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L CAPITULO I

INTRODUCCION



El estudio profundizado de cualquier sustancia siempre
resulta de aran interés, ya que el conocimiento de sus pro--
piedades ffsicas, qufmicas, farmacol@aicas, etc., nos permi-

te entender mejor su uso v sus caracterfsticas.

La antazolina, tema de este estudio, es una sustancia -
que por sus caracterfsticas se ha clasificado como una sus--
tancia antihistamfnica, y a los antihistamfnicos siempre se
les ha relacionado como sustancias eficaces contra los sinto

mas en el resfriado comdn.

Aungue nunca se ha demostrado la eficacia de los anti--
histaminicos en el resfriado comdn, es obvio por las cifras
de ventas, tanto de las preparaciones por prescripci8n, como
de las que no la necesitan, que son las agencias publicita--
rias y no el farmac6logo clfnico, las que recomiendan el uso

de estas preparaciones.

Ccomenzando en 1947, apareci8 una serie de estudios mal
controlados que indicaban que los antihistamfnicos curaban =
al 85-100% de los enfermos de resfriado comdn. Estos ensayos
no eran doblemente a ciegas; las asignaciones de los grupos
testigos o tratados no eran aleatorias y el diagnSstico se -
hacfa sobre la base de lo que decfa el paciente. Estudios =-
subsecuentes que utilizaron los controles m&s elementales --
fueron incapaces de verificar cualquier accifn de los anti--
histamfnicos sobre la duracién, gravedad o frecuencia de los

resfriados.



Las preparaciones comunes son mezclas gue contienen no
solo el antihistamfnico, sino también un simpaticomimético =
que, dependiendo de la amina eleaida y la dosis, puede 0 no
ser éfect!vo como descongestionante nasal. La aspirina o la
aspirina compuesta y los antitusivos, también pueden estar -

incluidos en la mezcla.

Este estudio monogrdfico tiene como objetivo dar a cono

cer las propiedades y caracterfsticas de la antazolina.
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2.1 PRIMEROS ESTUDIOS  DE SUSTANCIAS ANTIHISTAMINICAS

Los primeros trabajos gque se llevaron‘a cabo en la bds-
queda y estudio de sustancias antagonistas de la histamina =
fueron realizados en el afio de 1933 por Forneau y Bovet, =«
quienes demoétraron éue ciertos &teres fen8licos posefan pro
piedades antihistaminicas. E1 antagonismo hacia la histamina
fue manifestado "in vitro" e "in vivo". Uno de los m&s prome
tedores compuestos pareci8 ser una sustancia denominada 929F
la cual llegaba a proteger a los cobayos contra dos dosis le

tales de histamina.

3

C,H

. ~~ 275

_ -0 - o - oomy - N 5

K ‘278
/CH3

Hc\

CH3

2~isopropil=-5-metilfenoxietildietilamina
(929F)

Este compuesto posefa propiedades antihistamfnicas maYg
res gue cualguier sustancia conocida hasta la fecha, pero to

‘davfa su toxicidad era muy elevada.

Hacia el afio de 1937 Edlbacher y asociados demostraron
que los aminofcidos histidina, cisteina y arginina exhibfan

propiedades antagonistas hacia la histamina. Estas sustan---



cias llegaban a bloquear las contracciones producidas por la

administracién de histamina en el intestino del cobayo.

~ Las manifestaciones t8xicas de ciertas sustancias con-
dujeron a los investigadores franceses a ensayar nuevas modi
ficaciones en la estructura molecular y de esta forma lograr

disminuir la toxicidad de los compuestos.

Staub en el afio de 13939 abandond la estructura tradicio
nal de los &éteres fen8licos y profundizé en el estudio de =--
otros compuestos de las series de Forneau, en los cuales, ==
una cadena lateral de etilamina era unida al anillo de bence

no a través del stomo de nitrdgeno.
A esta nueva estructura molecular se le denomin8 1571F.
H,C = CH
3 2
I ,,/C2H5
——N - CH2 - CHZ - N\
CHg
N'~fenil-N'=etil-N-dietilenodiamina
(1571F)

La ventaja de esta nueva cadena estructural fue demos--
trada por el hecho de que lograba proteger a los cobayos con
tra dos a seis dosis letales de histamina. Por otra parte, -
la toxicidad era excesiva para uso general, por lo que fue -

necesario buscar otros compuestos menos téxicos.

La bdsqueda por parte de los investigadores franceses -
dentro de este prometedor campo, tuvo resultados satisfacto-

rios y en el afio de 1942 Halpern logr8 sintetizar la N-fenil-



N-bencil-N'-dimetiletilendiamina o Antergan, posteriormente

el Neoantergan o pirilamina fue desarrollado.
Ha

N////’CHB
~—

CH3

N - CH -CHz—

2

Antergan .(RP2339)

CH,

—
N - CH2 - CH2 - N .
| ™~

Neoantergan (2786RP)

CH3

LOs compuestos antergan y neoantercgan eran antihistamf-
nicos potentes y poco t6xicos, bastante tolerahles en dosis

clinicas efectfvas.

Para ilustrar la potencia de estos agentes en la protec
¢cién contra la higtamina en los cobhayvos, el anterqgan llegaba
a proteger contra 75 dosis letales de histamina. Adem&s, las

contracciones producidas por la histamina en el fitero eran -



anuladas por diluciones de neocantercan de 1 en 10“.

Los investiaadores Landau y Gay en el afo de 1944 conti
nuando con los estudios realizados por Edbhalcher, loararon -
. encontrar que el efecto de los aminofcidos era demasiado le-
ve como antihistamfnico como para ser usados como adentes te

rapé&uticos en el tratamiento de la alergia humana.

Todos estos descubrimientos abrieron el camino para la
sintesis de numerosos compuestos con propiedades antihistami
nicas. En el afio de 1945, Loew, Kaiser y Moore al estudiar -
un numeroso grupo de compuestos cue exhibfan actividades an-
tihistamfnicas encontraron que el benadryl era el m&s sobre-

saliente.

Benadryl (difenhidramina)

Uno de los criterios aue se siguieron para medir su —-
efectividad fue la capacidad vara proteaer al cobayo contra
la exposicién previa de histamina en aerosol. El grupo de an
tihistamfnicos fueron administrados parenteralmente o por -

via oral, sin la administracién previa de una sustancia anti



histamfnica, los cobaycs expuestos a la histamina en aerosol
morfan de broncocongtriccidn aguda y la asfixia resultante.
El Benadryl se encontrs ser de 2 & 4 veces mis activo que mu

chos de los compuestos de estructura similar antes probados.

Wells y colaboradores en el mismo aho demostraron que -
el Benadryl era capaz de prevenir la mayorfa de las respues-

tas depresivas de la histamina en el perro anestesiado.

Loew y colaboradores en el afio de 1946 midierxron la acti
vidad espasmolftica del Benadryl al antagonizar el espasmo -
en el m@sculc “"ileal” del cobayo inducido por histamina, clo
ruro de bario, o bromuro de acetilcolina. FEl Benadryl es es-
pasmolftico cuando el espasmo es producido por agentes dife-
rentes a la histamina, por lo tanto, la sustancia no era en-~
teramente especffica, sin embargo, la especificidad del Benga
dryl por la histamina en el ileon del cobayo se acercaba a -

la selectividad gue exhibe la atropina por la acetilcolina.

A finales de 1946, Mayer y colaboradores lograron sinte
tizar un nuevo compuesto relacionado gufmicamente con el Be-
nadryl, perc como el compuesto frances necantergan contenfa

un nfcleo piridino, a este nuevo compuesto se le denoming

piribenzamina.



N N.- CH, - CH., - N
X 2 2
| Nen

P - 3

CH3

Piribenzamina (Tripelenamina)

La piribenzamina era un potente antihistamfnico, el cual
era capaz de proteger a los cobayos contra 100 dosis letales
de histamina. Mayer encontr8 que la piribenzamina era capaz -
de antagonizar los efectos de la histamina en estructuras ta-
les como el intestino, el tero y pulmones aislados del coba-

yo.

Se encontrd que una mol de piribenzamina antagonizaba --

m&s de 100 moles de histamina.

Las respuestas farmacol8gicas y la toxicidad aguda y crg
nica de la piribenzamina fueron extensivamente estudiadas por
Yonkman y colaboradores. Basados en los resultados, los cua=--
les fueron favorables, la piribenzamina fue introducida clfni
camente y el uso extensivo de esta sustancia ha ratificado --

los estudios farmacolSgicos.

La acogida por parte de los clfnicos hacia los antihista

mfnicos fue tan grande, que se iniciaron numerosos estudios -
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para descubrir nuevos antagonistas de la histamina.

Los primeros estudios que se realizaron sobre la antazo
lina fueron hechos por H. Staub en el afio de 1946 en la Uni-
versidad de Basel, Suiza. Estas investigaciones demostraban
que la administracién de 0.2 mg de adrenalina causaba un no-
table incremento de histamina en los niveles sangufneos. La
administracifn por vfa intravenosa de 0.2 g de antazolina --
(3 & 9 minutos antes) disminufa o evitaba en gran medida la

elevacién o alteracién de histamina en la sangre.

En ese mismo afio un notable cientffico italizno, Otta--
vio Volterrani de la Universidad de Turin, Italia realizaba
estudios con un gran ntdmero de antihistamfnicos dando un ma-

yor énfasis al desarrollo de la antazolina.

