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I.~- INTRODUCCION

Con el nombre de Sulfolax se designa a uno de los catérticos de ori_
gen sintético, del cual trata el presente trabajo enfocado principalmente
a la absorcién y eliminacién después de haber sido administrado & conejos

Los catérticos son medicamentos que promueven la defecacién, ya que-
debido a la irritacién que producen en el tracto gastrointestinal aumen _
tan la actividad motora y la peristalsis del intestino grueso, lo que acg
lera la propulsién del contenido intestinal. |

Existe un gran nimero de compuestos fenélicos tanto de origen natu _
ral como sintético que son de gran importancia dentro del campo de los .=
laxantes y se han usado ampliamente con este fin, Segn algunos autores =
la accidn catértica estd estrechamente relacionada con la naturaleza de =
los productos fenélicos, por esto tales compuestos son muy efectivos, pe_
ro poseen serias desventajas ya que provocan irritacién y por lo tanto --
aumentan la intolerancia gastrointestinal, Para superar esta inconvenien_
cia se pensé en bloquear los grupos hidroxilo causantes de dichos efectos
indeseables, para esto se recurri$ a formar ésteres con 4cidos orgénicos,
comparando los cambios en la potencia con los compuestos fenélicos origi_
nales, se observé que algunos de estos ésteres resultantes presentaban u_
na potencia mayor que dichos compuestos fendlicos y otros retenian la mig
ma actividad catértica, pero en el orgenismo estos derivados sufrian una-
hidrélisis total, lo que hacia reaparecer la accién irritante. Esto 1llevé
a pensar en la formacibén de ésteres estables, lo que se consiguib tratan_
do a la sustancia fenélica con écido sulftirico, obten;iéndose éstores re _
sistentes a la hidrélisis, entre ellos el Sulfolax del cual se ocupa el =
presente trabajo y demostré temer una accién laxante igual al compuesto -

fenélico original y al compararlo con otros &steres del sulffirico ests rg

sulté ser el més potente. Ademés las prusbas clinicas preliminares mues _



tran que no tiene ninguna actividad antifingica ni antibacteriana, por lo
tanto no ejerce accién dafidina a la flora intestinal,

¥i propésito al hacer este trabajo fue obtener datos que permitieran
confirmar la eliminacién total o parcial del Sulfolax administrado, asf -
ocomo la absorcién del mismo y las posibles manifestaciones patolégicas =
que pudiera ocasionar dicho férmaco.

Para corroborar lo antes mencionado, llevé a cabo pruebas en conejos
administrando la dosis usual en el ser humano, para producir una accién =
laxante, Los resultados de esta accién los comparé con un grupo control =
de conejos, y el Sulfolax eliminado lo determiné por métodos analfticos =
Wos en excremento y orina. También utilicé un método cualitativo pg
ra confirmar la absorcién determinando Sulfolax en suero, asi{ como un mé_

todo para confirmar la presencia de su metabolito.



II.- GERERALIDADES

Con frecuencia se necesita corregir la adinamia intestinal que puede=
ssr originada bor diversas causas, que dan como resultado una constipacidn

El grupo de férmacos catdrtices ha sido usado en el tratamiento de dj
cho sintoma, el cual se debe a una disminucién funciocnal en la capacidad -
del colon para producir excrementos normalmente formados a intervalos regy
lares. :

Los catérticos se han clasificado de acuerdo con el mecanismo por el-
cual ejercen su accibn, y existen cuatro mecanismos fundamentales

Catérticos irritantes.- istos férmacos producen una accidén irritante-
en el canal intestinal, para que el contenido sea movido rapidamente a lo-
largo del intestinc, como resultado de un aumento en la actividad motora.

Cat4rticos de volumen.- Por la naturaleza de estas sustancias cetért:_'
ca® se produce un incremento en el contenido intestinal, lo cual conduce a
un avance méds répido a través del tracto gastrointestinal. Estos catdrti _
cos son coloides hidrofflicos, fibras que resisten la digestién o sales ip
orgénicas que son lentemente absorbidas y retienen agua en el intestina en
virtud de su presién osmética.

Catdrticos de lubricacién,=- Z1 grupo de férmacos emolientes es usado-
para lubricar el intestino y facilitar el paso del contenido fecal, Estos-
férmacos tienden a cubrir los alimentos y particulas liquidas y entonces =
retardan la absorcién y desecacién,

Catérticos que disminuyen la tensién superficial.- Se usan A
gentes mojantes en el tratamiento de constipacién para yeducir la deseca__
cidén de los excrementos.

Dentro del grupe deé catdrticos irritantes, se han usado sustancias di_
-fenblicas cuya accidn catértica se debe a los grupos fenblicos, adem4s en-

terapia ya es comin el uso de laxantes difenélicos an forma de &sterss de-
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dcidos orgénicos. Tales laxantes son derivados del 4,1.‘-dih1dro:d.difenil-(2
piridil; metano. Estos derivedos son menos irritantes a la mucosa del trag
to gastrointestinal, pero sufren una total hidrélisis en el organismo, 1i_
berando los grupos fenbélicos causantes de la irritacién. Recientemente se-
ha sabido que se pueden obtener derivados estables y dltamente activos, =
por esterificacién de los grupos hidroxilo con &cidos inorgénicos. Uno de~

estos compuestos es la sal sédica ﬁel dcido 4,4 -(2picoliliden)bis fenil -
sulfiirico.

CAUSAS QUE ORIGINAN LA CONSTIPACION

Las causas que dan origen a la constipacién pueden ser orgénicas o- -
funcionales, Las orgénicas son por ejemplo: hipertiroidismo, lesiones de -
obstruccién benigna o maligna, constriccidn o estrechez. Sin embargo hay -
personas que sufren constipacién sin tener lesiones orgénicas; por lo cual
se sabe que existe un gran némero de factores que pueden dar lugar al desg
rrollo de dicho sintoma, asf la falta de hébitos son la principal causa de
constipacién, ya que el acto de defecacién es fécilmente inhibido por la -
respuesta negativa a la sensacién ocasionada por el recto lleno.

En las comldas hay tendencia a ingerir alimentos concentrados que po_
seen poco volumen; y es claro que la dieta que tieme poco residuo o contig
ne poco fluido puede conducir a comstipacién,

Los factores psiquicos pueden conducir a constipaciér,

Estados hiperténicos de la musculatura del colon producen la llamada-
constipacién espdstica, que puede ser producida por muchas causas incluyep
do el constante uso de catdrticos irritantes.

La debilided o actividad depresive de la musculatura del colon puede=-

conducir & 1o 'qus se llama constipacién aténica.
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MOVIMIENTOS NORMALES DEL INTESTINO

2l intestino delgedo presenta dos tipos de movimientos, los de mezcla
o no propulsivos y los de propulsiénm.

