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CAPITULO :t 

:tNTRODUCC:tON 
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El estudio profundizado de cualquier sustancia siempre 

resulta de ~ran inter~a, ya que el conocimiento de sus pro-­

piedades f!sicas, qu!micas, farmacold~icaa, etc., nos permi­

te entender mejor su uso y sus caracter!sticas. 

La antazolina, tema de este estudio, es una sustancia -

que por sus caracter!sticas se ha clasificado como una sus-­

tancia antihistam!nica, y a los antihistam!nicos siempre se 

les ha relacionado como sustancias eficaces contra los s!nt~ 

mas en el resfriado comdn. 

Aunque nunca se ha demostrado la eficacia de los anti-­

histam!nicos en el resfriado comdn, es obvio por las cifras 

de ventas, tanto de las preparaciones por prescripcidn, como 

de las que no la necesitan, que son las agencias publicita-­

rias y no el farmacdlogo cl!nico, las que recomiendan el uso 

de estas preparaciones. 

comenzando en 1947, aparecid una serie de estudios mal 

controlados que indicaban que los antihistam!nicos curaban -

al 85-lOO• de los enfermos de resfriado comdn. Estos ensayos 

no eran doblemente a ciegas1 las asignaciones de los grupos 

testigos o tratados no eran aleatorias y el diagndstico se -

hac!a sobre la base de lo que dec!a el paciente. Estudios 

subsecuentes que utilizaron los controles m4s elementales 

fueron incapaces de verificar cualquier accidn de los anti-­

histam!nicos sobre la duracidn, gravedad o frecuencia de los 

resfriados. 
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Las preparaciones comunes son mezclas que contienen no 

solo el antihistamínico, sino también un simpaticomim,tico -

que, dependiendo de la amina eleaida y la dosis, puede o no 

ser efecttvo como desconqestionante nasal. L~ aspirina o la 

aspirina compuesta y· los antitusivos, tambidn pueden estar -

incluidos en la mezcla. 

Este estudio monogr~fico tiene como objetivo dar a con~ 

cer las propiedades y características de la antazolina. 
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CAPITULO II 

HISTORIA 
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2.1 PRIMEROS ESTUDios·oE SUSTANCIAS A~TIHISTAMINICAS 

Los primeros trabajos que se llevaron a cabo en la bds­

queda y estudio de sustancias antagonistas de la histamina -

fueron realizados en er año de 1933 por Forneau y Bovet, 

quienes demostraron que ciertos éteres fendlicos pose!an pr2 

piedades antihistam!nicas. El antagonismo hacia la histamina 

fue manifestado "in vitro" e "in vivo". Uno de los m~s prom!!_ 

tedores compuestos parecid ser una sustancia denominada 929F 

la cual llegaba a proteger a los cobayos contra dos dosis l!!_ 

tales de histamina. 

~CH 
3 

2-isopropil-5-metilfenoxietildietilamina 

(929F) 

Este compuesto pose!a propiedades antihistam!nicaa may2 

res que cualquier sustancia conocida hasta la fecha, pero t2 

dav!a su toxicidad era muy elevada. 

Hacia el año de 1937 Edlbacher y asociados demostraron 

que los amino~cidos histidina, cisteina y arqinina exhib!an 

propiedades antagonistas hacia la histamina. Estas sustan---
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cias llegaban a bloquear las contracciones producidas por la 

administracidn de histamina en el intestino del cobayo. 

• Las manifestaciones tdxicas de ciertas sustancias con-

dujeron a loa investigadores franceses a ensayar nuevas mod~ 

ficaciones en la estructura molecular y de esta forma lograr 

disminuir la toxicidad de los compuestos. 

Staub en el año de 1939 abandond la estructura tradici2 

nal de los dteres fendlicos y profundizd en el estudio de 

otros compuestos de las series de Forneau, en los cuales, 

una cadena lateral de etilamina era unida al anillo de benc~ 

no a travds del 4tomo de nitrdgeno. 

A esta nueva estructura molecular se le denomind 1571F. 

N'-fenil-N'-etil-N-dietilenodiamina 

(1571F) 

La ventaja de esta nueva cadena estructural fue demos--

trada por el hecho de que 109raba prote9er a los cobayos co~ 

tra dos a seis dosis letales de histamina. Por otra parte, 

la to~icidad era excesiva para uso general, por lo que fue 

necesario buscar otros compuestos menos tdxicos. 

La bdsqueda por parte de los investigadores franceses -

dentro de este prometedor campo, tuvo resultados satisfacto-

rios y en el año de 1942 Halpern logrd sintetizar la N-Fenil-
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N-bencil-N'-dimetiletilendiamina o Antergan, posteriormente 

el Neoantergan o pirilamina fue desarrollado. 

Antergan .(RP2339) 

Neoantergan (2786RP) 

Los compuestos antergan y neoantergan eran antihistam!­

nicos potentes y poco tdxicos, hastante tolerahles en dosis 

cl!nicas efect!vas. 

Para iluatrar la potencia de estos agentes en la prote~ 

ci6n contra la histamina en los cobayos, el antergan llegaba 

a proteger contra 75 dosis letales de histamina. Adem4s, las 

contracciones producidas por la histamina en el dtero eran -
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anulac'la8 J;>Or diluciones "·e neoanternan de 1 en 1011 • 

Loa investiaadores Landau y r.ay en el año de 1944 cont~ 

nuando con loa estudios realizados por Rdbalcher, loararon -

.encontrar que el efecto de los amino&cidos era demasiado le­

ve como antihistam!nico como para ser usados como aqentes t~ 

rapdutico• en el tratamiento de la alergia humana. 

Todos estos descuhrimientos abrieron el camino para la 

s1nteai• de numerosos compuestos con propiedades antihiatam! 

nicas. En el afio de 1945, Loew, t<aiser y Moore al estudiar -

un numeroso grupo de compuestos aue exhibían actividades an­

tihistal'l!nicas encontraron aue el benadryl era el m&s sobre-

saliente. 

() 

Benadryl (difenhidramina) 

Uno de los criterios aue se siquieron para medir su 

efectividad fue la capacidad ~ara proteqer al cobayo contra 

la expoaicidn previa de histamina en aerosol. El qrupo de ª!!. 

tihiatam!nicos fueron administrados parenteralmente o por 

v!a oral, sin la administracidn previa de una sustancia ant~ 
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histam!nica, los cobayos expuestos a la histamina en aerosol 

Mor!an de broncoconstriccidn aguda y la asfixia resultante. 

F.l Benadryl se encontrd ser de 2 ~ 4 veces m4s activo que m.!!. 

chos de los compuestos de estructura similar antes probados. 

Wells y colaboradores en el mismo año demostraron que -

el Benadryl era capaz de prevenir la mayor!a de las respues­

tas depresivas de la histamina en el perro anestesiado, 

Loew y colaboradores en el año de 1946 midieron la act~ 

vidad espasmol!tica del Benadryl al anta9onizar el espasmo -

en el mósculo "ileal" del cobayo inducido por histamina, cl2 

ruro de bario, o bromuro de acetilcolina. El Renadryl es es­

pasMolttico cuando el espasmo es producido por agentes ~ife­

rentes a la histamina, por lo tanto, la sustancia no era en­

teramente espec!fica, sin embargo, la especificidad del Ben:! 

dryl por la histamina en el ileon del cobayo se acercaba a -

la selectividad que exhibe la atropina por la acetilcolina. 

A finales de 1946 1 Mayer y colaboradores lograron sint~ 

tizar un nuevo compuesto relacionado qu.tmicamente con el Be­

nadryl, pero como el compuesto frances neoantergan conten!a 

un ndcleo piridino, a este nuevo compuesto se le denomind 

piribenzamina. 
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Piribenzamina (Tripelenamina) 

La piribenzamina era un potente antihistamtnico, el cual 

era capaz de proteger a los cobayos contra 100 dosis letales 

de histamina. Mayer encontr6 que la piribenzamina era capaz -

de antagonizar los efectos de la histamina en estructuras ta­

les como el intestino, el dtero y pulmones aislados del coba-

yo. 

Se encontr6 que una mol de piribenzamina antagonizaba -­

m&s de 100 moles de histamina. 

Las respuestas f armacoldgicas y la toxicidad aguda y cr~ 

nica de la piribenzamina fueron extensivamente estudiadas por 

Yonkman y colaboradores, Basados en los resultados, loa cua-­

les fueron favorables, la piribenzamina fue introducida cl!n!. 

camente y el uso extensivo de esta sustancia ha rati~icado -­

~os estudios farmacol6gicos. 

La acogida por parte de los cl!nicos hacia los antihist!!_ 

m!nicos fue tan ~rande, que se iniciaron numerosos estudios -
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para descubrir nuevos antaqonistas de la histarnina. 

Los primeros estudios que se realizaron sobre la antaz~ 

lina fueron hechos por H. Staub en el año de 1946 en la Uni­

versidad de Basel, Suiza. Estas investigaciones demostraban 

que la administraci~n de 0.2 mg de adrenalina causaba un no­

table incremento de histamina en los niveles sangu!neos. La 

administraci6n por v!a intravenosa de 0.2 q de antazolina --

(3 a 9 minutos antes) disminu!a o evitaba en gran medida la 

elevacidn o alteracidn de histamina en la sangre. 

En ese mismo año un notable cient!fico itali&no, Otta-­

vio Volterrani de la Uníversidad de 'J'urin, Italia realizaba 

estudios con un gran ndmero de antihístam!nicos dando un ma­

yor ~nfasis al desarrollo de la antazolina. 

Antazolina 
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2.2 DESARROLLO FARMACOLOGICO 

Efecto sobre el sistema intestina·1 y genitourinario.­

En el año de 1946 Reuse J.J. demostr6 que el neoantergan y 

la antazolina eran aproximadamente iguales en su efectividad 

para neutralizar o impedir el espasmo acetilcol!nico del 

ileon del cobayo. En consecuencia, ambas sustancias fueron 

m4s potentes que el compuesto 3277RP. Neoantergan y 3277RP 

no tuvieron efecto sobre el dtero aislado del gato, y ambas 

sustancias neutralizaron los efectos de la acetilcolina, pe­

ro una dosis mayor fue requerida para neutralizar la histam~ 

na. Resultados similares fueron obtenidos en el dtero virqen 

del cobayo con neoantergan, 3277RP, benadryl y antazolina. 

Efectos anest~sicos y analq~sicos.- El mismo Reuse m4s 

tarde, 1oqr6 demostrar que el 3277RP, Benadryl, Neoantergan 

y la Antazolina llegaban a producir anestesia local en el 

plexo lumbar de la rana y que los dos dltimos compuestos 

eran los m4s potentes. 

