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CAPITULO I

INTRODUCCTION

E1 desarrollo de la Industria Farmacsutica se basa en la
elaboracién de medicamentos especificos y de calidad dptima. -
Para que esto sea posible es necesario entre otros factores; -
que las sustancias utilizadas en la elaboracién de dichos medi
camentos cumplan con las normas de calidad especificadas en bi

bliograffa, dando preferencia a las Farmacopeas.

Habiendo hecho una revisidn de los medicamentos de mds -
uso se vié que existen varios principios activos de gran impor
tancia, incluidos en dichos medicamentos y que no se encuen -
tran reportados en los libros oficiales normalmente usados co-
mo son: 1la Farmacopea Nacional de Tos Estados Unidos Mexica -
nos; U.S.P.; Farmacopea Britdnica; Cddigo Britdnico; Farma
copea Japonesa; Farmacopea Francesa, National Formulary; etc.
Uno de estos principios activos es el Sulfadimetiloxazol, el -

cual se eligid para el presente trabajo, con el propésito de -



tener una Monograffa en la cual se den los lineamientos para

poner de manifiesto la calidad de la sustancia; y que poste

riormente fuera sugerido a proyecto de Monograffa para la in -
clusién a la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexica-

nos.



CAPITULO II

GENERALIDADES

Las sulfonamtdas medicinales tienen su origen en la idea
de Ehrlich del mecanismo de accién de los agentes quimiotera -
peliticos. Los primeros esfuerzos de Morganroth y Levey con al
caloides antimaldricos modificados del grupo de la cincona, y-
de Heidelberger y Jacobs con el producto de copulacidn de la -
dihidrocuprefna con la sulfanilamida diazoada no tuvieron éxi-
to. Fueron seguidos por la sintesis de Mietzsch y de Klarer.-
Y asi continuaron en Alemania los ensayos con colorantes azoi-
cos con grupos de sulfonamida para combatir infecciones produ-
cidas por estreptococos contra los cuales se carecia hasta en-
tonces de un medicamento eficaz. En 1935, G. Domagk reporté -
resultados muy buenos alcanzados con el uso del Prontosil Ru -
brum. En el mismo afio en el laboratorio de Fourneau, en Paris
un grupo de colaboradores suyos, el matrimonio Trefolel, Nitti

y Bovet encontraron que la parte de la molécula realmente efi-
caz en infecciones ectreptococcicas era la sulfanilamida. En-

la actualidad se sabe que esta sustancia tiene actividad bacte



cida especifica in vitro e in vivo; y al no dejar que los gér
menes se multipliquen, favorece el ataque de ellos a los ele -
mentos de defensa del organismo; sirviendo no s6lo contra es-

treptococos sino también para casi todas las especies de cocos.

En 1937, Ewins y Phillips en Inglaterra sintetizaron la-
sulfapiridina, primera sulfa usada contra la neumonia. Vino -
as? una intensa investigacién que condujo a la sintesis de -
unas 3,300 sulfonamidas, alcanzando su mdxima produccién de -
mds de diez millones de libras en 1943. La cafida repentina a-
menos de la mitad de aquella cantidad, en 1944, unida al desa-
rrollo comercial de la produccidn de antibidéticos, hizo creer-
que las sulfas serfan rdpidamente reemplazadas, o por 1o menos
reducidas a muy bajo nivel; sin embargo, la produccién se ha-
mantenido algo superior al nivel de 1944, a pesar del muy rdpi
do crecimiento en la produccién de antibidticos. ET1 empleo en
veterinaria grandemente aumentado, unido al bajo costo y a la-
eficacia terapéutica, ha contribuido a sostener el mercado. -
Con base en esto y tratando de encontrar una sulfa mds efecti-
va que las anteriores fue como en 1957, Werner Loop, Erich -
Luhrs y Peter Hans Childt, sintetizaron por primera vez el Sul
fadimetiloxazol; patentdndolo para la casa Nordmark-Werke de-
Alemania. E1 sulfadimetiloxazol estd considerado como una sul
fonamida de larga accién y ha sido usada en el tratamiento de-
varias infecciones; entre ellas, infecciones respiratorias y-

del tracto urinario; es también una sulfa controlable ya que-



ofrece una favorable relacién entre su rapidez de absorcién, -
su afinidad excepctional por los tejidos y su excelente curso -
de eliminacién. Todas estas caracteristicas hacen del Sulfadi
metiloxazol, una sulfa con grandes ventajas para su uso ya que

es eficiente y de muy poca toxicidad.



CAPITULO III

FUENTES DE OBTENCTION

E1 sulfadimetiloxazol se sintetizé por vez primera, gra-
cias a Werner Loop, Erich Luhrs y Peter Hans Childt; quienes-
la patentaron en Estados Unidos de Norteamérica con el nimero-
2,809,966 el 15 de octubre de 1957, para la casa Nordmark Wer-
ke.

E1 método de obtencidn esta reportado como sigue:

12 gramos de trimetil amina anhidra en 60 centimetros ci
bicos de benceno, se adiciona con agitacifn a una mezcla de -
11.2 gramos de 2-amino 4,5 dimetiloxazol (II), 46.8 gramos del
cloruro del acido p-acetamidobencensulfénico anhidro y 60 cen-
timetros cdbicos de dicloro metano. Calentar 30 minutos a 40°
C.; reposar 12 horas. Destilar el solvente; calentar el resi
duo con 300 centimetros clbicos de agua hasta que los solven -
tes se eliminen por compieto; filtrar y lavar con agua para -

obtener asi 42.3 gramos de bis (p-acetamidobencensulfonil)- -



-2-amino-4,5-dimetiloxazol (IIi).