Los movimientos de mezcla son de dos tipos: movimientos pendulares ==
que son contracciones ritmicas de la capa longitudinal del misculo, de a _
largamiento y acortamiento, que comunican al intestino un movimiento de ==
vaivén, y movimientos de segmentacién ritmica de la capa eircular, con di_
vicién alternada del intestino en segmentos.

Movimientos de propulsién. Peristaltismo.- Los movimientos perist4Ilti
cos provocan el desplasamiento del contenido intestinal, en forma de una -
onda de contrsceidén que se produce a lo largo del intestino y que empuja =
su contenido desde sl duodeno al ileon.

Mecanismo de los movimientos del intestino.

Los movimientos de segmentacién y pemdulares son de naturaleza mibge
na, son inherentes al mfsculo del intestino y se producen esun cuande el -
migmo esta desnervedo. En cambio el peristaltismo depende de un reflejo =~
mientérico en el que interviene el plexo de Auerbach, en respuesta a esti_
mulos mecdnicos y quimicos del contenido intestinal, que actian sobre re _
ceptores del plexo de Melssmer,

Las terminsciones preganglionarse del vago hacen contacto con el | =~
plexo de Auerbach y su funcién as aumentar el tono y el peristaltismo in _
testinales, Mientras que la funcibén del simpético es inhibir el tono y =
el peristaltismo,

Los movimientos en el colon son .més complejos que aquellos en el in
testino delgado y esta diferencis puede ser debids en parte el grado de dg
secacién del conmtenido del colen, en el ciego ¥ colon ascendente el conte_
pido es flufde y lss ondes peristflticas y aentiperistditicas ocurren fre _

cusntenmente manteniendo el contenide mezclaedo.
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S3in embargo la actividad de las porcionss transversa descendente y pSlvica
del colon es muy irregular de aquf que el contenido sea semisélido, AL re_
dedor de tres o cuatro veces al dia una fuerte onda peristéltica causa el-
movimiento del contenido de una tercera parte de la longitud del colon. Es
tos periodos de actividad parecen relacionados a la entrada de alimentos -
en el estémago. &l colon pélvico sirve de almacen de materia fecal hasta -

que ocurre la defecacidn. (&).

FARMACOLOGIA DEL SULFOLAX

El Sulfolax (Sal sédica del &cido 4,4‘-(2 picoliliden) bis fenil sul_
frico), es un laxante cuya accién farmacolégica se lleva a cabo por esti_
mulacién de las paredes intestinales, originando un aumento en la motili _
dad intestinal, por lo cual se clasifica entre los laxantes de contacto.
Normalmente ejerce su accién a las 6 horas después de ser administrado, pe
ro este periodo varia de acuerdo & la idiosincracia de cada individuo.

Debido a que el Sulfolax actia a nivel del intestino grueso, no afec_
ta en lo absoluto a la absorcién de sustancias que normalmente se absorben
en el intestino delgado. Lste férmaco no se absorbs puesto que no se ha ep
contrado en sangre y se elimina por heces sin sufrir ninguna alteracién, -
ademfs de no absorberse ha demostrado ser no tdxico cuando se administra -
por tiempo prolongado.

La dosis terapéutica del Sulfolax es de 4 a 6 mg por dia,

Otras investigaciones muestran que el Sulfolax no tiene ninguna in __
fluencia sobre el Sistema Nervioso Central, Corazén, presién arterial san_
guinea, diuresis, glicemies y no presenta "in vitro®" actividad antibacterig

‘na ni antiftngica. (1, 6),



MONOGRAFIA DEL SULFOLAX

NOMBRE QUIMICO:

Sal sédica del &cido 4,4\-(2 picoliliden; bis fenil sulfdrico.
NOMBRE GENERICO :

Picosulfato, Picosulfol, Sulfolax.

FORMULA ESTRUCTURAL

0S03Na 0S03Na

FORMULA CONDENSADA 3 PESO MOLECULAR

C, gl 518,045, 2H,0 517,44,

DESCRIFCION;
Polve de color blanco o ligeramente amarillo, inodoro.
SQLUBILIDAD ¢
Es soluble en agua, etanol, metanol, en 4cidos y flcalis dilufdos.
Insoluble en solventes nc polares, teles como éter, cloroforme y =

henceno.

HUMEDAD; 5,61 %



pH 1 7.2 (de una solucién acuosa 21 10 %)
PzRDIDa AL SECADO

2,2 % (a 105°C durante 2 horas)
TEMPLRATURA Dk FUSION

172 = 175°6

SINTESIS DEL SULFOLAX

El Sulfolax se prerara por condensacién del 2-piridinaldehido con feg
nol, y subsiguiente tratamiento del producto resultante, bis (p-hidroxife
nil)- 2(piridil) metano, con 4cido clorosulfénico.

También se prepars tratando el bis - (p-hidroxifenil)=-(2 piridil) me
tano, mono o dihalogenado en posicidén orto, con 4cido clorosulfénico y en
seguida una deshalogenacién reductiva con niguel aluminio, en solucidén a}
calina o con nfquel-Raney. (6).
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II1.- PARTE EXPERIMENTAL

Métodos de identificacién de Sulfolax.

Valeracién de Sulfolax materia prims por los métcdos:

a).- Espectrofotométrico.

b).- Volumétrico.

anélisis estadfstico de los resultados obtenidos en el método
espectrofotométrico.

Formulacién de una solucidén y método de valoracién de Sulfolax
en dicha forma farmacéutica.

a).- Resultados y anélisis estadistico de los mizmos.

Métodos de valoracién "In Vitro" de Sulfolex materia prima en:
a).- Heces b)e= Orina ¢).= Suero de conejo
Resultados obtenidos en la valoracién de Sulfolax materia prima
en: Heces, Orins y Suero de conejo.

Arflisis estedfstico de los resultados anteriores.

Métodos de valoracién FIn Vitro" del Sulfolax de un producto
terminado (Solucién) en:

a).~ Heces b) .= Orina ¢) .~ Suero de consjo
Resultados obtenidos en 1a valoracién del Sulfolax de un produg
to terminadc en: leces, Orina y Suero de conejo.

Anflisis estadistico de tales resultados,

Determinacién "In Vivo® de Sulfolax y su metabolito en:

a).= Heces b).= Urina ¢)o= Suero de consjo.

Estudio histopatolégico de las viceres de los conejos tratados

con Sulfolax durante un periodo large.
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1,- METODOS DE IDENTIFICACION DE SULFOLAX

Identificacién quimica.

Sulfolax d4 prueba positiva a las siguientes reacciones para sulfates:
a),~ Se lleva a ebullicién Sulfolax en hidréxido de sodic dilufde, se en _
fria y al agrogar una solucién de percloratc de Bario, se forma un pracipj
tado blanco de Sulfato de Bario.
b).= Sulfolax en hidréxido de sodio dilufdo, se lleva a ebullicidn, se en_

fria y se agrega una solucién de cloruro de bario, se observa la for_

macidn de un precipitado blanco insoluble en 4cido clorhidrico.