Para el año de 1947, Graham, J.D.P., demostr6 en la --­

prueba de la roncha (escoriaci6n) en el cobayo, que la anta­

zolina era 1.5 veces m4s potente que la procaina. 

Toxicidad aguda.- El mismo Graham observ6 que la anta­

zolina causaba ligera incoordinaci6n motora, debilidad y ma~ 

cada depresidn, lo cual generalmente terminaba con convulsi~ 

nes de asfixia, debida a la depresidn de centros vitales y -
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par4lisis respiratoria. 

Toxicidad crdnica.- En el año de 1946, Graham siquien­

do con sus investiqaciones, encontrd que la administracidn -

subcut4nea diaria de 20 mq/kg de ant~zolina no ten1a ningdn 

efecto sobre el peso qanado en ratones recidn destetados. 

Accidn blogueadora sobre la histamina.-

~f!.,C!:_o_s2,b~e_l!_ 12.r!..•!d!!. !!.ª!!.9!!!'.!!.e!_. - En el año de 1946, 

Bouquet A. observd el efecto sobre la presidn sangu1nea de 

la antazolina; el efecto depresor de 2.5 mg/kg de histamina 

fue reducido al 50% al ser administrada antazolina en una d2, 

sis de 1.3 mq/kq. 

Para el año de 1947, Graham, J.D.P., reportd que la an­

tazolina en dosis de 4 mg/kg por v1a subcut4nea administrada 

a cobayos, no reduc1a el 4cido combinado ni liberaba el co~ 

tenido de 4cidos grasos del estdmago inducido por la admini!!. 

tracidn previa de histamina; es decir, no tenta efecto algu­

no sobre la secrecidn g4strica producida por la histamina. 

Ese mismo año, Graham compard la potencia de la antazo­

lina contra varias sustancias sobre el efecto del asma prod!! 

cida por la administracidn de histamina en cobayos, siendo 

el neoanterqan 4 veces m4s potente que la antazolina, y el 

Benadryl 2 veces mas potente que la antazolina. 

Todas las sustancias antihistam1nicas fueron probadas -

bajo las mismas condiciones. 
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~f!!_c!o_s2,b!,e_e!. ,!n!e.!!.t!.n2 9_e!,q~d2_. - Graham encontre5 

que el neoanterqan, benadryl y antazolina se clasi~icahan en 

ese orden cuando se probaron contra el espasmo del ileon ai.!!. 

lado del cobayo. Reuse, J,J,, demostrd que el neoantergan y 

el compuesto 3277RP éran mucho m4s potentes que la misma an­

tazolina en la prevencidn del espasmo inducido por la admi-­

nistracie5n de histamina en el ileon del cobayo "in vitre", -

taJ!lbi~n se observd que la duracidn del e~ecto y la canti~ad 

de inhibicidn observada fue propo_rcional a la dosis del ~gr­

maco. 

~f!!_c~o_S2,b!,e_e!. ~t!!.r2.- Reuse, J,J,, demostre5 que nin­

guna diferencia se observaba en la respuesta del dtero del 

conejo preñado o sin preñar hacia la antazolina despu~s de 

la administracie5n de histarnina, 



1S 

2.3 DESARROLLO CLINICO 

Farmacoloq!a humana.- En el año de 1946, Staub, H., d~ 

mostr6 que 200 mg de antazolina previa a la adlttinistraci6n -

de epinef.rina, preven!a o disminu!a la elevaci6n de histami­

na en la sangre. 

Urticaria aguda.- A mediados del año de 1947, ~ried- -

laender, A.S., observ6 que la antazolina produc!a ayuda sin­

tom4tica por per!odos de 2 4 12 horas sobre la urticaria ag~ 

da, su comparaci6n contra benedryl y piribenzamina dP.mostr6 

que la antazolina era igualmente efect!va en ·el tratamiento 

ee este molesto padecimiento, siendo por lo tanto, de gran -

ayuda cl!nica. A continuacidn se muestra en la tabla ndmero 

I, el efecto de algunos antihistam!nicos sobre la urticaria 

aguda. 

TABLA I.- EFECTIVIDAD DE A~TIRISTAMINICOS SOBP.F. LA URTICA-­

RIA AGUDA. 

FAJUV.CO DOSIS DIARIA No.TOTAL DF. No.TOTAL DE 
MO CASOS TRAT~ CASOS ALI--

DOS VIADOS 

antazol.:1.na so 400 10 7 

benadryl so JSO 71 61 

piribenzamina so 400 193 1S7 

tenilen so 300 12 7 

neoantergan so 400 13 11 

tef.orin so 3SO 11 7 
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Rinitis vasornotora o Fiebre del heno.- F.n el misMo año 

de 1947, Fried1aender demostr6 tam~idn que la antazolina nr~ 

duc!a ayuda sintom4tica en pacientes que sufr!an de rinitis 

aldrgica, adern4s esta sustancia se comparaha favorablemente 

con 1a pirihenzamina·en el tratamiento de esta enfermedad. A 

continuaci6n se dan en la Tabla II los datos obtenidos por -

Priedlaender en sus investiqaciones. 

TABLA II.- F.FECTIVIDAD DF. ANTIHISTAMINICOS SO~RE LA RINITIS 

VASOMOTORA. 

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TO'J.'AL DE 
mci CASOS TRAT~ CASOS ALI--

DOS VIADOS 

antaz61ina so 400 5!1 35 

benadryl 50 - 300 502 420 

piribenzamina 50 300 1136 831 

tenilen 100 400 229 141 

neoanteraan 50 1500 121 78 

antalan 85 340 42 42 

Urticaria cr6nica.- Pon el aro 1946 Friedlaender demos-

tr6 que la antazolina era solamente un 10' ef.ect!va en comp~ 

raci6n con la piribenzamina en el tratamiento de la urtica-­

ria a9uda en el cobayo, pero tambidn observ6 aue la dosis -­

efect!va de la dltirna, era dos veces mayor que la primera. -

En la Tabla ~o. III se muestran los resultados en coMpara- -

ci6n con otros antihistam!nicos. 
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TABLA III.- EFECTIVIDAD DE ANTIHISTAHINICOS SOBRE LA URTICA-

RIA CRONICA 

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TOTAL DE 
r.tg CASOS TRAT~ CASOS ALI--

DOS VIADOS 

antazo1ina 200 - 400 9 3 

benadryl 50 500 221 181 

pirihenzamina 50 401) 241 139 

tenilen 50 400 18 15 

neoantercran 300 800 8 8 

antalan 85 340 49 45 

teforin 100 300 15 15 

~·- En investigaciones posteriores se encontrd.que 

1a antazo1ina beneficia 1a tos a un errado mayor que la dis-­

nea en asm4ticos, cuando e1 asma esta asociada con la rini-­

tis; esta 01t:Lma es beneficiada aQn cuanno 1a condicidn asm!, 

tica no 1o sea, 1a antazo1ina resultd ser tan efecttva como 

la piribenzarnina en e1 tratamiento de1 asma, pero tambi~n se 

observd que la me~cla rie ambas en e1 tratamiento rlel as~a 

era muy desalentador. 

TABLA IV.- F.FECTIVIDAD DE .AnTIHIS'..t'AMINICOS EN F.L ASMA BRON-­

QUIAL 

FARMACO 

antazol.ina 

benadryl 

DOSIS DIARIA 
mg 

200 - 400 

50 400 

No.TOTAL DE 
CASOS TRATA 

DOS -

24 

213 

No.TOTAL DE 
CASOS ALI-­

VIADOS 

9 

101 ¡ 
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TABLA rv.- (continuacidn) 

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DF. No.TOTAL DE 
mg CASOS TRAT~ CASOS AL:I--

nos VrADOS 

pir:Lbenzamina 100 - 400 327 109 

tenilen 100 - 400 30 o 

neoantergan 100 - 400 18 7 

Dermatit:Ls atdpica.- Para el año de 1948, Boa.uet, A., 

observd que la antazolina era muy e~ect!va en el tratamiento 

de 1a dermatitis atdpica y a su vez era tan efect!va como la 

piribenzamina cuando se probaba en e1 mismo paciente. Bn a1-

gunos casos una sustancia era efect!va despu~s de aue 1a o--

tra hab!a fallado. 

TABLA V.- EFECTrV:IDAD DE ANTIHl:STAMINICOS EN LA DERMATl:TIS 

ATOPICA 

FARMACO Dosrs Dl:AR:IA No.TOTAL DE No.TOTAL DF. 
mg CASOS TRAT~ CASOS ALr--

DOS vrADOS 

antazolina 50 - 400 5 3 

benadryl 50 - 150 45 23 

piribenzamina 50 150 44 30 

tenilen 50 - 200 19 11 

neoantergan 50 400 4 3 

antalan 85 - 340 59 51 

tef orin 150 - 300 15 7 
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Otros efectos,- Friedlaender, A.S., observ6 que una d2 

sis de 200-400 mg diarios no fueron ben~ficns en el trata­

miento de la pruritis del ani (ave trepadora) o dermatitis 

de origen desconocido, aunque muchos casos debieron ser in-­

vestigados antes de que cualquier conclusi6n fuera dada. 

Reacciones producidas por la histamina.-

Algunas de las dltimas investigaciones que se realiza-­

ron sobre la antazolina fueron sobre los efectos que tiene -

sobre la enfermedad del suero y la conju..~tivitis alérgica. 

Enfermedad del suero.- La antazolina fue probada sin -

éxito en el tratamiento de un caso de la "enfermedad del su~ 

ro", reacci6n tipo debido a la penicilina. 

Conjuntivitis alérgica.- Reuse, J,J,, demostr6 que la 

aplicaci6n local de soluci6n de antazolina de 0.2-0.S• daba 

un alivio sintomático a la conjuntivitis alérgica. Esta in-­

vestigaci6n confirm6 los trabajos realizados con anteriori-­

dad por Bourquin, J.B. 

Pinalmente, el 14 de septiemhre de 1948, Karl Miescher 

y Willi Klarer lograron la patente para CI9A Farmacéutica, 

u.s. 2,449,241. 
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CAPITULO III 

t;ENFRALI r'l.l>J)F: S 

J 
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3 .1 NOMBRES QUIMICOS 

a) 2-(N-benci1ani1inometi1)-2-imidazo1ina (nombre ofic. IUPAC) 

b) 2-(N-:t:eni1-benci1aminometi1)imidazo1ina 

e) ~-bencil-N-(2-imidazolin-2-meti1)anilina 

~) 1H-imi~azol-2-metanamina,4,5,-dihidro-~-feni1-N-(feni1-

metil) 

e) 4, 5-dihidro-"T-fenil-~T- ( fenil.metil) -1H-il".idazol-2-meta-

namina 

f) ?l' -fenil.-N '-bencilaminol'\etil.-imidazolina 

9) 2-imidazolina-2-(N-bencilanil.inometil) 

h) 2-(N-bencil.anilinometil.)imidazolina 

i) 2-N-fenil.bencil.aminometil-2-imidazol.ina 

j) 2- ~-bencilanil.ino)meti~-2-imidazol.ina 

3.2 SINONIMOS 

a) Fenazolina 

b) 5512 M 

e) Antistina 

d) 1\ntistin 

e) Histostab 

f) Antas tan 

~) Antas ten 

h) Antihistal. 

i) Il'lidamina 

j) Azalone 

k) Ben-a-hist 

l.) Histazina 
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3. 3 A?tTAZOL:tNA (BASE L:t~~) 

~CH2©~2-@ 
Cl7H1!:1~3 

Peso molecular: 265.35 

Rango de fusidn: aproxiMadamente funde entre 120-122º 

3.4 CLOR.ll:tDRATO DE A~TAZOL:t~A 

• HC:l. 