Antazolina



2.2 DESARROLLO FARMACOLOGICO

Efecto sobre el sigtema intestinal vy genitourinario.-

En el afio de 1946 Reuse J.J. demostrd que el necantergan y -
la antazolina eran aprcximadamente iguales en su efectividaad
para neutralizar o impedir el espasmo acetilcolfnico del «=
ileon del cobayo. En consecuencia, ambas sustancias fueron -
mis potentes que el compuesto 3277RP., Neoantergan y 3277RP -
no tuvieron efecto sobre el @tero aislado del gato, y ambas

sustancias neutralizaron los efectos de la acetilcolina, pe-
ro una dosis mayor fue requerida para neutralizar la histami
na. Resultados similares fueron obtenidos en el dtero virgen

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

Efectos anesté&sicos y analgésicos.- FEl mismo Reuse m&s

tarde, logr6 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 fltimos compuestos ==

eran los m&s potentes.

Para el afio de 1947, Graham, J.D.P., demostr8 en la ~—-
prueba de la roncha (escoriacién) en el cobayo, que la anta-

zolina era 1.5 veces m&s potente que la procaina.

Toxicidad agquda.- El mismo Graham observé que la anta~

zolina causaba ligera incoordinacién motora, debilidad y mar
cada depresién, lo cual generalmente terminaba con convulsio

nes de asfixia, debida a la depresién de centros vitales y -



par&lisis respiratoria.

Toxicidad cr8nica.- En el afo de 1946, Graham siguien-
do con sus investigaciones, encontrd que la administracin -
subcut&nea diaria de 20 mg/kg de antazolina no tenfa ningtn

efecto sobre el peso ganado en ratones recién destetados.

Accidn bloqqsadora sobre la histamina.-

Efecto_sobre_la presifn sangulnea.- En el afo de 1946,
Bouquet A. observs el efecto sobre la presidn sangufnea de
la antazolina; el efecto depresor de 2.5 ma/kg de histamina
fue reducido al 50% al ser administrada antazolina en una do

sis de 1.3 mg/kg.

Para el afio de 1947, Graham, J.D.P., report8 que la an-
tazolina en dosis de 4 mg/kg por vfa subcutdnea administrada
a cobayos, no redﬁcza el Scido combinado ni liberaba el con
tenido de &cidos grasos del estfmago inducido por la adminis
tracién previa de histamina; es decir, no tenfa efecto algu-

no sobre la secrecidn gistrica producida por la histamina.

Ese mismo afio, Graham compar8 la potencia de la antazo-
lina contra varias sustancias sobre el efecto del asma produ
cida por la administracifSn de histamina en cobayos, siendo -
el necantergan 4 veces m3s potente que la antazolina, y el -

Benadryl 2 veces m&s potente que la antazolina.

Todas las sustancias antihistamfnicas fueron probhadas -

bajo las mismas condiciones.



Efecto_sobre_el intestino delgado.- Graham encontrd -
que el neoantergan, benadryl y antazolina se clasificabhan en
ese orden cuando se probaron contra el espasmo del ileon ais
lado del cobayo. Reuse, J.J., demostrd cque el neocantergan v
el compuesto 3277RP eéran mucho mis potentes que la misma an-
tazolina en la prevenc16h del espasmo inducido por la admi--
nistracifén de histamina en el ileon del cobayo "in vitro", -
también se ohservS que la duracifn del efecto v la cantidad
de inhibicién observada fue proporcional a la dosis del f&r-

maco.

Efecto_sobre_el dtero.- Reuse, J.J., demostrS que nin-
guna diferencia se observaba en la respuesta del dtero del -
conejo prefiado o sin prefiar hacia la antazolina después de -

la administraci6n de histamina.



2.3 DESARROLLO CLINICO

Farmacologqfa humana.- En el afo de 1946, staub, H., de

mostrd aue 200 mg de antazolina previa a la administracifén -

de epinefrina, prevenfa o disminufa la elevacién de histami-

na en la sangre.

Urticaria aguda.- A mediados del aifo de 1947, Fried- -

laender, A.S., obsgrv& que la antazolina producfa ayuda sin-
tom&tica por perfodos de 2 & 12 horas sobre la urticaria aqu
da, su comparacién contra benedryl y piribenzamina demostrs
que la antazolina era igualmente efectfva en ‘el tratamiento
de este molesto padecimiento, siendo por lo tanto, de gran -
ayuda cliInica. A continuacifin se muestra en la tabla ntmero
I, el efecto de algunos antihistamfnicos sobre la urticaria

aguda.

TABLA I.~ EFECTIVIDAD DE ANTIHISTAMINICOS SOBRF. LA URTICA--

RIA AGUDA.

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TOTAL DE
ma CASOS TRATA CASOS ALI=~-
DOS VIADOS
antazolina 50 - 400 10 7
benadryl 50 -~ 350 71 61
piribenzamina 50 - 400 193 157
tenilen ’ 50 - 300 12 7
neoantergan 50 - 400 13 11

teforin 50 - 350 11 7



Rinitis vasomotora o Fiebre del heno.~ Fn el misro afio

de 1947, Friedlaender demostré tamhién que la antazolina ®»ro
ducfa ayuda sintom&tica en pacientes que sufrfan de rinitis
alérgica, adem8s esta sustancia se comparaha favorablemente
con la piribenzamina 'en el tratamiento de esta enfermedad. A
continuacién se dan en la Tabla II los datos obtenidos por -

Friedlaender en sus investigaciones.

TABLA II.- FEFECTIVIDAD DFE ANTIHISTAMINICOS SOBRE LA RINITIS

VASOMOTORA.

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TOTAL DE

mg CASOS TRATA CASOS ALI--

DOS VIADOS
antazolina " 50 - 400 59 35
benadryl 50 - 300 502 420
piribenzamina 50 - 300 1136 831
tenilen 100 -~ .400 229 ’ 141
neocantercan 50 - 1500 ' 121 ‘k 78
antalan 85 -~ 340 42 42
Urticaria crénica.- Fn el aFo 1946 Friedlaender demos-

tr8 que la antazolina era solamente un 19% efectiva en compa
racién con la piribenzamina en el tratamiento de la urtica--
ria aguda en el cohayo, rero tambhién observs aue la dosis --
efectfva de la iltima, era dos veces mayor que la primera. -
En la Tabla No. III se muestran los resultados en compara- -

cifn con otros antihistamfnicos.




TABLA IIXI.- EFECTIVIDAD DE ANTIHISTAMINICOS SOBRE LA URTICA-

RIA CRONICA

FARMACO DOSIS DIARIA No .TOTAL DE No.TOTAL DE
ng CASOS TRATA CASOS ALI=-
. NOS VIADOS
antazolina 200 - 400 9 3
benadryl 50 - 500 221 181
piribenzamina 50 ~ 400 241 138
tenilen 50 -~ 400 18 15
neoantergan 300 -~ 800 8 8
antalan 85 = 340 49 45
teforin 100 - 300 15 15
Asma.- En investigaciones posteriores se encontré. que

la antazolina bheneficia la tos a un grado mayor que la dis-—-
nea en asmSticos, cuando el asma est¥ asociada con la rini--
tis; esta Gltima és beneficiada atin cuando la condicifn asm&
tica no lo sea, la antazolina result8 ser tan efectfva como

la piribenzamina en el tratamiento del asma, pero tambié&n se

observ8 que la mezcla de ambas en el tratamiento del asma =--

era muy desalentador.

TABLA IV.- FFECTIVIDAD DE ANTIHISTAMINICOS EN FL ASMA BRON=—--—

QUIAL
FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TOTAL DE
mg CASOS TRATA CASOS ALI--
NOS VIADOS
antazolina 200 - 400 24 9 '

benadryl 50 - 400 213 101



TABLA IV.—- (continuaci®8n)

FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DF No.TOTAL DE
mg CASOS TRATA CASOS ALI-~-
nos VIADOS
piribenzamina 100 - 400 327 109
tenilen 100 - 400 30 [}
neoantergan 100 - 400 18 7

Dermatitis atSpica.~ Para el afio de 1948, Boguet, A,,

observ8 gue la antazolina era muy efectfva en el tratamiento
de la dermatitis atfpica y a su vez era tan efectfva como la
piribenzamina cuando se probaba en el mismo paciente, En al-
gunos casos una sustancia era efectfva despu&s de aue la o--

tra habfa fallado.

TABLA V.- EFECTIVIDAD DE ANTIHISTAMINICOS EN LA DERMATITIS

ATOPICA
FARMACO DOSIS DIARIA No.TOTAL DE No.TOTAL DF
mng CASOS TRATA CASOS ALI~-
DOS VIADOS
antazolina 50 - 400 5 3
benadryl S0 - 150 45 23
piribenzamina 50 -~ 150 44 30
tenilen . 50 - 200 19 11
neoantergan 50 -~ 400 4 3
antalan 85 ~ 340 59 R 51

teforin 150 - 300 15 7
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Ootros efectos.- Friedlaender, A.S., observd que una do
sis de 200-400 mg diarios no fueron benf€ficos en el trata- -
miento de la pruritis del ani (ave trepadora) o dermatitis -
de origen desconocido, aunque muchos casos debieron ser in--

vegtigados antes de que cualguier conclusifSn fuera dada.

Reacciones producidas por la histamina.-

Algunas de las filtimas investigaciones que se realiza--
ron sobre la antazolina fueron sobre los efectos gque tiene -

sobre la enfermedad del suero y la conjuntivitis alérgica.

Enfermedad del suero.- La antazolirna fue probada sin -

éxito en el tratamiento de un caso de la "enfermedad del sue

ro", reaccibdn tipo debido a la penicilina.

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

aplicaci®n local de solucisn de antazolina de 0.2-0.5% daba
un alivio sintomdtico a la conjuntivitis alérgica. Esta in--
vestigacifn confirm8 los trabajos realizados con anteriori--

dad por Bourquin, J.B.