Disolver el bis(p-acetamidobencensulfonil)-2-amino-4,5--
dimetiloxazol con 210 centimetros clibicos de etanol al 96%, --
conteniendo 10% de dcido clorhidrico; reflujando durante 20--
minutos, enfriar y lavar con alcohol. Las aguas madres y las-
de lavados, concentrarlas por evaporacién. La solucién obteni
da se agita con 50 centimetros clibicos de agua y 15 centime --
tros cibicos de hidréxido de sodio al 45%, tratar con carbdn -
para decolorar y el filtrado 1levarlo a pH de 5.5 con dcido -
clorhidrico para producir 11.6 gramos de (I) Sulfadimetiloxa -

zol con punto de fusidon de 193-4°C.
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Similarmente II y el cloruro del acido p-nitrobencensul-
fénico produce bis(p-nitrobencensulfonil)-2-amino-4,5-dimetilo

xazol (IV) con punto de fusién de 208-11°C. Tratar a IV con -

Fierro en polvo y HC1 al 10% para producir I.
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CAPITULO IV

IMPORTANCIA ECONOMICA

E1 mercado farmacéutico en México, se puede clasificar -

en:

a) Consumo del mercado libre

b) Consumo de las dependencias del I.M.S.S.

c) Consumo de las dependencias del I.S.S.S.T.E.
d) Consumo de las dependencias de la S.S.A.

e) Consumo destinado a la elaboracién de Muestra Médica

Desde Tuego, que de todas las dependencias oficiales -

quien alcanza mayor nivel de compras es el I.M.S.S,

La obtencién de datos de consumo no siempre es posible,-
por ejemplo en el caso del I.S.S.ST.E y S.S.A.; no prcporcio-
nan datos. No asi el consumo del I.M.S.S. que si fue posible-
obtenerlo al igual que el del mercado libre. Asi pues a conti

nuacién se presenta el consumo de los dl1timos cuatro afios; en-
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las presentaciones farmacéuticas de tabletas y suspensi6n de -

Sulfadimetiloxazol.

UNIDADES CON 12 COMPRIMIDOS
500 mg/tableta

ANO I.M.S.S. MERCADO LIBRE
1972 136,783 41,600
1973 90,877 37,300
1974 80,533 35,000
1975 83,019 32,900

UNIDADES DE SULFADIMETILOXAZOL

SUSPENSION
Frasco de 60 ml. (50omg/cucha-
radita)

ANO I.M.S.S. MERCADO LIBRE
1972 - 18,600
1973 32,628 13,700
1974 20,817 11,100
1975

13,738 _ 7,100




CONSUMO TOTAL EN UNIDADES

11

PRESENTACION 1972 1973 1974 1975
COMPRIMIDOS 178,383 128,177 115,533 115,919
SUSPENSION 18,600 46,328 31,917 20,838
CONSUMO TOTAL EN KG. DE SULFADIMETILOXAZOL
PRESENTACION 1972 1973 1974 1975
COMPRIMIDOS 1,070.30 769.062 693.198 695.514
SUSPENSION 186.00 463,280 319.170  208.380
TOTAL 1.256.30 1,232.342 1,012.368 903.894

Tomando en cuenta que la dosis terapéutica del Sulfadime

tiloxazol es de 0.500 g se ve que en 1972 el consumo de acuer-

do a los datos anteriores representa 2,512,600 dosis;

en 1973

fueron 2,464,684 dosis; en 1974 2,024,736 dosis y en 1675 -

fueron 1,807,788 dosis.
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E1 Sulfadimetiloxazol es un producto sintético de impor-
tacidén; y cuya fraccidn arancelaria es 29.36.A.079. E1 dnico
Pais que lo produce es la Replblica Federal Alemana. Las im -
portaciones registradas en el anuario estadistico del comercio

exterior de los Estados Unidos Mexicanos fueron las siguientes:

ARO KG. PRECIO $
1971 1,025 263,470
1972 373 72,649
1973 1,613 471,308

1974 322 98,016




CAPITULO V

FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA

Como ya se dijo anteriormente, las sulfonamidas fueron -
fntroducidas en la terapéutica en la cuarta década de este si-
glo, marcando el principio de la quimioterapia. Presentdndo un

gran interés como agentes antibacterianas,
Relacién Estructura Actividad:

La estructura minima requerida para tener accidn antibac
teriana es el grupo -302 —NH2 el cual no es esencial como tal,
pero el hecho importante es que el azufre estd directamente u-

nido al anillo de benceno.

&#4<::>}802—NH'R
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E1 grupo p-amino; que puede ser reemplazado solamente -
por aquellos radicales que puedan ser convertidos en los teji-
dos a un grupo amino l1ibre. La acilacidon del p-NH2 elimina la
actividad de la sulfonamida in vitro; pero la deacilacifn pue
de efectuarse in vivo con buen resultado, recobrando nuevamen-

te la potencia.
wd Or®

Las sustituciones hechas en el grupo amida, tienen efec-
tos variables sobre la actividad de la molécula. La sustitu -
cién de nidcleos heterociclicos; en la amida, produce compues -

tos de alta potencia.

R-S0,-NH-R

La sustitucion en el anillo del benceno, de las sulfona-
midas generalmente produce compuestos inactivos. Sin embargo,
Ta metil sustitucidén en el anillo aromdtico heterocicilico uni

do a la amida puede dar sustancias muy activas.
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Como podemos observar el sulfadimetiloxazol cumple con -

todos los requerimientos para tener accidn antibacteriana.

NHZGSOQ— NH’K‘OJLE:a

Ya que contiene el grupo -502 'NHZ’ unido al benceno.

E1 grupo p-NHZ.

La sustitucidn en el grupo amida por el anillo heteroc:-

clico de oxazol.

Y finalmente, sustitucidén en el anillo aromdtico hetero-

ciclico por 2 grupos metilos en los carbones 4 y 5.
MECANISMO DE ACCION

Su accidn principal, como puede demostrarse in vitro, es

bacteriostdtica, es decir, que inhiben el crecimiento de las -
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bacterias, producen formas degeneradas y matan los gérmenes -
aunque s6lo excepcionalmente por completo, o sea que no son en

sentido estricto desinfectantes.

Pero en oposicién a éstos, conservan toda actividad en -
la sangre circulante con amplia inocuidad para los tejidos, -
lo que da lugar a que las bacterias dafiadas, sucumban al ata -

que de los procesos defensivos biolégicos especialmente de la-
fagocitosis.

Existen muchas hip6tesis para explicar el mecanismo de -
accién de las sulfonamidas. La teoria mds aceptada es la cono
cida como: 1la Teorfa de Woods-Fildes; estd basada en el anta
gonismo competitivo del dcido p-aminobenzoico (PABA) y la sul-
fonamida. Propone que la utilizacidon normal de PABA por la -
bacteria, es impedida por la sulfa. Un fuerte apoyo para ésta
teoria vino a ser el descubrimiento del dcido pteroilglutdmi-

co (PGA, &cido félico) el cual contiene un radical PABA.