~eso molecular: 301.8 

nescrincidn: Polvo cristalino de color blanco o casi blanco, 

inoloro con un liaero sabor amarqo, oroduce un 

adormecimiento tem~oral de la lengua. 

Soluhilidad: Un gramo de clorhidrato de antazolina se disue~ 

ve en 40 Ml de aauar en 25 ml de alcoholr ea --

practicamente insoluble en ~ter, benceno, clor~ 

formo. 
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Identificacidn: A 5 ml de una solucidn al 1• peso/volumen de 

clorhidrato de antazolina, agregar 0.5 ml de 

4cido n!trico: una coloracidn roja se pro~u­

ce, la cual cambia r4pidamente a un color -­

verde ohscuro. 

Rango de fusidn: Aproximadamente funde entre 237-241ºC 

pH: Una solucidn de clorhidrato de antazolina al 11 peso/vo­

lumen, tiene un pH de 5 4 6.5. 

Absorcidn ultravioleta: F.n ~cido clorhídrico 0.1N 4 241 nm 

(El• , l cm570) y 291 nm (El%, l cm76) 

------
P~rdida al secado: Cuando se seca a peso constante a una tem 

peratura de 105°c, no llega a perder m4s 

de 0.51 de su peso original. 

Cenizas sulfatadas: no m4s de 0.11 

Constante de disociacidn: pKa 10 .o (25°C) 

Esterilizacidn: En solucitSn, es esterilizada por calentamie!l_ 

to en autoclave o por filtracidn a trav~s de 

membranas de acetato de celulosa de 0.22 J1 -. 
de porosidad. 

3.5 FOSFATO DE ANTAZOLINA 
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- N -CHr-@ 
@ 

Peso molecular: 363.35 

neacripci6n: El fosfato de antazolina se presenta como un -­

polvo blanco cristalino con un liqero sabor ---

amargo. 

Solubilidad: El fosfato de antazolina es soluble en agua, es 

ligeramente soluble en metanol y es pr4cticame~ 

te insoluble en benceno y dter. 

J:dentificacidn: 

a) A 2 ml de una soluci6n de fosfato de antazo-

lina (1 en 100) añadir 10 gotas de 4cido n~-

trice: la solucidn toma una coloraci6n roja 

e inmediatamente cambia a un color verde ob~ 

curo. 

b) A 5 ml de una soluci6n de fosfato de antazo­

lina (1 en 100) a~regar suficiente hidr6xido 

de sodio soluci6n reactivo, hasta hacerla t~ 

talmente alcalina, colectar el precipitado -

en un filtro, lavar con aqua destilada y se-
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car: la base libre as! obteni~a ~unde entre 

120-122°c 

c) Una soluci6n de fosfato de antazolina (1 en 

100) responde a la prueba de fosfatos (USP -

XXI). 

Ranqo de fusi6n: El fosfato de antazolina se funde con des-­

composici6n aproximadamente entre 194-198ºc 

pH: El pH de una soluci6n (1 en 50) de fos~ato de antazolina 

se encuentra entre 4.0 y 5.0 

Absorci6n ultravioleta: En agua a aproximadamente 241 nm 

(E1%, 1cm aprox. 410) y a aproximad~ 

mente 292 nm (E1%, 1cm aprox. 50). 

Pdrdida al secado: Al ser secado el fosfato de antazolina a 

105° durante cuatro horas, no llega a pe~ 

der mas del o.5t de su peso ori~inal. 

3.6 MESILATO DE A.~TAZOLINA 

H 

&cu2 @ °"> @· CR 3so3• 

Peso molecular: 361.5 
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Descripci6n: E1 mesi1ato de antazo1ina se presenta como un -

po1vo b1anco ino1oro. 

So1ubilidad1 Es solub1e a 20ºC en 6 partes de aguaJ en 7 pa~ 

tes de a1coho1 y en 12 partes de cloroformo1 es 

prgcticamente inso1uble en ~ter. 

pH: Una soluci6n al 1\ de mesilato de antazo1ina tiene un pH 

de 4.0 .!l. 6·.5 

Contenido de humedad: No 1lega a tener m4s del 2. 5% '· determ!, 

nado por e1 m~todo de secado sobre pe~ 

t6xido de f6sforo al vac!o. 

Higroscopicidad: Es 1igeramente higrosc6pica, signifi9antes 

cantidades de humedad son absorbidas a 2o•c, 
a humedades re1ativas superiores a 70t. 

Rango de fusi6n: Funde aproximadamente entre 165-168°C 

Identificaci6n: a) Diso1ver aproximadamente 500 mg de mesil~ 

to de antazolina en 30 ml de agua, añadir 

1 ml de solucidn de hidrdxido de so~io s~ 

luci6n reactivo, extraer con 20 ml de el~ 

roformo, 1avar el extracto con 5 ml de -­

agua destilada, evaporar el cloro~ormo, -

el residuo despuds de ser secado sobre -­

pentdxido de fdsforo al vac!o, funde 

aproximadamente a 121°C. 
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b) Disolver aproximadamente 500 mq de mesil2_ 

to de antazo1ina en 5 m1 de agua y añadir 

0,5 ml de 4cido nttrico, una coloracidn -

roja se produce, la cual cambia rapidame!!. 

te a un color verde obscuro. 

c) Mezclar 100 mg de mesilato de antazolina 

con 500 mg de carbonato de sodio anhidro, 

calentar, disolver el residuo en un exce-

so de 4cido clorh!drico y diluir a 50 ml 

con agua: la solucidn resnonde a la µrue-

ba de sulfatos. 

P~rdida al secado: No mas de 2.5% determinado por secado a -

peso constante sobre pent6xido de F.dsforo 

al vac!o. 

Cenizas sulfatadas: No mas de 0.1% 

Absorcidn ultravinleta: Rn 4cido clorhídrico O.lN, m4ximo 4 

243 (F.1%, 1 cm 398) 

Abaorcidn al infrarojo1 Picos mayores a 700, 750, 1042, 1164 

1508 y 1599 cm-1 

Esterilizacidn1 Las soluciones de mesilato de antazolina son 

esterilizadas por calentamiento en autoclave 

en recipientes sellados, en los cuales el a~ 

re ha sido reemolazado por n!troqeno u otro 

gas adecuado, o por medio de f.iltracidn a tr~ 

v~s de membranas de acetato de celulosa de -

0.22 micras de porosidad. 
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CAPITULO IV 

SINTF.SIS 



29 

La s1ntes~a ~e la antazolina µuede ser realizada par v~ 

rioa mCtodoa: a continuaci6n se exµonen los dos m~s importa~ 

tes. 

4.1 OBTENCXON DE A.~TAZOLrNA POR COMBrNACION DE N-BENCILANr­

LU1A Y 2-CLOROi:HIDAZOLINA 

- Cl 
+ 

_________ .., 

N-bencilanilina 2-cloroimidazolina 

Antazolina 

La obtenci~n de la 2 cloroimidazolina se puede realizar 

de las dos si~uientes Formas: 

a) 
CH2 - CN 

+ f ----· 
Cfl2 

1 
Cl Clf2 

Etilend1.amina Cloroacetonitrilo 2-Cloroimidazolina 
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r2 
- NR2 Cl - C'f2 - co""-. ,_;·- C!f2 - 'll C1 

h) + o ----- 1 > - CR2 
CH2 - 'llH2 Cl - <:H2 - co/ ref'lujo CH2 - "' 

Etilendianina Anhir'!rido 2-Cloro1.rniñazo-
Cloracj!t.ico lina 

~mcA~JISMO DP. ACCYON 

a) 

Et1.lendiarnina 

-------

____ ., 

Cloroaceto­
nitrilo 

<¡H2 - Cl 

/e~ 
NH ~¡ 

l 1 
H2C--CH2 

2-cloro irnidazolina 

CH2 - NH2 
b) 1 

CH2 - NH2 p •• .::../ ,e 
Etilendiarriina 

__ ;.._,. 

.!'.nhidrido Clo­
roaccltico 

Cl 
H 1 -,· -r~ 

:o: e· 
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Cl 
1 -------.- ¡"2 -------. 

o - e = o 

' ___ ... ..,_,.. __ "". _______ ,... 
o -

Cl. ¿ ~2 _________ ..;.;,::.;.o:;,-.::;;_ _____ ;_'.". ____ • 

11 
o 

+ . cÍ - <"!H
2 

- COO: <9: 
______ ...., 

CH2 - NH 
1 ~C - CH2 - Cl + Cl - CH2 - COOH 

CH2 - N/ 

2-cloroimidazolina 

La obtenci6n de la N-bencilanilina se realiza de la si-

<;ruiente forma: 

~2 
CH 2 - C:l 

+ (Ü) 
._.-

NH 

© 
Anilina Cloruro de benr.ilo Bencilanil.ina 
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MP.C'A'US110 DE ACC:ION 

Cl.oruro de 
henc:l.l.o 

HCl. + 

N-hencil.anil.:1.na 

Mecanisno de acci6n de l.a reacci6n entre l.a N-bencil.an~ 

l.:l.na y 2-cl.oroim:l.dazol.ina 

t>encil.anil.ina 

-----~ HCl. + 

2-cl.oroimi 
dazol.ina -

~ ¿tS 

Antazol.ina 

6' 
Cl. 
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4. 2 l)qTF.MCimr DE A"TTAZOLI1\JA POR coMqJ•!ACIO'l ".P. .P.'J'!L'l':~/TIIA~INA 

~-benc1.lanil.ina 

N-hencil.-N-fen1.lamino­
acetonitril.o 

-----~ + 

1\J-henc1.l-N-f'en1.lami­
no acetonitrilo 

disulf'uro de carhono ___________________ ...,. 
CH

2 
- •m

2 
C:R2 

!':t1.lendial'lina 

Antazol.1.na base 

MECANIA'10 DE ACCI01\J 

ff> ~ 
R-CR o + Na : e - 1\J 

~ 
Paraf'ormal.deh1.do C"ianuro de 

sodio 

------- r.Jt2 - 01\Ja 

1 
r. = •¡ 



N-bencilanil.ina 

@-~ce, 

N-bencil-N-fenil.amino 
acetonitril.o 

Antazol.ina 

34 

'é'N 

"ª°"@ e©&; 
N-bencil-~-fenil­
aminoacetoni trilo 

J>@ = •• !® 1 r:;:H2 
- C - N 1 2-t- -1'11 

\ \1 + l . \ -----.­
~ !!H2, 

Et1lendiamina 

+ 

~moniaco 
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CAt>ITULO V 

F' ARMACOLOGIA 
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5. l. ANTAC".ONIS!!O DE LA ffISTAMINA 

Debido a que la histamina es una sustancia gue se forma 

y se almacena en el organismo y produce efectos en cuanto se 

libera de su sitio de almacenamiento, son posibles las acci~ 

nea anta~onístas que di~icultan su formacidn o líheracidn. -

Las sustancias que suelen clasi~icarse en antíhistam!nicas -

tienen en comdn la ~ropíedad de antaqonizar acciones de la 

histamina que afectan los receptores Hl. ñe manera aue pudie-

ran denominarse "Antagonistas de Receptor Hl". 

