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Aunque las sulfonamidas fueron conocidas desde 1906, debido
a la preparacién que de ellas hizo Schoroeter, no fué sino hasta
1935 cuande Domagk las introdujo como agentes quimioterapicos
al encontrar que el Prontosil podia proteger a los ratones contra la
infeccion del estreptococo hemolitico. Fueron los primeros agentes
quimioterapicos téxicos para los organismos infectantes en concen-
traciones atéxicas para el huésped.

En los cultivos en caldo suero. Long y Bliss encontraron que
una concentracion de 10 mg de sulfanilamida por cada 100 c.c. in-
hiben el desarrollo del estreptococo hemolitico en dos horas. Exu-
dados peritoneales de animales infectados con estreptococo hemo-
litico presentan fagocitosis entre 6 y 15 horas después de la in-
troduccion de la sulfanilamida al peritoneo.

leming demostrd la importancia de los leucocitos y anticuerpos
en la accion antibacteriana de la sulfanilamida; Keefer y Rantz
corroboraron esto al encontrar que el suero sanguineo conteniendo
sulfanilamida es bactericida en presencia de anticuerpos, pero que
en ausencia de ellos sélo es bacteriostatico,

Lockwood y Lynch encontraron que la sulfanilamida interfiere
la nutricién de las bacterias; mas tarde Woods encontré que el
acido para-amino-benzoico neutraliza la accién aatibacteriana de
la sulfanilamida. Las bacterias capaces de sintetizar acido para-
amino-benzoico son resistentes a las accién de las sulfas drogas.
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Esto se ha cxplicado considerando que ¢l acido para-amino-
benzoico ¢s un factor esencial en el desarrollo de las bacterias. y
como su estructura quimica es muy semcjante a la sulfanilamida,
la bacteria se fija en alguna forma con la moelécula de droga que
no pucde sustituir en sus funciones al acido para-amino-benzoico

inhibiendo asi el desarrolle bacteriano.

N, . NH,
(,,/«\ [,/W
[ i l

N
COOH SO, NH,

Esta ncutralizacion de la accion de las sulfas se presenta tanto
in vrivo como in titro. Ademas del acido para-amino-benzoico hay
otros agentes inhibidores de la accien de las sulfas, por ejemplo,
grandes cantidades de tejido necrotico como en los abscesos y al-
gunos anestésicos locales como la procaina. La inhibicion de estos
agentes varia de acuerdo con o bacteria de que se otrate y oes
diferente también para cada sulla droga.

La sulfanilamida es efectiva contra los cocos grampositivos
como el estreptococo hemolitico, ¢l nrumococo: en menor grado,
contra el estafilococo v ¢l estreptococo vividans, Bs efectiva contra
algunos cocos gramnegativos como el meningococo y el gono-
coco. Tiene cierta efectividad contra wlounos bacilos gramnega-
tivos como el Ducrey, las salmenelas v las shigellas. No es efec-
tiva contra los virus, excepto contra el tracoma. la linfopatia ve-
nérea y probablemente contra la psitacosis.

Desafortunadamente los organismos originalmente  susceptibles
a la accion de estas drogas pueden desarrollar resistencia a ellas,
especialmente después de un uso prolongade. Se han encontrado

en los dltimos aflos gonococos v meningococos resistentes a su aceion
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aun en pacieates que no habian recibido un tratamiento anterior
con sulfas,

En gencral, las sulfas son facilmente absorbidas del intestino
o del sitio de la inveccion, yva sea subcutanea o intramuscular. La
diferencia on la velocidad de absorcion depende del grado de so-
lubilidad de los compuestos.

[as drogas se difunden en todos los teiidos organicos en pro-
porcion al contenido ¢n agua de ellos. En ¢l fluido espinal la con-
centracién s hgeramente menor que en la sangre.

Las sulfas se encuentran en todas las sccreciones: orina, bilis,
jugo gastrico, leche. Aparecen en los trasudados y los exudados
y pasan a traves de la placenta

FEn el higado. las sulfas drogas son acetiladas dando produc-
tos que no son hacteriostiticos, Hasta cierto limite la dosis efec-
tiva depende de la velocidad de acetilacion.

Cuando Ia funcion renal es normal, la excreciéon se hace en
pocas horas v micntras mas rapida sea la excreciéon mas frecuen-
temente debe darse la droga para mantener un nivel sanguineo
cfectivo.