La sulfonamida inhibe el crecimiento bacteriano impidien
do que PABA sea incorporado a la molécula del dcido pteroilglu
tdmico. Las bacterias que no requieren PGA o que pueden utili

zar PGA preformado no son afectadas.

Ya que las sulfas inhiben inmediatamente la sintesis de-

PGA, su efecto sobre la bacteria se manifiesta hasta pasado al
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gln tiempo de haberse efectuado varias divisiones celulares, -
debido a que hasta entonces se termina el PGA almacenado en la

bacteria.

ET antagonismo descrito 1o encontraron in vivo asi como-
también in vitro. Puesto que PGA es un metabolito esencial pa
ra células animales, se podria preguntar c6émo pueden las sulfo
namidas afectar selectivamente a las bacterias sin dafiar los -
tejidos. La respuesta es que las células animales, requieren-

PGA preformado y no pueden sintetizarlo.

La teorfa presentada anteriormente, no explica todos los
hechos conocidos concernientes a la accidon de la sulfonamida -
sobre las bacterias. La droga puede interferir con muchos pro
cesos metabdlicos involucrando otros sistemas enzimdticos. -
Por ejemplo Brown en 1962, usando células libres extraidas de-
Escherichia Coli; encontrd que las sulfonamidas inhiben la --
reaccién enzimdtica impidiendo la formacién de dcido dihidrop-
tergico de PABA y 2-amino-4hidroxi-6-hidroxi-metildehidropteri-
dino, en presencia de adenosintrifosfato y Mg++. ET1 resultado
indicaba que estas drogas pueden ser usadas como sustratos al-
ternativos en el sistema enzimdtico, para formar productos que
sean probablemente andlogos inactivos, de formas reducidas del

dcido pteroico.
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SINERGISMO Y ANTAGONISMO DE SULFONAMIDAS

Muchas sustancias impiden la accidén de las sulfonamidas.
Por ejemplo la biotina, sus andlogos y bases de pirimidina (in
vitro). Las purinas pueden favorecer o inhibir la accidn anti
bacteriana dependiendo de las condiciones del experimento. -
PABA es el mds considerable en el antagonismo de sulfonamidas.
Ciertos anestésicos locales que contienen PABA antagonizan és-
tas drogas in vitro; e in vivo. E1 antagonismo entre ellos y
PABA encuentran un uso prdctico en el laboratorio para la de -

mostracién de reportes bacteriolégicos.

RESISTENCIA BACTERIANA ADQUIRIDA A LAS SULFONAMIDAS

La resistencia a las sulfonamidas indica que han ocurri-
do mutaciones las cuales son favorecidas por seleccidn en la -
presencia de la droga. Tales mutaciones se encuentran presen-

tes en todas las poblaciones de las bacterias.

E1 mecanismo de resistencia probablemente es la conse --
cuencia de una alteracidn enzimdtica de la célula bacteriana.-
La alteracidn puede ser caracterizada por un incremento en su-
capacidad para destruir o inactivar la droga y alternar otros-
caminos metab6licos para sintesis o degradaci6n de un metaboli

to esencial antagdnico a la droga.
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La dltima postbilidad ha recibido mds atencidn. Woods -
en 1940, fue el primero en sugerir que la resistencia de algu-
nas bacterias a las sulfonamidas puede basarse en su habilidad

para sintetizar suficiente PABA para antagonizar la sulfa.

Por 1o que respecta a su accidn, depende de la concentra
cidén que pueda alcanzarse y mantenerse en sangre. Son dos los
factores que hay necesidad de considerar a este respecto, para
entender la diferencia observada entre los diferentes compues-
tos. Por un lado, la concentracidn que alcanza en sangre, la-
cual no sé6lo depende de la velocidad de absorcidén, sino tam -
bién de la velocidad e intensidad con la que el higado forma -
compuestos inactivos y el rifion los elimine. Estos compuestos
son acetilados en el higado para formar compuestos carentes de
actividad y muy'poco solubles, de esto depende en alto grado -
muchas de sus manifestaciones tdéxicas al ser eliminadas por -
via renal, pueden cristalizar al sobrepasar su producto de so-
lubilidad y producir cristaluria y, como consecuencia irrita -
cién de los tidbulos renales, inflamacidn de las paredes de és-

tos, 1legando a causar oliguria y alin anuria.

E1l otro factor a considerar es la combinacidn que pueden
experimentar con las protefnas plasmdticas y de la cual depen-
de la distribucién en los diferentes 1iquidos orgdnicos. De a
cuerdo con la naturaleza que tengan estos compuestos, la combi

nacidon a las protefnas del plasma serd mds o menos intensa y -
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por eso se tienen compuestos mas o menos difusibles, que pue -
den emplearse o no para determinados casos, y se requiere ma--

yor o menor dosis.
TOXICIDAD

Las sulfonamidas son capaces de provocar reacciones, al-
gunas de las cuales son muy serias y algunas Veces fatales. -
Por ello se deben de dar con todas las precauciones. Son dro-
gas que producen fiebre y reacciones en la sangre, médula osea

rifidn, higado y piel.

Desdérdenes en el sistema hematopoiético. Anemia aguda -
hemolitica: el mecanismo de la anemia aguda hemolftica produ-
cida por sulfonamidas no es aparente a primera vista. E1 al-
gunos casos se ha considerado un fendémeno de sensibilizacidn;-
en otros casos, la hemO0lisis es atribuida a una deficiencia de
glucosa-6-fosfato dehydrogenasa en 1la actividad de los eritro-

citos.

E1 desarrollo de la anemia hemolitica aguda se debe a al
tas dosificaciones o a un nivel alto de la sulfa en Ta sangre.
La readministraci6n de la droga a personas que hayan tenido he
m6lisis provocada por estos compuestos tienen una probabilidad

del 65% de volver a sufrirla.
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La Raza Negra es mds susceptible a esta reaccién que los
individuos de piel blanca y en nifios mds que en adultos. La -
anemia hemolitica sucede generalmente en la primera semana de-
la terapia; pudiéndose desarrollar sibitamente: ndusea, fie-
bre, vértigo, palidez y shock. Hay una disminucién marcada en
eritrocitos y niveles de hemoglobina frecuentemente de 50 a 70%
dentro de pccas horas y leucocitosis, reticulocitosis, biliru-
binemia, urobilinuria y hemoglobina defectuosa que pueden po -
nerse en evidencia con andlisis de laboratorio. La necrosis -
tubular renal aguda puede seguir de la hemoglobinemia. La ane
mia hemolitica crdnica moderada puede producirse con la admi -

nistracién prolongada de sulfonamidas.