Histamina 

La hístamina es estructuralmente el 4-(2-aminoetil)-imi­

dazol o la heta-{4-imidazolin)etilaJ'lina. Existe en dos formas 

taut6meras que no se han separado. A pff fisioldgico, el 4tomo 

de nitr6qeno am!nico est4 protonado. La histamina se presenta 

por consiquiente como un catidn monovalente, predominantemen­

te como tautdmero ~3 - H 

Sin e:nbarqo, en la ~ol~cula neutra prevalece el tautdme-

ro Nl. - H 
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Taut&nero N1 - H 

Tautdmero ~3 - H 

Segdn varips autores, en su conforJ'lacidn ~4s col'\11n, el 

monocatidn de la histamina forma un enlace de hidrdgeno in-­

tramolecul.ar entre el grupo amino de la cadena la.teral y un 

nitrdgeno del anillo del imidazol. 

La histlll!l1.na se encuentra en varios tejidos animales, -

venenos de insectos (donde puede alcanzar una concentracidn 

de hasta 2•), en las bacterias y las plantas. Su concentra-­

cidn var!a aeqdn loa drqanos y especies. F.n el hombre ea al.­

ta en la piel. y baja en la sangre, en el conejo es elevada -
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en la sangre y en el perro es elevada en el hígado. 

La histamina se biosintetiza principal.mente en los mas­

tocitos •. se al.macena en los gr4nulos de heparina, de los que 

puede liberarse mediante varios compuestos químicos: ant!qe­

nos y sustancias m4s sencillas, venenos y toxinas, tripsina 

y otras enzimas proteol!ticas y deter~entes. La histamina se 

forma por descarboxilacidn de la histidina. Se metaboliza r~ 

pidamente por oxidacidn y -N-metilacidn. 



39 

5,2 CLASIFICACION DE LA ANTAZOLINA 

Dentro de la literatura farmacol~gíca podemos encontrar 

diferentes clasificaciones de los antihistam1nicos, La dnica 

caracter!stica comdn es que todos poseen por lo menos un ni­

tr~geno terciario y una porcí~n arom4tica formada generalme!l 

te por dos anillos de fenílo (o equivalente), Todos son ha-­

ses ddbiles. A continuacidn se dan alqunas clasificaciones 

importantes y el lugar que en ellas ocupa la antazolina. 

a) Derivados de etilendiamina.- Cuya unidn se realiza 

por intermedio de un nitrdgeno, la característica comdn de 

este grupo es una estructura que puede resumirse como 

N,N-dialquil-N',N'-diarildiaminoetano. 

b) Derivados de la etanolamina.- En que la unidn se ha­

ce mediante un oxígeno, a este grupo tambidn se le conoce c~ 

mo oxietilaminas. 

c) Derivados de la piperazina.- En los cuales la etile~ 

díamina forma parte de una piperazina, las sustancias de es­

te grupo, qu!micamente guardan relacidn con las etilendiami­

nas, pero los dos &tomos de nitrdqeno est4n separados por -­

puentes de etileno, formando el anillo de piperazina. 

d) Derivados de la fenotiazina.- En que el nítrdgeno de 

etilendiamina est4 incluido en un grupo fenot.tazina, t . .ienen 

una cadena lateral m4s corta (dos carbonos) , 
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e) Arilalquilaminas.- Cuya uni6n se realiza mediante un 

carbono. Este grupo se sintetiza por alquilacidn de los dia­

rilmetanos con N-(2-cloroetil)dimetilamina. 

f) Derivados de la imidazolina.- La antazolina pertene­

ce a este grupo, el cual se asemeja mucho a las etilendiani~ 

nas, pero tiene una imidazolina en su estructura. 

Una gran parte de autores clasifican a la antazolina 

dentro del grupo de las etilendiaminas. Este grupo es el m4s 

numeroso, como ejemplo de algunas sustancias que se encuen-­

tran dentro de esta clasificacidn tenemos las siguientes1 

NOMBRE OF:ICIAL 

.Tripelenamina 

Pirilamina 

Hetapirileno 

Tonzilamina 

Metaf enileno 

Clorciclizina 

Cloroteno 

Prometazina 

Piratiazina 

Antazolina 

NOMBRF. REGISTRADO 

J>iribenzamina 

Neoantergan 

Histadyl 

Neohetramina 

Oiatrine 

Oi-paraleno 

Clorometapirileno 

Fenergan 

Pirrolazato 

Antistine 
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5.3 MECANXSMO DE ACCXON 

La antazolina es un antagonista competitivo de la hist~ 

mina. Sin embargo, no antagoniza todos los efectos de la 

histamina, no antagoniza ciertas respuestas que induce la 

histamina, especia1mente el aumento de secrecidn g4strica en 

el estdmago. Por esta razdn es que se su~iere que la antazo-

lina bloquea el receptor H1 de la histal'\ina y es insensible 

al receptor H2, ya que la activacidn del ~rimero produce va­

sodilatacidn capilar; y la activacidn del segundo estimula -

produccidn de jugo g4strico. 

Sobre la base de los calculos de orbitales moleculares, 

Kier emitid la hipdtesis de que la histamina existe en dos -

configuraciones y, por c"onsiguiente, puede conseguir dos re!, 

puestas bioldgicas distintas, segdn el receptor complementa­

rio al que se adapta. El receptor H1 ser!a complementario de 

la siquiente relacidn entre los nitrdgenos: 

o G> 
4.55 A N 

Mientras que el receptor H2 ser!a complementario de la 

siguientes 

o 
3.60 A 

Es decir, en su conformacidn anti, la histamina intera~ 

ciona con el receptor H1 que corresponde al que se encuentra 
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en el ileon del cobayo. y en su conformaci6n sesgada, con el 

receptor H2, que produce secreci6n q&strica. 
1 1 

1 4.55 i 1 
~·-, 
H 1 
1 

l 1 ' 1 1 1 H 
N-c--c/N-....c-c-(')~ 
1 1 '" Ct>J 1 1 ~ 

p°e : :ªf 
1 

1 
IJ H 

J'<t> •e 1 
~T-
~~H 

H l 

1 
l 

' 1 

1 

1 

!I 1 
1 1 J 
e-..._$ 
~ 1NH3 

l 

o 
4.55 A I 

•+--·--+-1 
1 

Receptor 

:Con Histamonio 

Rocha y Silva sugieren que la histamina se ve atraida -

hacia la aona especffica del receptor Hl por: a) interaccio­

nes electrost&ticas fuertes entre el nitr6geno (N-) del gru­

po del imidazol de la zona del receptor y el nitr6geno prot~ 

nado con una fuerte carga (N+) del ion histamonioJ b) los d~ 

polos recíprocos del enlace peptfdico del receptor y del ca~ 

bono (C+)-nitrogeno(N-) del anillo del imi~azol del agonista. 

La antazolina al actuar como antagonista competitivo de 
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la histamina, puede desalojarla de su unidn con la zona esP!!_ 

c!fica del receptor. A~emas sus voluminosos qrupos arom4ti-­

cos ~orman enlaces adicionales con la zona no espec!fica del 

receptor mediante fuerzas de van ner waals e interacciones -

hidr6fobas. 

En qeneral, los enlaces formados entre la antazolina y 

el receptor son relativamente ddbiles: idnico, polar, de hi­

dr6geno, hidrdfobo y de Van Der Waals. En consecuencia, los 

efectos producidos son reversibles1 esto es, se rompe el en­

lace f!rmaco-receptor y el il!rmaco cesa de actuar tan pronto 

decrece su concentraci6n en los fluidos extracelulares. Esto 

es lo que se busca con la antazolina, que el efecto produci­

do dure solo un tiempo limitado. 
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5.4 RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD 

Cientos de derivados de etilendiamina han sido prepara­

dos. La bdsqueda de sustancias an4logas no se ha limitado a 

los compuestos conteniendo la funcidn del grupo dimetilamino. 

La antazolina representa una modificacidn molecular de la e~ 

tructura general de la etilendiamina en la cual el·grupo di­

metilamino es reemplazado por un pequeño anillo heteroc!cli-

co. 

Al examinar .detenidamente esta estructura, encontramos 

que contiene los mismos elementos estructurales que son en-­

contrados en las etilendiaminas. Solamente en la sustancia -

tenaldina es observada una muy potente actividad antihistam! 

nica cuando los dos 4tomos de nitrdgeno se encuentran separ~ 

dos por 3 carbonos en lugar de dos como sucede en el caso de 

la antazolina. 

Esta antihistamina etilendiamina sustituida (antazoli-­

na) contiene grupos amino alif4ticos que son suficientemente 

b4sicos para formar sales estables con 4cidos minerales. Rl 

fosfato de antazolina es menos irritante que el clorhidrato 

cuando es aplicado sobre la cdrnea. 

El 4tomo de nitrdgeno al cual los anillos arom4ticos e~ 

t4n unidos, es considerablemente menos b4sico. Esto es en 

parte debido a la deslocalizacidn de los electrones libres -

del nitrdgeno que une al anillo dentro del anillo arom4tico. 

La estructura de resonancia se representa como sigue: 
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JQY'· 
1 

.. O G) = ~ 

J 

Puesto que hay un decremento en ia densidad e1ectr6nica 

sobre ei nitr6geno, ia protonaci6n en este punto toma 1ugar 

menos r&pidamente. 