Al lado del elfecte bacteriostatico de las sulfonamidas, tienen
estas un efecto farmacologico importante, teniendo una accién in-
hibitoria sobre la funcién tiroidea debido a que se combinan con
el yodo evitando que este se combine con la tirosina.

Al administrar cualquier droga de este tipo, el objeto es lo-
grar por medio de una eclevada dosis inicial una concentracién
adecuada de la droga en la sangre y mantener este nivel por un
tiempo prudente. Cada droga tiene una concentracién efectiva ca-
racteristica, aun cuando todas ellas mas o menos actian entre
cinco a quince miligramos por cada 100 c.c. de sangre.

El uso de las sulfas depende de la susceptibilidad a ellas del
organismo infectante; es efectiva en infecciones que se deben al

estreptocaco  hemolitico, por cjemplo, erisipela o fiebre puerperal,
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en las cuales hay invasion del teiido pero no necrosis: en la neu-
monia sin complicaciones, en las meningitis meningococicas: en
infecciones por bacilos coli del tracto urinario: ¢n infecciones por
gonococos susceptibles: en disenteria bacilar. en infecciones por ba-
cilo de la influenza. por el bacilo de¢ Friedlwender. v en el granu-
loma venéréo. No es efectivo contra la gangrena gascosa pero se
usa pare desinfectar la herida de otros gérmenes contaminantes.
Son efectivos en el tracoma y alguna veces en la actinomicosis y
hrucclosis.

Las sulfonamidas insolubles que no son absorbidas se usan pre-
operativamente para esterilizar ¢l tracto gastrointestinal antes de
la cirugia del colon v en el tratamiento de infecciones intestinales,
por ejemplo: disenteria bacilar.

Localmente las sulfonamidas se han usado en forma de un-
giientos. locion y polvo. tanto en infecciones de la piel. como en
heridas. El uso de las sulfas en heridas se ha descontinuado por
Jla frecuencia de reacciones toxicas, generalmente de caracter alér-
gico y ademis el polvo en las heridas disminuye la rapidez del
alivio.

La adminisrracién oral o parenteral induce a la aplicacion
topica.

La droga también se ha usado espolvoreada en el peritoneo,
pleura, etc., en caso de operaciones, pero su uso también ha dis-
minuido por le misma razén de que la absorcion de la droga pue-
de provocar una reaccion toxica. Rapaport ha establecido que las
sulfas no tienen influencia en la duracién de la nefritis glomerular
aguda, aun cuando Williams y Longcope habian sugerido lo con-
trario.

Las sulfonamidas se han usado tambien en e} tratamiento de
la fiebre reumatica aguda para evitar recurrencias.

Aun cuando las sulfonamidas son reguiarmente innocuas a los

tejidos, algunas veces se presentan reacciones toxicas: anorexia, .
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nhuscas, vomitos, diarrea. y en algunas ocasiones una sicosis to-
xica, una falta de coordinacion y pérdida del juicio. lo que ha
hecho que en ciertos pacientes sujetos a terapia sulfonamidica, se
les aconsefe no manejar coche mientras dura el tratamiento. Se
pueden presentar reacciones téxicas mas scrias que pueden ser del
tracto urinario, del sistema hematopoyétice. de la piel o del higado.

I.a intoxicacion puede ser mortal si al presentar estas reac-
ciones no se descontinta el uso de la droga v se establece una
terapia adecuada. Sila orina es concentrada. las sulfonamidas que
s¢ excretan pueden cristalizar lesionando v aun bloqueando los
tibulos renales, cauvsando uremia. Los sintomas observados son:
hematuria. oligurm Vvooanuria.

Para evitar estas reacciones la droga debe emplearse cuidado-
samente s se presenta una disminucion de la funcion renal. al-
calinizando {a orina con bicarbonato de sodio. La orina debe ob-
servarse cuidadosamente para ver si presenta cristales v glébulos
rojos. ern cuyo caso se suspende la droga.

Para evitar la cristaluria se asocian dos o tres clases de sulfas
que presentan las propicdades de una accidn terapéutica similar,
pero que sélo cristalizan a determinada concentracion particular.

