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I.- INTRODUCCION 

Con el nombre de Sul.folax se designa a uno de los catárticos de 01'1,_ 

gen sintético, del cual trata el presente trabajo enf'ocado principalmente 

a la absorción y eliminación después de habar sido administrado a conejos 

Los catárticos son medicamentos que promueven la defecación, , ya que­

debido a la irritación que producen en el tracto gastrointestinal sumen _ 

tan la actividad motora y la peristalsis del intestino grueso, lo que ac~ 

lera la propulsión del contenido intestinal. 

Existe un gran n6mero de compuestos .f en6licos tanto de origen natu _ 

ral como sintático que son de gran importancia dentro del campo de los .. -

laxantes y se han usado ampliamente con este fin. Segdn algunos autores -

la acción catártica está estrechamente relacionada con la naturaleza de • 

los productos fen61icos, por esto tales compuestos son muy efectivos, pe_ 

ro poseen serias desventajas ya que provocan irritación y por lo tanto -­

aumentan la intolerancia gastrointestinal. Para superar esta inconvenien_ 

oia se pens6 en bloquear los grupos hidroxilo causantes de dichos erectos 

iD:ieseables, para esto se recurri6 a .formar ésteres con ácidos orgánicos, 

comparando los cambios en la potencia con los compuestos .fen61icos origi_ 

nal.es, se observó que algunos de estos ésteres resultantes presentaban u_ 

na potencia mayor que dichos compuestos .fen61icos y otros retenian la mi.§ 

ma actividad catártica, pero en el organismo estos derivados su.frian una­

hidrólisis total, lo que hacia reaparecer la acci6n irritante. Esto llevó 

a pensar en la formación de ésteres estables, lo que se consiguió tratan_ 

do a la sustancia fen6lica con ácido sul..f'6rico, obtenié~ose ésteres re _ 

sistentes a la hidrólisis, entre ellos el Sulí'olax del cual se ocupa el -

presente trabajo y demostró tener una acción laxante igual al compuesto -

.fen61ico original y al comparar lo con otros $atares del sul.f'6rico este r~ 

sult6 ser el más potente. Además las pruebas clÍnicas preliminares mues _ 
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tran que no t iene ninguDa actividad anti.fm¡gica ni antibacteriana, por lo 

tanto no ejerce acci6n dañina a la !lora intest inal. 

Yd proµósito al hacer este trabaj o fue obtener datos que permitieran 

confirmar la elimi.naci6n total o par cial del Sul.í'olax administrado, así -

oomo la absorci6n del mismo y las posibles mani.!estaciones pstol6gicas 

que pudiera ·ocasionar dicho fármaco. 

Para .corroborar lo antes mencionndo, llevé a cabo pruebas en cone jos 

administ rando la dosis usual en el ser hUl:lSno, para producir urui acci ón -

laxante. Los resultados de esta acción los couparé con un grupo control -

de conejos, 1 el Sul.í'olax eliminado lo detenniné por métodos analítieos -

~os en excremento 1 orina. También utilicé un método cualitativo PJI 

ra confirmar l.& absorc16n deteminando ~ul.í'olax en suero, asi como un rné_ 

todo para confirmar la presencia de su metabollto. 



II.- ~ADF.S 

Con frecuencia se necesita corregir la adjnamja intestinal que puede­

ser originada por diversas causas, que dan como resultado una constipación 

El grupo de fármacos catárti_~ ha sido usado en el tratamiento de d1 

cho síntoma, el cual se debe a una disminución funcional en la capacidad -

del colon para producir excrementos normalmente formados a intervalos regy 

lares. 

Los catárticos se han clasificado de acuerdo con el mecanismo por el­

cu.al ejercen su acción, y e::d.sten cuatro.mecani31110s tuzxlamentales1 

Catárticos irritantes.- J::stos fármacos producen una acci6n irritante­

on el canal intestinal, para qtxe el 'C'ontenido sea movido ra·pid.amente a lo-

1argo del intestino, como nmltadode un aumento en la actividad motora. 

Catárticos de volumen.- Por 14 naturaleza de estas sustancias cat:árti· ·. 

ca& se produce un incremento en el contenido intestinal, lo cual conduce a 

un avance más rápido a travás del tracto gastrointestinal. J::stos catárti _ 

coa son coloides hidrofil.icos, fibras que resisten la digestión o Sllfes .1,¡¡ 

orgánicas que son lentamente absorbidas y retienen agua en el intestinn en 

virt\Xl de su presión osmótica. 

Catárticos de lubricación.- :E;J. grupo de f&rmacos emolientes es usado­

para lubricar el intestino y facilitar el paso del contenido fecal. Estos­

fármacos tienden a cubrir los alimentos 1 part:!c::ulas liquidas 1 entonces -

retardan la absorción 1 desecación. 

Catárticos que disminuyen la tenaión superficial. - Se usan ª-
gentes mojantes en el tratamiento de constipación para reducir la deseca__ 

ción de los excrementos. 

Dentro del grupp de catárticos irritantes, se han usado sustancias d~ 

·fen6licas cuya acción catártica se debe a los grupos fen6licos, además en­

terapia ya ea común el uso de laxantes di!enólicas en forma de ésteres de• 
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ácidos orgánicos. Tales laxantes son derivados del 4,4'-dilúdrox1.dii'eni1·(2 

piridil) metano. Estos ' derivados son menos irritantes a la mucosa del tr~ 

to gastrointestinal, pero sufren una total hidr6lisis en el organismo, li.... 

berando los grupos i'en6licos causantes de la irritaci6n. Recientemente se­

ba sabido que se pueden obtener derivados estables y áltamente activos, 

por esterii'icaci6n de los grupos hidrox!.lo con ácidos inorgánicos. Uno de­

estos compuestos es la sal s6dica del ácido 414 -(2picoliliden)bis fenil -

sull'l1rico. 

CAUSAS QUE ORIGINAN LA COMSTIPA.CIOtl 

Las causas que dan ori gen a la constipación pueden ser orgánicas o - ­

f uncionales. Las orgánicas son por ejemplo: hipertiroidismo, lesiones de -

obstrucción benigna o maligna, constricción o estrechez. Sin embargo hay -

personas que sufren constipaci6n sin tener lesiones orgánicas , por lo cual 

se sabe que existe un gran ndmero de .factores que pueden dar l ugar al des.o 

rrollo de dicho síntoma, as! 111 i"alta de hábitos son l a principal causa de 

constipación, ya que el acto de defecaci6n es fácilmente inhibido por la -

respuesta negativa a la sensaci6n ocasionada por el recto lleno. 

En las comidas hay temencia a ingerir alimentos concentrados que po_ 

seen poco volumen1 y es claro que la diet.a que tiene poco residuo o conti& 

ne poco fluido puede conducir a constipación. 

Los !actores ps!quicos pueden conducir a conatipaci6 • 

Estados hipert6nioos de la musculatura del colon producen la llamada­

constipaci6n espástica , que puede ser producida por muchas causas incluye.n 

do el constante uso de catárticos irritantes. 

La debilidad o actividad depresiva de la 'IJIUSCulatUl'a del colon puede· 

conducir a lo ·que se llama constipac16n at6nica. 
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J:;l 1.ntestino delgado presenta dos tipos de movimientos, los de mezcla 

o no propulsivos 1 los de propulsi6n. 