Sulfolax también dd prueba positiva a las siguientes reacclones para-
fenoles.

a).= Sulfolax en 4cido Sulfdrico se lleva a ebullicién, se enfria y »
se neutraliza con hidréxido de sodio, luego se agrega solucién reactivo de
ferricianuro de potasio, produciéndose una coloracién violeta.

b)e= 500 ng de Sulfolax més 50 ml de 4cido clorhidrico 0,1 N, se po _
nen a reflujo durante 30 minutos, se enfria la solucién y se hace la si ==
guiente reaccidén: Una gota de esta solucidén en éter es evaporada a seque _
dad en un crisol y luego tratada con una gota de reactivo recientemente --
preparado (Solucién al 1 por ciento de nitrito de sodio en 4cido sulffrico
concentrado), se deja unos minutos y se diluye con una gota de agua, Apere

ce un color violeta que indica la presencia de fenoles.

IDENTIFICACION AL ULIRAVICLETA
Una solucién de Sulfolax con una concentracidn de 10 meg/ml presenta-

un méximo a 263 mm con wna absorcién de 0,107
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IDENTIFICACICN CROMATOGRAFICA
Un volumen de solucién acuosa eguivalente a 10 meg de Sulfolax es apli
cado sobre una placa de S{lica Gel GF=25, la cual es elufda con unz mezcla
de Dioxano, agua y cloroformo en las siguientes proporciones: 70:20:10.
La placa se revela con luz Ultravioleta. También puede ser revelada con une
mezcla 1:1 de 4cido sulffirico concentrade y una soluciédn acuosa &l 3 por ==
ciento de dicromato de potasio. (5)
El Rf tedrico del Sulfolax es de 0.33
Valores de Rf obtenidos: 0,3259
043270
0.3333
0.3333
0.3265
063320  Kf promedio 0.3295
03275
0.3290

0,3307
0.3300

IDENTIFICACION &N kL KSPECTRC Dk INFRARFOJO

El espectro de infrarrojo muestra dos bandas intensas en 1230 y 1060
cm'l correspondientes & las vibracionss estreching de las uniones S=0 de=
los grupos sulféniccs; upa en 870 em-1 correspondiente a las deformaciones
del plano de los cuatro grupos de dos hidrégenos adyacentes de los ciclos-
bencénicos para substituides 7 une banda de intensidad media en 763 em -
que corresponde a los cuatro hidrégencs edyacentes del ciclo de piridina =

alfa substituido. (5) Espectrogramas !en las péginas 12 y 13.
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2,- METODO DE VALCRACION DE SULFOLAX COMO MATERIA PRIMA
a).= M&todo espectrofotométrico.

Procedimientos

Se pesan 50 mg de Sulfolax y se colocan en un matraz de 100 ml, se dj
suelve y afora. De esta solucién se toman 2 ml, se colocan en otro matraz-
de 100 ml y se afora con agua destilada, se tiene una solucién de 10 meg -

por ml que se lee al espectrofotémetro a 263 mm,

b).= Método volumétrico.

Procedimiento:

Se pesan 500 mg de Sulfolax y se disuelven en 50 ml de HCl 0,1 N, -
luego se pone a refluje durante 30 minutds, después se neutraliza con 50 =
ml de NaOH 0.1 N y se diluye con precisién a 1000 ml. Se toma una alfcuota
de 10 ml y se diluye con 20 ml de isopropanol, se titula con Perclorato de
Bario 0,02 N usando como indicador Thorin al 2 % en agua libre de COyy to_
mando como punto final el cambio de amarillo a rosa.

% de Sulfolax — _ml de Ba(CJ0 )X N X Factor

Peso de la muestra
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3.= ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA VALORACION
ESPECTRCFOTOMETRICA DE SULFOLAX MATERIA PRDMA.

- _2
X (%) XX (X = X)
10" 100.55 0.61 003721
2, 99.62 - 0,32 0.1024
3' - 100' 55 0061 0.3721
bo= 97.76 - 2,18 47524
Se= 100. 55 0461 03721
6= 99.62 - 0,32 0,1024
Tem 100.55 0.61 03721
8o 99.62 - 0,32 0.1024
Oe= 99.62 - 0,32 0,102,
10.- 100. 50 0031 0.3721
ll." 97-76 » 2.18 4.75210
12,- 100.55 0.61 0.3721
.- 99.62 - 0,32 0.1024
e - 100,55 0.61 0.3721
15,=- 100,55 0.61 0.3721
16.= 100,55 0.61 0.3721
17.- 99.62 = 0.32 0.1024
18." 100.55 0.61 003721
190- 99-62 - OtBZ 0-1024
20.~ 99062 = 0,32 0.1024
2le= 99.62 = 0.32 0,1024
22,= 98.69 = 1.25 1.5625
23~ 99062 = 0,32 0.1024
2Le= 99.62 - 0,32 0,102,
25,= 100455 0.61 0.3721
26, 100.55 0.61 0.3721
27." 101048 1054 203716
280- 100055 0.61 0-3721
29Q- 100055 0061 003721
30.= 100.55 0,61 0.3721
X 99.84 X=X 1.5 (X =X) 20.14
2
S - 20414 - 0,69 Calibracién del método  LIMITES DE CONFIANZA
29 espectrofotoméirico -
Xt e tg,95
\ S = 0.833)
S= 20,14  — 0.833) , .84 + (041520)(2,
25 o = 0.1520 99.84 * ( )(2.04)
«84  0.3100
= 0833 _ o.as0) CuV.= 0,695 s :
5:4772

Muestra 100 mg
CoVe = _0,694 X 100 - 0.695
99.84
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4= FORMULACION DE L4 SCLUCICN

Sulfolax === seeemce 750 mg
Nipagin ===--csccccccccccccccancnncs 180 mg
Nipasol === 20 mg
Color verde 20 mg
Alcohol === 10 ml
Agus ¢, be ps 100 ml

METODO DE VALORACION DE SULFOLAX EN LA SOLUCION

Se toma una alfcuota de 5 ml y se pasa a un embudo de separacidn, se
hacen 3 extracciones de 10 ml cada una con cloruro de metileno, adicionsp
do cloruro de sodio para evitar emulsién., Se toman de la fase acuosa 2 ml
¥y se llevan a un matraz aforado de 100 ml para tener una concentracidén de
150 mcg/ml, de esta solucidén se toma una alfcuota de 5 ml y se lleva & un
matraz de 50 ml teniendo una concentracién final de 15 meg/ml. Se prepars
al mismo tiempo un patrénm con todos los componentes a la misma concentra_

cién y se lee al espectrofotémetro a 263 mm,
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a).-ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA VALORACION DE
SULFOLAX EN L4 SOLUCION PROELEMA.