Durante los primeros dias de tratamiento puede aparecer una
anemia hemolitica. caracterizada por ictericia en la tercera semana
o en la segunda de tratamiento: después de unos dias de reposo
puede presentarse agranulocitosis; la droga debe suspenderse si
hay cualquier sintoma de anemia o neutropenia.

Se han descrito muchas reacciones alérgicas o de hipersensi-
bilidad que dependen no tanto de la dosis como de la sensibilidad
del paciente. Esta sensibilidad se presenta a menudo después de
dosis repetidas, aun locilmente, v s especifica para cada compues-
to. Estas reacciones pueden variar desde simples ronchas hasta

dermatitis exfoliativa.
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Descripcidn. Se presenta como cristales blancos. granulos o
polva. Es inedoro v lo afecta la luz.

Solubifidad. Un gramo de sulfanilomida se disuelve en apro-
vimadamente 123 cc. de agua. en cerca de 37 cc. de alcohol v
en mas o menos 5 ¢o. de acetona. Es muy soluble en glicerina,
acido clorhidrico v en seluciones de sosa y potasa. Es muy solu-
ble en aqua hirviente. Insoluble en cloroformo. éter v benceno.

Punta de fusion. Funde entre 16457 C. y 16657 C.

fdentficacion. 1. Syouna solucion de sulnilamida, preparada hir-
vicndola con aade clorhidrico diluido, se diazota con nitrito de
sodio v se trata von una solucian de S-naftol en sosa, se produce

un preapitado color naranja

20 A6 calentar Lo sulfantdamida en tubo abierto a una tempe-
ratura mavor que la de su punto de fusion, se produce un intenso
color azul vieleta v al continuar calentando, se descompone dando

anilina v amoniaco.

Al sulfanilamida. para ser usada en medicina, se le exigen

los siguientes requisitos:
1. Su solucion acuosa saturada debe ser neutra al tornasol.

2. No debe perder mas’ de 57 al calentarla a 100° C. durante
cuatro horas.

3. No debe dejar un residuo mayor de 19 al calcinarse.

4. No debe dar veacciones de cloruros ni de sulfatos.

PREPARACION
Fué preparada desde el afio de 1906 por Schoroeter, pero su
actividad antiestreptococica fué descubierta afios después. Se pre-

para facilmente por medio del siguiente procedimiento:
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Cuando se calienta un mol de acentanilida con cinco moles de
acido cloro-sulfénico aproximadamente, tiene lugar la sulfonacién
y, el exceso de acido cloro-sulfénico continga la reaccién, dando
el cloruro de 4-acetil-amino-bencen-sulfénico, produciendo acido sul-
farico como producto secundario. Este cloruro de acido es con-
vertido en la amida por reaccién con amoniaco. Hay dos grupos
amida (CH,-CONH-R y R-SO;NH.) en el 4-acetil-amino-bencen-
sulfonamida.

La ultima etapa de la sintesis comprende la hidrélisis selectiva
de la amida del acido carboxilico. Esto se Jogra en la siguiente
forma:

Hidroélisis selectiva de la sulfanilamida.

La para-acetil-amino-bencen-sulfonamida se hierve con acido
clorhidrico 1:1 durante 30 6 40 minutos. De esta manera se hi-
droliza el grupo acetamida pero el sulfonamida no se modifica.
Por supuesto que si esta ultima reaccién se la hirviera por un
periodo de tiempo mas prolongado, pero la diferencia del caracter
electronico de sus grupos amida, hace posible la hidrélisis de uno
de ellos sin alterar el otro.

SO,NH, SO,NH, "
HCi
Ie) + HO ———— + CH,—C—OH
I 1:1
H—~N-~C—CH, NH,

También se puede preparar la sulfanilamida partiendo de la
anilina ya que generalmente todos estos compuestos se derivan de
ella. Los pasos seguidos para esta obtencién son los siguientes:
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La sulfanilamida reacciona también ientamente con el acido ni-
troso. Esta propicdad permite la diazotacién de la amino unido al
nicleo de la sulfanilamida sin atacar el grupc sulfonamida.
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Teentca Ne |

OXIDACION CON BICROMATO DE POTASIO

Se preparé una solucién de para-amino-bencen-sulfonamida pe-
sando exactamente un gramo, el cual se disolvid en agua con
ayuda de solucion de sosa y se aforéd con cien mililitros. De esta
soluciéon se¢ tomaron muestras de cinco mililitros para cada de-
terminacién.