Agranulocitosis. Sucede en cerca de 0.1% en pacientes a

los que se les ha administrado y también otras sulfonamidas.

Probablemente un fendémeno de sensibilizacidon es el mecanismo -
que ahi se efectida. Un efecto mielotdxico directo es evidente
en la médula osea. La granulocitopenia no es debida a la dosis
o al nivel en sangre de la droga. La mayoria de los casos de-
sarrollan después de 10 dfas y antes de 6 semanas de medica -
cidén. La reaccidn puede aparecer sGbitamente y sin aviso, o -
solameqte después de un periodo de neutropenia progresiva. -
Aunque retornen los niveles normales de granulocitos ésto 1le-
ga a tardar semanas y ain meses después de haber suspendido la
sulfonamida, aunque la mayorfa de los casos recobran espontd v

neamente con cuidado especial.
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Anemia Apldstica, La supresidn completa de la actividad
de Ta médula 6sea con anemia profunda, granulocitopenia y trom-
bocitopenia es extremadamente raro en la terapia con sulfonami
das. Se dice que es resultado de un efecto mielotéxico y puede-

ser fatal.

Trombocitopenia. La trombocitopenia de un grado sufi -
ciente para permitir hemorragias, raramente sucede como un re-

sultado de terapia con las sulfonamidas.

Desorden del tracto urinario. La administracién sistémi
ca de sulfonamidas puede ser complicada por dafio al tracto uri
nario. Aunque la incidencia de efectos renales ha disminuido-
con el desarrollo de sulfonamidas mds solubles. E1 factor -
principal responsable para producir dafios renales por sulfona-
midas, es la formacidn y dep6sito de cristales acumulados en -
los rifiones, pelvis, ureteres o vejiga; esto conduce al desa-

rrollo de irritacidn y obstruccidn.

Otros dos mecanismos como son nefrosis téxica y reaccidn
de hipersensibilidad, pueden raramente desarrollarse en la pa-
togénesis de los desdrdenes del tracto urinario. Entonces pue
den padecer anuria y aidn la muerte; 1los pacientes en los cua-
les no pueda ser detectada evidencia de cristaluria o hematu -
ria y en quienes la lesidn encontrada al hacer la autopsia es-

necrosis tubular o angiitis necrotizada. La frecuencia de -
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cristaluria estd relacionada a dos factores: 1la concentracidn
de Ta sulfa en la orina y las constantes de solubilidad de las
respectivas sulfonamidas. Las complicaciones en el tracto uri
nario pueden ser acompafiadas por sintomas tales como célico re
nal o ser descubiertas solamente mediante examen de la orina o
deteccidn de un elevado nivel de nitrdgeno no proteico en san-

gre.

La cristaluria de grado serio por sulfonamidas puede pa-
sar por alto durante la vida y no ser notado solamente hasta -

un examen antes de morir.

Raramente la uremia ha 1legado a ser fatal sin precipi-
tacidn obvia de drogas en el tracto urinario; dado que esto -
ha ocurrido solamente con el uso de los compuestos menos solu-
bles. As pues la cristaluria puede trascender causando irri-
tacidn renal y obstruccidén principal a los tdbulos con cambios
irreversibles. Con raras excepciones, el tracto urinario dafia
do por sulfonamidas son debido a cristaluria. Esto enfatiza -
Ta necesidad de examinar el sedimento urinario, para ver si -
hay cristales en todos los pacientes recetados por sulfonami -
das; puesto que Tos cristales son frecuentemente detectados -
antes de la hematuria. Cada sulfonamida forma sus cristales -

caracteristicos, rdpidamente identificados en la mayoria de -

Tos casos.
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EXPERIENCIAS CLINICAS DE SULFADIMETILOXAZOL

Una de las principales ventajas de esta sulfa es que la-
dosis requerida diariamente no produce acumulacidn en el orga-

nismo.

Para investigar esta y otras pruebas de Sulfadimetiloxa-
zol, fue distribuida en 46 clinicas las cuales reportaron so -

bre 1,240 pacientes durante los primeros 6 meses de 1961.

Para los ensayos clinicos se emplearon tabletas de 500 -
y 125 mg. La dosis recomendada para adultos basada en las ex-
periencias Alemanas fue de 1 gramo inicialmente, seguido por -
otro gramo a las 12 horas, y después 500 mg cada 12 horas du -

rante el tiempo que dure el tratamiento.

En nifios, de 20 a 25 mg/1b divididos en dos dosis cada -
12 horas, el lo. y 20. dias; después una dosis diaria durante

el tiempo que dure el tratamiento.

En 1a siguiente tabla se encuentra la distribucidon de -

edad y sexo de los 1,240 pacientes.



EDAD Y SEXO DE 1,240 PACIENTES

TABLA

[
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EDAD HOMBRES MUJERES
Menor de 6 meses 8 3
de 6-12 meses 24 4
De 1-5 aifios 66 60
De 6-10 anos 54 54
De 11-15 afos 35 43
De 16-20 afios 66 84
Mayor de 20 afios 329 343
TOTALES 582 591

Las condiciones en las cuales se efectud el tratamiento-

se encuentran el la Tabla II.
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TABLA II
CLASIFICACION DE DIAGNOSTICOS CLINICOS

CATEGORIA NO. DIAGNOSTICOS %

Oidos, Ojos, Nariz y Gar
ganta (tonsilitis, sinu-
sitis, otitis media, etc) 254 18.1

Respiratorias
(faringitis, laringitis,
bronquitis). 303 21.6

Pulmonares
(neumonia y bronconeumo-
nia). _ 34 2.4

Piel y Tejidos Blandos
(furunculosis, celuli -
tis, acné). 314 22.3

Genitourinarias
(gonococcica y no gonoco

ccica). 351 24.8
Gineco]égicés 15 1.1
Gastrointestinales 52 3.7
Otras 70 5.0

Profilaxis contra infec-
ccidn bacteriana 9 1.0

" 1,402 100.00%
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ET ndmero total de diagnésticos excede el ndmero de pa -

cientes, porque 150 tenfan hasta 3 tipos de infeccidn.