2
X (%) x-X (X -X)
10- %ow 0.07 0.001.9
2.' 96.31 0038 O.lu»’.
3-' 96:64 0.7 005041
be= 96,75 0.8 0.6724
5= 96.12 0.19 0.0361
60' 96083 0.90 0.8100
Te= 95,62 - 031 0,9610
8'. 95062 - 0-31 0.%10
Ge= 95'9 - 0,03 0.0009
10,~ 95.29 - 0.64 0.4096
11.- 96,47 0.54 0.2916
12,- 96,91 0.98 0.9604
13,- 96,53 0.60 0.3600
Lhe= 95,78 0.15 0,0225
154 96029 0036 0012%
16.~ 96,02 0,09 0,0081
17.' 960107 00510 002916
180' 97.01; loll 1.2321
19-" 96.51 0.58 003364
200" %.LO 0.47 0.2209
21,- 97.00 1.07 1.1449
22.‘ 97.02 1.09 1.1881
234= 96,75 0.82 0.6724
24.' 97.00 1.07 1.1“9
25,= 96.12 0,19 0.,0361
26'- 96029 0-36 0.1296
7= 96,46 0.50 0.2500
280' %.167 0054 0.2916
29-' 96.51 0058 003364
300' 96.83 0.90 0.8100
- - _2
X =95.93 X=X = 14,32 (X = X)=14.2616
2
S < _“Eg_ﬁlé_ = 044952 Calibracién del método. LIVITES DE CONFIANZA
$ = 0.7037 Xte tgq
S= 2616 _ o = 0¢
g0l = 07057 B SRk 95.93 * (0.128) (2.04)
Sel= Rk 95.93 * 0.2611
e = 07037 _ 0.128 Muestra 37.5 mng
564772

C' v' = mm: 005162
95493
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5¢= @)= VALORACION D& SULFCLAX (MATERIA PRIMA) &N UN EXTRACTO DE HECES
DE CONEJO "IN VITRO" POR CROMaTOGRAFIA ZN PLACA

Procedimiento:

kn un matraz de 100 ml se colocan 100 mg de Sulfolax y se afora con un
extracto etanélico de heces, de esta solucién se toma una muestra de 100 -
mcl y se aplica sobre una placa de 20 X 20 cm con una cubierta de Silica -
Gel GF-25/4 con un espesor de 250 micras, activada a 110°C durante una hora,
En la misma placa se aplica una muestra de 100 mcl de extracto de heces ===
(blanco) y otra muestra.de 100 mcl de un est4ndar de materia prima, La pla_
ca se coloca en una cidmara de vidrio previamente saturada con un sistema de
elucién formado por los solventes: dioxano, agua y cloroformo en las propor
ciones d¢ 70:20:10 respectivamente. Se deja correr el solvente 15 cm, se sa
ca la placa y se evapora el solvente, luego se revela con luz Ultraviolecta-
de )l==254)gn, apareciendo una mancha de color violeta con un Rf de 0.33
La mancha se raspa y se diluye con 10 ml de agua destilada, teniendo en la-
solucién final una concentracién 10 mcg/ ml, se agita y centrifuga, luego -
se lee en un espectrofotémetro a 263 mma Se usa un blanco y la lec_
tura se compara con el esténdar de materia prima que se corre al mismo tiem
po. (1,2, 5).

b) .= VALORACION D& SULFOLAX (MATERIA PRIMA) EN ORINA DE CONEJO

"IN VITRO" POR CROMATOGRAFIA «N PLACA

. Procedimiento:

Se colocan 100 mg de Sulfolax en un matraz de 100 ml y se afora con o_
rina de conejo, de esta solucién se toma una muestra de 100 mcl y se aplica
en xna placa de 20 X 20 cm cubierta con una capa de Sflica Gel GF-254 con -
un espesor de 250 micras activada a 110°C durante uns hora, En la misma pla
ca se aplica una muestra de 100 mcl de orina (blanco) y otra muestra de 100

mcl de un esténdar de materia prima. La placa se coloca en una cémars de vi
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drio previamente saturada con un sistema de elucién formado por dioxanoc, a
gua y cloroformo en las sigulentes proporciones: 70:20:10. Se deja correr-
el solvente 15 cm, se saca la placa y se evapora el solvents, luego se re_
vela con luz Ultravioleta y el anélisis se continis como en el método para
heces, (1, 2, 5)

c).= VALORACION D& SULFOLAX (MATERIA PRTMA) kN SUKRO I.. CONEJO

"IN VITRO® POR CROMATOGRAFIA EN PLACA

Procedimiento:

Se toma un volumen de sangre y se centrifuga para separar el suero.
Se prepara una solucién alcohblica de Sulfolax con una concentracién de --
5000 meg/ml.

Se toma un ml de suero, se coloca en un tubo de ensaye y se agrega un
ml de la solucién de Sulfolax, se agita y se agregan 3 ml de etanol absolu
to para precipitar las protefnas y extraer el Sulfolax. Se agita y centrifu
ga. Del sobrenadante se toma una muestra de 100 mcl y se aplica sobre una-
placa de 20 X 20 cm cublerta con una capa de Sflica Gel GF-25/ con un espg
sor de 250 micras, activada a 110°C durante una hora. En la misma placa se
aplica una muestra de 100 mcl de suero (blanco) y otra muestra de 100 mcl-
de un esténdar de materia prima., La placa se coloca en una cémara de vi __
drio saturada con el sistema de elucién utilizado en los métodos anterio _
res, Se deja correr el solvente 15 cmy se sace la placa y se evapora el -
solvente, Se revela con luz Ultravioleta de l:ZSI.,qm, apareciendo una man
cha de color violeta con el Rf caracterf{stico del Sulfolax. Kl andlisis se

continfia como en el método a) para heces. (1,2,5)
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6 .~ Resultados obtenidos en la valoracién de Sulfolax materia prima en:

heces, orina y suero de conejo, por el método de cromatograffa en placa fina,

HICES
_ _2
X (%) X-Z (X - X)
le= 99.81 101,80 - 0,18 1.81 0.0324 3.2761
R~ 9981 100,90 - 0,18 0,91 0,0324 0,8281
3." 96-04 99009 - 3095 - 0.90 15!6025 0.8100
hrom 103.57 101.80 3.58 1.81 12,8164 3,276
50" 1m175 %039 0.76 - 3'60 0. 5776 12.%00
6o 96,80 98,90 - 3.19 1.09 10,1761 1.1881
7-" 1&069 102056 ) 2.70 2.56 7-2900 6- 5536
Be= 103.53 101.64 3e54 1.65 12,5316 2,725
9.' 98.48 97‘98 - 1-51 - 2.01 2.2801 4.0401
10.~ 98448 98.90 =151 - 1.09 2,2801 1,188
£=99.9 | '
ORINA
_2
X (%) XX (X = X)
1.~ 100,00 99,24 « 0,09 =« 0,85 0.0081 0.7225
2,- 99,20 100,00 - 0,89 0.09 07921 0,008
3= 100,00 102,25 « 0,09 2.16 0,0081 L6656
Iﬁl- 1w079 96.99 0.70 - 3.1 004900 9;6100
Saw 100.00 101.50 0,09 1.4 0.0081 1.9800
6." 98.23 . 99.27 - 1.77 - 0.& 301329 0.6724
7-" 101.17 102091 1008 2'82 101664 7-9521&
8= 102,16 G YA 2,07 - 2.65 442849 7.,0225
90" 102016 102 .OO 2.07 1'91 402849 306481
10,- 98423 98,36 = 1.8 = 1,73 34459 2.9929
X = 100,09 |
SUERQ
2
X (%) X=X (x = X)
le= 99,08 100,52 - 0.9 Q.54 0.8100 0,2916
2o 99,08 102'27 = 0,9 2429 0,8100 52441
3.- 100091 93077 0193 - 1021 0. 8649 ll%l‘l
leo= 100,91 96.15 0.93 = 3,83 0.8649 14.6689
Be= 100.00 102427 0,02 2629 0, 0004 5:2441
6.~ 99,27 101.14 = 0.7 1.16 0.5041 1.3456
Tom 102.00 97.06 .02 - 2,92, 4,.,0804 845264,
Bom 100,18 100,32 0.2 0634 0.0400 041156
9= 96.53 102,77 « 345 2,79 11.9025 T.784)
10.= 102,00 98,69 2.2 - 1,29 4,080, 1.6641
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7.« ANALISTS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN HECES, ORINL

¥ SUERO.
a
HECES S .

- %) .199.4@&. 5,28
-l

5.28 = 2,297
n-l

6= S - 24297 - 0,513
\/';l" bea k72

2,297 X 100 2,297

CV.z S X200 _
X 99,99

) _2
ORINA S . (X =X) . 56,000 - 2,995
n=1 19

__.(X“Xl
n~1

2,995 = 1

e - .S ___1.73_.0,3668

vV n Lo T2
GV S._x._.:lﬂl = doald £ 100 1,728
X 100,09

2 _2
SUERO S, _ (X =X)_ 70.3062 3,90
n«l 19

/(X - l) /3.7 = 1e923

n -1
o - S e L9233 . 0,4300
Vo . 4
Co Voo 8 X200 1e923X 100 1,923

p'd 99.98

LIMITES DE COKNFIANZA

X e %505

(04513) (2,09)
1,072

8
8
i+

L

99.99

1+

LIMITES DE CONFIANZ&

[a1]

218ty 95

100,09 + (043868) (2,09)
100,09 * 0,808,

LIMITES DE CONFIANZA
It et0,05
$9,98 * {0.4300)(2,09)

99,98 1 0.89%87
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8,- VALORACION DE SULFOLAX DE LA SOLUCION PROBLEMA EN: HECES, ORINA Y
SULRO DE CONEJO, POR CROMATOGRAFIA EN PLACA.
a).- HECES

Procedimiento:

Se toma un volumen de solucidén equivalente & 100 mg de Suifolax, se cgQ
loca en un matraz de 100 ml y se afora con un extracto etandlico de heces,-
de esta solucién se toma una muestra de 100 mcl y se aplica sobre una placa
de 20 X 20 cm con una capa de 250 micras de espesor de S{lga Gel GI - 254 y
activada a 110° C durante una hora, En la misma placa se aplica una muestra
de 100 mcl de extracto de heces (blanco) y otra muestra de 100 mcl de un eg
tén‘dér de materia prima. La placa se coloca en una cdmara de vidrio sature_
da con un sistema de elucién formado por los solventes: dioxano, agua y clo
roformo en las siguientes proporciones 70:20:10. Se deja correr el solvente
15 cm, se saca la placa y se deja secar, luego se revela con luz Ultraviolg
ta (A=254 nm), apareciendo una mancha de color violeta con un Rf de 0,33, -
la cual se raspa y se diluye con 10 ml de agua destilada, se agita y centrj
fuga. La solucidén final teniendo una concentracién de 10 mcg/ml se lee en =
el espectrofotémetro a 267 mn, usando un blanco y comparando con el-
estdndar que se corre al mismo tiempo. (1, 2, 5)

b) .= ORIN4

Procedimientos

Se toma un volumen de solucién equivalente a 100 mg de Sulfolax, se cQ
loca en un matraz de 100 ml y se aplica sobre una placa de 20 X 20 c¢m con =
una capa de 250 micras de espesor de S{lica Gel GF=25/ y activada a 110°C =
durante una hora, En la misma placa se aplica una muestra de 100 mcl ds orj

na (blanco) y otra muestra de 100 mcl de un estdndar de materia prima.
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La placa se coloca en una cémare de vidrio saturada con los solventes del
sistema de elucién mencionado en el método anterior, Se deja correr el -
solvente 15 cm, luego se saca la placa y se deja secaf, se revela con Juz
Ultravioleta de A=254 nm_apareciendo una mancha de color violeta corres
pondiente al Sulfolax. La mancha se raspa y el anélisis se continda como-
en el método enterior para heces. (1, 2, 5)

¢) .~ SUERQ

Procedimiento:

Se toma un volumen de solucién equivalente a 500 mg de Sulfolex, se-
coloca en un matraz de 100 ml y se afora con agua destilada. De esta solp
cién que tiene una concentracién de 5000 meg/ml, se toma una muestra de -
1 ml y se coloca en un tubo de ensaye que contiene 1 ml de suero, en se _
guida se adicionan 3 ml de etanol para precipitar las proteinas, se agita
vy centrifuga; del sobrenadante se toman 100 mcl y se aplican sobre una =
placa de 20 X 20 cm con une capa de 250 micras de espesor de Sflica Gel -
GF=254 y activada a 110° C durante una hora, kn la misma placa se aplica~
una muestra de 100 mel de suero(blanco) y otra muestra de 100 mcl de un =
estdndar de materia prima. La placa se co].dca en una cémara de vidrio pre
viemente saturada con el sistema de elucidén ya mencionado en (a). Se deja
correr el solvente 15 cm, se saca la placa y se deja secar, luego se reve
la con luz Ultravioleta de A= 254 nm apareciendo una mancha de color vio_
leta con el Rf correspondiente al Sulfolax. La mancha se raspa y el end _

lisis se continda como en el método para heces. (1, 2, 5)
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9,~ Resultados obtenidos en la veloracién de Sulfolax de la solucién prg