Esta muestra se diluyé con veinte mililitros de agua bidestilada,
se tratd con treinta mililitros de una solucién de bicromato de
potasio décimo normal v en seguida se acidulé con diez mililitros
de acido sulfarico diluido. Dejamos reposar durante cinco minutos
y adicionamos diez mililitros de yoduro de potasio, lo titulamos con
una solucidn décimo normal de tiosulfato de sodio en presencia
de almidén.

Después de hacer varias determinaciones y aplicando la féormula:

C = (VN - V' N) meq.

en que la tnica incégnita es el miliequivalente, se encontré éste.
Se vi6 que como promedio varia alrededor de 6. de lo cual se
dedujo que en la oxidaciéon con bicromato de potasio cada mol de
para-amino-bencen-sulfonamida consume 3 atomos de oxigeno.
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Por lo tanto su equivalente serd peso molecular dividido entre
6 = a 28.7.

Al hacer los calculos en la determinacion de la para-amino-
bencen-sulfonamida, éste fué el equivalente usado.

Tecnica N© 2

OXIDACION CON PERMANGANATO DE POTASIO
e el

Se preparé de una solucién de para-amino-bencen-sulfonamida
en la misma forma explicada en la técnica anterior.

Se tomaron muestras de la soluciéon al 19¢, agregamos veinte
mililitros de agua destilada para diluir un poco, treinta mililitros
de una solucién décimo normal de permanganato de potasio y diez
mililitros de acido sulfirico al! tercio. Dejamos reposar durante
cinco minutos, al cabo de los cuales se agregdé diez mililitros de
solucion de yoduro de potasio al 10%. Dejamos reposar de nue-
vo durante cinco minutos y titulamos el yodo liberado por el ex-
ceso de permanganato de potasio con una solucién décimo normal
de tiosulfato de sodio. usando como indicador, almidén.

Se hicieron una seriec de pruebas para determinar el miliequi-
valente encontrado que es alrededor de 10, de lo que se dedujo
que la para-amino-bencen-sulfonamida consume 5 atomos de oxi-
geno por mol, cuando es oxidada por permanganato de potasio.

Por lo tanto el equivalente cuando se emplea esta solucion es
peso molecular entre 10 = a 17.22 y fué¢ el que se empled al
hacer los calculos respectivos.
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MODIFICACION
Para aumentar Iz sensibilidad de estas téc-
“nicas v obtener resultados mas exactos, se
modificaron wsando cantidades menores de pa-
ra-amino-hencen-sulfonamida v de oxidants
diluides en un volumern igual.

Fn lugar de usar cinco centigramos de para-
amino-hencen-sultonamida. se usaron muestras
de cince miligramos. las cuales fueron oxidadas
usande tres milimetros de solucion décimo nor-
de los ovidantes antes mencionados que fueron

dicromate v permanganato de potasio.
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Carfruro III

RESULTADOS OBTENIDOS



Los resultados se obtuvicron cuando se empleéd la téenica nu-
mero uno, es decie, se estudid la valoraciéon de la para-amino-bencen-
sfonamida, usando como agente oxidante una solucién valorada

de bicromato de potasio. Se expresan en la tabla siguiente:

Muheguivalente . . - R .
tihen LR Milicqrivalente Cambio de valencia

Patd s benaen de ol aoomal ~
R o h C Peso molecular
sdtonanidy de Biaomate de B ¢ e o e
) ’ N Dewtd palliv s
Patane consiiido \ N Peso vquivalente

t
'
H
¢
1
i
H

Das w e 0.0078 6.18
AR nyTer Q0278 o.l8
(AR QrTer Q0278 6.8
ALY [UR B QLTS o.l8
AR Qyrer 0.0278 6.18
FULA RRELN QEITO 839
AR RBEE R QAOITO 8.3¢
ARE RERET N QOITH £6.39
O AR TS Qlto 639
ALY ARREN 0.Q2T0 639
ALY O 1Te ARG S S.08
FARE CTet ARG o009
RS NI (ARG .0
RLRY AN IR Q284 S.08
ALY N Y QI8 .38
e N RN SOI8S SR