Loa movimientos de mezcla son de dos tipos 1 movimientos pendulares 

que son contracciones rítmicas de la capa longitudinal del nu1sculo, de a _ 

largamiento y acortamiento, que comunican al intestino wi movimiento de -­

vaivén, y movimientos de segmentaci6n rítmica de la capa circular, con~ 

v1ci6n alternada del intestino en segmentos. 

Movimientos de _ ¡:q:'Opulsi6n. Peristaltismo.- Los movimientos peristál.tJ, 

coa provocan el desplasamiento del contenido intestinal, en torr:ia de una -

onda de contracc16n que se produce a lo largo del intestiDo 1 que empuja -

su contenido desde el du.cxleno al lloon. 

Mecanismo de los movimientos del intestino. 

Los mavimientos de segmentaci6n 1 pendulares son de naturaleza mi6ge_ 

na, son inherentes al mdaculo del intestino 7 se producen aun cwmd& «t: -­

mismo esta desnervado. En cambio el per1stalti111110 depe:nde de un r eflejo -

mientárico en el que interviene el plexo de Auerbach, en respuesta a esti_ 

mulos mecánicos '1 químicos del contenido intestinal, que actúan sobre re _ 

captores del plexo de Meissner. 

Las terminaciones proganglio!lllr8111 del vago hacen contacto con el 

plexo de juerbach '1 au tunción es aumentar el tono '1 el peristaltismo in_ 

testi.nales. Mientras que la función . del . ~tico es inhibir el tono '1 -

el peristaltismo. 

Los movimientos en el colon son.más complejos que aqullos en el in_ 

tastino delgado 1 esta dif'erencia puede ser debida en parte al grado de ~ 

secaei6n del contenido del colon, en el ciego 1 colon ascendente el conte_ 

Dido 88 nu!do 1 laa ondas per1st.4lticas '1 antiperistálticas ocurren fre -

cuentemente manteniemo el contenido mezela<l.o. 
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Sin embargo la actividad de las porciones transversa descendente y pélvica 

del colon es muy irregular de aqui que el contenido sea semis61ido. Al re_ 

dador de tres o cuatro veces al día una fuer t e onda peristáltica causa el-

movimiento del contenido de una tercera parte de la longitud del colon. E§ 

tos periodos de actividad parecen relacionados a la entrada de alimentos -

en el est6mago, ~l colon pélvico sirve de al!Dacen de materis fecal basta -

que ocurre la defecación. (8) . 

FARMACOLOGIA DEL SULFOLAX 

' El Sulfolax (Sal sódica del ácido 41 4 -(2 picoliliden) bis fenil sul,_ 

rt1rico), es un laxante cuya acción farmacológica se lleva a cabo por esti_ 

mulaci6n de las paredes intestinales, originando un aumento en la motili _ 

dad intestinal, por lo cual se clasifica entre los laxantes de contact o. 

Normalmente ej erce su acción a las 6 horas después de ser administrado, ~ 

ro este periodo varia de acuerdo a la idiosincracia de cada individuo, 

Debido a que el Sulfolax actúa a nivel del intestino grueso, no afee_ 

ta en lo absoluto a la absorción de sustancias que normalmente· se absorben 

en el intestino delgado, Este fármaco no se absorbe puesto que no se ha e.n 

contrado en sangre y se elimina por heces sin sufrir ningu.'18 alteración, -

ademAs de no absorberse ha demostrado ser no tóxico cuando se administra -

por tiempo prolongado. 

La dósis terapéutica del Sulfolax es de 4 a 6 mg por día. 

Otras investigaciones muestran que el Sulfolax no tiene ninguna in __ 

fluencia sobre el Sistema Nervioso Cent ral, Corazón, presión arterial san,_ 

guinea, diuresis, glicemia y no ·presenta 11 in vitro11 actividad antibacteri.1.1 

· na ni: anti!Wigica, (1, 6), 
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MONOGRAFIA DEL SULFOLAX 

NOMBRE QUIMICO: 
\ 

Sal sódica del &ciclo 4,4 -(2 picoliliden) bis !enll sul.f.'11rico. 

ll01'1BRE GENER!CO : 

Picosul.!'ato, Picosuli'ol, Sultolax. 

FORMDLA CONDENSADA1 PESO K>LECULAR1 

517.44 

I>ESCRIPCION 1 

Polvo de color blanco o ligeramente am.arillo, inodoro. 

SOLUBILIDAD e 

Es soluble en agua, etanol, met anol, en ácidos y álcalis diluidos. 

Insoluble en solventes no polares, tales COlllO éter, cloroformo y -

benceno. 
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pH 1 7.2 (de una soluci6n acuosa al 10 %) 

P.MDID~ AL Sli:CIDJ 

2.2 % (a l05QC durante 2 horas) 

Til'IP.i.!&l'URA ~ FUSION 

172 - 175 ºe 

SlNTFSIS DEL SULFOLAX 

El Sultolax se pr~;ara por condensaci6n del 2-piridinaldehido con f~ 

nol, y subsiguiente tratamiento del producto resultante, bis (p-hidroxif~ 

nil)- 2(piridil) metano, con ácido clorosulf6nico. 

También se prepara tratando el bis - (p-hidroxifenil)-(2 piridil) m.@ 

tano, mono o dihalogenado en posici6n orto, c ~n ácido clorosulfónico y en 

seguida una deshalogenaci6n reductiva con n!q~el aluminio, en solución al 

calina o con niqdel-Raney. (6). 



Ill.- PARTE EIPERIMEmAL 

l.- Métodos de identi!'icaci6n de Sulf'olax. 

2 . - V aloraci6n de Sul.folax mater ia prima por los mét.odos 1 

a).- Espectrofotométrico, 

b) .- Volumétrico. 

3. - Análisis estadístico de los resultados obtenidos en el método 

espectrofotométrico, 

4.- Formulación de una solución y método de valoración de Sul.folax 

en dicha forma farmacéutica~ 

a).- Resultados 1 análisis estadístico de los mismos. 

5.- Métodos de valoración "In Vitro11 de Sul.folax materia prll:la en: 

e).- Heces b).- Orina c),- Suero de conejo 

6.- Resultados obtenidos en la valoración de Sulf'olax materia prima 

en; Heces, Orina y Suero de conejo, 

?. - Análisis estadístico de los resultados anteriores. 

s.- Métodos de valoración •In Vitroª del Sulfolax de un producto 

termiDado (Solución) en: 

e).- Heces b).- Orina c) . - Suero de conejo 

9. - Resultados obt enidos en la valoración del Sulf'olax de un prod~ 

to terminado en1 Heces, Ori na y Suero de conejo. 

Análisis estadístico de t ales resultados. 

10.- Determinación 11ln Vivo" de Sul.folax 1 su metabolito en : 

a).- Heces b).- Or ina e).- Suero de conejo. 

11. - Estudio histopatol6gico de las viceras O.e los conejos tratados 

con Sulfolax durante un período largo. 
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l. - HETOOOS DE IDOOIFICl.CION DE SULFOLAI 

Identificación química. 

Suli'olax dá prueba positiva a las siguientes reacciones para sulfatos: 

a).- Se lleva a ebullioi6n Suli'olax en hidróxido de sodio diluido, se en_ 

fria y al agrogar una solución de perclorato de Bario, se forma un precip~ 

tado blanco de Sulfato de Bario. 

b) . · Sul.folax en hidróxido de sodio diluido, se lleva a ebullición, se en_ 

fr!a y se agrega una solución de cloruro de Bario, se observa la for_ 

maci6n de un precipitado blanco insoluble en ácido clorlúdrico. 