~ /CH3 

~N~N...._CH3 
1 

Ar - CH2 

F.structura Genera1 

Antihistamina Rti1endiamina 
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S.S EFFCTOS FARMACOLOGICO~ 

Efecto sobre el siste~a nervioso central.- La antazoli 

na puede estimular y ñeprimir el sistema nervioso central. -

La estimulaci6n se encuentra ocasionalmente en pacientes que 

reciben dosis convencionales y ~uestran inquietud, nerviosi­

dad e insomnio, en general produce sedacidn y somnolencia. -

Esta accidn depresora es muy f.ugaz y no llega a causar mayo­

res trastornos. 

Este efecto que llega a tener sohre el sistema nervioso 

central no tiene relaci6n alguna con sus propiedades antaao­

nistas para la histamina. 

Efecto anticolin~rqico.- La antazolina lleaa a impedir 

en forMa Moderada las respuestas a la acetilcolina que están 

mediadas por receptores muscar!nicos. Esta accidn tipo atro­

pina se nanifiesta durante su uso cl!nico. El Mdtodo más co­

medo y m4a corriente para esturliar la acci6n de la antazoli­

na es observar el efecto antiespasmddico frente a la contrac­

ci6n que la hiatamina provoca en el intestino delgado (ileon) 

del cobayo. Debe observarse que la antazolina tambidn es an­

tiespasmddica frente a la acetilcolina (acci6n anticolindrgi 

ca) y al cloruro de bario (acci6n musculotrdpica) de manera 

que su accidn en ese sentido no es completamente espec!f.ica, 

pero s! selectiva, ya que el ef.ecto es mucho más potente pa­

ra el caso de la histamina. 
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7 

5 -

AtroJ]ina 

Prometazina 

Oifenhi~ral'\ina 

!!eperid.ina 

Antazol.ina 

Piril.arn.ina 

nA2 ~rente a hista!'lina nA2 ~rente a acetilcolina 

rleon de Cobayo 

~fecto anest~sico local.- La antazolina posee activiaad 

anestésica local, pero su efecto se puede consi~erar liqero. 

Sin etnhar~o, l.a concentracil5n reauer.ida para este efecto es 

m~s el.evada que la aue antagoniza la histamina. 

Efecto sobre el siste?'la card.iovascul.ar.- La antazolina 

tiene un efecto antiarr.!tn.ico so.bre el. corazl5n semejante en 

cierto modo a la de l.a au:inidina. 

La antazolina en dosis de 2 ~ 8 ~q/kg ae peso ha sido 

sur.iinistrada intravenosaJnente a 7 pacientes con ataqu_es de 

taquicardia supraventricular: en 3 pacientes no tuvo nin~un 

efecto1 en 1 paciente fue util.izada con éxito al control.ar -
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50 ataques1 y en 3 pacientes, un· paro cardiaco ocurri~ dura!!_ 

te o inmediatamente despuds de 1a administracidn de antazol! 

na. 

Tambidn se ha observado que la antazolina ha sido e~~c­

t1va en taquicardias paroxismales y arritmias inducidas por 

f&nnacos, particulannente digit&licos, la dosis administrada 

fue de 100 a 200 mg por v!a oral de 3 a 4 veces diarias o de 

5 4 10 mg/kg de peso durante 30 minutos por v!a intravenosa 

o intramuscular. La dosis parenteral podr!a ser repetida si 

hUbiera sido necesario despu~s de dos horas. A la aparición 

de una severa arritmia, se administrd de 200 4 300 mg de an­

tazolina en dextrosa por v!a intravenosa como una medida pr2 

fi14ctica. Los efectos secundarios t'nc1uyeron anorexia, nau­

sea, mareo, prurito y somnolencia. 

En.7 pacientes con taquicardias supraventriculares que 

no hab1an respondido a quinidina, procainamida, diqoxina o -

propano1ol, o que hab!an tenido problemas de tolerancia, su 

ritmo fue restituido o por la administraci6n intravenosa de 

antazolina o por choques de corriente el~ctrica y con dosis 

de mantenimiento por v!a oral de 100 4 200 mg de 3 & 4 veces 

al d1a. No se report6 efectos secundarios. Los pacientes ma!l_ 

tuvieron 1a dosis de 4 4 16 meses. 

Efecto sobre el espasmo bronquial histam!nico.- Si se 

somete a un cobayo en una cllmara a un aerosol (nebulizaci~nl 

de histamina, muere r4pidamente debido a broncoconstricci6n, 
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los animales pueden resistir la accidn de la histarnina si se 

les inyecta previamente antazolina (clorhidrato) y ni siqui~ 

ra presentan disnea1 lo mismo se consigue administrando el -

clorhidrato de antazolina mediante nebulizacidn, la dosis es 

de 15 mg/kg de peso de clorhidrato de antazolina. La dura--­

cidn de la accidn llega a tener efecto durante 2.5 horas. 

Efecto sobre la hipotensidn arterial histam!nica.- La 

antazolina antagoniza la caida de la presidn arterial (ac- -

ci6n vasodepresora) producida por la histamina: sin el'lbargo, 

este antagonismo no es tan acentuado en el sistema cardiova~ 

cular como sus otros efectos y muchas veces solo es parcial. 

Efecto sobre el aumento de la permeabilidad capilar de 

.•• :La histamina. - Es sabido que la histamina por inyeccidn in­

traddrmica en el hombre provoca una triple respuesta (erite­

ma loca1, roncha y aureola eritematosa) • La antazolina por -

v!a ora1 disminuye la reacci6n cut~nea, especialmente la ro~ 

cha que se debe al aumento de la permeabilidad capilar. Asi­

mismo, :La antazolina suprime el prurito provocado por la hi~ 

tamina. 

Efecto antiseroton!nico.- La antazolina posee la propi~ 

dad de inhibir la accidn de la serotonina (5-hidroxitriptami 

na), es capaz de antagonizar la accidn espasmoqdnica de esta 

sustancia sobre el dtero aislado de la rata, el intestino -­

del conejo, el efecto broncoconstrictor en el cobayo, hiper-
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tensor en el perro, el eñerna provocado localmente en la pata 

de la rata, 

A: ,,,roMetazina 250 ma 
B: pirilamina 150 ma 
e: antazolina 350 ma 

7!l 

"' .e: 60 u e o 50 ... 
e 40 1C .... 
u 30 u 
::s 
't:l 

20 QJ ... 
o 11) .µ 
e 
QJ o P.. .... 
u .. ... o -11') ' "· • 

-20 
10 30 100 300 1000 3000 10000 

Tiernpo en Minutos 

Efecto antial~raico.- Dado el papel que desempe~a 

la histar.iina en los fendrnenos de hipersensibilidad, incluida 

la ana~ilaxia y la aleraia atdpica, no es de extrañar que la 

antazolina inhiba dichos fendmenos. 

De esta manera, animales corno el cobayo, el conejo y el 

perro, sensibilizados con proternas heterdloaas (Ruero de c~ 

hallo) son protec;¡idos r.1ec.'.iante antazolina del shock ana"il&~ 

tico ocasionado por reinyeccidn de dichas proternas, evitan-

do la muerte. ~o mismo, in vitro, en el dtero e intestino de 
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cobayo sensibilizado, la antazolina evita la contraccidn pr~ 

ducida por accidn del ant!geno. 

La antazolina llega a ser activa para suprimir los ~en~ 

menos aldrgicos en el hombre, especialmente urticaria, fie-­

bre de heno y dermatitis atdpica. 
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5.6 ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION 

La antazo1ina se absorbe f&cilrnente por v!a oral y por 

las v!as parenterales, as! como por v!a oft&lmica y nasalJ -

su absorci«Sn es rllpida y lo demu'estra el hecho de que la -­

respuesta se observa ya a los 15 4 30 minutos despu~s de su 

administracidn, 11ega a1 m4ximo a 1a 1 d 2 horas y su efecto 

dura en genera1 de 3 4 6 horas, una vez absorbida, se distr! 

buye por todos los drganos, Su destino no ha sido muy bien 

estudiado, pero se sabe que se destruye casi totalmente en 

e1 organismo, principalmente en e1 h!gado, y 1os metabolitos 

no bien identificados, as! como una pequeña porcidn no tran~ 

formada, se excretan en 1a orina. 
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5.7 EFF.CTOS SECUNDARIOS 

nanifestaciones nerviosas.- Son las 111&s frecuentes y -

consisten en sedaci6n, somnolencia, astenia, visi6n borrosa. 

Otras veces puede producirse excitaci6n, insomnio, eu~oria, 

cefalea y tem.~lores, siendo mas com~n la ñepresi6n. 

Trastornos gastrointestinales.- r.onsisten en anorexia, 

aequedad de la ~oca, ardor epig4strico, nauseas, palpitacio­

nea, elevaci6n o descenso de la presi6n arterial. 

Manifestaciones respiratorias.- Consisten en hipernea, 

disnea o bien depresi6n respiratoria. 

Manifestaciones cut&neas.- Se deben a sensibilizaci6n 

/ .al~rqica, la antazolina es capaz de producir reacciones de -

hipersensibilidad especialmente local, dando lugar a dermat~ 

tia al~rgica, por lo que, en la actualidad se utiliza poco -

para aplicaci6n t6pica. 

Uanifestaciones hem&ticas.- Prohablemente reacci2_ 

nes de h~persensibilidad, consisten en leucopenia, anemia y 

agranulocitosis. Esta manifestaci6n es muy poco comun, raros 

casos han sido reportados. 
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5.8 TOXICIDAD 

La antazoiina no es una sustancia muy t~xica, pero a -­

ias dosi• terap~uticas es capaz de provocar efectos coiater~ 

ies moiestos. Adem4s, dosis aitas pueden producir intoxica-­

ciones agudas. 

La dosis ietai en ei hombre es de aproximadamente 25 4 

250 rnq/kq. 

LD50 (orai)r en rat~n 0.25 4 l ~/kq de :ceso. 
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S.9 PRINCIPALES USOS TERAPEUTICOS Y DOSIS 

La antazolina tiene las.propiedades y usos de los anti­

histam!nicos, es uno de los nenas activos de los m4s comun-­

mente usados. Se afirma ser menos irritante a los tejidos -­

que la mayor!a de los antihistam!nicos. 

El sulfato de antazolina y el fosfato de antazolina son 

usados localmente junto con un vasoconstrictor, como puede -

ser el nitrato de nafazolina o el· clorhidrato de xilometazi­

na en prepraciones nasales y oft&lmicas conteniendo O.S% de 

antazolina para el tratamierito de aleraias nasales y ocula-­

res. El clorhidrato de antazolina tambidn se utiliza en for­

ma similar en preparados oft&lmicos, la dosis usual es de --

100 mq 3 veces al d!a con limites de 50 a 200 mq 4 veces al 

d!a. Se aplica de 1 6 2 gotas de soluci6n al 0.5% en cada -­

ojo cada 3 6 4 horas. 

