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INTRODUCCION

In vista de Ia importancia que estd adquiriendo ¢l dcido para
amino salicilico en ¢} tratamicnto de la tubcerculosis, se llevo a cabo
cste trabajo en ¢l cual se ensayaron dos métodos para cuantearlo.

A continuacidh s¢ hace un breve resumen de los estudios que
s¢ han hecho v que demucstran la efectividad quimioterdpica v far-
macoldgica de este dcido en la tuberculosis humana.



CONSIDERACIONES CENERALLES DEL ACIDO
PARA AMINO SALICILICO

La tubcrenlosts oo vma de las enfermedades mids extendidas ac-
tualmentc an ol mando v muchos son los estudios que se han Hle-
vado a cubo con el T de ibrar a la humanidiad de esta enfermedad.
Ya que Gta no respeta drgano o tepido alguno, pues staca las vias
respiratorias, o nnsino que ¢ aparato urinario. ¢l tubo digestivo o
e picl ann conando Taomias frecuente os T tuberculosis pulmonar.

1 bacilo cavsante de osta enfermedad fud descubierto por
Roberto Koch en ¢ ano de 18820 Faste bacilo presenta una envol-
tura resistente de naturaleza cerosa que o protege relativamente
contra {os agentes exteriores.

1 tnberculosis ha sido combatida mediinte antibioticos, “sul-
fas™ v vauchas otras drogas sin resultados completamente satisfac-
torios.

Un pequeno griopo de mvestigadores apartindose zlgo del tur-
bulento camipo de los antibioticos v sulfamidas sin perder contacto
directo, estudia ¢l metabolismo gascoso del bacilo de la tubereu-
losis v en ¢l curso de sus experimentaciones descubricron el deido

para umino salicilico,
Fonsavos clinicos alentadores con cste mismo agente quimio-
.. n ep- . . : . ) e AT
terapico justifican un estudio retrospectivo de su evoiucion teodrica
v experimental.
Durante mucho tiempo los conceptos morfologicos domma-
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CONSIDERACIONLS GENERALLES DEL ACIDO
PARA ANINO SALICILICO

La tubcrenlosis ¢s una de las enfermedades mas extendidas ac-
tuahnenic en ¢l mando v muchos son los estudios que se han 1e-
vado a cabo con ¢l fin de librar a T humanidad de esta enfermedad.
Ya que ¢sta no respeta organo o tejido alguno, pues ataca las vias
respiratorias, lo mismo que ¢l aparato urinario, ¢l tubo digestivo o
la picl, aun cuando la mas frecuente es la tubercnlosis pulmonar.

I51 bacilo causante de esta enfermedad fud descubierto por
Roberto Koch en ¢l ano de 1882 Liste bacilo presenta una envol-
tura resistente de naturaleza cerosa que lo protege relativamente
contra los agentes exteriores.

La tuberculosis ha sido combatida mediante antibioticos, “'sul-
fas™ v muchas otras drogas sin resultados completamente satisfac-
torios.

Un pequeno grapo de investigadores apartindose algo del tur-
bulento campo de los antibioticos v sulfamidas sin perder contacto
dirccto, estudio ¢l metabolismo gascoso del bacilo de la tubcercu-
losis v en ¢l curso de sus experimentaciones descubricron el dcido
para amino salicilico.

Ensavos clinicos alentadores con ¢ste mismo agente quimio-
terdpico justifican un estudio retrospectivo de su evolucion tedrica
v experimental.

Durante mucho tiempo los conceptos morfologicos comina-
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ron cn las investigaciones analiticas v mctabohicas del bacilo de T
tubcreulosis.

La gran dificultad de moditicar of curso de o tuberenlosts ex-
perimental v chnica se atribuia ol alto contenido en ceras v lipoi-
des del buacilo,

Por esta razon las substancias lipofilas especialmente los aci-
dos grasos superiores ciclicos con cadenas laterales, cntre Jos (e
se cncuentra ¢l acido de chalmoogrt fucron somctidos 0 ostudios
muy mtensos. B fracaso completo de dichas subsbancios, tanto
en los animales como en ¢l hombre no clinanr fodavia oot capi-
tulo importante en la quimioterapia de i tnberculosis, pries nug-
vos cidos grasos cspecificos para ¢l bacilo de Ly tuberen'oss, fa-
les como el dcido fitonico, abren horizontes mmprevistos oneste
Canpo.