Sul.folax tambián dá prueba positiva a las siguientes reacciones para­

¡'enoles. 

a) .· Suli'ole.x en ácido Sul.fdrico se lleva a ebulli ción, se enfría y ,. 

se neutraliza con hidróxido de sodio, luego se agrega solución reactivo dt 

ferricianuro de pot4sio, produciázxiose una coloración violeta. 

b).· 500 mg de Sulfolax más 50 ml de ácido clorhídrico 0.1 N, se po .. 

nen a reflujo durante JO minutos , se enfr!a la solución y se hace la si ·~ 

guiente reacoi6n1 Una gota de esta solución en át er es evaporada a seque _ 

dad ~ un crisol y luego trato.da con una gota de reactivo recientemente -· 

preparado (Solución al l por ciento de nitrito de sodio en áciJo su.li'drico 

concentrado), se deja unos minut os y se diluye con una gota de agu~. Apar§ 

ce un color violeta que indi ca la presencia de f enoles. 

ID!:MIFICiCION AL U1.'l'i1A'JIOU."l:á 

Una solución de Sul.folax con una concentración de 10 mcg/ml presenta-

un mú:l.mo a 263 nm oon una absorción de 0.107 
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IDENTIFICA.CION CROl!ATOGRAFICA. 

Un volumen de sol,uci6n acuosa equivalente a 10 mcg de Sulf'olax es aplJ, 

cado sobre una placa de S:llica Gel GF-254, la cual es eluída con una mezcla 

da Diox.ano, agua y cloroformo en las siguientes proporciones: 70:20:10 • . 

La placa se revela con luz Ultravioleta. También puede. ser revelada con una 

mezcla l :l de ácido sulfdrico concentrado ¡una soluci6n acuosa al 3 por -­

ciento de dicromato de potasio. (5) 

El Rf' te6rico del Sulfolax es de 0.33 

Valores de Rf' obtenidos: 0.3259 
0.3270 
0.3333 
0.3333 
0.3265 
0.3320 
0.3275 
0.3290 
0.3307 
0.3300 

Rf' promedio 0.3295 

IDENTIFICACION J.::N U. LSPECTRO Dli. IllFaAR?.OJO 

~l espectro de infrarrojo muestra dos ban:las intensas en 1230 y l o60 

cm- 1 correspon:lientes a las vibraciones estreching de las uniones S= O de­

los grupos sulf6nicos; una en 870 cm-l correspondiente a las deformac i ones 

del plano de los cuatro grupos de ·dos hidrógenos adyacentes de los cicloe­

beneánicos para substituidos ".J una ban:la de intensidad media en 763 cm-1 -

que correspotlde a los cuatro hidr6genos adyacentes del ciclo de piridina -

al!a substituido. {5) Espectrogramas 1 en las páginas 12 y lJ. 
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2 .- METOOO DE V ALORACION DE SULFOLAX COMO Mil'ERll PRIMA 

a). - Método espectro!ot.c:miátrico . 

Procedimiento a 

Se pesan 50 mg de Sulrolax '1 se colocan en un matraz de 100 ml, se d,1 

suelve y afora. De esta soluci6n se toman 2 ml, se coloca?1 en otro matraz­

de 100 ml. y se afora con agua destilada, se t iene una solución de 10 mcg -

por ml que se lee al espectrofotómetro a 263 1nm • 

b).- Método volumétrico . 

Procedimiento1 

Se pesan 500 mg de Sulfolax y se disuelven en 50 ml de HCl 0.1 N, 

luego se pone a renujo durante 30 minutos, después se neutraliza con 50 -

ml de NaOH O.l N "1 se dileye con precisi6n a 1000 ml. Se toma una alícuota 

de 10 ml "1 se dileye con 20 ml de i .sopropanol, se titula con Perclorato de 

Bario 0.02 N usa:xlo como iDdicador Tborin al 2 % en agua libre de C09.y to_ 

mando como punto final el cambio de amarillo a rosa. 

% de Sulrolax = ml de Ba(ClOJif2X N X Factor 

Peso de ls muestra 
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3.- ANALISIS F..STADISTICO DE LOS RESULTAOOS OBTENIDOS EN LA. VALORACION 

ESPECTROFOTOMETRICA DE SUI.roLAX MATERIA PRD1A. 

1.-
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7.­
s.-
9.-

10.-
11.-
12.­
l.3.-
14.-
15.- ' 
16.-
17.-
18.-
19.-
20.-
21.-
22.-
23 •• 
24.-
25.-
26.-
27.-
28.-
29.-
30.-

I (%) 

100.55 
99.62 

100.55 
9'7.76 

100.55 
99.62 

100.55 
99.62 
99.62 

100.50 
9'7.76 

100.55 
99.62 

100.55 
100.55 
100.55_ 

99.62 
100.55 
99.62 
99.62 
99.62 
98.69 
99.62 
99.62 

100.55 
100.55 
101.48 
100.55 
100.55 
100.55 

i 99.84 

2 
s _ 20.14 = o.694 

29 

s =V 20.14 = o.8~3) 
29 

e /= o.S.33 / = 0.12_20) 
1 5.4772 

c.v. : 0.694 X 100 = 0.695 
99.84 

x-x 
0.61 

- 0.32 
0.61 

- 2.18 
0.61 

• o • .32 
0.61 

- 0 • .32 
- 0.32 

0.31 
- 2.18 

0.61 
- 0 • .32 

0.61 
0.61 
0.61 

- 0 • .32 
0.61 

- 0 • .32 
- 0.32 
- 0 • .32 
- l.25 
- 0.32 
- 0.32 

0.61 
0.61 
l.54 
0.61 
0.61 
0.61 

I. - i 1.56 

Cal1braoi6n del m6todo 
espeotrof otomát rioo 

s = o.833 ¡ 

e = 0.1520) 

c.v ·= o.695 

Muestra 100 mg-

- 2 
(X • l) 

0 • .3721 
O.lC24 
0 • .3721 
4.7524 
0.3721 
0.1024 
0.3721 
0.1024 
0.1024 
0 • .3721 
4.7524 
0.3721 
0.1024 
0 • .3721 
0 • .3721 
0 • .3721 
0.1024 
0.3721 
0.1024 
0.1024 
0.1024 
1.5625 
0.1024 
0.1024 
0.3721 
0.3721 
2.3716 
0.3721 
0.3721 
0.3721 
_2 

(1 - X) 20.14 

LIMITES DE CONFIANZA 

i i: e t o.95 

99.84 ± (0.1520)(2.04) 

99.34 ± 0.3100. 
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4.- FORMULACION DE L.>. SOLUCION 

Suli'olax --------------------------~ 750 mg 

Nipagin ---------------------------- 180 mg 

Nipasol ---------------------------- 20 mg 

Color verde ------------------------ 20 mg 

Alcohol ---------------------------- 10 1111 

Agua c. b. p.-----~--------------- 100 1111 

ME'l'OOO DE VALORACION DE SULFOLil EN LA SOLUCION 

Se toma una alícuota de 5 1111 y se pasa a Wl embtdo de separación, se 

hacen 3 extracciones de 10 1111 cada una con cloruro de metileno, adiciona.n 

do cloruro de sodio para evitar emulsión. Se toman de la fase acuosa 2 ml 

y se llevan a un matraz aforado de 100 ml para tener una concentración de 

150 mcg/ml, de esta soluci ón se toma una alícuota de 5 ml y se lleva a un 

matr az de 50 ml teniendo una concentración final de 15 mcg/1111. Se prepara 

al mismo tiemµo un patrón con todos los componentes a la misma concentra_ 

ción 1 se lee al espectrofot6metro a 263 Ill!l. 
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a).-ANALISIS ES!ADISTIOO DE LOS RESULTJ.OOS OBTENIDO.SEN LA V.U.ORAClON DE 

SOLroLAI EN U SOLUClON PROBL.Em. 