Los -

otros tenian infecciones poco usuales 6 condiciones variadas.-

Los resultados clinicos clasificados de acuerdo al diag-

néstico se puede ver en la Tabla III.

TABLA

ITI

RESULTADOS CLINICOS CLASIFICADOS POR DIAGNOSTICO

CATEGORIA BUENOS REGULARES POBRES NO TO
LERADOS
0jos, Nariz, Garganta 197/77.6% 23/9.1% 30/11.8%  4/1.5%
Tracto Respiratorio 231/76.3% 28/9.3% 40/13.2% 4/1.2%
Pulmonares 21/61.8% 4/11.8% 9/26.4% 0/0
Piel y Tejidos Suaves 227/72.8% 41/13.1% 39/12.5%  7/1.6%
Genitourinarias 185/53.2% 40/11.5% 118/33.9% 8/1.4%
Ginecoldgicas 5/ 6/ 3/ 1/
Gastrointestinales 37/74.0% 3/4.0% 12/22.0% 0/0
Otros 58/82.7% 2/2.9% 10/14.4% 0/0
Profilaxis 8/ 0/0 1/ 0/0
969/69.2% 147/10.5% 262/18.7% 24/1.6%

Es conveniente hacer

un comentario especial sobre los re
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sultados en infecciones del tracto genitourinario, fueron tra-
tados 33 pacientes con uretritis gonorreica aguda, 29 siguie-
ron; solamente 4 sanaron. De 73 hombres tratados con uretri-

tis no gonococcica, 67 siguieron y 29 fracasaron.

De 130 historiales se tenian antes y se tuvo después in-
formacién de los componentes sanguineos: glébulos blancos y -
gl16bulos rojos. Como se esperaba, la leucocitosis prevalecia-
antes del tratamiento y persistidé cuando el tratamiento fraca-
s6; no obstante, en la mayoria el contenido de los glébulos -
blancos bajé a niveles normales cuando fue vencida la infec -

cidn.

Fueron obtenidos datos similares scobre andlisis de la o-
rina en 145 pacientes. Con una excepcién, todos los resulta -
dos estuvieron dentro de los T1imites normales 6 simplemente co
rrespondieron al cuadro esperado, en pacientes con infecciones
en el tracto genitourinario. La excepcidn fue un caso de cris
taluria en un nifio de 21.5 libras, al cual le habfan dado 8 -
gramos en 7 dias, o 70 mg por libra el primer dia, 47 mg por -
libra durante los siguientes 6 difas. Esto fue aproximadamente

3 veces la dosis recomendada.

SULFADIMETILOXAZOL EN ALERGIAS RESPIRATORIAS ASOCIADAS
CON INFECCIONES

Hay una definitiva pero compleja relacién entre alergia-
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respiratoria e infeccién. La inflamacién se presenta en ambos.
Una complicacidn comin de fiebre de eno y asma es infeccidén -
respiratoria. Esto tiende a incrementar la severidad y prolon
ga los sintomas alérgicos. Las infecciones pueden ser también
un factor en ninos que sufren asma, frecuentemente siguiendo -

a una infeccién aguda.

La eficacia de antibidticos en el tratamiento y preven -
cién de infecciones en tales pacientes estd bien documentado.-
Sin embargo, la incidencia de alergias por drogas en pacientes
hipersensibles es considerablemente mds alta que en los no sen
sibles. Por esta razdén, es importante estudiar nuevos agentes

antibacterianos para pacientes alérgicos.

La Titeratura Alemana reporta al Sulfadimetiloxazol como
una sulfa rdpidamente absorbible del tracto gastrointestinal,-
alcanzande una madxima concentracidn en dos horas y arriba de -
un 60% de una dosis dada es excretada en la orina durante las-

primeras 24 horas.

La dosis recomendable es un gramo cada 12 horas en adul-
tos por 1o menos el primer dia, después 0.5 g a un gramo cada-
12 horas para la duracidén del tratamiento. Para nifios, 20 a -
25 mg por libra de peso en dos dosis iguales para el primer -
dfa. Tiempo después la terapia es continuada con Ta mitad de-

la cantidad inicial, Para facilitar la regulacién de la dosis



30

la droga fue fabricada o formulada como tabletas de 500 y 125-

mg y como suspensiones al 5 y 10%.

Se trataron dos grupos de pacientes con Sulfadimetiloxa
zol, el primero terapéuticamente y el segundo profildcticamen
te. Los pacientes tenian un rango de edad de 17 meses a 64 -

anos.

Grupo I, consistié de 139 pacientes con alergias res
piratorias complicadas con infeccién aguda. Los sintomas des
tacados fueron fiebre intermitente y malestar generalmente a-
sociado con bronquitis asmdtica. A los pacientes adultos se-
les did 1 gramo de Sulfadimetiloxazol cada 12 horas. En ni -

fios la dosis fue la mitad de esta cantidad.

Un resultado se considerd satisfactorio cuando el pacien
te 11egé sin fiebre en tres difas o menos y el asma decrecid -
notablemente. Ademds para considerarlo satisfactorio fue ne-
cesario que tanto el médico como el paciente concordaran con-

los resultados.

E1 Grupo II consistid de 7 pacientes con alergias respi
ratorias complicadas por infecciones repetidas; selecciona -

das para terapta profildctica durante perfodos donde ellos es

tuvieron 1ibres de sintomas. Las dosis fueron l1a mitad de -

las dadas para infeccién aguda, E1 periodo de tratamiento an
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terior habfa sido de 3 meses.

Los resultados de la terapia se muestran en la Tabla I

TABLA I
RESULTADOS DE TERAPIA CON SULFADIMETILOXAZOL EN
PACIENTES ALERGICOS

NO. PACIENTES RESULTADOS RESULTADOS

BUENOS FALLIDOS
GRUPO I 139 113 26
GRUPO IT 7 6 1
TOTAL 146 119 27

La escasez de efectos colaterales fue remarcada. Sola -
mente dos pacientes tuvieron notables efectos. Ambos tenfan -
disnea y uno vémito. Uno de estos casos fue una nifia de 7 -
afos que le fue dado por error 3 gramos de Sulfadimetiloxazol-

(55 mg/1ibra). Mds tarde pudo tomar 1 gramo sin problemas.