blema en: heces, orina y susro de conejo, por el método de cromatografia-

en placa.
HECES X (%) X-X (X - X)
le= 98.29 97.39 - 0.87 = 1.77 0.7569 3.1329
2,- 100,80 99.10 1.64 - 0,06 2,689 0.0036
3e= 100,00 101.70 0.84 2,54 0,7056 6.4516
b= 97.40 98.26 - 1,7 - 0.90 3.0976 0.8100
5.- 100.80 - 100.80 1-610 1.61& 206896 2068%
6. 96,70 101,80 - 2,46 2,64 6,0516 6,9696
Te= 99.10 99.00 = 0,06 = 0.16 0,0036 0,0256
8" 95090 100,00 - 3.26 0.810 10.6276 0.7056
9e= 100.80 97.27 10610 = 1089 206896 3.5721
100-‘ lw.w 98.18 0.810 - 0.98 007056 0.96010
X=99.16 |
- _2
ORINA X (%) @ -3
Lle= 98.42 101,60 1.35 1.83 1.3225 33489
3e= 97-63 . 99.10 -~ 214 = 0,67 1&;5796 0'41&84
bo= 100,00 300,00 0623 0.23 0.,0529 0.,0529
5." 100.78 %030 1.01 lu1¢7 10&01 2.1609
6o~ 101.62 99.10 1.85 - 0,67 344225 0,4489
Te= 99.18 100.80 = 0.59 1.03 0.3483 1.0609
8= 97056 102,40 = 2,21 2.63 408841 609169
9.‘ 101.62 97.50 1.85 - 2'27 3.10225 5-1529
10.- 99.18 98.30 - 0059 e 10107 °o3481 2.1609
X = 9.7 |
- 2
SUERO X (%) X =X (X = X)
1.- 97.20 101,76 - 1.98 2.58 3,920/ 6,656
2,= 100,90 99.11 1.72 = 0.07 2,9584 0.0004
3o 100,00 100,00 0.8 0,8 0.6724 0.6724
be= 101.80 98423 2,62 = 0,95 68644 0,9025
5e= 98.16 98,23 - 1,02 - 0.95 1.0404 0,9025
Go= 'ie- 99.09 101.70 - 0.09 2,52 0.0081 6,3504
o= 97,27 97.L3 - 1,91 - 1,75 3.6481 340625
8o 9.09 102,56 = 0.09 3.38 0,0810 11,4244
e~ 96436 99.14 -2,8 = 0,04 7.9524 0,0016
- looo - 1071 1.0000 2‘9241

10.~ 98.18 97.47
-x. = 99018;
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RwSULTADOS CBTENIDOUS EN LA VALORACION D
SULFOLAX EN PRODUCTO TERMINADO (SOLUCION).

\ 2
8 = 2 x - - 55.333 = 2,91 LIMITES DE CONFIANZA
X tle g
s Jz(x X) \/ Q01 = 1,705
99.16 *+ (0.3812)(2.09)
e = = 0.3812 99.16 * 0,7967
\/—n" 4.1.72 = 06
CoVeo S X100, .1,705 X 100 — 1,7194
5 4 99.16
ORIN& = 99.7
( 1 .AQ.SZL LIMITES DE CONFIANZA

X tle tgos

/__!__l\/ 2,422 = 1556 99.77

99.77 + Q.7TR71

I+

{0.3479) (2.09)

e = 0.3479 =

\/ o 1..1.72

C.V.= S X Im - l.isé X I!Kz - 1.55

X 99.77 ‘
SUERQ X = 99.18
2 _2
= X=X - 61,042 - 3.212 LIMITES DE CONFIANZA
n-1 19 -
X t e t 0.95
_2 *
: \/n"(x"lg1 :\/ S 9918 £ (0,4007) (2.09)

99.18 = 0.8374
e - S = da792_ = 0,4007

\VAR Lok

CVoo _S X 1@ 12792 X 100 _1.806
99,18
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MEDIDAS DE DISPERSION OBTENIDAS EN LA CALIERACION DE LOS METODOS

Valoracidén de Sulfclax

materia prima, en heces.

Valoracién de Sulfolax

materia prima, en orina,

Valoracién de Sulfolax

materia prima,: en suero.

Valoracién ds Sulfolax
de un producto terminade -
(Solucién) en heces.

Valoracién de Sulfolax
de un producto terminado =
(Solucién) en orina.

Valoracién de Sulfolax
de un producto terminadc =

(Solucidn) en suero.

5.28

2,995

3.70

2,91

2.422

34212

24297

1.73

1 16923

1.705

1.556

1.792

e

0.513

013868

(0s4300

0,3812

0.3479

0,4007

C.V.

2,297

1.728

(1.923

1.719

1.55

10%
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10,~ DLT&HMINACION ®IN VIVOY DE SULFOLAX Y SU METABOLITO EN
HECES, ORINA Y SUERO DE COMIJO.
ADMINISTRADO COMO PRODUCTO TERMINADO (SOLUCION)

Para determinar el Sulfolax eliminado como tal y como metabolito =
(4,1:-dih1drozddi£enil-(2piridil) metano, se siguié un procedimiento basa_
do en los métodos cromatogrédficos reportados por: G. Coppi y E. Crescenzi
en 1966 y Perego, R., Martinelli, K. et al en 1969.

a).- HECES

Procedimiento:

Se emplearon conejos machos de 2.5 Kg de peso a los que se les admi_
nistré una dosis de 5 mg de Sulfolax por dia, después de permanecer en a_
yuno absoluto durante 18 horas. 4 las 48 horas después de la administra _
cién se tomaron muestras de excrementos y orina, las cuales fueron anali_.
zadas en la forme sigulente;

Los excrementos de un conejc correspondientes & 48 horas fueron tra_
tados con etanol para extraer el Sulfolax, el volumen obtenido fue evapo_
rado hasta tener un volumen de 250 ml conteniendo una concentracién de 20
meg/ml si se eliminara totalmente por heces.De esta solucién se tomaron =
50 ml y se evaporaron hasta obtener un volumen de 10 ml, con una concen _
tracién de 100 meg/ml.

Preparacién de un estdndar:

Los excrementos correspondientes a A8 horas de un conejo control, -
fueron extraidos en igual forma y se aford a 250 ml, de aqui s¢ tomaron -
50 ml a los cuales se aiadieron 1000 meg de Sulfolax y se evaporaron has_
ta obtener un volumen de 10 ml con una concentracién de 100 meg/ml.

Se prepard un blanco con 50 ml del extracto anterior evaporando has_
ta 10 ml.



« 58

4plicacién de las muestras.
En una placa cromatogrédfice de 20 X 20 cm, con una cubierta de Sflica

Gel GF-254 de 500 micras de espesor, se aplicaron muestras de 1 ml en la -

i

siguiente forma: R
oeAuente loma: o . )'A_
"o

Blanco Esténdar Problema

$#R £ e & ﬁﬂi iwwb?g v ',;g;eégﬂév '

R 0,33 \

Las manchas fueron raspadas de la placa ¥ el polvo fue colocado en ty

bos de ensaye y analizado por el r#todo mencionaco en 5.- a) para heces.