I (%) 

l.- 96.00 
2.- 96.31 
J.- 96.64 
4.- 96.75 
5.- 96.12 
6.- 96.83 
7.- 95.62 
s.- 95.62 
9.- 95.9 

10.- 95.29 
ll.- 96.47 
12.- 96.91 
13.- 96.5) 
14.- 95.78 
15.- 96.29 
16.- 96.02 
17.- 96.47 
18.- 97.04 
19.- 96.51 
20. - 96.40 
21.- 97.00 
22.- 97.02 
23.- 96.75 
24.- 97.00 
25.- 96.12 
26.- 96.29 
27.- 96.46 
28.- 96.47 
29.- 96.51 
30.- 96.SJ 

I = 95.93 

2 
s - 14.%16 :: 0.4952 

29 

14. %16 = o. 7037 
29 

o - 0.7937 = 0.128 
5,4m 

C. V• - 0.4952 X 100 - 0.5162 
- 95.93 -

2 
I-i (I - i) 

0.0'7 0.0049 
0.38 0.1444 
0.71 0.5041 
o.82 0.6724 
0.19 0.0361 
0.90 0.8100 

- 0.31 o.9610 
- 0.31 0.9610 
- O.OJ 0.0009 
- o.64 0.4096 

0.54 0.2916 
0.98 o.9604 
o.60 0.3600 
0.15 0.0225 
O.J6 0.1296 
0.09 o.oos1 
0.54 0.2916 
l.ll 1.2321 
0.58 o.JJ64 
0.47 0.2209 
1.0'7 l.1449 
l.09 l.1881 
o.82 o.6724 
l.0'7 1.1449 
0.19 0.0361 
0.36 0.1296 
o.so 0.2500 
0.54 0.2916 
0.58 0.3364 
0.90 0.8100 

2 
I ·X = 14.32 (I - X)= 14.;616 

Callbrac16n del método. LD'.!TE.S DE OONFIANZA 

s = 0.7037 x ! ª t o.95 

e = 0.128 
95.93 ! (0.128)(2.04) 

c.v.= 0.5162 
95.9J ! o.26il 

Nuestra 37.5 mg 
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5.- a).- VALORACION DE SULFCLAX (MATERIA PRINA ) ;::,_'¡ UN EXTRACTO DE HE.CE.S 

DE CONEJO "IN VITRD 11 POR Cf..OHiú'OGRAFIA :.:::N PLACA 

Procedimiento1 

.t:;n un matraz de 100 ml se colocan 100 mg de Sulfola.x y se afora con un 

extracto etan6lico de heces, de esta soluci6n 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-254 con un espesor de 250 micras, acti vada a 11o•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 estándar de materia prima, La pla_ 

ca se coloca en un.a cámara de vidrio previamente saturada con un sistema de 

eluci6n formado por los solventes1 dioxano, agua y cloroformo en las propo• 

cienes dé 70:20:10 respectivamente. Se deja correr el solvente 15 cm, se s~ 

ca la placa y se evapora el solvente, luego se revela con luz Oltraviolota­

de A: 254 nm , apareciendo una mancha de color violeta con un Rf de 0.33 , . 

La mancha se raspa y se diluye con 10 ml de agua des tilada, teniendo en la-

solución f inal una concentración 10 mcg/ ml, se agita y centrifuga , luego -

se lee en un espectrofot6metro a 263 Ikil • Se usa un blanco y la lec_ 

tura se compara con el estándar de materia prima que se corre al mismo tie.¡¡¡ 

po. ( l, 2, 5). 

b). - V ALOMCIOll D:: SULFOLAX (MAT~UA PRil.fA) EN ORINA DE CONEJO 

"IN VITRD 11 POR CROHATOGRA.!'"'U .:!JI PLACA 

Procedimiento: 

Se colocan 100 mg de Sulf olax en un matraz de 100 ml y se afora con o_ 

rina de conejo, de esta soluci6n se toma una muestra de 100 mcl y se aplica 

en ~ placa de 20 X 20 cm cubierta con una capa de Sílice Gel GF-254 con -

un espesor de .250·micras activada a 110°C durante una hora. En la misma pl~ 

ca se aplica 1~~ª muestra de 100 mcl de orina (blanco) y otra muestra de 100 

mcl de un estándar de materia priln.a . La placa se coloca en una cámara de vj, 
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drio previamente saturada con un sistema de eluci6n formado por dioxano, l!I 

gua y cloroformo en las siguientes proporciones: 70 :20110. Se deja oorrür­

al solvente 15 cm, se saca la placa y se evapora el solvente, luego s~ re_ 

vela con luz Ultravioleta y el análisis ae continúa como en el método para 

heces. (1, 2, 5) 

e) • - V ALORACION D.S SULFOLAX (MATERIA PRD1A) l;N SUf.RO r . C\)NEJO 

"IN VITR0 11 POR CROMATOGRAFIA fill PLACA 

Procedillliento1 

Se toma un volumen de sangre y se centrifuga para separar el suero. 

Se prepara una soluci6n alcoh6lica de Sul.f olax con una concentraci6n de --

5000 mcg/ml. 

Se toma un m1 de suero, se coloca en un tubo de ensaye y se agrega un 

ml de l a solución de SuJ..folax, se agita y se agregan 3 m1 de etanol abso:J.y. 

t o para precipitar las proteínas y extraer el SuJ..folax. Se agita y centrif_y 

ga. Del sobrenadante se toma una muestra de 100 mcl y se aplica sobre una­

placa de 20 X 20 cm cubierta con una capa de Silica Gel GF-254 con un es~ 

sor de 250 micras, acti vada a llO"C durante una hora. En la misma placa se 

aplica una muestra de 100 mcl de suero (blanco) y otra muestra de 100 mol­

de un estándar de materia prima. La placa se coloca en una cámara de vi _ 

drio saturada con el sistema de eluci6n utilizado en los métodos anterio _ 

res. Se deja correr el solvente 15 cm, se saca la placa y se evapora el -

solvente. Se revela con luz Ultravioleta de A_:.254;i;un 1 apareciendo una man 

cha de color violeta con el Rf característico del SuJ..folax. ~ análisis se 

continda como en el método a) para heces. (1,2 ,5) 
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6 • - Resultados obteni.dos en la valoración de Sul!olax materia prima en 1 

heces, orina 7 suero de conejo, poi· el mátodo de cromatografía en placa fina. 

