasta precipitaci&n completa, filtrar con •acio y ~ 

poner a secar el precipitado dentro de una estufa a 105ºC por 2 

horas. Pesar para efectuar los c¡lc~los. 

El producto debe contener de 97 a 102 por ciento de 

C9NzH12S• 

CONSERVACION.- Protejase de la luz 

CATEGORIA.- Antituberculoso 

DOSIS.- La dosis usual para adulto es de 0.75 a 1 ~al 

d!a, en una o varias tomas. 
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