Tambidn la antazolina se puede encontrar en otro tipo -

de preparados comerciales y con diferentes usos terap4Suticos 

como pueden ser los s~quientes: 

se puede utilizar por v!a oral en la prevenci6n y trat~ 

miento de arritmias cardiacas en dosis de 100 a 300 mq dia-­

rios, se puede adJTlinistrar dosis hasta·de 600 mq diarios por 

per!odos cortos en casos severos. Tambidn se ha llegado a a~ 

ministrar por v!a intravenosa (goteo) o por v!a intramuscu-­

lar. 
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Otro uso terapdutico·que tiene la antazolina, es la 

ap1icaci6n t6pica de cre~a al 2% del c1orhidrato y del mesi­

lato de antazolina debido a su efecto antiprur!tico. 
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CAPITULO VI 

FORMAS FARMACEUTICAS 
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La antazolina puede lleqar a presentarse para su utili­

zaci6n cl!nica en diversos preparados farmacduticos. 

Dentro de los mas comunes encontramos1 tabletas, unque~ 

tos, aerosoles, ampolletas, soluciones oft&lmicas, gotas na­

sales y gotas para los oídos. 

El preparado farma~dutico de mayor uso es el que se pr~ 

senta como soluci6n oft&lmica al o.s•. 

Tanto el fosfato como el clorhidrato de antazolina son 

las dos sales m4s utilizadas para la elahoraci6n de medica-­

mentes. 

La antazolina es generalmente administrada por v!a oral 

en la forma de clorhidrato, el mesilato de antazolina puede 

ser administrado por vta intramuscular o por v!a intraven~ 

sa. 

Localmente, tanto el clorhidrato como el mesilato de a~ 

tazolina, pueden ser utilizados por su actividad antiprur!t! 

ca en la forma de crema al 2•. 

El clorhidrato y el 111lfato de antazolina son utiliza-­

dos localmente en combinaci6n con un agente vasoconstrictor 

como puede ser el nitrato de nafazolina en la presentacidn -

de gotas nasales y gotas oft~lmicas al o.s•. 

Para problemas de alergias nasales u oft4lrnicas, se ut! 

liza el fosfato de antazolina en soluci6n al O.SI. 
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6 .1 FORMULAS COMERCIALES EXISTENTES En MEXICO 

VASOCON-A SOL. OFTALMICA 
(VASÓCÓNSTRICTOR-ANTIHIS!AMí~ICO) 

Clorhidrato de nafazolina 

Fosfato de antazolina 

Acido b!Srico 

c.b.p. 

so 1119 

soo mg 

1200 mg 

100 ml 

MIDAZOL-OFTENO SOL. OFTALMICA 
CONJUNTIVITIS ALF.RGICA 

(VASOCÓNSTRICTOR 'i ANTfli":RGI~O) 

Clorhidrato de nafazolina 

Sulfato de antazolina 

c.b.p. 

ZINCFRIN "A" SOL. OFTAL-ll!ICA 
CONJUNTIVITIS 

Clorhidrato de nafazolina 

Fosfato de antazolina 

Sulf.'ato de zinc 

c.b.p. 

100 mg 

SOO mq 

100 ml 

SO mg 

500 mg 

12S mg 

100 ml 
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6. 2 FORMULAS COMERC:tALF.S NO EX:tSTENTES F.N m:x:rco 

Con el fin de dar a conocer la gran variedad de presen­

taciones farmac~uticas en las cuales se puede encontrar la -

antazolina, se enuncian a continuaci6n algunos d~ los pre~a­

rados comerciales m4s importantes en el mercado mundial. 

Allergobalam. (Christie, Georqe) .- Crema conteniendo 

clorhidrato de antazolina al 2% en una hase emulsi~icante 

aceite en agua. 

Antiatin. (~iba) .- Tabletas conteniendo 100 mg de anta­

zolina clorhidrato por tahleta. 

Antistin-privine. (Ciba) .- Una soluci6n acuosa isot6ni­

ca conteniendo sulfato de antazolina 0.5% y nitrato de nafa­

zolina 0.025% para aplicaciones locales en condiciones alér­

gicas nasales. 

Dibistin. (Ciba) .- Tabletas, cada tableta conteniendo -

clorhidrato de antazolina 50 mg y clorhidrato de tripelenam! 

na 25 mg. 

Dibiatin crema. (Ciba).- Crema conteniendo clorhidrato 

de antazolina 1% y clorhidrato de tripelenamina 11 en una b~ 

se miscible en agua. 

Ristostab tabletas. (Boots).- Conteniendo lQO rnq de 

clorhidrato de antazolina por tahleta. 

Histostab crema. (Boots) .- Crema conteniendo mesilato -
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de antazolina 2•, calamina 10• y dxido de zinc 1%. 

Histostab soluci6n. (Boots).- Una solucidn compuesta p~ 

ra aplicaciones nasales y oculares, conteniendo sulfato ~e -

antazolina 0.5•, nitrato de nafazolina 0.025•. 

Histostab soluci6n est~ril. (Boots) .- Solucidn est~ril 

conteniendo 50 mq de mesilato da antazolina por ml en &!!pu-­

las de 2 ml. 

Prologo! antazolina. (Christie, r.eorge) .- Unquento con­

teniendo clorhidrato de antazolina 2t en una base macrogol. 

Tazoline. (Rybar laboratories).- Una crema conteniendo 

clorhidrato de antazolina 2t, cloruro de octafonio O.St, 

dioxido de titanio 3% y calamina 3t en una base miscible en 

agua. Para el tratamiento de eczema alérgica, urticaria, qu~ 

maduras de sol y picaduras de moscos. 

Aritlunin tabletas. (Lannet) .- Tabletas conteniendo clo~ 

hi~rato de antazolina 100 mg, 200 mq. 

Arithmin inyectahle. (Lannet).- ~.Jll~ulas conteniendo f.o,!!_ 

fato de antazolina 100 mg/2 e.e. 
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6.3 FORMULAS DE PREPARADOS FARMACF.UTrcos 

La antazolina y nafazolina en solucidn oft4lmica se en­

cuentran con la siquiente fdrmula: 

Clorhidrato de antazolina 

Nitrato de nafazolina 

Cloruro de sodio 

Diacetato de clorhexidina 

Agua inyectable 

O.St 

0.025t 

0.6' 

o.ou 
c.b.p. 

Esterilizado por autoclave, proteger contra la luz: 

Tambi~n se tiene la presentacidn farmacdutica de atomiz~ 

dor nasal con la siguiente formulacidn: 

Clorhidrato de antazolina 

Nitrato de nafazolina 

Cloruro de s:>dio 

Clorobutol 

Agua destilada 

O.SOt 

0.025t 

0.60t 

o.so• 
c.b .p. 

Proteger contra la luz en recipientes pequeños sellados con­

tra aire. 

La antazolina tambi~n se encuentra en la forma f arma-­

c4utica de cremas y unguentos. A continuacidn se dan alqunas 

de las formulaciones mas comunes. 
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ANTAZOLINA CRJ:.:1!.'\ 

~lorhirlrato de antazolina 

Acido este.!rico 

Parafina l!~uida 

Glicerina 

Cera emulsificante 

Agua c.b.p. 

A.~TAZOLINA UNGUENTO 

Clorhidrato de antazolina 

Parafina suave aJ!larilla 

Aceite de Arachis 

Lanolina 

Aqua destilada 

2 "1 

5 a 

21) g 

5 a 

9 g 

100 g 

2 q 

62 g 

'',12g 

/J.'5 .g 

<; JI g 

¡ 
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CAPITULO VII 

METODOS OE A~ALISIS 
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7.1 'iF.TODOS DF. Ai~ALrsrs DE A~TAZOLrNA COMO MATBRIA ORI''!A 

7. 1. 1 TrTULACro~rns NO ACUOSAS 

Clorhidrato de Antazolina 

Pesar el equivalente a 0.5 g de Clorhidrato de Antazolina 

y disolver en 50 rnl de acido acético qlacial previamente neu-­

tralizado a una solucidn de cristal violeta, calentar liqera-­

rnente y enfriar si es necesario, agregar 10 ml de una soluci6n 

de acetato mercdrico, titular con una soluci6n 0.1N de acirlo -

percldrico hasta el camhio de color de la soluc~6n indicadora. 

Cada ml de soluci6n 0.1N de acido percl6rico es eguivale~ 

te a 0.03018g de Clorhidrato de Antazolina. 

Fosfato de Antazolina 

Pesar el equivalente a 0.75 g de Fosfato de Antazolina y 

disolver en 60 ml de acido acético glacial y titular con solu­

ci6n 0.1N de acido percldrico. neterminar el nunto f.inal pote~ 

ciornétricamente usando un sistema electrodo de vidrio y calo-­

rnel con una soluci6n saturada de cloruro de litio. F.la~orar un 

blanco y realizar cualauier correccidn si fuera necesario. 

Cada rnl de solucidn O .1N de acido percl6rico es eaiJivale~ 

te a 0.03634g de Fosfato de Antazolina. 

7.1.2 TrTULACrONF.S ACUOSAS 

Mesilato de Antazolina 

Pesar el en.uivalente a n.s q de Mesilato de Antazolina y 

disolver en 30 ml de agua, aradir 2 nl de soluci6n reactivo de 
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hidr6xido de sodio y extraer con 5 porciones de 25 ml de.el~ 

roformo. Lavar los extractos combinados con 2 porciones de 5 

ml de agua y evaporar en baño de vapor¡ añadir 20 ml de sol~ 

ci6n 0.1N de 4cido clorh!drico, calentar para remover el el~ 

roformo remanente, enfriar y titular el exceso de 4cido con 

soluci6n 0.1N de hidr6xido de sodio, utilizando so1uci6n de 

rojo de metilo como indicador. 

Cada ml de so1uci6n 0.1N de 4cido clorhídrico es equiv~ 

lente a 0.03615g de mesilato de antazolina. 

7.1.3 ANALrsrs CROMATOGRAFICO 

A) CROMATOGRAFIA EN PAPEL 

Clorhidrato de Antazolina 

Sistema de Solventes: 

a) n-butanol-aqua-4cido cítrico, 50:50:3g 

b) alcohol isoam!1ico-aqua-4cido cítrico, 50:50:3a 

e) n-butanol-aqua-etilacetato, 10:2:1 

d) n-butanol-agua-etil acetato, 10:1:2 

e) alcohol isoam!lico-agua-etil acetato, 10:1:3 

f) n-butanol-agua-amil acetato, 10:1:4 

La fase m6vil es la capa org4nica. En todos los experi­

~entos que involucren el uso de n-butanol, es necesario que 

el solvente sea recien preparado para que cada resoluci6n a~ 

canee valores de Rf. reproducibles. 
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Material 

Papel de cromatograf!a Whatl:lan No. 1 en tiras de 34.0 cm 

de largo por 1.3 cm de ancho. Las tiras deben ser pretratadas 

para todos 1os sistemas de solventes. El pretratamiento con-­

siste en mojar completamente el papel en una solucidn acuosa 

al 5% de citrato monosddico, secando el exceso de solucidn a 

70ºC durante 20 minutos. 