HJ&CES 
2 

:r (%) I .. I (X - X) 

l.- 99.81 101.80 - 0.18 1.81 0.0324 J.2761 
2.- 99.81 100.90 - o. is 0. 91 0.0324 0.8281 
3.- 96.04 99.09 - J.95 - 0.90 15.6025 o. s100 
1 .. " 103.57 101.80 J. 58 1.81 12.8164 J,2761 
5.- 100.75 96.39 0.76 - J .60 0.57?6 12.9600 
6. - 96.80 98.90 - 3.19 - 1.09 10.1761 1.1881 
7.- 102.69 102.56 2.70 2,56 7.2900 6.5536 
8.- 103.53 101.64 .·. 3.54 1.65 12.5316 .2. 7225 
9.- 98.48 97.98 - l.51 - 2.01 2,2801 4,0401 

10.- 98.48 98.90 - 1.51 - 1.09 2,2801 l,1881 

x =99.99 

.QBl!i! 
2 

X (%) X w X (1 .. 'i) 

l. - 100.00 99.24 - 0.09 - o.s5 0.0081 0,7225 
2.- 99.20 100.00 - 0.89 0.09 0.7921 0,0081 
3.- 100.00 102.25 " 0,09 2.16 0,0081 4.6656 
4.- 100.79 96.99 0,70 - J .l 0.4900 9,6100 
5.- 100.00 101.50 0. 09 l.4J. 0,0081 1.9800 
6, - 98.23 99.27 
7.- 101.17 102,91 

- 1.77 - o.82 J.1329 0.6724 
1.08 2.82 l.1664 7,9524 

8.- 102.16 9'7,1.J+ 2.07 - 2.65 4.2849 7.0225 
9.- 102.16 102,00 2,07 1.91 4,2849 3.6481 

lO.- 98.23 98 • .36 - 1.86 - 1. 73 3,4596 2,9929 

x = l00.09 i 

~ 

X (%) 
2 x-x (X - X) 

1.- 99.08 100.52 
2.- 99.os 102.27 

u 0.9 0.54 0.8100 0,2916 
- 0.9 2.29 0.8100 5,2441 

3. - 100.91. 98.77 
4.- 100,91 96.15 

0,93 - l.21 o. 8649 1.464J. 
0.93 - J. 83 o.8649 14.6689 

5.- 100.00 102.27 0,02 2.29 0. 0004 5,2441 
6,- 99.2'7 101.14 
7.- 102. 00 97.o6 

- 0.71 l.16 0.5041 1.3456 
2.0.'! - 2.92 ·. 4.0804 8,5264 

8.- 100. J.8 100.32 0,2 0.34 0.0400 0. 1156 
9. - 96,53 102,77 

10.- 102..00 98.69 
u 3,45 2.79 11,9025 '/,7841 

2. 02 - 1.29 4.0804 1.6641 

X. = 99,98 : 



7. - ANALISIS EST il>ISTICO DE J..OS RESULTADOS OBTENIDOS EN HE:CF.S, OF..Ifü~ 

e= _s __ =~.._297 = 0.513 
vn 4.472 

c.v.= s x lro_=b2.97 x 1QQ=2.297 
x 99.99 · 

2 - 2 
S - _il_- Xl - .5.2.&~ - 2.995 

- n =1 - l9 -

S= C::~ ~l~J~-~; -l. 73 
v-~~- 1 

e - S = l.t1l. = 0,3868 

-.¡;:- 4.472 

e. V, = ~.LlQQ "' _J.,..'.D-1.J.QQ-c. l• 728 
x ioo.09 

2 - 2 
S = (X - X) _ ' 70 ,.3062 _ J,70 

n ·l - 19 --

S= .Lx -x-~ h-~~---:. : 1.923 

V n - i V 

c. V. :::. fLX . .l.QQ ~.: l. 92J r. l.Q.Q = l. 923 
X 99.98 

LIMITES DE CONFIAl,TZA 

·x :!. l e t 0•95 

99. 99 .! (0.513) (2.09) 

99.99 :!: 1,072 

LOOTES DE COHFU!iZa 

100.09 ! (0.3868) (2.09) 

100.09 ! 0,8004 

LIMITES DE CONFIANZA 

i± ,eto.95 

99.98 ~ ~0.4300) ( 2.09) 

99.98 ± 0,6987 
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8.- VALORACION DE SULFOLil DE LA SOLUCION PROBLEMA EN : HECES, ORINA Y 

SID:;RO DE CONEJO, POR CROHATOGRA.FU EN PLACA.. 

a).-~ 

Procedimiento: 

Se toma un volumen de soluci6n equivalente a 100 mg de Sulfolax, se c~ 

loca en un mat raz de 100 m1 y se afora con un extracto etan6lico de heces,­

de esta solución 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 Sílca Gel GF - 254 y 

activada a 110 ° C durante una hora. En la misma place se aplica una muestra 

de 100 mcl de extracto de heces (blanco) y otra muestra de 100 mcl de un e~ 

tái:Xiar de materia prima, La placa se coloca en una cámara de vidrio satura._ 

da con un sistema de eluci6n formado por los solventes: dioxano, egua y cl,2 

rof'ormo en las siguientes propor ciones 70:20110, Se deja correr el solvente 

15 cm, se saca la placa y se deja secar, luego se r evela con luz Ultravio~ 

ta ().: 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, 

f'uga. La solución final teniendo un.a concentraci6n de 10 mcg/ml se lee en -

el espectrof'ot6metro a 263 nm 1 , usando un blanco y comparando con el-

estándar que se corre al mismo tiempo, (1, 2, 5) 

b) .- ORINA 

Procedimiento 1 

Se toma un volumen de solución equivalente a 100 mg de Sulfolax, se c~ 

loca en un matraz de 100 ml y se apl ica sobre une placa de 20 X 20 cm con -

una capa de 250 micras de espesor de S!lica Gel GF-254 y activada a 11o•c -

durante una hor a. En la misma placa se aplica una muestra de 100 mcl de orj, 

na (blanco) y otra muestra de 100 mcl de w1 estándar de materia prima. 
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La placa se coloca en una cámara de vidrio saturada con los solventes del 

sistema de eluci6n mencionado en el m~todo anterior, Se deja correr el 

solvente 15 cm, luego se saca la placa y se de,1a secar, ae revela con J.uz 

Ultravioleta de);=254 mn . aparecieroo una mancha de color violet a corres _ 

pondiente al Sulfolax, La mancha se raspa y el análisis se continúa como­

en el método anterior para heces, (1, 2, 5) 

c) ,-~ 

Procedimiento: 

Se toma un volumen de soluci6n equivalente a 500 mg de Sulfolax, se­

coloca en un matraz de 100 ml y se afora con agua destilada, De esta soly 

ci6n que tiene una concentración de 5000 mcg/ml, se toma una muestra de -

l 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 proteínas, se agita 

y centrifuga ; del sobrenadante se toman 100 mcl y se aplican sobre una 

placa de 20 X 20 cm con una capa de 250 micras de espesor de Sílica Gel -

GF-254 y activad.a a llO º C durante una hora. J:;n la misma placa se aplica­

una muestra de 100 mcl de suero/(blanco) y otra muestra de 100 mcl de un -

estándar de materia pr ima, La placa se coloca en una cámara de vidrio pr§ 

virunente saturada con el sistema de eluci6n ya mencionado en (a), Se deja 

correr el solvente 15 cm, se saca l a placa y se deja secar, luego se rev~ 

la con luz Ul travioleta de A= 254 mn, apareciendo una mancha de color vio_ 

l eta con el Ri' correspondiente al Sulf olax, La mancha se raspa y el aná _ 

lisis se continúa como en el m6t odo para heces. (1, 2, 5) 
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9.- Resultados obtenidos ~n la valoraci6n de Sulfolax de la soluc16n pr~ 

blema en1 heces, orina y suero de conejo, por el m4todo de cromatografía-

en pleca. 
2 

~ X (%) X - X (X - X) 