: N \aag o
ALY AR [P T 02
AR R T AR 207
AR ST AR .02
A DtTes el 322




Miliequivalente Miliequivalente Cambio de valencia

Paraamine. bencen- de sol. nermal C Peso molecular
wifenanids de bicromato de . LI
potasio consumido v N Peso  equivalenie
nos 01990 0.0250 6.88
65 HRREED] 00250 6 38
YT IRLLL 0.0250 6 88
Q0% 11699 0.0250 t 88
Q08 0. 1999 0.0250 - 88
0os 0.1780 0.0280 w15 !
005 0.1780 0.0280 n15 '
008 01780 0.0280 5,15
005 01780 0.0280 0.15
003y 0.17k0 0.0280 6.15
005 0.1898 0.0263 6.58
605 0.15898 0.0261 6.58
003 0.1809% 0.020% 6.58
005 0.1898 0.0263 6.58
065 0.1898 0.0263 6.58
005 01748 0.0286 5.02
005 01748 0.0286 0.02 f
005 01748 0.0286 6.02 i
005 0.1748 0.0286 6.02
605 01748 0.0286 6.02 !
005 0.1820 0.0274 6.28 ;
005 0.1820 0.0174 6.28 i
005 0.1820 0.0274 6.28 f
005 0.1820 0.0274 6.28
005 0.1820 0.027+4 6.28 i
005 0.1760 0.028+4 6.06 :
005 0.1760 0.028+4 6.06 ’
005 0.1760 0.028+4 6.06
005 0.1760 0.0284 6.06
005 0.1760 0.028+4 6.06

Como se ve por la tabla anterior, el miliequivalente debe ser el
que corresponde a un consumo de tres oxigenos, ya que el cambio
de valencia se ve claramente que esta alrededor de seis.

Al determinar la para-amino-bencen-sullonamida por este méto-

do se obtiecnen los siquientes resultados:
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Maraamino-tencen -

sulfonamuda
wheica

$10%
7335
2135
0%
005
5153
035
G5
0045
Retey
05
005
R
G5
$H05
0%
DS
(05
005
205
005
005
0035
005
005
005
008
005
005
,0‘/ ')
005
005
005
005
005
005
.005
005

Paca-amino-bencen-

sulfonamida
caconteada

00515
00315
D0515
00515
00515
00530
.00530
.005%30
.00530
00530

a050%
00505
00505
00503
005105
00501
00501
60501
00501
00501
00573
00573
00573
.00573
00573
00510
00510
00510
00510
00510
0054+
00544
00544
00544
00544
00501
.00501
.00501

Diferencia

00015
00015
00015
00015
00015
00030
00030
00030
00030
00030
00005
00005
00005
.000Q05
00005
00001
00001
.00001
.00001
.00001
00073
.00073
.00073
00073
00073
.00010
.00010
.00010
.00010
.00010
0004+
00044
.00044
00044
00044
.00001
.00001
.00001
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Para.amino-bencen- Para-amino-bencen-

Det. sulfonamida sulfonamida Diferencia
1eOrica encontiada
39 003 00501 00001
40 .005 .00501 00001
4 005 .00522 00022
42 005 00522 00022
43 L0035 00522 00022
4 005 005122 00022
495 005 00522 00022
40 005 00505 00005
47 005 .00505 00005
48 005 .00505 00005
49 005 .00505 .00005
50 oS 00505 00005
MEDIA 003520 00020

Cuando empleamos ¢l permanganato de potasio como agente

oxidante se obtuvieron los siguientes resultados:

Miliequivalente

_ de sol. normal Milicquivalente Cambio de valencia
l‘.lr,l-.nfnrm»iTcncur de permanganato C Peso molecular
sulfonamida X e e -
de potasio Y N Peso equivalente
consumido
005 L1834 0.0176 9.77
005 L2434 0.0176 9.77
005 L2834 0.0176 9.77
.005 L2834 0.0176 9.77
.005 L2834 0.0176 9.77
005 L2847 0.0175 9.84
005 2847 0.0175 9.84
.005 2847 0.0175 9.84
005 1847 0.0175 9.84
.005 .2847 0.0175 9.84
005 2847 0.0175 9.84
005 2847 0.0175 9.84