La observacidn mds significativa fue la carencia de evi-
dencias de que la droga causaba alergias, ya que aproximadamen

te 1/5 parte de todo el grupo tenfa una historia de previas -

alergias con drogas como penicilina y otras sulfas, pudiendo -
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todos ellos tomar Sulfadimetilcxazol sin presentar nuevas reac
ciones de sensibilizacién. Podria pues deducirse que el Sulfa

dimetiloxazol es muy poco sensibilizante.

SULFADIMETILOXAZOL EN EL TRATAMIENTO DE URETRITIS NO GO
NOCCICA Y OTRAS CONDICIONES

En el Hospital de Sta. Maria en Londres; fue administra-
do el Sulfadimetiloxazol a 65 pacientes, 60 de los cuales fue-
ron pacientes hombres que padecian uretritis no gonococcica y-
16 de ellos de ambos sexos fueron pacientes de gonorrea, cisti

tis o ulcera genital.

La droga fue bien tolerada. De 6f pacientes atendidos -
solamente dos se quejaron de efectos colaterales, ambos de -
ellos fueron benignos y ninguno tuvo que suspender ei trata -
miento. Un paciente tuvo jaquecas a dos dias y otro jaquecas-
y vémito a los tres dfas; wuno de los cuales se comprobé que -

fue por exceso alcohédlico.

De Tos 60 pacientes con uretritis no gonococcica 54 ca -
sos se siguieron; tres pacientes se encontraron con gonorrea-
durante la terapia y del resto hubo 19 tratamientos fallidos -

que correspondid a un 35.2% del total de casecs.

Como podemos ver en la siguiente tabla, el promedio de -
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fracasos es comparable con aquellos obtenidos en estas condi -

.

ciones con una dosis mdas alta y mds dosis de otras sulfonami--

das.

COMPARACION DE SULFONAMIDAS EN URETRITIS NO-GONOCOCCICA

Tratados Seguidos Fracasos % de Fracasos
Convencional
accion corta
20-28 g 55 53 21 39.6
Accidén Me -
dia (Dosul-
fin) 12 g.
100 88 33 37.5
Accidn Larga
Sulfadimeti
Toxazol 8q. 60 54 19 35.2
TOTAL 215 195 73 36.9
De tres pacientes a quienes se les di6 5 g arriba de 2 -

dias y medio, para gonorrea todos fracasaron al final del tra-

tamiento.

Por otra parte, tres de los pacientes tratados para

uretritis no gonococcica mostraron gonococcos en preparaciones

uretrales a 2, 4 y 5 dias respectivamente después de iniciado-

el tratamiento.

De los cuatro casos de cistitis la evaluacién de la tera
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pia fue posible solamente en dos casos. De nueve casos de (l-
cera genital tratados, los resultados fueron como habian sido-

generalmente experimentados con otras sulfonamidas.

E1 Sulfadimetiloxazol se administré también a un grupo -
de 151 nifios, obteniéndose un 77% de resultados buenos; 12%--

en forma regular y 11% fallaron.

E1 Sulfadimetiloxazol probé ser un agente antimicrobiano
ampliamente efectivo en el tratamiento de la gran mayoria de -
infecciones vistas y tratadas en una practica pedidtrica tipi-

ca.

En- el caso de uretritis no gonococcica se vié en estu -
dios clinicos' que el Sulfadimetiloxazol alcanza buenos resulta

dos asociada con estreptomicina.



CAPITULG VI

PLAN DE TRABAJO

Tomando en cuenta las normas oficiales que deben apli -
carse a un fdrmaco, as{ como sus propiedades fisicoquimicas y-
st accibén farmacolégica de la Sulfadimetiloxazol, se desarro -

116 el siguiente plan de trabajo:

1. Descripcién

2, Solubilidad

3. Identificacidn

4. Punto de fusidn

5. Pérdida al Secado
Residuo de Ignicién

7. Metales Pesados

8. Cloruros

9. Sulfatos

10. Cromatograffa

11. Valoracifn
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1. DESCRIPCION

La descripcién se 1leva a cabo considerando las caracte-
risticas organolépticas, como el olor, color, sabor y estado =~
fisico. Esto nos puede ayudar a saber si la sustancia que va-

mos a analizar es el producto que deseamos adquirir.

2. SOLUBILIDAD

La solubilidad de las sustancias se da principalmente pa
ra que los Farmacé@uticos y los Médicos la tengan en cuenta al-
preparar o recetar medicamentos. No siempre deberdn conside -
rarse como constantes fisicas exactas en las que pueda basarse
la determinacidén de la pureza de una sustancia; pero si permi

te distinguir si contiene adulterantes la sustancia analizada.

3. IDENTIFICACION

La identificacidn se efectda de acuerdo a las reacciones
que los grupos funcionales contenidos en 1a molécula, lleven a
cabo; produciendo compuestos coloridos 6 derivados de identi-
ficacidon con punto de fusidn caracteristico; asi como también-
por constantes de absorcidn en el rango del ultravioleta o del

infrarrojo.

Siempre es recomendable realizar mas de una reaccién pa-
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ra tener la seguridad de que se trata de la sustancia deseada.

4. PUNTO DE FUSION

Esta determinacidn nos da cuenta deil grado de pureza de-
la sustancia, puesto que la presencia de impurezas aln en pe -
quefias cantidades produce un descenso en la temperatura de fu-
sién y cuando se trata de una mezcla de sustancias con diferen
te punto de fusién, pueden también detectarse, pues presentan-

fusidn parcial.

5. PERDIDA AL SECADO

Una de las impurezas mds generalizadas es la presencia -
de agua o de disolventes solvatados, los cuales para determi -
narlos se lleva a cabo una pérdida al secado y en casos en que

sea posible se valora por el método de Karl Fisher.

6. RESIDUO DE IGNICION

Es una prueba que nos indica la cantidad de sustancias -
inorgdnicas que 1leva la muestra analizada; provenientes ya -
sea de un proceso de purificacion mal efectuaao, de adulteran-

tes o bien de alguna contaminacidn.

7. METALES PESADOS
8. CLORUROS
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9. SULFATOS

Tanto Metales Pesados como Cloruros y Sulfatos son impu-
rezas que no pudiendo ser eliminadas por el proceso de purifi-
cacidn son permisibles pero desde luego en cantidades que no -
puedan modificar la accién terapéutica del producto o aumentar

su toxicidad, expresdndose en términos de reacciones limite.