Finalmente, el 14 de septiemhre de 1948, Karl Miescher
y Willi Klarer lograron la patente para CIBA Farmacéutica,

U.S5. 2,449,241,
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3.1

a)

b)

NOMBRES QUIMICOS

2~-(N-bencilanilinometil) ~2~imidazolina (nombre ofic. IUPAC)

2-(N-fenil-bencilaminometil) imidazolina

c) N-bhencil-N-(2-imidazolin-2-metil)anilina

A)
e)

£)
g)
h)
1)
3)

3.2

a)
b)
c)
a)
e
£)
a)
h)
1)
N
x)
1)

1H—1midazol—2-metanamina,4,5,-dihidro-ﬂ—fenil-N-(fqnil-
netil)
4,5-dihidro-M-fenil-M-(fenilmetil)~1H-imidazol-2-meta-
namina

N'-fenil-N'-bencilaminometil-imidazolina
2~imidazolina-2-(N-bencilanilinometil)
2-(N-bencilanilinometil) imidazolina
2-N-fenilbencilaminometil-2-imidazolina

2- [Eg-bencilanilino)metié:]-z-imidazolina

SINONIMOS

Fenazolina
5512 M
Antistina
Antistin
Histostab
Antastan
Antasten
Antihistal
Imidamina
hAzalone
Ben-a-hist

Histazina



3.3 ANTAZOLINA (BASE LIBRF)

ettt

:N\l((:ﬂz - N - CH2 O

C17%10V3

Pego molecular: 265.35

Rango de fusifn: aproximadamente funde entre 120-122°

3.4 CLORIIDRATO DE ANTAZOLINA

CI7H20C1H3

Peso molecular: 301.8
Descrincién: Polvo cristalino de color blanco o casi blanco,

inoloro con un licero sahor amargo, nroduce un

adormecimiento temporal de la lencua.

Soluhilidad: Un gramo de clorhidrato de antazolina se disuel
ve en 40 ml de acua; en 25 ml de alcohol; es —-

practicamente insoluble en €&ter, bhenceno, cloro

formo.



Iﬂentiﬁfeacidn: A 5 ml de una solucifn al 1% peso/volumen de
clorhidrato de antazolina, agregar 0.5 ml de
&cido nftrico; una coloracién roja se produ-
ce, la cual cambia rSpidamente a un color --

verde chscuro.
Rango de fusidn: Aproximadamente funde entre 237-241°C

pH: Una solucifn de clorhidrato de antazolina al 1% peso/vo-

lumen, tiene un pH de 5 & 6.5.

Absorcin ultravioleta: En &cido clorhidrico 0.1N & 241 nm

(El18 , 1 cm570) y 291 nm (El%, 1 cm76)
T

~—

Pérdida al secado: Cuando se seca a peso constante a una tem
peratura de 105°C, no llega a perder m&s

de 0.5% de su peso original.
Cenizas sulfatadas: no mi3s de 0.18%
Constante de disociacifn: pXa 10.0 (25°C)

Esterilizacifn: En solucifn, es esterilizada por calentamien

to en autoclave o por filtracifn a través de
membranas de acetato de celulosa de 0,22 p-

de porosidad.

3.5 FOSFATO DE ANTAZ0LINA




H

I

Y

Peso molecular:

CH, = N = CHj . HyPO,
Cy7M20P04N3

363.35

NDescripcién: E1l fosfato de antazolina se presenta como un --—

polvo blanco cristalino con un ligero sabhor —-=-

amargo.

Soluhilidad: E1 fosfato de antazolina es soluble en aqua, es

ligeramente soluble en metanol y es practicaméa

te insoluble en benceno v é&ter.

Identificacién:

a)

b)

A 2 ml de una solucidn de fosfato de antazo-
lina (1 en 100) arfadir 10 gotas de &cido nf-
trico; la solucidn toma una coloracifn roja
e inmediatamente cambia a un color verde obs
curo.

A 5 ml de una solucién de fosfato de antazo-
lina (1 en 100) aaregar suficiente hidréxido
de sodio solucifn reactivo, hasta hacerla to
talmente alcalina, colectar el precipitado -~

en un filtro, lavar con agqua destilada y se-



car; la hase libre asf obtenida funde entre
120-122°cC

¢) Una solucifn de fosfato de antazolina (1 en
100) responde a la prueba de fosfatos (USP -
XXI).

Rango de fusifén: El fosfato de antazolina se funde con desg~-

composicifén aproximadamente entre 194-198°C

pH: E1 pH de una solucién (1 en 50) de fosfato de antazolina

se encuentra entre 4.0 y 5.0

Absorcién ultravioleta: En acua a aproximadamente 241 nm --
(F1%, lcm aprox. 410) y a aproximada

mente 292 nm (El1%, lcm aprox. 50).

Pégdida al secado: Al ser secado el fosfato de antazolina a
105° durante cuatro horas, no llega a per

der m&s del 0.5% de su peso original.

3.6 MESILATO DE ANTAZOLINA

|
N CH, - ¥ - cH, @ CH,SO4H
| q

C1g133503Y;

Peso molecular: 361.5



Descripcifn: El mesilato de antazolina se presenta como un =

polvo blanco inoloro.

Solubilidad: Es soluble a 20°C en 6 partes dé agua; en 7 par

tes de qlcohol y en 12 partes de cloroformo; es

" pr&cticamente insoluble en &ter.

pH: Una solucién al 1% de mesilato de antazolina tiene un pH
de 4.0 £ 6.5

Contenido de humedad: No llega a tener m&s del 2.5%{ determi
nado por el método de secado sobre pen

t8xido de f&6sforo al vacfo.

Higroscopicidad: Es ligeramente higroscé6pica, significantes
cantidades de humedad son absorbidas a 20°C,

a humedades relativas superiores a 70%.
Rango de fusifn: Funde aproximadamente entre 165-168°C

Identificacifn: a) Disolver aproximadamente 500 mg de mésilg
to de antazolina en 30 ml de agua, anadir
1 ml de solucidn de hidréxido de sodio so
lucién reactivo, extraer con 20 ml de clg
roformo, lavar el extracto con 5 ml de --
agua destilada, evaporar el cloroformo, -
el residuo después de ser secado sobre =-=-
pent8xido de fésforo al vacfo, funde =--=

aproximadamente a 121°C.
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b) Disolver aproximadamenté 500 mg de mesilg
to de antazolina en S ml.de agua v ahadir
0.5 ml de &cido nftrico, una coloracifn -
roja se produce, la cual cambia rapidamen
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 &cido clorhfdrico y diluir a 50 ml

con agua; la solucién resvonde a la prue-

ba de sulfatos.

PE&rdida al secado: No m&s de 2.5% determinado por secado a -
peso constante sobre pent8xido de f8sforo

al vacfo.
Cenizas sulfatadas: No mds de 0.1%

Absorcién ultravioleta: Fn Zcido clorhfdrico 0.1N, miaximo &
243 (Fl%, 1 cm 398)

Abgorci8n al infrarojo: Picos mavores a 700, 750, 1042, 1164

1508 y 1599 em~1

Esterilizacifn: Las soluciones de mesilato de antazolina son
esterilizadas por calentamiento en autoclave
en recipientes sellados, en los cuales el ai
re ha sido reemplazado por nftrogeno u otro
gas adecuado, o por medio de filtracifn a tra
vés de membranas de acetato de celulosa de =

0.22 micras de porosidad.



CAPITULO IV

_SINTESIS
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La sintesis de la antazolina puede ser realizada por va

rios métodos; a continuacién se exponen los dos mis importan
tes.
4.1 OBTENCION DE ANTAZOLINA POR COMBINACION DE N-BENCILANI-

LINA ¥ 2-CLOROIMIDAZOLINA

NH = CH

56 dr —

N-bencilanilina 2-cloroimidazolina

0 ©

Antazolina

La obtencién de la 2 cloroimidazolina se puede realizar

de las dos siguientes formas:

CH, - NH CH, - CN CH, - N 1
2 2 2 2 j
a) + ———p ‘ \\c - CH,

~ NH cl ‘ ‘ Cﬁz-

My 2

Etilendiamina Cloroacetonitrilo 2-Cloroimidazolina



cH, - NH, C1 - cq, - co\ PR cHq, - v¥ c1
b) + ) /0 ———— { - CH,
- - = reflujo -
CH, NH, c1 CH, co CH, N
gtilendianina Anhidrido 2«-Cloroimidazo-
Cloracético lina
MECANISMO DF ACCION
Cllﬂz - C1
T2 R = ®_N
cH, - No, T iIn H\WH :
2 2 \ s
’ - SR
H, - NH, CH, - C1 S I
* Nm
2
Ftilendiamina Cloroaceto- ]
nitrilo
(':Hz - C1
/c\ i
. N \N . g
N I 1+
!*!2('."——-'(7!-12
2~¢cloro imidazolina
fe %
o - 065, S P 1 o
CHy = NH, | | fHy | 2 CHa
b) K H cur ———» CHZ - -C =0 «C = O
CH, = NH T2 %2 i
2 ‘PG" 2 Cl cL 302
Etilendiamina Anhidrido Clo-

roacétice



1:112 c1 1:1
H, 2 an + H,0 -
H, ~N=C - 0-¢C=0
1
Hy - NH, O, €1 .
c cH, - >
2 »
by DS L L
= ep i
0
@H
= BT
&c - CH, = €1 + 'Cl - CH, =~ COO: 1O LR
cu, - N/ . S
CH, - NH
2
| X - CH, - CL + Cl1 - CH, - COOH
cH, - N/