1.- 98.29 97. 39 - o.87 - 1.7? o.7569 3.1329 
2.- 100.80 99.10 1.64 - o.06 2.6896 0.00)6 
3.- 100.00 101.70 o.84 2.54 0.1056 6.4516 
4.- 97.4JJ 98.26 - 1.76 - 0.90 3.0976 0.8100 
5.- 100.80 . 100.80 1.64 1.64 2.6896 2.6896 
6.- 96.70 101.80 - 2.46 2.64 6.0516 6.9696 
7.- 99.10 99.00 - o.06 - 0.16 0.0036 0.0256 
.s.- 95.90 100.00 - 3.26 o.s4 10.6276 0.7056 
9.- 100.80 97.27 1.64 - 1.89 2.6896 3.5721 

lo.-· 100.00 98.18 0.84 - 0.98 0.7056 0.9604 
x :99.16 1 

2 
ORINA I. (%) I .- I. (X - X) 

l.- 98.42 101.60 l.35 1.83 1.3225 3.3489 
2.- 100.78 101.60 1.01 1.83 1.020,l. 3.8439 
.3.- 97.63 . 99.10 .. 2.14 - o.67 4.5796 0.4484 
4.- 100.00 100.00 0.23 0.23 0.0529 0.0529 
s.- 100.78 98.30 l.01 l .47 1.0201 2.1609 
6.- 101.62 99.10 1.85 - o.67 3.4225 0.4489 
7.- 99.18 100.80 - 0.59 1.03 0.3481 1.0609 
8.- 97.56 102.41) - 2.21 · 2.63 4. 8841 6.9169 
9.- 101.62 97.50 1.85 - 2.21 3.4225 5.1529 

1.0.- 99.18 98.30 - 0.59 - 1.47 0.3481 2.1609 

x = 99.'n 1 

2 
~ X (%) X - X (X - X) 

l.- 97.20 101.76 - 1.98 2.58 3.9204 6.6564 
2.- 100.90 99.11 1.72 - 0.07 2.9584 0.0004 
3.- 100.00 100.00 o.82 o.82 o.6724 o.6724 
4.- 101.80 98.23 2.62 - 0.95 6.8644 0.9025 
5.- 98.16 98.23 - 1.02 - 0.95 1.041)4 0.9025 
6.- " '. 99.09 101.70 - 0.09 2.52 0.0081 6.3504 
7.- 97.27 97.43 - 1.91 - 1.75 3.6481 3.0625 
8.- 99.09 102.56 - 0.09 3.38 0.0810 11 .. 4244 
9.- 96.36 99.14 - 2.82 - 0.04 7.9524 0.0016 

10.- 98.18 97.47 - 1.00 - 1.71 1~0000 2 .. 9241 

x:;:: 990 18 1 
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ANALISIS ESTJ.DISTICO DE LOS R:SULTAOOS OBTENIDOS EN LA VALORACION DE 

SUU'OLil EN PRODUCTO TERMIN.i.00 (SOLUCION). 

~ i:: 99.1~ 
2 - 2 

S :: ¿(X - X) = 55.338 = 2.91 
n - l 19 

S=J '¿_JX - i/=F·91 = 1.705 
n - l 

e = --ª-.::: 1.705 = 0 • .3812 Vn 4.472 

c.v.= s X J.W -= l.7Q5 x loo :1.7194 

i 99.16 

ORINi X : 99. 77 
2 2 

s :: (l - i> = 46.Q21 "' . 2.422 
n - l 19 

s = j <x - x/=F2.}+22 = 1~ 556 
n - l 

= l.556 = o • .3479 

4.472 

C.V.: S X 100 = 1.556 X 100 = 1.55 

i 99.77 

2!llG!!Q i = 99.18 
2 2 

s = (X - X) = 61.042 - .3.212 
n - l 19 

$: j (X - i/,p.212 = 1.792 
n - l 

e = S = 1.792 = 0.4007 
Vn 4.472 

C.V •= S x .. 100 : 1.792 X 100 =l.806 
X 99.18 

LIMITl!S DE CONFI.a.NZA 

- 1 • 

X .! \ e t 0•95 

99.16 ! (0.3812) (2.09) 

99.16 ± º· 7967 

LIMITES DE CONFIAN7.A 

i ~ \ e to.95 

99.77 :t (0.3479)(2.09) 

99. 77 :t. o. 7271 

LIMITES DE CONFIANZA 

i t ! e t 0•95 

99.18 ~ (0.4007)(2.09) 

99.18 .:!: 0.8.374 
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}{¡¡;!)IDAS DE DISPERSION OBTENIDAS EN U CáLIBRACION DE l.OS METOOOS 

2 
s s re c.v. 

Valoraci6n de Sul!olax 

materia prima, en heces. 5o28 2.297 0.513 2.297 

Valoración de Sul!olax 

materia prima, en orina , 2.995 l.7.3 0 • .3868 l.728 

Valoración de Sul!olax 

materia prima, •: en suero. .3.70 l l.92.3 (0.4300 (l.92.3 

Valoración de Sul!olax 

de un producto terminado -
(Solución) en heces. 2.91 l .705 0 • .3812 1.719 

Valoración de Sulf'olax 

de un producto terminado -
(Soluci ón) en orina. 2.1.22 l.556 0.3479 l . 55 

Valoración de Sulf'olax 

de un producto terminado -
(Solución) en suero. .3.212 l.792 0.4007 l.806 
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10.- DLT~UNACION •IN VIVOu DE SULFOLAX Y SU Mt.'TA.OOLl'l'O EN 

Hi!:CES , ORINA Y Sm:RO DE COlll!:JO. 

ADMINISTRADO COHJ PRODUCTO TERlfüláDO (SOLUCION) 

Para determinar el Sul.folax eliminado como t al '1 como metabolito 

(414'-ciihidroxidifenil-(2piridil) metano, se siguió un procedimiento basa_ 

do en los métodos cromatográficos r eportados por1 G. Coppi y B. Crescenzi 

en 1966 '1 Perego, R., Martinelli, E. et al en 1969. 

a).-~ 

Procedimiento a 

Se emplearon conejos machos de 2.5 Kg de peso a los que se les ad.mi_ 

nistr6 una dosis de 5 mg de Sul.folax por dia, después de permanecer en a_ 

yuno absoluto durante 18 horas. A las 48 horas después de la administra _ 

ción se tomaron muestras de excrementos ~ y orina, las cuales fueron anali_ . 

zadas en la forma siguientea 

Los excrement os de un conejo correspondientes a 48 horas fueron tra_ 

tados con etanol para extraer el Sul.folax, el volumen obtenido fue evapo_ 

rado hasta tener un volumen de 250 m1 cont eniaooo una concentración de 20 

mog/ml si se eliminara totalmente por heces.De esta soluci6n se tomaron -

50 m1 '1 se evaporaron hasta obtener un volumen de 10 ml, con una concen _ 

traci6n de 100 mcg/ml. 

Preparaci6n de un están1ar1 

Los excrementos correspondientes a 48 horas de un conejo control, 

fueron extraídos en igual forma y se aforó a 250 ml, de aquí se. tomaron -

50 ml a los cuales se añadieron 1000 mcg da 3ul.folax 1 se evaporaron has_ 

ta obt ener un volumen de 10 m1 con una concentraci6n de 100 mcg/ml. 

Se preparó un blanco con 50 ml del extracto antarior evaporando has_ 

ta 10 ml. 
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.lplicaci6n de las muestras, 

En una placa cromatográfi ca de 20 l: 20 cm, con una cubierta de Sllica 

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

. _ -~~~nt!I f~i:mn: 

l . 
¡;¡;.~--

Blanco Estándar Probl= 

lti' 0,33 \ 

. ,_,,..,_. ·,; . 
·. --~ .... . 