10. CROMATOGRAFIA

Una manera de detectar pequenas cantidades de impurezas-

es la Cromatografia.

11. VALORACION

Por medio de ella se determina en porciento la cantidad-
de sustancia pura. Todos los métodos de valoracidn se hacen -
en base a un grupo funcional o a varios grupos funcionales con
tenidos en la molécula; de preferencia aquellos a los cuales-
se les atribuye la actividad farmacoldgica. Siendo el método-
mds adecuado aquel que permite obtener resultados reproduci -

bles, econdmicos y rdpidos.



CAPITULO VII

PARTE EXPERIMENTAL

Para la realizacidn del presente trabajo se emplearon -
cinco diferentes muestras, que para facilidad en su manejo se-
denominaron muestras: 1; 2; 3; 4; y 5. Efectudndose en ellas-

el Plan de Trabajo.

1. DESCRIPCION

Todas las muestras presentaron caracteristicas organolép
ticas similares: polvo cristalino; 1ligeramente amarillento;-
sabor un poco amargo y olor caracteristico.

2. SOLUBILIDAD

Respecto al criterio seguido para determinar la solubili

dad segqui el de 1a F.N.E.U.M.:



Grado de Solubilidad

Muy soluble

Ficilmente soluble
Soluble

Poco soluble
Ligeramente soluble

Muy ligeramente soluble

Practicamente insoluble

40

Cantidades relativas de disol -
vente para una parte de soluto.

Menos de una parte

De 1 a 10 partes

De 10 a 30 partes

De 30 a 100 partes

De 100 a 1000 partes

De 1000 a 10,000 partes

Mads de 10,000 partes

Los solventes zmpleados para esta prueba fueron:

1. Eter

2. Metanol

3. NaOH diluido
4. Hcl diluido

5. Agua

Método:

Se pesan 0.5 g de la sustancia y se colocan en una probe

ta graduada de tapdn esmerilado de 50 ml, se adicionan 0.5 ml.

de solvente puro y se agita a temperatura ambiente, observando

si se disuelve, si esto no sucede, llevar con el solvente a un

volumen de 5 ml y agitar, si no se disuelve llevar a 15 ml agi

tando y observando si se efecta la solubilidad del soluto, en



41

caso de que no, llevar a 50 ml y agitar; si continda sin di -
solverse trasvasar a un matraz aforado de 500 ml, aforar con -
el solvente y agitar. Si después de esto continda sin disolver

se, pesar 0.1 g ponerlo en un matraz aforado de 1000 ml, lle--

var a volumen con el solvente y agitar,

La solubilidad de todas las muestras fueron iguales:

Facilmente soluble en HC1 diluido
Facilmente soluble en NaOH diluido
Poco soluble en Metanol

Ligeramente soluble en Aqua

Insoluble en Eter
3. IDENTIFICACION

Como podemos observar en la estructura del Sulfadimetil-

oxazol existe una amina aromdtica,

Sas

A)

Eete tipo de amina se puede condensar con grupos carboni

Tos de casi todos los aldehidos y cetonas formandc un compues-
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to conteniendo un enlace no saturado carbdén-nitrdgeno, mds a -

gua.

Reaccibn:
CHO

HN@-SOZ-NH-‘/O\-CHa + HET # — s re=n< N S0 -NH
’ A CH, — F"—\
N(cua)1 L—(
HC CH,

e,

Método:

Pesar 0.050 g de la sustancia y colocarlos en un tubo de
ensaye, disolver con 1 ml de dcido clorhfdrico diluido, agre--
gar cinco gotas de solucidn de p-dimetilaminobenzaldehido. En

seguida podemos observar una coloracidn anaranjada.

B)
s ey

Debido al sistema conjugado que existe en 1a molécula de
Sulfadimetiloxazol, el espectro de absorcidon en el rango del -

U.V. presenta un mdximo a 252 milimicras asi como un minimo en
1%

223 milimicras. Calculédndose su El i

a 252 milimicras.

Método:
Preparar una solucidén de Sulfadimetiloxazol en metanol,-
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que contenga una concentracién de 10 gamas por ml y correr el-

espectro.

c)

E1 oxigeno heterociclico del oxazol se puede poner en e-
videncia rompiendo el anillo con adcido sulfirico en 1a unfon -
2-3; quedando un OH- el cual se oxida fdcilmente reduciendo -

la solucién de Fehling.

Reaccidn: -
<)
R e =0 + NH-CH-C=0
r} ; +HS50, ——> R-C=0 + NH,-CH-C=
ety H CH
3

R-c=0 + 2¢4" 4+ NaoH +H,0 —> RCOONa 4Cu0
B + 44"

Método;

En un matraz redondo de 250 ml se disuelven 3 g de la -
sustancia en 150 ml de dcido sulfirico al 20%. Destflese uti-
lizando un bafio de aceite como bafio de calefaccidn, aumentando
la temperatura paulatinamente hasta 180°C, Se desechan los -
primeros 50 ml de producto de destilacién. E1 producto de des

tilacidn remanente, aproximadamente 50 ml es utilizado para 1la
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prueba, que se efectda adiciondndole 30 ml de solucidn de Feh-

ling. La solucién de Fehling se reduce a 6xido de Cobre.

4. PUNTO DE FUSION

Para la determinacidn del punto de fusidn se siguié el -
método de la F.N.E.U.M. para sustancias de la. clase. Usdndose
un aparato de la marca Thomas Hoover; que consiste en un bafo-
de silicén al cual estd conectado un termémetro y un termostato
La muestra a fundir se coloca en un tubo capilar cerrado por un

extremo; de 0.9 a 1.1 mm de didmetro interno por 9 cm de lar -

go.

Método:

Introdiizcase en el tubo capilar una cantidad suficiente -
de Sulfadimetiloxazol para obtener una columa de unos 0.3 cm. -
de longitud y coldquese dentro del bafio de aceite a la misma al
tura que el bulbo del termémetro; regulando la temperatura de-

tal manera que aumente de 1 a 2°C por minuto, partiendo de la -

temperatura ambiente. Los resultados fueron los que se repor

tan en el cuadro del final de este Capitulo.