2=-cloroimidazolina

La obtencidén de la N-bencilanilina se realiza de la si-
guiente forma:
NH, CH, - C1 NH —— CH,

‘e e o

Anilina Cloruro de bencilo Bencilanilina
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MRECANIS!MO DE ACCION

;e ____ ste ®
NH, cu, - ci1 ye qux_//cqz_\

Anilina Cloruro de
hencilo
N4 C'-{z
----- 1 HC1 S+
N-hencilanilina

) Mecanisro de accidn de la reaccién entre la N-beﬁcilané

lina y 2-cloroimidazolina

ca §e
J'-I i29® N — cq : c1
/\\ ? I /\
bencilanilina 2-cloroimi
dazolina
FHZ N — CHz

o Sy
----- > HCl  + l l

Antazolina
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4,2 ONRTFRNCIOM DE ANTAZOLINA POR COMRINACINN DF RTILEYNNIAMINA

v

PAPAFORMALDEHINO

C?iz - Ny CHZ -N - CHz - CN
Paraformaldehido
@ I
Cianuro de sodio
en sol. acética
N-bencilanilina N-bhencil-N-fenilami-
no acetonitrilo
CH2 - N - CH, - CN CH, - NH,
@ + disulfuro de carhono
cs
CH2 - ‘1}!2 2
N-bencil-N-fenilamino- Ftilendiamina

acetonitrilo

7

Yy
. J
CH, - N - CHZ—T ]
T “’H3 ' @ @ ’

Antazolina base

MEICANTISMO DE_ACCION
0 o N .
H— CH = O 4+ Na : C=N\N -———— C‘lz - (Na
Paraformaldehido Cianuro de I
[e]

sodio

N



N=-bencilanilina

& @ b

N-bencil-N-fenil-
aminoacetonitrilo

IS

N - cH, _..3@ Min
- - - H
2 2
U l
+ ——————
.o
Etilendiamina
N-bencil-N-fenilamino
acetonitrilo
— - CH C.
2 2 ay|$
: HYNH 'N:
Hy=CH, Amoniaco
. WD

Antazolina

~'.
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CAPITULO V

FARMACOLOGIA
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5.1 ANTAGONISMO DE LA HISTAMINA

Debido a que la histamina es una sustancia que se forma
y se almacena en el organismo y produce efectos en cuanto se
libera de su sitio de almacenamiento, son posibles las accip

nes antaconistas que dificultan su formacién o liheracién.
Las sustancias que suelen clasificarse en antihistamfnicas -
tienen en comdn la propiedad de antagonizar acciones de la =
histamina que afectan los receptores H1l de manera que pudie-

ran denominarse "Antagonistas de Peceptor H1",

CH, = CHz - NHZ

Histamina

La histamina es estructuralmente el 4-(2-aminoetil)-imi-
dazol o la beta-(4-imidazolin)etilamina. Existe en dos formas
tautSmeras que no se han separado. A pH fisiolSgico, el &Ztomo
de nitr8geno amfnico estif protonado. La histamina se presenta

por consiquiente como un catidén monovalente, predominantemen-
te como tautdmero N3 - H
Sin embargo, en la mol&cula neutra prevalece el taut8me-

ro N1 - H



\\ +
“\\ CH2 - CH, -~ NH3:

Taut8mero N1 - H

H \
CH, - CH, - NH,

=

Taut8mero N3 -~ H

Segtin varips autores, en su conformacifn m&s comdn, el
monocatifn de la histamina forma un enlace de hidrSgeno in--
tramolecular entre el grupo amino de la cadena lateral y un

nitrS8geno del anilio del imidazol.

La histamina se encuentra en varios tejidos animales, -
venenos de insectos (donde puede alcanzar una concentracién
de hasta 2%), en las bhacterias y las plantas. Su concentra-—-
cién varfa segdn los Srganos y especies. En el hombre es 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 hfgado.

La histamina se biosintetiza principalmente en los mas-
tocitos. Se almacena en los gr&nulos de heparina, de los que
puede liberarse mediante varios compuestos quimicos: antfge-
nos y sustancias mi&s sencillas, venenos y toxinas, triésina
v otras enzimas protecliticas y deteragentes. La histamina se
forma por descarboxilacifn de la histidina. Se metaboliza ra

pidamente por oxidacién y -N-metilacidn.



5.2 CLASIFICACION DE LA ANTAZOLINA

Dentro de la literatura farmgcongica podemos encontrar
diferentes clasificaciones de los‘antihigtaminicoa. La dnica
caracterfstica comdn es que todos poseen por lo menos un ni-
tr6geno terciario y una porcifn aromitica formada generalmen
te por dos anillos de fenilo (o equivalente). Todos son ba--
ses d&biles. A continuaci®n se dan algunas clasificaciones -

importantes y el lugar que en ellas ocupa la antazolina.

a) Derivados de etilendiamina.- Cuya unién se realiza -
por intermedioc de un nitr8geno, la caracterfstica comdn de ~

este grupo es una estructura que puede resumirse como

N,N-dialqgquil-N',N'-diarildiaminocetano.

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

ce mediante un oxfgenc, a este grupo también se le conoce cg
mo oxietilaminas.

c) Derivados de la piperazina.- En los cuales la etilen
diamina forma parte de una piperazina, las sustancias de es-
te grupo, quimicamente guardan relacifn con las etilendiami-~

nas, pero los dos &tomos de nitrSgeno est&n separados por ~-

puentes de etileno, formando el anillo de piperazina.

d) Derivados de la fenotiazina.~ En que el nitrSgeno de
etilendiamina estf incluido en un grupo fenotiazina, tienen

una cadena lateral md&s corta (dos carbonos).
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e) Arilalquilaminas.- Cuya unifin se realiza mediante un
carbono. Este grupo se sintetiza por alquilacifn 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 etilondiaﬁg

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 m&s
numeroso, como ejemplo de algunas sustancias que se encuen--

tran dentro de esta clasificacidn tenemos las siquientes:

NOMBRE OFICIAL NOMBRF REGISTRADO
“Tripelenamina Piribenzamina
Pirilamina Neoantergan
Metapirileno Histadyl
Tonzilamina . Neochetramina
Metafenileno ) Diatring
Clorciclizina ; Pi-paraleno
Cloroteno v,  Clorometapirileno
Prometazina L j"‘ Fenergan
Piratiazina . ’ firrolazato

Antazolina - Antistine



5.3 MéCANISMO DE ACCION

La antazolina es un antagonista competitivo de la hista
mina. Sin embargo, no antagoniza todos los efectos de la =«
histamina, no antagoniza ciertas respuestas que induce la --
histamina, especialmente el aumento de secrecifn gfstrica en
el estémago. Por esta razén es que se sugiere que la antazo-
lina bloquea el receptor Hl de la histamina y es insensible
al receptor H2, ya que la activacifn del primero produce va-
sodilatacifn capilar; y la activacidn del segundo estimula -

produccifn de jugo g&strico.

Sobre la base de los cflculos de orbitales moleculareq,
Kier emitié la hip8tesis de que la histamina existe en dos -
configuraciones y, por consiguiente, puede consequir dos res
puestas biol8gicas distintas, segfin el receptor complementa-
rio al que se adapta. El receptor Hl serfa complementario de

la siguiente relacién entre los nitrégenos:

@
_>/u emme—= 4,55 A ==eee- N

Mientras que el receptor H2 serfa complementario de la

siguiente:

@

\ o
=N ===m== 3,60 A ====—- N

Es decir, en su conformacifn anti, la histamina interac

ciona con el receptor Hl que corresponde al que se encuentra
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en el ileon del cobayo, y en su conformacifén sesgada, con el

receptor H2, que produce secrecifn qgfstrica.
|

'
! 4.55 a |
[P S .———_——'
]
H
| i ' l :
N—C N c—P "
— C~c¢ ~c— ) Re
| ICLI |©J’ I i i ceptor
Fe ! o
i |
1 |
! |
1 u u |
Jo &) v
7 ¢— ﬁ\l’%ﬂ3 Ion Histamonio
H

Rocha y Silva sugieren que la histamina se ve atraida -
hacia la zona especffica del receptor Hl1l por: a) interaccio-
nes electrost&ticas fuertes entre el nitrSaeno (N7) del aru-
po del imidazol de la zona del receptor y el nitrSgeno proto
nado con una fuerte carga (N') del ion histamonio; b) los ai
polos recfprocos del enlace peptfidico del receptor y del car

bono (C+)-n1trogeno(N_) del anillo del imidazol del agonista,

La antazolina al actuar como antagonista competitivo de



la histamina, puede desalojarla de su uniSn con la zona espe
cifica del receptor. Adem3s sus voluminosos grupos arom&ti--
cos forman enlaces adicionales con la zona no especffica del
receptor mediante fuerzas de Van Der Waals e interacciones =

hidr&fobas.

En general, los enlaces formados entre la antazolina y
el receptor son relativamente débiles: i8Snico, polar, de hi-
drégeno, hidr8fobo y de Van Der Waals. En consecuencia, los
efectos producidos son reversibles; esto es, se rompe el en-
lace fidrmaco-receptor y el firmaco cesa de actuar tan pronto
decrece su concentracién en los fluidos extracelulares. Esto
es lo que se busca con la antazolina, que el efecto produci-

do dure s0lo un tiempo limitado.



5.4 RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Cientos de derivados de etilendiamina han sido prepara=
dos. La bisqueda de sustancias anXlogas no se ha limitado a
los compuestos conteniendo la funcifén del grupo dimetilamino.
La antazolina representa una modificacidn molecular de la es
tructura general de la etilendiamina en la cual el grupo di-
metilamino es reemplazado por un pequefio anillo heterocfcli-

CO.