RESULTADOS OBTENIDOS

Conejos Muestra Porcentaje elimlnado
1 3. 63 %
2 1 8.8 g
3 1 63.5 %
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Andlisis estadistico de los resultados obtenidos‘®in vivo",

L=63.1%
_ _2
X (%) X-X (X = X)
63 - 0.1 0.01
62|8 - 0.3 0009
63.5 0.4 0,16
_2
(X = X) = 0,26
2
5= —i-f?—f = 0.0866 LIMITES DE CONFIANGA
Itle tgos
S =\/0.0866= 0.2942
63.1 + (0,1698)(4.30)
o =_0:2942 - 0,1658 1t
175 63.1 0.,7301
CaVe =_0:2942 X 100 = 0,4662

63.1
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IMMHmuMn®1%£4mmmnﬂhm14%hﬁﬂ)mum,
metabolito en heces.

Para identificar el metabolito se hizo lc siguiente:

500 mg de Sulfolaex se llevaron a reflujo con 50 ml de HC1l 0,1 K durap
te media hora. Esta solucidén did prueba positiva a las reacciones para fe_
noles y sulfatos, también se aplicd sobre placa cromatogréfica, corriendo=
al mismo tiempo un estdndar de materia prima, La placa fue elufde con =
&ter y se observé que la muestra de Sulfolax permanecié en el punto ds a _
plicacién, en cambio la muestra puesta a reflujo presentd una manchz de cg
lor violeta con un valor de Rf de 0,538

R 0,5395
0,5387
0.5400
0.5395
0,5397
0.5389
0.5392
0.5375
045382
0.5387

El Rf tebrico del 4,4 =dihidroxidifenil =(2 piridil) metano, es de =
0.54 (2).)

Identificacién del metabolito en heces (Problema),

Se aplicé 1 ml del extracto de heces problema en una placa cromatogrd
fica y en la misma 1 ml de la solucién somstida a reflujo. La pléca fue ==
elufda con éter y luego revelada con luz Ultravioleta, el resultado fue ng
gativo para el problema, mientras que la muestra de solucién scmetida a re
flujo, presenté una mancha de color violeta con el Rf antes mencionado. La
misma placa fue revelada con una mezcla 1:1 de 4cido sulffirico y una solu_

cién acuosa al 3 por ciento de dicromato de potasio, con la cual el resul_

tado fue también negativo.
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b) o= DETERMINACION D SULFOLAX Y SU MTABOLITC &N ORIN&

Determinacién de Sulfolax.

La orina colectada durante 48 horas, fues un volumen de 400 ml aproxi
madamente, el cual teoricamente debia tener una concentracidn de 12.5 meg
por ml, si el Sulfolex se eliminara totalmente por orina.

Un ml de orins previamente filtrada se aplicS sobre una placa croma_
togréfica y en la misma placa 1 ml de orina de conejo control (blanco) y=-
1 ml de un esténdar, La placa fue elufda con una mezcla de Dioxano, agua-
¥y cloroformo en las proporciones siguientes 70:20:10, se reveld con luz =
Ultravioleta y el resultado fue negativo. Se usé un revelador que es ca _
paz de detectar concentraciones de 1 mecg; pero el resultedo también fus =
negativo,

El Sulfolax presenta uns mancha de color violsta con un valor de Rf-
de 0,33 |

Determinacién del 4,4 -dihidroxidifenil =(2piridil) metano, en orina

En caso de producirse una hidrélisis duranta el paso por el tracto =
gastrointestinal, se podria detectar el metabolito en placa por su Rf, rg
velando con luz Ultravioleta o con una mezcla 1:l de 4cido sulffrico con_
centrado y una solucién acuosa al 3 por clento de dicromato de potasic -«
con ia que se pueden revelar concentraciones de 1 mcg. También podriamos=
indicar su presencia por medio de reacciones para fenoles.

Se efectuaron las siguientes reacciones:

A la orina de comejo control se le efadié Sulfolax y 4cido sulfirice
concentrado, se 1levé & ebullicién, se enfrié y se le agregd hidrdxido de
sodio para neutralizar, lusgo se afiadié la solucién reactivo de ferricia_
nuro de potasio, obteniéndose una coloracién violeta qus indicé la presep

cia de fenoles,
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Un volumen de orina problema con 4cido sulfdrico concentrade se lle_
vé a ebullicién, con lo cuel en caso de estar presente el Sulfolax se prgo
ducir{fa la hidrélisis, y con las reacciones para fenoles se pudo compro _
bar la ausencia del 4,4 =dihidroxidifenil =(2piridil) metamo.

Unas gotas de orina problems en éter se evaporaron a sequedad, el rg
siduo se diluyd con una gota de agua y lusgc se agregé una gota de reacti
vo recientemente preparado (Soluciéx} de vnitrito de sodioc al 1 por ciento-
en dcido sulférico concentrade), el resultado fue negativo,

Las pruebas pars sulfatos fueron positivas tanto en la orina proble_
ma como en la orina control, debido & que la orina del conejo tiens gran-
cantidad de sales entre ellas sulfatos.

Seglri estas prusbas el Sulfolax no se encuentra en la oripas como tel=-
ni como 4,4 =dihidroxidifenil =(2piridil) metano, compuesto-que resulta =
de la hidrélisis del Sulfolax.
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¢) .- DETERMINACION CUALITATIVA DL SULFOLAX Y SU MBTABOLITO EN SUERO
DE COlEJO

4 un conejo de 2,5 Kg de peso se le administrd uns dosis de 25 mg de
Sulfolax. A las 3 horas y media despuds de la administracién se le practj
c¢é una puncién caerdiaca extrayendo 20 ml de sangre.

La sangre fue tratada en la siguiente forma:

Los 20 ml fueron centrifugados para separar el paquete globular ob_
tenisndo un volumen de suero de 8 ml correspondientes al 40 por ciento =
del volumen total. Un conejo de 2.5 Kg tiene un volumen de sangre de 200-
ml aproximadamente. Si el Sulfolax en el tiempo antes mencionado hubiera-
pasado completémente a la sangre debia haber una concentracién de 125 meg
por ml y entonces en los 20 ml de sangre tendrfamos 2500 mcg y como al ==
centrifugar sélo se obtuvo un volumen de 8 ml, la concentracién tedrica -
de Sulfolex en este volumen serfia de 312.5 meg/ml.