Los estudios Hevados a cabo por Bernheim sobre ¢l poder oxi-
dativo del bacilo de la tubereulosis CTOHD-42Y 0 Fa Jos cuales oste
autor sc ocupd particularmente de Iy FCSPITACION

en reposo de s
especies patogenas v osaprofiticas de

microbucterias v o] ofecto pro-:

ducido por compuestos de carbono quimicimente definidos,

Fistudio los deidos grasos, aleoholes. aldchidos Aronmaicos
alifaticos v en las especies patogenas tambicn ol deido salicilico v vie
que annmentaban ¢l consumo de OXIZCHIO

la produccion de cido
carbonico.

De los estudios que hizo concluvg que ol dcido benzoico v

salicilico estimulan los procesos oxidativos de los ba

ctlos patdgenos
de la tuberenlosis sin sufrir degradacion gl

gun,

Lehmann continnando o ostudios. confirma 1o dicho por

Bernheim ¢ hizo estudios en dervados de acido salictlico, encon-
trando que ¢l dcido para amino salicilico era el s efectivo, osto
fuc demostrado por Youmans v Lehmann quicnes observaron sus

propicdades farmacologicas v quimioterdpicas,
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ACIDO PARA AMINO SALICILICO. (PAS).

Sc presenta en forma de un dcido cristalino blanco o blanco
amarillento con un punto de fusion alrededor de 1507C, con des-
composicion que depende de Ta velocidad de calentamiento.

Il dcido libre es bastante soluble en agua dando una solucién
de pIl 3.5-4.5.

Iis ficilmente soluble en soluciones de bicarbonato de so-
dio a pll 7-8. Lis incstable al calentamicento especialmente cuan-
do sc encuentra en forma de soluciones. La temperatura de csteri-
lizacion de Ja droga sola o en soluciones debe ser controlada cui-
dadosamente, ¢l material debe estar seco y ol dcido debe ser prote-
gido dc 1a luz solar.

Il deido para amino salicilico tiene por formula estructural la
siguiente:

NH,
/N

|/ -0
lCO.OH

La cual por contencr ¢l grupo amino tiene la propiedad de
fijar bromo.
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Il
PROPIEDADES FARNMACOLOGICAS

Lehmann hizo observaciones concernientes al antagonismo
del dcido para aminico salicilico in vitro contra ¢l bacilo tuberculoso
quc fueron confirmadas por Sicvels v Youmans,

Un reporte que presenta interds particular para ¢l bacilo tu-
berenloso es Ta prucha de los organismos de Youmans v Ia cual
consiste en tratar doce cepas de bacilo tuberen'oso virulento se-
paradas de productos patologicos humanos, los cuales eran resis-
tentes in vitro a Lo estreptomicing pero vuluerable al deido para
amino saliciiico. Fncontrandose antagonismo de ste para cl bacilo
tuberculoso i vitro.

Youmuns ha dado los primeros reportes del uso del dcido pa-
ra amino salicilico ¢n la tuberculosis experimental. Dando PAS
oralmente a ratones inoculados intravenosamente con bacilo tu-
bereuloso v concluvd que la droga ¢s moderadamente cfectiva en
la supresion de la infeecion.,

Asi como se ha usado en ¢l tratamiento de Ia tuberculosis ex-
perimental, Lehmann, Vallenting, Alily Dicfs v Ardey han descrito
obscrvaciones preliminares sobre <1 uso de esta droga en tubercu-
losis humana.

Sc ha visto que en ¢l hombre y en los animales la droga cs
ripidamente absorbida por la via oral y ripidumente excretada.
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Causando irritacion gistrica en altas dosis, estos meonvenientes se
cevitan empleando o droga con una cubicrta entérica del tipo del
deido estadrico.

La drega puarcce ser excrctaca por via renal. Fnalgunos: casos
en los que se han dado 14 g en ¢! dia, alrededor del 3570 de la
dosis diaria ha sido exerctada, aparccicondo en Taorina, de la cual
una tereera parte aparcee cn forma conjugada,

Las manifestaciones toxics fueron raras enun total al rede-
dor de 100 pacientes v no se observaron cfectos adversos en ke md-
dula osca. Fn algunos casos se presentaron ciertos malestares gis-
tricos, intestinales v diarreas, pero no fue necesario descontinuar
la terapia,

Hubo nefritis ligera en algunos casos. asi como hematuria v
citindros urinarios aiskidos, desaparcciendo al descontinuar ¢l tra-

tamicnto pero nunca fucron tan severos que oblicaron a desconti-
nuar la terapia,

OBSERVACIONIES CLINICAS

Iin caso de tubereulosis pulmonar demostraron un ripido me-
joramiento entre ¢l 60 a4 70, de los pacientes.