Al examinar detenidamente esta estxuctur&, encontramos
que contiene los mismos elementos estructurales cgue son en--
conirados en las etilendiaminas. Solamente en la sustancia -
tenaldina es observada una muy potente actividad antihistami
nica cuando los dos dtomos de nitrégeno se encuentran separa
dos por 3 carbonos en lugar de dos como sucede en el caso de

la antazolina.

Esta antihistamina etilendiamina sustituida (ant;zoli--
na) contiene grupos amino alifiticos que son suficientemente
bdsicos para formar sales estables con &cidos minerales. Fl
fosfato de antazolina es menos irritante que el clorhidrato
cuando es aplicado sobre la c8rnea. )

El Stomo de nitrSgeno al cual los anillos arom&ticos esg
t&n unidos, es considerablemente menos b&sico. Esto es en ==
parte debido a la deélocalizacién de los electrones libres -
del nitrégeno gue une al anillo dentro del anillo aromd&tico.

La estructura de resonancia se representa como sigue:



T e > © ::c’?

Ar - C"!z Ar - ‘{2(‘.

Puesto que hay un decremento en la densidad electrénica
sobre el nitréSgeno, la protonacifén en este punto toma lugar

menos r&pidamente.

Ol <
N
T/\/ ~ CH3

Ar - CH,

Fstructura General

Antihistamina Ftilendiamina



5.5 EFFCTOS FARMACOLOGICOS

Efecto_sobre el sistqu,nerviosd eggtral.- La antazoli
na puede estimular y deprimir el sistema nervioso central. -
La estimulacifén se encuentra ocasionalmente en vacientes que
reciben dosis convencionales y nmuestran inguietud, nerviosi-
dad e insomnio, en general produce sedacin y somnolencia. -

Esta accifn depresora es muy fugaz y no llega a causar mayo-
res trastornos.

Este efecto gue llega a tener sohre el sistema nervioso

central no tiene relacifn alguna con sus propiedades antago-

nistas para la histamina.

Efecto anticolinérgico.- La antazolina lleca a impedir

en forma moderada las respuestas a la acetilcolina que estd&n
mediadas por receptores muscarfnicos. Esta accidén tipo atro-
pina se mnifiesta durante su uso clfnico. El método m3s co-
modo y m&s corriente para estudiar la acci®n de la antazoli-
na es observar el efecto antiespasmédico frente a la contrac-
cifn que la histamina provoca en el intestino delgado (ileon)
del cobayo. Debe observarse gque la antazolina tambi&én es an-
tiespasmédica frente a la acetilcolina (accifn anticolinérgi
ca) y al cloruro de bario (accifn musculotrépica) de manera

gque su accidn en ese sentido no es completamente especifica,

pero 81 selectiva, ya aue el efecto es mucho m%s potente pa-

ra el caso de la histamina.



9 —
Atropina

8 _
Prometazina

7—-
nNifenhidramina

€ Meperidina
Antazolina

5 ririlamina

vA2 ‘rente a histamina PA2 ‘rente a acetilcolina

Ileon de Cobayo

Efecto anestésico local.- La antazolina posee actividad

anestésica local, pero su efecto se puede considerar ligero.
Sin embargo, la concentraci®in recuerida para este efecto es

m&s elevada que la que antagoniza la histamina.

Efecto sobre el sistema cardiovascular.- La antazolina

tiene un efecto antiarrftmico sobre el coraz8n semejante en

cierto modo a la de la quinidina.

La antazolina en dosis de 2 & B mg/kg de peso ha sido
suministrada intravenosamente a 7 pacientes con atagues de
taquicardia supraventricular; en 3 pacientes no tuvo ninoun

efecto; en 1 paciente fue utilizada con éxito al controlar -



50 ataques; y en 3 pacientes, un paro cardiaco ocurri& duran

te o inmediatamente despu€s de la administraci8n de antazoli
na.

También se ha observado gue la antazolina ha sido efec-
tfva en taquicardias paroxismales y arritmias inducidas por
fdrmacos, particularmente digitflicos, la dosis administrada
fue de 100 & 200 mg por vfa oral de 3 & 4 veces diarias o de
5 & 10 mg/kg de peso durante 30 minutos por vfa intravenosa
o intramuscular. La dosis parenteral podrfa ser repetida si
hubiera sido necesario desbués de dos horas. A la aparicidén
de una severa arritmia, se administrs de 200 & 300 mg de an-
tazolina en dextrosa por vfa intravenosa como una medida érg

fil8ctica. Los efectos secundarios incluyeron anorexia, nau-

sea, mareo, prurito y somnolencia.

En .7 pacientes con taquicardias supraventriculares que
no habfan respondido a quinidina, procainamida, digoxina o =
propanolol, o que habfan tenido problemas de tolerancia, su
ritmo fue restituido o por la administracién intravenosa de
gntazolina o por choques de corriente eléctrica y con dosis
de mantenimiento por via oral de 100 & 200 mg de 3 & 4 veces
al dfa. No se report® efectos secundarios. Los pacientes man

tuvieron la dosis de 4 & 16 meses.

Efecto sobre el espasmo bronguial histamfnico.- Si se

somete a un cobayo en una cf%mara a un aerosol (nebulizacién)

de histamina, muere rédpidamente debido a broncoconstriccién,



" los animales pueden resistir la accifn de la histamina si se
les inyecta previamente antazolina (clorhidrato) y ni siqguie
ra presentan disnea; lo mismo se consigue administrando el -
clorhidrato de antazolina mediante nebulizacifn, la dosis es
de 15 mg/kg de pesoc de clorhidrato de antazolina., La dura---

cifén de la accifn llega a tener efecto durante 2.5 horas.

Efecto_sobre la hipotensifn arterial histamfnica.- La
antazolina antagoniza la caida de la presién arterial (ac- -
cién vasodepresora) producida por la histamina; sin embargo,
aeste antagonismo no es tan acentuado en el sistema cardiovas

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

Efecto sobre el aumento de la permeabilidad capilar de

la histamina.- Es sabido gue la histamina por inyeccidn in-
tradérmica en el hombre provoca una triple respuesta (erite-
ma local, roncha y aureola eritematosa). La antazolina por =
via oral disminuye la reaccifn cutinea, especialmente la ron
cha que se debe al aumentc de la permeahilidad capilar. Asi-
mismo, la antazolina suprime el prurito provocado por la hig

tamina.

Efecto antiserotoninico.- La antazolina posee la propie

dad de inhibir la accifn de la serotonina (S-hidroxitriptami
na), es capaz de antagonizar la accifn espasmog&nica de esta
sustancia sobre el Gtero aislado de la rata, el intestino --

del conejo, el efecto broncoconstrictor en el cobayo, hiper-



tensor en el perro, el edema provocado localmente en la pata

de la rata.

A: prometazina 250 ma
B: pirilamina 150 mo
C: antazolina 350 ma
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Efecto antial&ragico.~ Dado el papel que desempe®a

la histamina en los fenSmenos de hipersensibilidad, incluida
la anafilaxia y la alergia at8pica, no es de extrafiar que la

antazolina inhiba dichos fen6menos.

De esta manera, animales como el cobayo, el coneijo y el
perro, sensibilizados con protefnas heterflocas (suero de ca
hallo) son protegidos mediante antazolina del shock anafilsc

tico ocasionado por reinyeccifn de dichas protefnas, evitan-

do la muerte. Lo mismo, in vitro, en el dtero e intestino de
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cobayo sensibilizado, la antazolina evita la contraccién pro

ducida por accifn del antfgeno.

La antazolina llega a ser activa para suprimir los fenS
menos alérgicos en el hombre, especialmente urticaria, fie—-

bre de heno y dermatitis atépica.




5.6 ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

La antazolina se absorbe f&cilmente por vfa oral y por
lags vfas parenterales, asf como por via oft&lmica y nasal; -
su absorcifn es r8pida y lo demuestra el hecho de que la --
respuesta gse observa va a 1los 15 & 30 minutos después de su
administracifén, llega al méximo a la 1 & 2 horas y su efecto
dura en general de 3 & 6 horas, una vez absorbida, se aistri
buye por todos los 6rganoé. Su destino no ha sido muy bien
estudiado, pero se sabe que se destruye casi totalmente en
el organismo, principalmente en el hfgado, y los metabolitos
no bien identificados, asf como una éequeﬁa porcidén no transg

formada, se excretan en la orina.




5.7 EFFCTOS SECUNDARIOS

Manifestaciones nerviosas.- Son las m&s frecuentes y -

consisten en sedacifén, somnolencia, astenia, visién borrosa.
Otras veces puede producirse excitaci®n, insomnio, euforia,

cefalea y temhlores, siendo m&s comtin la depresidn.

Tragtornos gastrointestinales.- (onsisten en anorexia,

sequedad de la hoca, ardor epigdstrico, nauseas, palpitacio-

nes, elevacién o descenso de la presidn arterial.

Manjifestaciones respiratorias.- Consisten en hipernea,

disnea o bien depresisn respiratoria.

Manifestaciones cut8neas.- Se deben a sensibilizacién

.alérgica, la antazolina es capaz de producir reacciones de =~
hipersensibilidad especialmente local, dando lucar a dermati
tis alérgica, por lo que, en la actualidad se utiliza poco -

para aplicacién té8pica.

Manifestaciones hem&ticas.~ Probablemente reaccio

nes de h;persensibilidad, consisten en leucopenia, anemia y
agranulocitosis. FEsta manifestacién es muy poco comun, raros

casos han sido reportados.