Las manchas f ueron raspadas de l a pl aca y el polvo f ue colocado en t~ 

bos de ensa;re y analizado por el ~~todo mencionaco en 5.- a) para hoces , 

!tiSULTADOS OBTi::NlJ)().:) 

Conejos Nuest ra Porcent aje el iminado 

1 1 63 % 

2 1 62 , 8 % 

3 1 63. 5 % 
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Análisis estadístico de los resultados obtenidos·•in vivo". 

i = 63.1 % 

X (%) X - Í 

63 - 0.1 

62.8 - 0.3 

63.5 

2 
s = 0.26 -=- o.0866 

3 

s = .jo.0866 = 0.2942 

e - 0.29µ :: 0.1698 
l.732 

0.4 

C.V.= 0.291.2 X 100 :: 0.4662 
63.l 

_2 
(X - X) 

0.01 

0.09 

0.16 
- 2 

¿ (X - X) == 0.26 

LIMIT:;.s DE CONFIA!'l'U 

i ±\ e to.95 

63.1 ± (0.1698) (4.30) 

63.1 ~ 0.7301 
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' . 
Identificación del 41 4 -dihidroxidifenil -(2piridil) metano, 

metabolito en heces. 

Para identificar el metabolito se hizo l o siguiente: 

500 mg de Sulí'olax se llevaron a refluj o con 50 ml de HCl 0.1 N duraD 

t e media hora. Esta solución di6 prueba positiva a l as reacciones para fe_ 

noles y sulí'atoa, tambi~n se aplic6 sobre placa cromatográfica, corri endo-

al mismo tiempo un estándar de materia prima. La placa fue elu!da con -

&ter y se observ6 que la muestra de Sulí'ola:it permaneci6 en el punto de a _ 

plicaci6n, en cambio la muestra puesta a refluj o presentó una m3ncha de C.Q 

lor violeta con un valor de Rf de 0.538 

Rf 0.5395 
0.5387 
0.5400 
0.5395 
0,5397 
0.5389 
0.5392 
0.5375 
0.5382 
0.5387 

El Rf teórico del 414' -dihidroxidifenil -(2 piridil) metano, es de 

0.54 (2). ) 

Identiticaci6n del metabolito en heces (Problema). 

Se aplic6 1 mJ. del extracto de heces problema en una placa crolll3togr~ 

f ice y en la misma 1 ml de la solución sometida a reflujo. La pl~ca fue 

eluída con áter y luego revelada con luz Ultravioleta, el resultado fue n~ 

gativo para el problema, mientras que la muestra de solución sometida a r~ 

flujo , presentó una mancha de color viol et a con el R.f antes mencionado. La 

misma placa fue revelada con una mezcla 1:1 de áci do sulfó.rico y una eolu_ 

ci6n acuosa al 3 por ciento de dicromato de pota si o, con la cual el resul,_ 

tado fue tambi~n negativo. 



- 31 -

b) .- DI:..TJ:;ilMINaGION DE SULFOLU Y SU Mi!.'l'aB:JLITO i:N ORIN.i. 

Determinación de Sul..f olax. 

La orina colectada durante 48 horas, fue un volumen de 400 ml aprox;i, 

madamente, el cual teoricamente debía tener una concentr aci6n de 12.5 mcg 

por ml, si el Sul..folax se elimin.ara totalmente por orilla. 

Un ml de orina previamente filtrada se aplicó sobre una placa croma_ 

tográi'ica 1 en la misma placa 1 ml de orina de conejo control {blanco) y­

i ml de un estámar. La placa fue elu:!da con una mezcla de Dio:ir..ano, aguia-

1 cloroformo en las proporciones siguientes ?0120110, se reveló con luz -

Ultravioleta y el resultado fue negativo. Se us6 un revelador que es ca _ 

paz de detectar concentraciones de l mcg, pero el resultado también fua -

negativo. 

El Sul!olax presenta una mancha de color violeta con un valor de Rt­

de o.33 

Determinaci6n del 4,4'-dihidroxidifenil -(2piridil) metano, en orina 

En caso de producirse una h1.dr6lisis durante el paso por el tracto -

gastrointestinal, se podría detectar el metabolito en placa por su Rt, r§ 

velamo con luz Ultravioleta o con una mezcla 111 de ácido sul!6rico coD,.. 

centrado '1 una soluci6n acuosa al 3 por ciento de dicromato de potasio -

con la que se pueden revelar concentraciones de l mqg. También podriamoa­

indicar su presencia por medio de reacciones para fenoles. 

Se efectuaron las siguientes reacciones: 

A la orilla de conejo control se le añadi6 Sul!olax 1 ácido sul!iSrieo 

concentrado, se llevó a ebullición, se enfrió 1 se le agregó hidro'xido de 

sodio para neutralizar, luego se añadi6 la solución reactivo de ferricia_ 

nuro de potasio, obteniémose una coloración violeta que indicó la prese~ 

cia de fenoles. 
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Un vol umen de orina problema con ácido aul.ftú-ico concentrado se lle_ 

v6 a ebul.llci6n, con lo cual en caso de estar presente el Sulrolax se pr.Q 

duciría la hidr6llsia, 1' con las reacciones para f enoles se pudo compro _ 

bar la ausencia del 4,4' -dihidroxidi.fenil -(2piridil) metano. 

Unas gotas de orina problema en éter se evaporaron a sequedad, el r~ 

siduo se diluyó con una gota de agua 1' luego se agregó una gota de reeet~ 

vo recientemente preparado (Solución de nitrito de sodio al l por ciento­

en áci do sulftú-ico concentrado), el resultado fue negativo. 

Las pruebes para sulfatos fueron positivas tanto en la orina proble_ 

ma como en la orina control, debido a que l a orina del conejo tiene gran­

cantidad de sües entre ellas sulfatos. 

S~ estas pruebas el Sulrolax_ no se encuentra en la orina como tal.­

ni como 41 4' -dihidroxidifenil -(2piridil) metano , compuesto -que resulta -

de la hidrólisis del Sulf olax. 
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c) .- Dl.'TERMi fülCION CUALITATIVA D.G SUL.t'"'OLt.X Y SU l·ll:.'TAOOLITO EN SUERO 

DE COliEJO 

A UD conejo de 2.5 Kg de peso se l e ad.ministró una dosis de 25 mg de 

Sulfolax. A las 3 horas y media después de l a administraci6n se l e practj 

c6 una punción cardiaca extrayendo 20 ml de sangre. 

La sangre fue tra.tada en la siguiente forma: 

Los 20 ml fueron centrifugados para separar el paquete globular ob_ 

teniendo UD volumen de suero de 8 ml correspondientes al 40 por ciento 

del volumen total. Un conejo de 2.5 Kg tiene un vol umen de sangre de 200-

ml aproximadamente, Si el Sulfolax en el tiempo antes mencionado hubiera­

pasado completamente a la sangre debía haber una concentraci6n de 125 mcg 

por ml y entonces en los 20 ml de sangre t endríamos 2500 mcg y como al -­

centrifugar sólo se obtuvo un volumen de 8 ml, la concentración te6ríca -

de Sulfolax en este volumen seria de 312.5 mcg/ml . 