Procedimiento 

Aplicar una solucidn de aproxiJlladamente 25 mcq de r.lorh! 

drato de Antazolina en etanol al 95% a cada tira de papel. -­

Despu~s de secar las tiras, colocarlas en la c4mara de croma­

toqraf!a por un per!odo de equilibrio de 9 horas, un volumen 

de 150 ml del solvente de desarrollo debe ser mantenido dura~ 

te todo el anilisis, llevar el an~lisis a una ~emperatura de 

23ºC ~ 0.5°C, secar las tiras con aire y rociarlas con react! 

vo de Dragendorff para la deteccidn del compuesto. 

Valores de Rf 

Sistema a.- o.ea 
Sistema b.- 0.84 

Sistema c.- 0.95 

Sistema d.- 0.78 

Sistema e.- 0.67 

Sistema f.- 0.63 

El tiempo de desarrollo del solvente de nueve horas prod~ 
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ce un flujo de solvente de 20.0 4 22.0 cms, los valores de Rf 

son ligeramente err~ticos si se permite que el flujo del sol-­

vente alcance un punto de 2.0 6 3.0 cm cerca del final de la -

tira del papel, 

El pretratamiento del papel con citrato monos6dico produ­

ce una mejoría muy significativa en la cromatoqraf!a de la An­

tazolina ya que permite una mejor resolucidn de las manchas y 

una visibilidad más r4pida, 

B) CROMATOGRAFIA DE GASES 

Clorhidrato de Antazolina 

Soporte s6lido: 

a) Esferas de vidrio 

Fase l!quida: 

a) Succinato de fenildietanol arnina, polímero (PDE~~) 

Procedimiento 

La prepracidn del soporte se lleva a cabo agregando una -

cantidad de peso conocido de la fase l!quida en un solvente -­

adecuado a una cantidad de soporte s6lido tambi~n de peso con~ 

cido en un recipiente de vidrio de 1 litro de fondo redondo. -

El solvente se evapora utilizando un evaporador rotatorio y, -

el soporte ya recubierto se seca a llOºC durante 4 horas. 

El llenado de la columna de vidrio se realiza adicionando 

lentamente el material de relleno. F.s muy importante que el 
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relleno sea uniforme. Para conseguir ésto, lo que se hace gen~ 

ralmente es, graduar el material pasandolo a través de una se­

rie de tamices para eliminar las partfculas mas finas y las -­

mas gruesas para equilibrar la columna, ya preparada, se man-­

tiene a una temperatura de 175° e y una velocidad de flujo de 

20 ml/minuto durante 12 horas, 

Preparacidn de la muestra 

a) Pesar el equivalente a 500 mg de Clorhidrato de Antaz~ 

lina o cualquiera de sus sales y disolver en 50 ml de agua de~ 

tilada, tomar S ml de esta soluci6n y colocarlos en un embudo 

de separacidn de 30 ml, agregar 1 ml de soluci6n de amoniaco -

6N y extraer la amina libre con 0,5 ml de cloroformo grado re­

activo.· 

b) Disolver 10 mg de la sal de Antazolina en 5 ml de agua 

destilada, tomar 5 ml de esta soluci6n y colocarlos en un emb~ 

do de separaci~n de 30 ml, añadir 1 ml de solucidn de amoniaco 

6N y extraer la amina libre con 0,5 rnl de cloroformo grado --­

reactivo. Utilizar una jeringa de 10 mcl para inyectar el ex-­

tracto clorof6rmico. 

Condiciones de Operaci~n 

a) Longitud de la columna.- 6 pids 

b) Temperatura de la columna.- 175°C 

c) Temperatura del detector.- 230°C 

d) Temperatura del punto de inyecci~n.- 260ºC 

e) Velocidad de flujo del Ar96n.- 60 ml/min. 
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f) Tiempo de retencidn de la Antazolina.- 65.8 min 

9) Malla del soporte sdlido.- 120/170 

h) • fase liquida.- 0.08 P/P 

i) Minima cantidad de Antazolina necesaria.- 5.4 mc9 

7.1.4 ANALISIS CRISTALOGRAFICO 

Propiedades dpticas cristalogr4ficas de la Antazolina co­

mo un derivado del 4-4'dibromodifenildisulfi~ida. 

Clorhidrato de Antazolina 

Procedimiento 

Pesar el equivalente a 250 mg de Clorhidrato de Antazoli­

na y 300 mg de la sal sddica de 4,4'dibromodifenildisulfirnida 

y disolver en 20 ml de una solucidn caliente de etanol-agua 

(111). El derivado de· Antazolina disulfimida precipita en un 

periodo de varios minutos a pocas horas, filtrar y recristali­

zar el precipitado de una m!nima cantidad de una solucidn de -

metanol-n-amil acetato (111). 

Las propiedades dpticas cristalogr4f icas del Clorhidrato 

de Antazolina son detalladas a continuacidn: 

a) Sistema.- Ortordmbico 

b) Siqno dptico.- Positivo (+) 

c) Indice de Ref raccidn ~ .- 1.571 

d) Indice de Refraccidn ~ .- 1.635 

e) Indice de Refraccidn ,y' .- 1.755 

f) Orientacidn dptica.- Inclinacidn aquda 

/ 
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g) Angulo de extincidn.~ 6 

h) Signo de elongacidn.- Negativo (-) 

7.2 METODOS DE ANALISIS EN PREPARADOS COMERCIALES DE A'NTAZOLINA 

7.2.1 TITULACIONES NO ACUOSAS 

Tabletas 

Pulverizar no menos de 20 tabletas y pesar una cantidad -

de polvo equivalente a 500 mg de Clorhidrato de Antazolina y -

disolverla en 70 ml de 4cido acdtico glacial previamente neu-­

tralizado a una solucidn de cristal violeta, calentar si es n~ 

cesario, agregar 10 ml de solucidn de acetato mercttrico en 4c1 

do acdtico y adicionar de 1 4 2 gotas de indicador de cristal 

violeta. Titular con so1ucí6n O.lN de 4cido perc16rico hasta -

el cambio de color de la soluci<5n indicadora. Cada ml de solu­

cidn O.lN de 4cido perc16ríco es eauivalente a 0.03018a de 

Clorhidrato de Jntazolina. 

7.2.2 A~SORCION ULTRAVIOLETA 

So1uci6n Oft41mica 

Soluci<5n patr6n.- Preparar una fDluci6n O.SN de 4cido su! 

fttrico conteni~ndo aproximadamente 500 mcg/m1 de Fosfato de A!!_ 

tazolina (sustancia de referencia N.F.) 

Solucí<5n problema.- Transferir una porci6n de la solu- -

ci6n oft4lmica equivalente a 25 mq de Fosfato de Antazolina a 

un embudo de separaci<5n de SO ml, añadir 4 ml de soluci6n 0.5N 

de 4cido sulfttrico1 mezclar, añadir 20 ml de dter, aaitar cuí-
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dadosamente, dejar separar las fases y transferir la fase ~c! 

do-acuosa a un embudo de separacidn de 125 ml. 

Realizar 2 lavados de 2 ml cada uno con solucidn 0.5N de 

~cido sulfdrico, colectar los lavados en el elllbudo de separa­

ci~n de 125 ml y desechar la ~ase etdrea. Añadir 5 ml de sol~ 

ci~n reactivo de hidr~xido de sodio y 50 ml de dter, a~itar -

cuidadosamente y transferir la fase acuosa a un segundo embu­

do de separacidn de 125 ml conteniendo 50 ml de dter. Agitar 

cuidadosamente y transferir la fase acuosa a un tercer embudo 

de 125 ml conteniendo 50 ml de dter, agitar este tercer embu­

do cuidadosamente y desechar la fase acuosa. 

Efectuar 1 lavado con 20 ml de agua en cada uno de los -

extractos etdreos de los tres embudos y desechar el agua. Ex­

traer la fase etdrea separada con porciones sucesivas de 20, 

20 y 5 ml de soluci~n 0.5N de dcido sulfdrico, colectar los -

extractos 4cidos en un matraz volumdtrico de 50 ml, llevar a 

volumen con solucidn 0.5N de 4cido sulfdrico y mezclar. 

P rocedirn1.en to 

Diluir 5 rnl de cada una de las soluciones patrdn y pro-­

blema a 250 ml con •cido sulfdrico O.SN y simult•neamente de­

terminar la absorbancia a un m4ximo de aproximadamente 242 nrn 

en una celda de 1 cm con un espectrofotdmetro adecuado usando 

•cido sulfdrico O.SN como blanco. 

Reportar la absorbancia de la solucidn patrdn como As y 

la absorbancia de la solucidn problema como Au. 

1 
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Calcular la cantidad en mg de Fosfato de Antazolina en c~ 

da ml de la soluci6n tomada por la f6rmula: . 

O • 05 X ( g ) X ( ~ ) 
v As 

En la cual e es la concentraci6n en mcg/ml de la soluci6n 

patr6n y V es el volur.ten en ml de la soluci6n tomada. 

7.2.3 ANALISIS COLORIMETRICO 

Determinaci6n de Antazolina por reacci6n con nitrito de -

sodio. 

Reactivos 

a) Soluci6n patr6n de Clorhidrato de Antazolina.- Pesar 

el equivalente a 100 m~ de Clorhidrato de Antazo1ina y disol-­

ver en suficiente agua hasta un volumen final de 100 ml. 

b) Solucidn patr6n de Mesilato de Antazolina.- Pesar una 

cantidad de mesilato de antazo1ina y disolver en su€iciente -­

agua hasta obtener una concentraci6n final de 100 mg de Mesi­

lato de Antazolina por 100 ml. 

c) Soluci6n de nitrito de sodio.- Pesar el equivalente a 

2 g _de nitrito de sodio y disolver en suficiente agua hasta un 

volumen final de 100 ml. 

d) Soluci6n 2.5 N de 4cido clorhídrico 

e) Acido Clorhídrico concentrado 

f) Etanol, 95' 
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Gr,fica de Calibraci6n 

Diluir a volumen apropiado las soluciones patrón de Anta­

zolina (a,b) con suficiente aqua hasta obtener soluciones con 

concentraciones finales entre 0.4 y 2.4 Mg de las sales de An­

tazolina por 100 ml. 