' 5.8 TOXICIDAD

La antazolina no es una sustancia muy téxica, pero a --
las dosis terap8uticas es capaz de provocar efectos colatera

les molestos. Adem&s, dosis altas pueden producir intoxica-=-

ciones agudas.

La dosis letal en el hombre es de aproximadamente 25 £

250 mg/kg.

LD50 (oral): en ratén 0.25 £ 1 a/kg de peso.



5.9 PRINCIPALES USO0OS TERAPEUTICOS Y DOSIS

La antazolina tiene las propiedades y usos de los anti-
histamfnicos, es uno de los menos activos de los m&s comun--
mente usados. Se afirma ser menos irritante a los tejidos «-

que la mayorfa de los antihistamfnicos.

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 oftilmicas conteniendo 0.5% de
antazolina para el tratamierito de aleraias nasales y ocula--
res. El clorhidrato de antazolina tambi&n se utiliza en for-
ma similar en preparados oftflmicos, la dosis usual es de =--
100 mg 3 veces al dfa con 1lfmites de 50 & 200 mg 4 veces al
dfa. Se aplica de 1 8§ 2 gotas de solucifn al 0.5% en cada =--

ojo cada 3 &6 4 horas.

También la antazolina se puede encontrar en otro tipo -
de preparados comerciales y con diferentes usos terapéuticos

como pueden ser los siguientes:

Se puede utilizar por via oral en la prevencidn y trata
miento de arritmias cardiacas en dosis de 100 & 300 mg dia--
rios, se puede admiﬁistrar dosis hasta‘'de 600 mg diarios por
perfodos cortos en cagos severos. También se ha llegado a ad
ministrar por vfa intravenosa (goteo) o por vfa intramuscu-=-

lar.
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Otro usé terap@utico ‘que tiene la antazolina, es la ==
aplicacién tépica de crema al 2% del clorhidrato y del mesi-

lato de antazolina debido a su efecto antiprurftico.




CAPITULO VI

FORMAS FARMACEUTICAS




La antazolina puede llegar a presentarse para su utili-

zacién clfnica en diversos preparados farmacéuticos.

Dentro de los m&s comunes encontramos: tabletas, unguen
tos, aerosoles, ampolletas, soluciones oft8lmicas, gotas na-

sales y gotas para los oildos.

El preparado farmac8utico de mayor uso es el gque se pre

senta como solucién oftflmica al 0.5%.

Tanto el fosfato como el clorhidrato de antazolina son
las dos sales mas utilizadas para la elaboracién de medica=--

mentos.

La antazolina es geﬁe:almente administrada por vfa oral
en la forma de clorhidrato, el mesiiato de antazolina puede
ser administrado por vfa intramuscular o por via intraveno

8a.

Localmente, tanto el clorhidrato como el mesilato de an
tazolina, pueden ser utilizados por su actividad antiprur!ti

ca en la forma de crema al 2%.

El clorhidrato y el =sulfato de antazolina son utiliza=-
dos localmente en combinacién con un agente vasoconstrictor
como puede ser el nitrato de nafazolina en la presentacién -

de gotas nasales y gotas oft&lmicas al 0.5%.

Para problemas de alergias nasales u oft&lmicas, se uti

liza el fosfato de antazolina en solucién al 0.5%.
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6.1 FORMULAS COMERCIALES EXISTENTES EM MEXICO

VASOCON-A SOL. OFTALMICA

(VASOCONSTRICTOR-ANTIHISTAMINICO)

Clorhidrato de nafazolina 50 mg
Fosfato de antazolina 500 mg
Acido bSrico 1200 mo
c.b.p. 100 m1

MIDAZOL~OFTENO SOL. OFTALMICA
CONJUNTIVITIS ALFRGICA

(va NS FOR T RBRGICO)
Clorhidrato de nafazolina 100 mg
Sulfato de antazolina 500 mg
c.b.p. 100 ml1

ZINCFRIN "A" SOL. OFTAILMICA

CONJUNTIVITIS
Clorhidrato de nafazolina 50 mg
Fosfato de antazolina 500 mg
Sulfato de zinc 125 mg

c.b.p. 1100 ml
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6.2 FORMULAS COMERCIALES NO EXISTENTES FN MEXICO

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 continuacifn algunos de los prepa-

rados comerciales mds importantes en el mercado mundial.

Allergobalam. (Christie, George) .- Crema conteniendo --
clorhidrato de antazolina al 2% en una base emulsificante «-

aceite en agua.

Antistin. (Ciba) .- Tahletas conteniendo 100 mg de anta-

zolina clorhidrato por tabhleta.

Antistin-privine. (Ciba).- Una solucifn acuosa isoténi-
ca conteniendo sulfato de antazolina 0.5% y nitrato de nafa-
zolina 0.025% para aplicaciones locales en condiciones alér-

gicas nasales.

Dibistin. (Ciba) .- Tahletas, cada tableta conteniendo -
clorhidrato de antazolina 50 mg y clorhidrato de tripelenami

na 25 mg.

pibistin crema. (Ciba).- Crema conteniendo clorhidrato
de antazolina 1% y clorhidrato de tripelenamina 1% en una ba

se miscible en agua.

Histostab tabletas. (Boots).- Conteniendo 110 mg de =-

clorhidrato de antazolina por tableta.

Higtostab crema. (Boots) .- Crema conteniendo mesilato -
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de antazolina 2%, calamina 108 y &xido de zinc 1%.

Histostab solucibn., (Boots).- Una solupién compuesta pa
ra aplicaciones nasales y coculares, conteniendo sulfato de -

antazolina 0.5%, nitrato de nafazolina 0.025%,

Histostah solucifn egstéril. (Boots) .- Solucién estéril

conteniendo S0 mg de mesilato d antazolina por ml en Smpu--—

las de 2 ml.

Prologol antazolina. (Christie, George) .- Unguento con-

teniaendo clorhidrato de antazolina 2% en una base macrogol.

Tazoline. (Rybar laboratories).- Una crema conteniendo

clorhidrato de antazcolina 2%, cloruro de octafonio 0.5%,

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

agua. Para el tratamiento de eczema alérgica, urticaria, gug
raduras de sol y picaduras de moscos.

Arithmin tabletas. (Lannet) .- Tabletas conteniendo clor

hidrato de antazolina 100 mg, 200 mg.

Arithmin inyectahle. (Lannet).- Ampulas conteniendo fosg

fato de antazolina 100 ma/2 c.c.



6.3 FORMULAS DE PREPARADOS FARMACFUTICOS

La antazolina y nafazolina en solucifSn oft&lmica se en-

cuentran con la sicuiente f&rmula:

Clorhidrato de antazolina 0.5%
Nitrato de nafazolina 0.025%
0.6%

Cloruro de sodio

Diacetato de clorhexidina 0.0i%

Agua inyectable c.b.p.

Esterilizado por autoclave, proteger contra la luz.

Tambi&n se tiene la presentacibn farmacSutica de atomiza

dor nasal con la siguiente formulacién:

Clorhidrato de antazolina 0,.50%
Nitrato de nafazolina - 0.025%
Cloruro de =dio 0.60%
Clorobutol 0.50%
c.b.p.

Agua destilada
Proteger contra la luz en recipientes pequefios sellados con-
tra aire.

La antazolina tambi&n se encuentra en la forma farma--
c8utica de cremas y unguentos. A continuaci8n se dan alqunas

de las formulaciones m&s comunes.



ANTAZOLINA CREMA

Clorhidrato de antazolina 2 a
Acido estedrico 5 a
Parafina lifIcuida 20 g
Glicerina 5 o
Cera emulsificante 9 o
Agua c.b.p. 100 g
ANTAZCLINA UNGUENTO
Clorhidrato de antazolina 2a

Parafina suave amarilla
Aceite de Arachis
Lanolina

Agua destilada




CAPITULO VII

METODOS DE__ANALISIS




7.1 YMETODOS DF ANALISIS DE ANTAZOLINA COMO MATFRIA PRIMA

7.1.1 TITULACIONES NO ACUOSAS

Clorhidrato de Antazolina

Pesar el ecuivalente a 9.5 o de Clorhidrato de Antazolina
v disolver en 50 ml de Zcido acético clacial previamente neu--
tralizado a una solucidén de cristal violeta, calentar licera--
mente ¥y enfriar si es necesario, agregar 10 ml de una solucién
de acetato mercfirico, titular con una solucién 0.1N de &cido -

vercl8rico hasta el camhio de color de la solucidn indicadora.

Cada ml de solucién 0.1N de dcido perclSrico es egquivalen

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 &cido acé&tico glacial v titular con solu-
cifn 0,1N de &cido perclérico. Neterminar el punto final poten
ciométricamente usando un sistema electrodo de vidrio vy calo--
mel con una solucién saturada de cloruro de litio. Elabhorar un

blanco y realizar cualouier correccién si fuera necesario.

Cada ml de solucién 0.1M de &cido perclérico es eauivalen

te a N.03634g de Fosfato de Antazolina.
7.1.2 TITULACIONES ACUOSAS

Megilato de Antazolina

Pesar el eaquivalente a 0.5 a de Mesilato de Antazolina y

disclver en 30 ml de agua, aradir 2 ml de solucién reactivo de



hidré6xido de sodio y extraer con 5 porciones de 25 ml de clo
roformo. Lavar los extractos combinados con 2 porciones de 5
ml de agua y evaporar en bafio de vapor; afiadir 20 ml de solu
cidn 0.1N de 4cido clorhfdrico, calentar para remover el clo
roformo remanente, enfriar y titular el exceso de &cido con

solucifn 0.1N de hidr8xido de sodio, utilizando solucién de

rojo de metilo como indicador.