Y et ’ . altace 1o PAQ - 1 by

‘ ‘5(, les trato con altas dosis de PAS, generalmente 10 a4 15 g.
distribuidos en ¢l dia v durante una semana, altermando con una
semana sin tratamicnto por varios nieses. Seomanifesto una nicjo-
ria general, aumento de peso, disminucion en la temperatura v re-
duccion del bacilo tubereuloso en ¢l esputo.

7. SERSTIE 1 ATy TV O Wy N
Vallentin hizo las observaciones siguientes:
Disminucion de Ta temperatura en forma de cur g estitica con

tendencia a la caida general franca, siendo norma) 1y temperatura
en pocas semantas o meses, la velocidad de

sedimentacion fué nor-
mal, los bacilos tubereulosos desaparceicron

. ast como los cambios
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dc los tejidos. Pero i se detenia la administracion de PAS volvian
a aparccer los sintomas antes mencionados,

Forthey v Shell hicicron Tas obscervaciones siguientes:

Dicron PAS por via oral a 5 pacientes por 60 dias v en un pa-
ciente por 4 semanas, les fu¢ suministrado en forma de su sal
sodica en solucion con un pIT de 7 v en presencia de agentes edul-
corantes, dandoles 12 g de PAS divididos en dosis cada tres horas.

Los cfectos fucron de una ripida mcjoria general en los pa-
cientes v fud mis notable en los anoréxicos v apatéticos, siendo ob-
servada una disinmucion en la temperatura, del sudor; no se ob-
servaron acciones toxicas aun cuando la dosis usada fu¢ bap. va

que pucden darse dosis de 20 g dianas, siendo conveniente pro-
porcionar al mismo tiempo complejo vitaminico B, en vista de Ia
conexton tan cerrada que existe entre ¢l PAS v las vitaminas so-
lubles en agua, va que en dosificacion alta s¢ notan sintomas de
deficiencia del complejo vitaminico B,

I'n tuberculosis renal s¢ notd un caso el cual fué completa-
mente libre de bacilos tuberculosos despuds de dos semanas v de
los sintomas despuds de 11,

Ion tuberculosis intestinal s¢ han hecho las experiencias si-
guicntes:

I'n los pacientes sometidos a este tratamiento que fucron 21

v en los cuales habia una tubcrculosis indiscutible.
" Siendo observada de 2 a 12 meses teniendo una mejoria ge-
neral v notable. Al cabo de 2 o 4 semanas de tratamiento, habian
dcsup;.n‘ccido los dolores abdominales que antes Gnicamente ha-
bian podido mitigirse con grandes dosis de narcoticos, las dia-
rreas cedicron.

i1 dos casos de fistula tubcerculosa (anal v en cicatriz despucs
de Ia opcracion de la apéndice), desaparccicron ripidamente.
De los 21 casos 2 empeoraron y 1 murid ya que la tuberculosis
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cra sumamente avanzada voestaba fuera de toda posibilidad tera-
pcutica. Sin cimbargo los dolores disminuyveron vl exerecion dia-
ria cra nornal.

De las investigaciones se puede concluir que ¢l PAS ¢s ac-
tivo en las formas toxicas v exudativas de la tubcerenlosis pulmo-
nar v puede ser aplicado en ¢l tratamionto de fa tuberculosis re-
nal ¢ intestimal.

Iin la actualidad ¢ PAS sc administra ¢n forma de su sal so6-
dica en grageas cubicrtas con una capa entérica, tabletas, cipsulas,
granulados o ¢n solucion v para ¢l tratamiento local se aplican
ampolletas,
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IT1

BASES DE LOS METODOS ENPLEADOS

ET objeto de este trabajo fué investigar si sc pucde cuantecar
clidcido para amino salicilico determinando la cantidad de bromo
quc fija.

Para cllo s¢ hizo wso de una sofucion oxidante que pusicra en
libertad bromo dei bromuro de potasio. 1 exceso de bromo libe-
rado pero que no se combing con ¢l acido para amino salicilico,
s¢ determing titulando ¢l vodo que pondria en libertad con tiosul-
fato de sedio.