40



Milicquivalente .
de¢ sof. normal Miliequivalente  Cambio de valencia

Pu‘»ammo.!?mcm- d¢ permanganato C Peso molecular
sulloaamids de potasio - -
\Y N Peso equivalente
consumido
il ) 1847 0.0175 9.84
005 L1847 0.0175 9.8+
605 L1847 0.017% 9.84
00% L1797 0.0179 5.61
RO 27ez 0.017¢ 9.61
005 rrar 0.0179 9.61
0% 1747 0.0179 9.61
005 Lxraz 0.0179 9.61
105 2847 0.0175 9.84
005 247 0.0175 9.84
005 847 0.017 9.84
005 L2547 0.0175 Q.84
005 J2E4T 0.0175 9.8+
005 2707 0.0179 9.61
005 1767 0.0179 9261
005 LA797 0.0179 ) 9.61
605 2797 00179 9.61
005 r7a97 0.0179 9.61
005 2847 0.0175 9.8+
005 L2247 0.0175 9.84
005 2847 0.0175 9.84
005 1847 0.0175 9.84
.005 2847 0.0175 9.84
005 2746 0.0182 9.46
.005 L1746 0.0182 9.46
005 1746 0.0182 9.46
.005 2746 0.0182 9.46
005 L2746 0.0182 9.46
.005 2847 0.0175 9.84
005 L2847 0.0175 9.84
.005% .2847 0.0175 9,84
005 2847 0.0175 9.84
.005 2847 0.0175 9,84
0053 2746 0.0182 9.46
005 2746 0.0182 9.46
005 2746 0.0182 9.46
.005 2746 0.0182 9.46

.005 2746 0.0182 9.46
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De estos valores se deduce que el cquivalente de para-amino-
bencen-sulfonamida cuando se valora por oxidacién con una solu-
cién de permanganato de potasio corresponde a un consumo de
cinco oxigenos por mol.

Por lo tanto sera peso molecular dividido entre diez igual a
diecisicte punto wveintidos.

Al hacer la determinacion de la para-amino-bencen-sulfonamida
por este método sc obtuvieron los siguientes resultados:

Para-amino-bencen- Para-amino-bencen

Det. sulfonamida sulflonamida Diferencia
tedrica cncontrada
i .005 004090 00010
2 005 0490 00010
3 005 00490 00010
4 .005 00490 00010
5 .005 00490 00010
6 005 00490 00010
7 005 00490 00010
8 .005 00490 00010
9 005 00490 00010
10 005 00490 00010
11 005 ' 00498 .00002
12 005 00498 .00002
13 005 00498 .00002
14 005 00498 00002
15 005 00498 00002
16 .005 00498 .00002
17 .005 00408 .00002
18 005 00498 .00002
19 .005 00498 .00002
20 005 00498 .00002
21 .005 00490 00010
22 .005 00490 00010
23 .005 00490 .00010
24 005 00490 00010
25 L0605 00490 00010
26

.005 00408 0002

i
H
+
i
i
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Para-amino-bencen- Para-amino-bencen-

Dt sulionanmuda sulfonamida Diferencia
tedrica encontrada
27 005 00498 .00002
28 003 00498 00002
29 005 .00498 .00002
10 .aos 00498 00002
M 005 00498 .G00062
32 005 00498 00002
13 083 00498 00002
14 005 00498 00002
35 005 00498 00002
36 005 00499 00001
37 005 00499 000901
38 005 00499 0000t
a9 N05 00499 00001
49 005 00499 00001
41 005 00499 00001
42 005 00499 00001
+3 005 00490 .00001t
44 005 00499 00001
45 005 00499 00001
46 005 Na4eq 00010
47 005 00490 00010
48 .005 00490 00010
49 005 00490 00010
50 005 00490 00010

MEDIA L 004922 000018
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Caritruro IV

CONCLUSIONES



1. La para-amino-bencen-sulfonamida es oxi-
dada cuantitativamente por el permanga-
nato de potasio en medio acido.

II. En esta oxidacién consume diez equivalen-
tes gramo por molécula.

III. La para-amino-bencen-sulfonamida es oxi-
dada cuantitativamente por el bicromato de
potasio en medio acido.

IV. En esta oxidacién consume seis equivalen-
tes gramo por molécula.

V. Las técnicas que se explicaron son aplica-
bles a la valoracién de para-amino-bencen-
sulfonamida.
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