Al suero se l e añadió etanol para precipitar las proteínas y se cen_ 

tri.fugó nuevamente. El volumen obtenido se evaporó hasta tener un volumen 

de 10 ml, en donde tendríamos teoricamente una concentración de 250 mcg -

por ml, Un ml de esta solución fue aplicado ·en placa de S!lica Gel GF-254 

y activada a llOºC durante una hora, En la misma placa se aplic6 1 ml de­

un estándar de materia prima. La placa se colocó en una cámara de vidrio­

previamente saturada con el sistema de elución ya mencionado en los méto_ 

dos anteriores, La placa fue r evelada con l uz Ultravioleta y con una mez_ 

cla 111 de ácido sulf<irico concentrado y una soluci6n acuosa al 3 por 

ciento de dicromato de potasio. En ambos casos el resultado f ue negativo, 

Al suero se le hicieron pruebas de sulfatos y fenoles, las mismas 

mencionadas en orina obteniéndose resultados negat i vos , 

Determinación cualitativa del 414' -dihidroxidifenil -(2piridil) metJ 

no . 
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Un ml de suero fue aplicado en placa cromatográfica y se utilizó éter 

como eluyente, al mismo tiempo se eorri6 una muestra de Suli'olax hidroliz~ 

do. Al revelar se observó una 1DDncha de color violeta con un valor de Rf -

de 0.54 en donde fue aplicada la muestra de ~uli'olax hidrolizado, mientras 

que donde se aplicó la muestra de suero problema no se observó mancha algy 

Por los resultados obtenidos se puede decir que el Suli'olax no se hi_ 

droliza al pasar por el tracto gastrointestinal, basando esto también en -

un estudio de la estabilidad de este compuesto en el cual demostr6 ser es_ 

tablo a temperaturas de 60, 70 y 90ºC , que en el organismo no son alcanza_ 

das ni las condiciones en las que puede sufrir hidrólisis como son el me _ 

dio ácido y el reflujo. (2, 9) 
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11. - ESTUDIO HISTOPATOLOGICO 

Para verificar los resultados se hizo l o siguiente : 

Un grupo de conejos fue tratado con una ciosis de 15 mg de Sulfo lax -

diariamente durante 4b días, después de l os cuales, los conejos fueron SQ 

metidos a un estudio histopatológico, r ealizado en el departamento de a.n~ 

tonúa Patol6gica de la U.N.A.M. en el Hospital General de la 5 . ~ . A. y e 

fectuado sobre hígado, riñones e intestinos. 

El tubo digestivo fue expl or ado macrosc6picamente desde el esófago -

hasta el r ecto, no habiendo encontrado anormalidades , sólo se observó una 

ligera dilatación donde se encontraron heces f ecales semipastosas. La mu._ 

cosa a lo largo del es6fago, intestino delgado, intestino grueso y est6m~ 

go DO mostró alteraciones. 

Se estudiaron cortes microscópicos de Hígado, riñones , intestino del 

gado e intestino grueso. 

Descripción microscópica. 

Hígado.- Los cordones de hepatocitos no mostraron alteraciones. 

Riñón.- Se observaron tóbulos y glomérulos sin alteraciones. 

Intestino del gado.- Se observó la mucosa, suanucosa, muscular y serE 

sa sin alteraci ones. 

Int estino grueso.- No existen cambios microscópicos en las diferen _ 

tes capas constitutivas de este órgano. 

A otro grupo de conejos tratado con la misma dosis durante 63 días-­

también se le hizo el estudio histopatológico obteniéndose los siguientes 

resultados1 

Se exploraron macrosc6picamente y microscópicamente l os órganos abd~ 

minales. El tubo digestivo , desde el intestino delgado al r ecto no preseD 

t6 alteraciones. 

Se estudiaron cortes microscópicos de: Hígado , riñones, intestino 
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delgado e intestino grueso. 

Descripción microscópica. 

Hígado.- Se observaron las láminas de hepatocitos, los espacios porta 

as! como los centrolobulil lares sin alteraciones. 

Riñones.- Se observaron los glom~rulos y tábulos sin alteraciones. 

Intestino delgado .- La mucosa, submucosa , muscular y serosa no mostr~ 

ron alteraciones. 

Intestino grueso.- No hubo cambios microscópicos en todas la s capa s -

constitutivas de este órgano. 

~l grupo control de animales que no recibió el Sul.folax no presentó-­

ninguna di.i'erencia en l os órganos examinados. 

Bste estudio confirma que el Sul.folax no produce alteraciones demos _ 

trables morfol6gicamente con el microscopio de luz y las técnicas histol6_ 

gicas habituales para el ·conejo, cuando dicho fármaco es administrado por­

via oral durante un tiempo prolongado. 

Síntomas presentados en los conejos tratados con Sul.folax. 

Los conejos al r ecibir un volumen de la solución de Sulfolax (dosis -

terapéutica en humanos) se observ6 un ligero ablandamiento de los excreme~ 

tos, pero más abundantes compor ados con los excrementos de los conej os con 

t rol . 

Los conejos con dosis 5 veces mayor a l a anterior presentaron un li~ 

ro aumento en la humedad de los excrementos, abundancia de los mismos y h2 

morragia. 

Otro grupo de conejos sometido a una dosis 3 veces mayor a l a terapé.!J 

tica , diar iamente durante 63 dias, en este tratamiento los conejos pr esen_ 

t aren excr ementos blandos y abundantes, ade.uiá s no se observó aumento de p~ 

so dui•ante este per íodo, mientras q11e en los conejos control s1. hubo tal -

aumento. 



IV.- CONCLUSIO!I 

El presente estudio fue encaminado a comprobar que el Sul.folax no se 

absorbe, ni se hidroliza al pasar por el tracto ga strointestinal, así co_ 

mo para confirmar la no toxicidad del mismo por medio de las manliestaci.Q 

nes patológicas indagadas en los conejos tratados. 

~ fármaco estudiado fue valorado por un método volumétrico con per_ 

clorato de Bario, obteniéndose una pureza de 99%. 

El método espectrofotométri co para Sul.folax materia prima y Sul.folax 

de la solución problema, en el análisis estadístico de loa r esultados ob_ 

tenidos con límites de confianza de 5% de influencia al azar demostr6 ser 

aceptable. 

Las pruebas nin vitro 11 para Sulfolax mater ia prima y Sul.folsx de la­

soluci6n problema, mezclándolo con los materiales biológicos, heces, -orj._ 

na y suero de conejo, separado de tales sustancias por cromatografía en -

placa y cuantifi cado por el método espectrofotomátrico. Los resultados o~ 

tenidos en el estudio estadístico indicaron que los límites de confianza­

con un 5% de probabilidad son aceptables. 

En las pruebas 11 in vivo 11 las muestras anali?.adas por los mátodos pr§ 

viamente calibrados, se obtienen valores de r ecuperación promedio de 63.l 

por ciento de Sul.folax eliminado por heces. 

Las causas por las cuale s sólo se obtiene este porcentaje pueden a _ 

t ribuirse a que el fánnaco sea ret enido en algunos sitios de la mucosa iD 

testinal y se elimine después de 48 horas, en la toma de la muestra y du._ 

rante l a realización del análisis hay posibili dades de pérdida. 

Los resultados obtenidos en la valoración de Sulfolax 11 in vivon ana_ 

lizados estadísticamente tienen l ímites de confianza aceptables con un 5% 

de probabilidad. 
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Finalmente el estudio histopato16gico confirma la no absorción del -

SuJ.folax, por no encontrarse alteraciones en los órganos vitales (higado­

y riñones), lo cual al mismo tiempo demuestra la no toxicidad del fármaco. 
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