Il mctodo se basd en la propiedad que tiene ¢l grupo amino
de favorecer la reaccion con bromo en ¢l nacleo aronitico, segan
s¢ obscrva en ¢l capitulo 1V,

SOLUCIONES UTILIZADAS

Las determinaciones se hiciceron en una solucion al 177 de
para amino salicilato de sodio. por ser ficilmente soluble en agua.

La determinacion cuantitativa se hizo por volumetria; uti-
lizando soluciones valoradas de las siguientes substancias:

SOLUCION VALORADA DI BRONMURO BRONATO.
SOLUCION VALORADA DIF CLORACENA.
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SOLUCION VALORADA DL TTOSULEATO DI SO-
DIO.

SOLUCIONES AL 107, DI YODURO DIL POTASIO.
ACIDO CLORIHDRICO Y BRONTURO DIY POTASIO.

Sc utilizo como ndicador solucion de almidon ¢l cual sinve

para indicar ¢l final de T reacaon, va que en presencia de vodo
aparcce una coloracion azul.



RIEACCIONLES LLEEVADAS A CABO CUANDO S UTI-
LIZO SOLUCION VALORADA DIY CLORACENA.

Cll, Cl,
7\ /N
[ + 2HCI 4 ZKBr — —— 2KCI + NaCl + | | * Br,
{ , \/
SO2-N-Nu SO2-NH?2
AN
Cl

2Br, + C,I1,NII, OIT CO.ONa —C,HBr, OIT CO.ONa * 2HBr

Br, + 2KI ———— KBr * I,
I-__- -t ZNH._.S:():: —————— - ZNHI -+ Nu‘__»slo(;

PARTE FEXPERIMENTAL

Sc toma un volumen (1 ¢m?) de para amino salicilato de sodio
que se encuentra al 197, se le agregan 5 em?. de solucion, .1 N de
cloracena mids 5 em’, de bromuro de potasio al 107 y 1 em?’. de
dcido clorhidrico al 109, dejar reposar por 107 agregar 5 cm?,
de voduro de potasio al 100 dejar en reposo 107 v finalmente
titular con solucion .1 N de tiosulfuto de sodio en presencia de
almidon.

I 1o tabla que a continuacion estd, se indica los centimetros
ctibicos gastados de las diferentes soluciones, la formula cmpleada,
¢l resultado obtenido v el porciento de error.
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REACCIONLES LLEVADAS A CABO CUANDO SE UTI-
LIZO SOLUCION VALORADA DI CLORACENA.

Cll, Cll,
N\ N\
i 1+ 2ICl+ 2KBr — —— 2KCl + NaCl + | | * Br,
SO2-N-Nuy §(/)2-N1—12
AN
Cl

2Br, + C,I1,NII, O CO.ONa —C,IBr, OIT CO.ONa *+ 2HBr

Br, + 2KI ——— KBr * 1,
I, 4 NSOy —————— —» 2Nal + Na,§,0,

PARTIE EXPERINIENTAL

Sc toma un volumen (1 an’) de para amino salicilato de sodio
que sc encuentra al 17, se Te agregan 5 em? de solucion, .1 N de
cloracena mids 5 em’. de bromuro de potasio al 1090 y 1 em? de
dcido clorhidrico al 109¢, dejar reposar por 107 agregar 5 cm?,
de voduro de potasio al 1097 dejar en reposo 107 v finalmente
titular con solucion .1 N de tiosulfato de sodio en presencia de
almidon.

I'n Ja tabla que a continuacion estd, se indica los centimetros
ctibicos gastlos de las diferentes soluciones, la formula empleada,
¢l resultado obtenido y ¢l porciento de crror.
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192G 107,
Seo

TR

]l ce.

lec

RESULTADOS OBTENIDOS

Sce. Scce

S5cec. Sc

PAS No KBr C‘lomcenu‘ Na 8 0

[oNa ARSI

RN

(SRS S P
e

ofa! LuoC
)

e PRSI Re:

P N A -

Nolel 2.75¢

Formuin cmplzada

. Ciiy 0017

)
2o
RN
Q
Q

< 24 co

] cc. Sce.

lcc 5Sc

lcc

Sec.