Transferir 5 ml de las soluciones diluidas de Antazolina 

(conteniendo de 20 4 120 mcg de la correspondiente sal de Ant~ 

zolina) dentro de un tubo de ensayo de vidrio y tapar, enfriar 

en hielo, agregar 2 ml de solucidn 2.SN de 4cido clorhídrico, 

Mezclar y agregar 1 ml de la solucidn de nitrito de sodio. Me~ 

clar la solucidn y, despul!s de 2 minutos, añadir 2 ml de eta-­

nol, mezclar nuevamente, remover el tubo de ensayo del hielo -

y, despul!s de 3 minutos, leer a 410 nm la absorhancia del co_.­

lor amarillo producido contra un blanco corrido simult4neamen­

te. 

Preparaci6n de las Muestras 

Tabletas.- Pulverizar no menos de 20 tabletas y pesar el 

equivalente a 50 mg de Clorhidrato de Antazolina, transferir -

el polvo a un matraz voluml!trico de 100 ml, añadir aproximada­

mente 80 ml dP. agua y agitar el matraz hasta que el polvo se -

disuelva (aproximadamente 30 minutos) • Diluir esta solucidn -­

hasta volumen con agua, filtrar a travl!s de papel filtro What­

man No. 1 y diluir 2 ml a 100 ml con agua. 

Soluciones Oft4lmicas, Inyectables y Jarabes.- Diluir un 

volumen aproximado de ~a muestra con agua hasta dar una conce~ 
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traci6n final de aproximadamente 1 mg de 1a sal de Antazolina 

por 100 ml. 

~-- Transferir una cantidad de la crema contenien­

do aproximadamente 100 mg de Clorhidrato de Antazolina a un r~ 

cipiente y extraerla con 3 porciones sucesivas de SO, 20 y 20 

ml de soluci6n O.SN de ~cido clorh!drico, ca1entar la mezcla -

cada vez en un baño de vapor mientras es agitada, hasta que la 

crema se funda, dejar reposar por aproximadamente 5 minutos, 

enfriar en hielo y decantar los extractos acuosos dentro de un 

embudo de separaci6n. Extraer los extractos acuosos combinados 

con aproximadamente 10 ml de cloroformo, diluir la soluci6n 

acuosa a 200 ml con agua, diluir 2 ml a 100 ml con agua. 

Lociones.- Transferir 5 ml de una muestra perfectamente· 

agitada a un matraz vo1umdtrico de 100 ml, añadir 5 ml de 4ci­

do c1orh!drico concentrado, mezclar y cuando la efervescencia 

cese, di1uir la muestra a volumen con agua. Filtrar a trav's -

de papel filtro Whatman No. 1 y eliminar los primeros 10 ml 

turbios del filtrado, diluir un volumen conteniendo 1 mg de 

Clorhidrato de Antazolina a 100 ml con a~ua. 

Desarrollo del Color 

Transferir 5 ml de la soluci6n problema a un tubo de en-­

sayo con tap6n, enfriar en hielo y añadir 2 ml de ~cido clo~ 

h!drico 2.SN, mezclar y añadir 1 ml de la soluci6n de nitri­

to de sodio. Mezclar la soluci6n y, despuds de 2 minutos, aña­

dir 2 ml de etanol, mezclar nuevamente, remover el tubo de en-
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sayo del hielo y, despu6s de 3 minutos leer a 410 nm la absor­

bancia de la coloraci6n amarilla producida contra un blanco -­

llevado simultáneamente. 

7.2.4 ANALISIS ESPF.CTROFLUORIMETRICO 

Reactivos 

Cloruro de Dansyl.- Pesar una cantidad de cloruro de 1-d!. 

metilaminonaftaleno-5 sulfonil y disolver en acetona hasta ob­

tener una soluci6n 3.7Xl0-3M (l mcg/mcl), mantener la soluci6n 

en refrigerador, preparar la soluci6n cada semana. 

Preparaci6n de la Muestra 

Tabletas.- Pulverizar no menos de 20 tabletas y extraer 

una cantidad del polvo de las tabletas equivalente a 50 rnq de 

Clorhidrato de Antazolina con tres porciones de 10 ml de eta-­

nol. Filtrar los extractos combinados dentro de un matraz vol~ 

rn6trico de 50 rol. Evaporar los extractos etan6licos combinados 

a sequedad en un baño de vapor y disolver el residuo en una -

mezcla de 10 rol de acetona y 40 ml de soluci6n de carbonato de 

sodio 0.5M. 

Procedimiento 

Colocar dentro de un matraz volum6trico de 5 ml un volu--

men adecuado de la soluci6n problet'ta (5 4 50 mcl) de tal forma 

que la concentraci6n final sea entre 5 y 50 rncg, agregar 125 -

mcl de reactivo de Cloruro de Dansyl (3.7Xl0-3M) y 200 mcl de 

acetona, dejar reposar la mezcla a temperatura ambiente duran-
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te 20 minutos. Diluir a volumen con isobutilmetilcetona, medir 

la intensidad de la fluorescencia despuds de 10 minutos. La s~ 

lucidn debe ser protegida contra la luz durante todo el proce­

dimiento analítico, corregir la fluorescencia observada suba-­

trayendo la intensidad de la fluorescencia medida usando el -­

mismo procedimiento con un reactivo blanco. Realizar la medi-­

ci6n fluorim~trica usando una longitud de onda de excitacidn 

de 350 run y una longitud de onda de emisidn de 500 nm. 

7.2.5 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 

Reactivo 

La solucidn buffer es preparada por la adici6n de Hidrdx~ 

do de Sodio 1N a Fosfato de Hidrdaeno disddico O.OlM y ajusta~ 

do la fuerza i6nica con Sulfato de Sodio. 

Preparacidn de la Muestra 

La muestra de Antazolina debe ser hidrolizada por calent~ 

miento en una solucidn alcalina. 

Pesar una cantidad suficiente y disolver hasta obtener 

una concentracidn final de aproximadamente 3 mcg/ml. 

Tabletas.- Las tabletas son pulverizadas y el ingredien­

te activo disuelto en agua. 

Soluciones Oft4lmicas.- Tomar una alicuota ~!rectamente 

de la soluci6n oftglmica conteniendo aproximadamente 30 mcg, -

inyectar directamente en la columna. 
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Condiciones de Operaci6n 

a) Temperatura de la columna.- 60ºC . 
b) Fase m6vil, pH.- 12.45 

c) Fase m6vil, )1 .- 0.95 

d) Velocidad de flujo.- 3.4 ml/min 

e) Presidn.- 2,500 psi 

f) Volumen de retencidn. - l2 ml 

g) Volumen de retencidn del producto de degradacidn.-

5 .8 ml. 
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CAPITULO VIII 

RESUMEN 
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Las sustancias con propiedades antihistamtnicas son ex­

tensamente utilizadas para uso cltnico, pero sus principales 

caracter!sticas no son del todo bien conocidas. Los primeros 

estudios que se llevaron a cabo sobre la CSltazolina fueron -

realizados por H. Staub en la Universidad de Basel, Suiza en 

el año de 1946. A estos estudios precedieron los realizados 

ya desde 1933 por Forneau y Bovet en los primeros intentos -

que se realizaron sobre sustancias antagonistas de la hista­

mina. 

Algunas de las sustancias encontradas en los albores de 

los estudios de los antihistam!nicos, fueron los compuestos 

denominados 929F y 1571F, siguiendo a ~stos, otros m4s pote~ 

tes y con menor toxicidad como fueron antergan, neoantergan, 

benadryl, piribenzamina, antazolina. Finalmente, después de 

varios años ae investigaci6n, Ciba Farmacdutica loqr6 la pa­

tente de antazolina u.s. 2,449,241. 

La antazo1ina se llegá a presentar para su uso farmac&~ 

tico en formas de sales como son: el clorhidrato, ·el fosfato, 

el sulfato y el mesilato. Las sales m4s utilizadas son el -­

clorhidrato y el sulfato de antazolina. Asimismo, se le pue­

de encontrar en diferentes preparados comerciales como pue-­

den ser: pomadas, tabletas, cremas, unguentos, inyectables, 

aerosoles, soluciones oft4lmicas, soluciones nasales. 

Su uso m4s comdn es en la forma farmac~utica de so­

luci!Sn oft.4lmica al O. 5t en combinaci6n con un agente -
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vasoconstrictor como puede ser el clorhidrato de nafazolina. 

El m~todo m4s utilizado para la obtenci6n de la antazo­

lina es que se obtiene de la reacci6n de N-bencilanilina con 

2-cloroimidazolina. 

La antazolina puede ser analizada por varios métodos c~ 

mo son: cromatograf!a de gases, cromatograf!a de l!quidos, -

cromatograf!a en capa fina, espectrofotometr!a U.V. y visi-­

ble, espectrofluorimetr!a, pero el m~todo m4s comunmente ut~ 

lizado por su exactitud y facilidad es el de titulaci6n no -

acuosa con 4cido percl6rico O.lN. 

La principal actividad que posee la antazolina es su c~ 

pacidad de anta~onizar alguno de los efectos que produce la 

histamina, ya que se ha demostrado que no antaqoniza todos -

los efectos, por lo que se deduce que la antazolina bloquea 

el receptor Hl de la histamina y es insensible al receptor -

H2. 

La antazolina se clasifica farmacol6gicamente dentro -­

del grupo de los antihistam!nicos etilendiaminas. 

En los dltimos años se ha intensificado la investiga--­

ci6n sobre el gran efecto que posee la antazolina sobre el -

sistema cardiovascular en el tratamiento de las arritmias -­

caridacas y sus probables posibilidades como un nuevo aaente 

terap~utico cardiaco. 
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CAJ?ITULO rx 

COl'<lCLUSIONES 
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Dentro del grupo de las sustancias con propiedades ant! 

histam!nicas, la antazolina es el compuesto que se caracter! 

za como el menos tóxico y el menos irritante a los tejidos. 

La antazolina se presenta en f.orma de cuatro sales, és­

to permite que se pueda preparar en diferentes formas farma­

céuticas para una gran variedad de usos cl!nicos que pueden 

ser administrados por diversas v!as corno son: tópica, oral, 

intravenosa, oftálmica y nasal. 

Es mucho menos irritante que cualquier otro antihistam!_ 

nico, y comercialmente se encuentra preferencialmente a la -

antazolina en solución oft4lmica al 0.5% sola o en cornbina-­

ción con el clorhidrato de nafazolina (vasoconstrictor) para 

uso nasal en forma de gotas, aspersión o taponamientos. 

Los métodos anal!ticos para su valoración tanto en mat~ 

ria prima como en los diferentes preparados comerciales est~ 

diados, pueden aplicarse de acuerdo a las necesidades y al 

equipo de análisis disponible. Estos métodos van desde una 

titulación no acuosa, hasta un an4lisis por cromatograf!a de 

l!quidos. 
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