Al suero se le afiadié etanol para precipitar las proteinas y se cen_
trifugé nuevamente., El volumen obtenido se evapor$ hasta tencr un volumen
de 10 ml, en donde tendriamos teoricamente una concentracién de 250 meg -
por ml, Un ml de esta sclucién fus aplicade en placa de Sflica Gel GF-254
y activada a 110°C durante una hora., En la misma placa se aplicé 1 ml de=
un esténder de materia prima, La placa se colocd en una cémara de vidrio=-
previamente saturada con el sistema de elucién ya mencionadc en los méto_
dos anteriores. La placa fue revelada con luz Ultravioleta y con una mez_
cla 1:1 de 4cido sulffirico concentrado y una solucibén acuosa al 3 por -
clento de dicromato de potasio, £n ambos casos el resultade fue negativo.

4] suerc se le hicieron pruebss de sulfatos y fenoles, las mismas =
mencionadas en orina obteniéndose resultados negativos,

Determinacién cualitativa del 4,4‘~dihidroxidifenil -(2piridil) meta

no.
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Un ml de suero fue aplicado en placa cromatogréfica y se utilizd éter
como eluyente, al mismo tiempo se corrié una muestra de Sulfolax hidrolizg
do. Al revelar se observé una mancha de color violeta con un valor de Rf -
de 0.54 en donde fue apliceda la muestra de Sulfolax hidrolizado, mientras
que donde se aplicé la muestra de suero problema no se observé mancha algu
na,

Por los resultados obtenidos se puede decir que el Sulfolax no se hi_
droliza al pasar por el tracto gastrointestina}, basando esto también en =
un estudio de la estabilidad de este compuesto en el cual demostré ser es_
table a temperaturas de 60, 70 y 90°C, que en el organismo no son alcanza_
des ni las condiciones en las que puede sufrir hidrélisis como son el me _
dio fcido y el reflujo. (2, 9)
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11.- ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Para verificar los resultedos se hizo lo siguiente:

Un grupo de conejos fue tratado con wna dosis de 15 mg de Sulfolax -
diariamente durante 46 dfas, después de los cuales, los conejos fueron so
metidos a un estudio histopatolégico, realizado en el departanento de Ang
tomfa Patoldgica de la U.N.A.M. en el Hospitel General de la S.S.4. 7 € _
fectuado sobre higado, rifiones e intestinos.

E]l tubo digestivo fue explorado macroscépicamente desde el eséfago -
hasta el recto, no hablendo encontrado anormalidades, s6lo se observé una
ligera dilatacién donde se encontraron heces fecales semipastosas. La mu_
cosa a lo largo del eséfago, intestino delgado, intestino grueso y estéma
go no mostré alteraciones,

Se estudiaron cortes microscépicos de Higado, rifiones, intestino del
gado e intestino grueso.

Descripeién microscépica.

Higado.=- Los cordones de hepatocitos no mostraron alteraciones.

Rifién.~ Se observaron tébulos y glomérulos sin alteraciones.

Intestino delgado.=- Se observé la mucosa, submucosa, muscular y sero

sa sin alteraciones,

Intestino grueso.= No existen cambios microscédpicos en les diferen _
tes capas constitutivas de este érgano.

& otro grupo de conejos tratado con la misma dosis durante 63 dfas--
también se le hizo el estudio histopatolégico obteniéndose los siguientes
resultados:

Se exploraron macroscédpicamente y microscédpicamente los érganos abdg
minales, L1 tubo digestivo, desde el intestino delgado al recto no presep
t6 alteraciones.

Se estudiaron cortes microseépicos de: Hfgado, rifiones, intestino -
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delgzdo e intestino grueso.

Descripeién microscépica.

Higado,.= Se observaron las léminas de hepatocitos, los espacios porta
as! como los centrolobulillares sin alteraciones.

Rifiones.= Se observaron los glomérulos y tdbulos sin alteraciones.

Intestino delgado.~ La mucosa, submucosa, muscnlar y serosa no mostrag
ron alteraciones.

Intestino grueso.=- Ko hubo cambios microscépicos en todas las capas =
constitutivas de este érgano.

21 grupo control de animales que no recibid el Sulfolax no presenté-=-
ninguna diferencia en los dérganos examinados.

uste estudio confirma que el Sulfolax no produce alteraciones demos _
trables morfolégicamente con el microscopio de luz y las técnicas histolé_
gicas habituales para el conejo, cuando dicho férmaco es administrado per-

via oral durante un tiempo prolongado,

Sintomas presentados en los conejos tratado$ con Sulfolax.

Los conejos al recibir un volumen de la solucién de Sulfolax (dosis -
terapbutica en humanos) se observé un ligero ablandemiento de los excremep
tos, pero mds ebundantes comparados con los excrementos de los conejos cop
trol.

Los conejos con dosis 5 veces mayor a la anterior presentaron un lige
ro gumento en la humedad de los excrementos, abundancia de los mismos y he
morragia,

Otro grupo de cornejos sometidoba una dosis 3 veces mayor a le terapéu
tica, diariamente durante 63 dias, en este tratemiento los conejos presen_
taron excrementos blandos y abundantes, adends no se observé aumento de p2
so durante este perfodo, mientras que en los conejos control sy hubo tal =

aumento,



IV,- CONCLUSION

El presente estudio fue encaminado a comprobar que el Sulfolax no se
absorbe, ni se hidroliza al pasar por el tracto gastrointestinal, asi co_
mo para confirmar la no toxicidad del mismo por medio de las manifestacig
nes patolézicas indagadas en los conejos tratados.

£l férmaco estudiado fue valorado por un método volumétrico con per_
clorato de Bario, obteniéndose una pureza de 99%.

El método espectrofotométrico para Sulfolax materia prima y Sulfolax
de la solucién problema, en el anélisis estadistico de los resultados ob_
tenidos con lfmites de confianza de 5% de influencia al azar demostré ser
aceptable,

Las pruebas "in vitro" para Sulfolax materia prims y Sulfolax de la=-
solucién problema, mezcléndolo con los materiales bioldgicos, heces, -ori_
na y suero de conejo, separado de tales sustancias por cromatograffe en =
placa y cuantificado por el método espectrofotométrico, Los resultados ob
tenidos en el estudio estadistico indicaron que los l{mites de confianza=
con un 5% de probabilidad son aceptables.

En las pruebas "in vivo" las muestras analizadas por los métodos pre
viamente calibrados, se obtienen valores de recuperacién promedio de 63.1
por ciento de Sulfolax eliminado por heces.

Las causas por las cuales sélo se obtiene este porcentaje pueden a _
tribuirse a que el férmaco sea retenido en algunos sitios de la mucosa in
testinal y se elimine después de 48 horas, en la toma de la muestra y du,
rante la realizacién del anélisis hay posibilidades de pérdida.

Los resultados obtenidos en la valoracién de Sulfolax "in vivo" ana_
1lizados estadisticamente tienen limites de confianza aceptables con un 5%

de probabilidad.
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Finalmente el estudio histopatoldgico confirma la no absorcién del =
Sulfolex, por no encontrarse alteraciones en los érganos viteles (higado-

y rifiones), lo cual al mismo tiempo demuestra la mo toxicidad del férmaco.
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