= 0017 0017
w04 ’ 0004
00005

- .0C17

Sc.

lc.e Scc.

lc.c Sce

s 2250 c
5 23 e

C = Concentranién

N = Normalidad de

cena.

la clora-

V = Volumen uastado de clo-

racend.

0017
T 0004
L0009
4 .0008

T T o008
0017

Toles T
c= 0117

1

anl tosuliato.

V' = Volumen aastado de tio-
asulfciin,

Me == Milicquivalente del para
amino salicilato de sedio.

N s WNermetidad
,
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REACCIONES LLEVADAS A CABO CUANDO SE UTILIZO
SOLUCION VALORADA DE BROMURO BROMATO

_ ] 11+
KBr + KBrO; —————— 5 1IBr + HBrO®
SHBr + HBrO, — —————— 6 Br + 310
4
3Br,

2Br, = CILNIL O CO.ONa—— CJIBr,NTI, OH
-CO.ONa -+ 211Br

Br, - 2Kl ~——————— 5 2KBr =~ I,

1, = 2NuS,0p————— — 2Nal * NuS,0,

PARTLE EXPERINMENTAL

Se toma un volumen (1 em.*) de para amino salicilato de so-
dio que se encuentra al 1.0 se le agregan 5 em.? de solucion .1 N
de bromuro bromato v 1 eni.” de dcido clorhidrico al 1077 dejando
reposar 107 Pespuds agregar 5 an de voduro de potasio al 1077
v finalimente titular con solucisn .1 N de tiosulfato de sodio en pre-
scnckit ac almidon,

I la tabla que a continuacion esta se indica los centimetros
cibicos gustados de las diferentes soluciones, resultado obtenido,

Ta formiula cnpleada v ¢l porciento de error.



RESUL - ADOS OBTENIDOS

)
PASNa KBr-KBErO N.L:SKOI: Formula empleada Error
1% = 145 1} 10 Con {070V ) Me
lce S ERINGR: cos 0107 £oo7
| oo 5 oo 34 o S coas
1er 5. DL oon £223
l e AN : N ¢cco7
l ez § - COA o Gios 2302
lco S 7o o Gl €caz
e 5 a7 s coe2
lce 5o L o AR 0202
lcoc S o RERRR L£235
lce Sec. SRR e ni £002
lcec. Sce. 37 cc C o1e? .00C2
| cc. Sce. 3.7 e o= 0102 0002
lce.  Sce  37c o= 0102 0002
lce Lcce. 3.7 cc c 102 0002

C == Concentracién.

N ==

= Normalidad de la solucidn de broamuro bromadto.
== Volumen de bromuro bromcato aastcdo,

= Nermalidad del tiosullato.

V' = Volumen de tiosuliciio aastado.

Mow Miliequivalente del

Vv
T
para amino salicilate de sodio.
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CONCLUSIONIS

Como cl acido para amino salicilico fija bromo se puede de-
terminar ¢l bromo restante en la forma siguiente:

lo.—Utilizando una solucion de cloracena para desalojar ¢l
bromo v titulimdo con tiosulfato ¢l bromo desalojado por ¢l vo-
duro de potasio, se determina la cantidad de dcido para amino
sahictlico.

20.—Utilizando una solucion de bromuro bromato que se hace
reaccionar frente al dcido para amino salicilico en medio deido v
retitulando ¢l vodo desalojado por ¢l bromo con tiosulfato despuds
de agregar voduro de potasio.

Uno v otro mdtodo son lo suficientemente exactos para po-

der ser utilizados en la determinacion cuantitativa del dcido para
amino salicilico v para mnino salicilato de sodio. .
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V

CONCLUSIONES

Como cl dcido para amino salicilico fija bromo sc pucde de-
terminar ¢f bromo restante en fa forma siguiente:

To.—Utilizando una solucion de cloracena para desalojar cl
bromo v ttulindo con tiosulfato ¢l bromo desalojado por ¢l vo-
duro de potasio, se determina Ta cantidad de deido para amino

sahicthico.

20.~Utilizzando una solucion de bromuro bromato que se hace
reaccionar frente al acido para amino salicilico en medio dcido v
rctitulando ol vodo desalojado por ¢l bromo con tiosulfato despucs
de agregar voduro de potasio.

Uno v otro mdtodo son lo suficientemente exactos para po-
der ser utilizados en la determinacion cuantitativa del dcido para
amino salicilico v para amino salicilato de sodio. -
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