Cada ml de solucifn 0.1N de &cido clorhfdrico es equiva

lente a 0.03615g de mesilato de antazolina.
7.1.3 ANALISIS CROMATOGRAFICO

A) CROMATOGRAFIA EN PAPEL

Clorhidrato de Antazolina

Sistema de Solventes:

a) n-butanol-agqua-~&cido cftrico, 50:50:3¢

b) alcohol isoamflico=-agua-&cicdo citfico, 50:50:3c
¢) n-butanol-aqua-etilacetato, 10:2:1

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

e) alcohol isocamflido-agua-etil acetato, 10:1:3

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

La fase m6vil es la capa orgdnica. En todos los experi-
mentos que involucren el uso de n-butanol, es necesario que
el solvente sea recien preparado para que cada resolucifn al

cance valores de Rf reproducibles.



Material

. Papel de cromatograffa Whatman No. 1 en tiras de 34.0 cm
de largo por 1.3 cm de ancho. Las tiras deben ser pretratadas
para todos los sistemas de solventes. E1 pretratamiento con--
siste en mojar completamente el papel en una solucién acuosa
al S% de citrato monos8dico, secando el exceso de solucifn a

70°C durante 20 minutos.

Procedimiento

Aplicar una solucifn de aproximadamente 25 mcg de Clorhi
drato de Antazolina en etanol al 95% a cada tira de papel., ==
Después de secar las tiras, colocarlas en la c&mara de croma-
tograffa por un perfodo de equilibrio de 9 horas, un volumen

de 150 ml del solvente de desarrollo debe ser mantenido duran

te todo el an&flisis, llevar el an&lisis a una temperatura de
23°C + 0.5°c, secar las tiras con aire y rociarlas con reacti

vo de Dragendorff para la deteccidn del compuesto.

Valores de Rf

Sistema a.- 0.88
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 produ
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ce un flujo de solvente de 20.0 & 22.0 cms, los valores de Rf

son ligeramente errSticos si se permite que el flujo del sol--
vente alcance un puntoc de 2.0 8 3.0 cm cerca del final de la ~
tira del papel.

El pretratamiento del papel con citrato monosSdico produ-
ce una mejorfa muy significativa en la cromatograffa de la An-

tazolina ya que permite una mejor resolucifin de las manchas y

una visgibilidad mds répida.

B) CROMATOGRAFIA DF GASES

Clorhidrato de Antazolina

Soporte sBlido:

a) Esferas de vidrio

Fase lfquida:
a) Succinato de fenildietanol amina, polimero (PDEAS)

bProcedimiento

La prepracién del soporte se lleva a cabo agregando una -
cantidad de peso conocido de la fase lfguida en un solvente --

adecuado a una cantidad de soporte sélido también de peso cong

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 110°C Aurante 4 horas.

El llenado de la columna de vidrio se realiza adicionando

lentamente el material de relleno. Es muy importante gue el



relleno sea uniforme. Para consegulr &sto, 1lo que se hace gene
ralmente es, graduar el material pas&ndolo a través de una se-
rie de tamices para eliminar las partfculas m&s finas y las --
m&s gruesas para equilibrar la columna, ya preparada, se man=--
tiene a una temperatura de 175° C y una velocidad de flujo de

20 ml/minuto durante 12 horas.

Preparacifn de la muestra

a) Pesar el equivalente a 500 mg de Clorhidrato de Antazo
lina o cualquiera de sus sales y disolver en 50 ml de agua deg
tilada, tomar 5 ml de esta solucién y colocarlos en un embudo
de seﬁaraéi6n de 30 ml, agregar 1 ml de solucifn 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 solucifn y colocarlos en un embu
do de separaci®n de 30 ml, anadir 1 ml de solucifn de amoniaco
6N y extraer la amina libre con 0.5 ml de cloroformo grado ——=
reactivo. Utilizar una jeringa de 10 mcl para inyectar el ex-—-

tracto clorof8rmico.

Condiciones de Operacifn

a) Longitud de la columna.- 6 piés

b) Temperatura de la columna.- 175°C

c) Temperatura del detector.- 230°C

d) Temperatura del punto de inyeccién.- 260°C
e) Velocidad de flujo del Argén.- 60 ml/min.



£) Tiempo de retencién de la Antazolina.- 65.8 min
g) Malla del soporte sélido.- 120/170

h) & fase l1lfquida.-~- 0.08 P/P

i) MInima cantidad de Antazolina necesaria.- 5.4 mcg

7.1.4 ANALISIS CRISTALOGRAFICO

Propiedades 8pticas cristalogr&ficas de la Antazolina co-

mo un derivado del 4-4‘'dibromodifenildigulfimida.

Clorhidrato de Antazolina

Procedimiento

Pesar el equivalente a 250 mg de Clorhidrato de Antazoli-
na y 300 mg de la sal s8dica de 4,4'dibromodifenildisulfimida
y disolver en 20 ml de una solucién caliente de etanol-agua =~
(1:1) . E1 derivado de Antazolina disulfimida precipita en un -
perfodo de varios minutos a pocas horas, filtrar y recristali-
zar el precipitado de una minima cantidad de una solucifn de -

metanol-n-amil acetato (1:1).

Las propiedades 8pticas cristalogr&ficas del Clorhidrato

de Antazolina son detalladas a continuacién:

a) Sistema.- Ortorémbico

b) Signo 8ptico.-~ Positivo (+)

c) Indice de Refracciln ..~ .- 1.571

d) Indice de Refracci8n 2 .~ 1.635

e) Indice de Refraccién */ .~ 1,755

f) Orientacién 8ptica.- ;nclinac16n aguda
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a) Angulo de extinci&n.- 6

h) Signo de elongacifn.~ Negativo (=)

7.2 METODOS DE ANALISIS EN PREPARADOS COMERCIALES DE ANTAZOLINA
7.2.1 TITULACIONES NO ACUOSAS

Tabletas

Pulverizar no menos de 20 tabhletas y pesar una cantidad -
de polvo equivalente a 500 mg de Clorhidrato de Antazolina y -
disolverla en 70 ml de &cido acé&tico glacial previamente neu--
tralizado a una solucifn de cristal violeta, calentar si es ne
cesario, agregar 10 ml de solucifn de acetato merctrico en dci
do acético y adicionar de 1 & 2 gotas de indicador de cristal
violeta. Titular con solucién 0.1N de Scido percl6rico hasta -
el cambio de color de la solucién indicadora. Cada ml de solu-
cién 0.1N de Scido percl8rico es eauivalente a 0.03018a¢ de -~

Clorhidrato de mtazolina.
7.2.2 ABSORCION ULTRAVIOLETA
Solucifn Oftdlmica

Solucifn patrfn.- Preparar una solucidn 0.5N de &cido sul
fdrico conteniendo aproximadamente 500 mcg/ml de Fosfato de An

tazolina (sustancia de referencia N.F.)

Solucibn problema.-' Transferir una porcifin de la solu- =
cifn oft&lmica equivalente a 25 mg de Fosfato de Antazolina a
un embudo de separacién de 50 ml, afiadir 4 ml de solucién 0.S5N

de Scido sulfdrico; mezclar, afiadir 20 ml de &ter, aaitar cui-



dadosamente, dejar separar las fases y transferir la fase Sci

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

Realizar 2 lavados de 2 ml cada uno con solucifén 0.5N de
fcido sulffrico, colectar los lavados en el embudo de separa-
cifn de 125 ml y desechar la fése etérea. Afiadir 5 ml de solu
cibn resctivo de hidr&xido de sodio y 50 ml de &ter, agitar -
cuidadosamente y transferir la fase acuosa a un segundo embu-
do de separacifin de 125 ml conteniendo 50 ml de &ter. Agitar
cuidadosamente y transferir la fase acuosa a un tercer embudo
de 125 ml conteniendo 50 ml de &ter, 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 etfreos de los tres embudos y desechar el agua. Ex-
traer la fase et&rea separada con porciones gucesivas de 20,
20 y 5 ml de soluci8n 0.5N de &cido sulfdrico, colectar los -
extractos Scidos en un matraz volum&trico de 50 ml, llevar a

volumen con soluci&n 0.5N de Scido sulfdrico y mezclar.

Procedimiento

Diluir 5 ml de cada una de las soluciones patrén y Pro==
blema a 250 ml con &cido sulfdrico 0.5V y simult&neamente de~-
terminar la absorbancia a un m3ximo de aproximadamente 242 nm

en una celda de 1 cm con un espectrofot8metro adecuado usando

Scido sulf@irico 0.5N como blanco.

Reportar la absorbancia de la soluci8n patr8n como As y

la absorbancia de la solucién problema como Au.



Calcular la cantidad en mg de Fosfato de Antazolina en ca

da ml de la soluci8n tomada por la f&8rmula:
c . Au
0.05x(v)x(A—s)

En la cual C es la concentracifn en mcg/ml de la solucisn

patrén y V es el volumen en ml de la solucifn tomada.
7.2.3 ANALISIS COLORIMETRICO

Determinacifn de Antazolina por reacci®n con nitrito de -

sodio.
Reactivos

a) Solucién patrén de Clorhidratec de Antazolina.- Pesar
el equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Antazolina y disol--

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

b) Solucién patrén de Mesilato de Antazolina.~ Pesar una
cantidad de mesilato de antazolina y disolver en suficiente --—
agua hasta obtener una concentracidn final de 100 mg de Mesi-

lato de Antazolina por 100 ml.

¢) Solucidn 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) Solucibén 2.5 N de &dcido clorhfdrico
e) Acido Clorhidrico concentrado

£) Etanol, 95%



Grifica de Calibracifn

Diluir a volumen apropiado las soluciones patr®n de Anta-
zolina (a,b) con suficiente agua hasta obtener soluciones con
concentraciones finales entre 0.4 v 2.4 mag de las sales de An-

tazolina por 100 ml.

Transferir 5 ml de las soluciones diluidas de Antazolina
(conteniendo de 20 & 120 mcg de la correspondiente sal de Anta
zolina) dentro de un tubo de ensayo de vidrio y tapar, enfriar
en hielo, agregar 2 ml de solucién 2,5N de Acido clorhfdrico,
mezclar y agregar 1 ml de la solucidén de nitrito de sodio. Mez
clar la solucibn y, despufs de 2 minutos, afiadir 2 ml de eta--
nol, mezclar nuevamente, remover el tubo de ensayo del hielo -
y, despu€s de 3 minutos, leer a 410 nm la absorbancia del co--
lor amarillo producido contra un blanco corrido simultineamen-

te.

Preparacifn de lag Muestras

Tabletas.- Pulverizar no menos de 20 tabletas y pesar el
equivalénte a 50 mg de Clorhidrato de Antazolina, transferir -
el polvo A un matraz volumétrico de 100 ml, anadir aproximada-
mente 80 ml de agua y agitar el matraz hasta que el polvo se -
disuelva (aproximadamente 30 minutos). Diluir esta solucifn =--
hasta volumen con agua, filtrar a través de papel filtro What-

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

Soluciones OftSlmicag, Inyectables y Jarabes.- Diluir un

volumen aproximado de la muestra con agua hasta dar una concen



tracifn final de aproximadamente 1 mg de la sal de Antazolina

por 100 ml.

Cremas.- Transferir una cantidad de la crema contenien-
do aproximadamente 100 mg de Clorhidrato de Antazolina a un re
cipiente y extraerla con 3 porciones sucesivas de 50, 20 y 20
ml de solucifn 0.5N de Xcido clorhfdrico, calentar la mezcla -
cada vez en un bafio de vapor mientras es agitada, hasta gue la
crema se funda, dejar reposar por aproximadamente 5 minutos,
enfriar en hielo y decantar los extractos acuosos dentro de un
embudo de separacién. Extraer los extractos acuosos combinados
con aproximadamente 10 ml de cloroformo, diluir la solucibn -~

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 volumétrico de 100 ml, afiadir 5 ml de Sci-
do clorhfdrico concentrado, mezclar v cuando la efervescencia
cese, diluir la muestra a volumen con agua, Filtrar a través -
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 agua.
Desarrollo del Color

Transferir 5 ml de la solucién problema a un tubo de en==
sayo con tapén, enfriar en hielo Q afadir 2 ml de &cido clor
hfdrico 2.5N, mezclar y afadir 1 ml de la solucidn de nitri-
to de sodio. Mezclar la solucifn y, despu&s de 2 minutos, afia-

dir 2 ml de etanol, mezclar nuevamente, remover el tubo de en-



sayo del hielo y, después de 3 minutos leer a 410 nm la absor-
bancia de la coloraci®dn amarilla producida contra un blanco «-

l1levado simultineamente.

7.2.4 ANALISIS ESPECTROFLUORIMETRICO

Reactivos

Clorurc de Dansyl.- Pesar una cantidad de cloruro de 1-di
metilaminonaftaleno-5 sulfonil y disolver en acetona hasta ob-

3

tener una solucién 3.7X10° °M (1 mcg/mcl) , mantener la solucifn

en refrigerador, preparar la solucibén cada semana.

Preparacifn _de la Muestra

Tabletas.- Pulverizar no menos de 20 tabhletas y extraerxr

una cantidad del polvo de las tabletas egquivalente a 50 ma de

Clorhidrato de Antazolina con tres porciones de 10 ml de eta--
nol. Filtrar los extractos combinados dentro de un matraz volu
métrico de 50 ml. Evaporar los extractos etané8licos combinados
a sequedad en un bafioc de vapor y disolver el residuo en una =~
mezcla de 10 ml de acetona y 40 ml de solucién de carbonato de

sodio 0.5M.,
Procedimiento

Colocar dentro de un matraz volumétrico de 5 ml un volu=--
men adecuado de la solucifn problema (5 & 50 mecl) de tal forma
que la concentraci6bn f£inal sea egtze S y 50 mcg, agregar 125 -
mcl de reactivo de Cloruro de Dansyl (3.7x1o'3u) y 200 mcl de

acetona, dejar reposar la mezcla a temperatura ambiente duran-



te 20 minutos. Diluir a volumen con isobutilmeti}cetona, medir
la intensidad de la fluorescencia después de 10 minutos. La so
lucidn debe ser protegida contra la luz durante todo el proce-
dimiento analftico, corregir la fluorescencia observada subs—-
trayendo la intensidad de la fluorescencia medida usando el ==
mismo procedimiento con un reactivo blanco. Realizar la medi--
cién fluorimétrica usando una longitud de onda de excitacién -

de 350 nm y una longitud de onda de emisién de S00 nm.
7.2.5 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS
Reactivo

La solucifn buffer es preparada por la adicifn de Hidréxi
do de Sodio 1N a Fosfato de Hidr8aeno disbdico 0.01M y ajustan

do la fuerza ifnica con Sulfato de Sodio.

Preparacifn de la Muestra

La muestra de Antazolina debe ser hidrolizada por calenta

miento en una solucidn alcalina.

Pesar una cantidad suficiente y disolver hasta obtener -

una concentracién final de aproximadamente 3 mcg/ml.

Tabletas.- Las tabletas son pulverizadas y el ingredien-

te activo disuelto en aqua.

Soluciones Oftalgjcas.- Tomar una alicuota directamente -

de la solucifn oft&lmica conteniendo aproximadamente 30 mca, =

inyectar directamente en la columna.



condiciones de Operacién

a)
b)
c)
qa)
e)
£)

g)

Temperatura de la columna.- 60°C

Fase m6vf1, pH.- 12.45

Fase m&vil, r-- 0.95 )

Velocidad de flujo.- 3.4 ml/min

Presién.- 2,500 psi

Volumen de retencibn,- fz ml

Volumen de retencién del pfoducto de degradacién.-
5.8 ml.
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Las sustancias con propiledades antihistamfnicas son ex-
tensamente utilizadas para uso clfnico, pero sus principales
caracterfsticas no son del todo bien conocidas. Los primeros
estudios que se llevaron a cabo sobre la mmtazolina fueron -
realizados por H. Staub en la Universidad de Basel, Suiza en
el afio 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.

ialgunas de las sustancias encontradas en los albores de
los estudics de los antihistamfnicos, fueron los compuestos
denominados 929F y 1571F, siguiendo a Estos, otros mids poten
tes y con menor toxicidad como fueron antergan, neoantergan,
bhenadryl, piribenzamina, antazolina. Finalmente, después de
varios afios de investigacifn, Ciba Farmacéutica logrd la pa-

tente de antazolina U.S. 2,449,241,

La antazolina se llega a presentar parh su uso farmacéu
tico en formas de sales como son: el clorhidrato, el fosfato,
el sulfato y el mesilato. Las sales m&s 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,

aeroscles, soluciones oftflmicas, soluciones nasales.

Su ugso mis comin es en la forma farmacButica de soO=-

al 0,58 en combinacifn con un agente -

lucisn oftflmica



vasoconstrictor como puede ser el clorhidrato de nafazolina.

El1l m&todo mis utilizado para la obtencién de la antazo-
lina es que se obtiene de la reaccidn de N-~bencilanilina con

2«cloroimidazolina.

La antazolina puede ser analizada por varios métodos co
mo son: cromatograffa de gases, cromatograffa de lfquidos, -
cromatograffa en capa fina, espectrofotometrfa U.V. y visi--
ble, espectrofluorimetrfa, pero el m&todo mis comunmente uti
lizado por su exactitud y facilidad es el de titulacién no -

acuosa con Jcido percl8rico 0.1N.

La principal actividad que posee la antazolina es su ca
pacidad de antadgoniZar alguno de los efectos que produce la
histamina, ya gque se ha demostrado gue no antagoniza todos -
los efectos, por lo que se deduce que la antazolina bloquea
el recepéor H1l de la histamina y es insensible al receptor -

H2,

La antazolina se clasifica farmacol&gicamente dentro =-

del grupo de los antihistamfnicos etilendiaminas.

En los filtimos afios se ha intensificado la investiga-—-
cifn sobre el gran efecto gue posee la antazolina sobre el -
sistema cardiovascular en el tratamiento de las arritmias --
caridacas y sus probables posibilidades como un nuevo agente

terap&utico cardiaco.
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Dentro del grupo de las sustancias con propiedades anti
histaminicas, la antazolina es el compuesto que se caracteri

za como el menos t6xico y el menos irritante a los tejidos.

La antazolina se presenta en forma de cuatro sales, &€s-
to permite que se pueda preparar en diferentes formas farma-
céuticas para una gran variedad de usos clfnicos que pueden
ser administrados por diversas vfas como son: tépica, oral,

intravenosa, oft&lmica y nasal.

Es mucho menos irritante que cualguier otro antihistamf
nico, y comercialmente se encuentra preferencialmente a la -
antazolina en solucibn oftflmica al 0.5% sola o en combina--
cibn con el clorhidrato de nafazolina (vasoconstrictor) para

uso nasal en forma de gotas, aspersién o taponamientos.

Los métodos analfticos para su valoracién tanto en mate
ria prima como en los diferentes preparados comerciales estu
diados, pueden aplicarse de acuerdo a las necesidades y al -
equipo de anilisis éisponible. Estos métodos van desde una =

titulacifn no acuosa, hasta un an&lisis por cromatograffa de

1lfguidos.
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