5. PERDIDA AL SECADO
Método;

En un pesafiltro previamente tarado, poner alrededor de

1 g exactamente pesado, de Sulfadimetiloxazol; y secar la -
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muestra en una estufa de vacio a 105°C. hasta peso constante -
o bien durante 2 horas perdiendo no mds de 0.5%. Los resulta-
dos obtenidos para las diferentes muestras se encuentran repor

tados al final del Capftulo.

6. RESIDUO DE IGNICION

En un crisdl previamente tarado poner 1 g de la sustan -
cia pesado con exactitud y quemar en una parrilla hasta que se
haga carbén; dejar enfriar agregar 1 ml de HZSO4 concentrado-
y volver a calentar en la parilla. Una vez que ya no salgan -
vapores, introducir el crisol en una mufia y quemar a 800°C -
hasta peso constante. Dejar enfriar el crisol en un desecador

y pesar, calculando en porciento el residuo.

7. METALES PESADOS

Preparacién de la Muestra:

Hervir 0.500 g de Sulfadimetiloxazol con uma solucidn

de 10 ml de agua y 6 gotas de dcido acético diluido.

Una vez preparada la muestra se sigue la técnica de la -
F.N.E.U.M, usando un estdndar de plomo conteniendo 10 p.p.m. -

en 25 ml de agua,

Poner 1a soluciGn problema y el estdndar en tubos de Nes

sler de 50 ml ajustar el pH a 5 con dcido acético diluido, tan
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to en el estdndar como en el problema; agregar 10 ml de solu-
cién saturada de HZS y aforar a 50 mililitros con agua; agi -
tar bien y dejar reposar 10 minutos. Observar que la obscuri-

dad de la solucidn problema no sea mayor que la del estdndar.

Los resultados estdn reportados al final del Capitulo.

8. CLORUROS

Preparacidn de la Muestra:

Pesar 1 g de Sulfadimetiloxazol y colocarlo en un matraz
de lodo de 250 ml, ponerle 50 ml de agua libre de anhidrido --
carbénico y agitar durante 5 minutos. Filtrar la solucidén --
por papel No. 42. Se completa el filtrado a 50 ml mediante -

lavado del papel filtro con agua, (Solucidn A).

Tomar 1@ ml de la solucién anterior y ponerlos en un tu-
bo de Nessler de 50 ml; agregar agua destilada a un volumen -
de 30-40 ml adicionar 1 ml de dcido nitrico y 1 ml de solucidn
reactivo de nitrato de plata y suficiente agua para aforar a -
50 ml; mezclar, dejar reposar 5 minutos al abrigo de la luz y-
comparar la turbidez obtenida, con la producida en los estdnda

res.

Preparacidn de los estdndares;

En 5 tubos de Nessler de 50 ml, se colocaron:
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1) 0.025 m1 de HC1 0.02 N correspondientes a 100 p.p.m. de-

Cloruros.

2) 0.050 ml1. de HC1 0.02 N correspondientes a 200 p.p.m. de
Cloruros.

3) 0.075 ml1 de HC1 0.02 N correspondientes a 300 p.p.m. de-
Cloruros.

4) 0.0100 m1 de HC1 0.02 N correspondientes a 400 p.p.m, de
Cloruros.

5) 0.124 m1 de HC1 0.02 N correspondientes a 500 p.p.m. de-

Cloruros.

Posteriormente se les adiciondé agua hasta 40 ml. tratdn-

dose igual que las muestras.

Todas las muestras presentaron menos turbidez que el es-

tandar que contenia 20Q p.p.m. de Cloruros.

9. SULFATOS

Tomar 10 ml de la solucidn muestra preparada para la -
prueba de cloruros (Solucidn A) y 1levarlos a un tubo de Ness-
ler; agregar agua hasta 40 ml adicionar después 1 ml de dcido-
clorhidrico diluido y 1 ml de solucién reactivo de cloruro de-
bario, dejar en reposo 1Q minutos y comparar la turbidez con -

los estdndares siguientes:
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En 5 tubos de Nessler de 50 ml poner:

1) 2.0 ml1 de HZSO4 0.02 N correspondientes a 100 p.p.m. -
de Sulfatos.

2) 5.2 ml de H2504 0.01 N correspondientes a 250 p.p.m. -
de Sulfatos.

3) 10.4 ml de HZSO4 0.02 N correspondientes a 500 p.p.m. -
de Sulfatos.

4) 15.6 ml de H2504 0.02 N correspondientes a 750 p.p.m. -
de Sulfatos.

5) 18.0 m1 de H2504 0.02 N correspondientes a 900 p.p.m. -

de Sulfatos.

Todas las muestras presentaron menos sulfatos que el es-

tdndar de 500 p.p.m.

10. CROMATOGRAFIA

E1 tipo de Cromatografia empleado en este estudio fue, -
cromatografia en capa fina.

Absorbente: S{lica Gel GF 254

Grueso de la capa: 0.25 mm

Cdmara Sellante: de vidrio

Distancia corrida por el solvente: 10 cm,.

Secado de l1a placa: Aire corriente

Identificacidn de 1a muestra: Con luz U.V,
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Solvente: Cloroformo-Metanol 80:15
Rf: Aproximadamente 0.7

Preparacion de la Muestra:

Pesar 50 mg de Sulfadimetiloxazol en un matraz de 100 ml
disolver con metanol y aforar a la marca. Tomar de esta solu
cidn €.02 ml y colocarlos en la placa previamente activada du

rante 1 hora a 60°C.

Después de practicar la Cromatografia en las 5 muestras-
se observé en todas una sola mancha cuyo Rf se reporta en la -

tabla del final del Capitulo.

11. VALORACION
METODO VOLUMETRICO EN MEDIO ACUOSO

Este método se basa en la reaccidn de la amina aromdtica
con un dcido nitroso para formar la sal de diazonio. E1 punto
final es detectado por el color azul obtenido por agitacion de
unas pocas gotas de solucidn saturada sobre una pasta de almi-

dén yodurado.

E1 exceso de dcido nitroso oxida en el indicador el idn-
yoduro, el cual pasa a yodo, dando un color azul con el indica

dor. E1 punto final puede ser reproducido después de un minu-

to de la adicidn de nitrito de sodio.



1. HC! concentrado
2. Nitrito de Sodio 0.1 Molar

3. Pasta de almidén yodurada

Método:

Se pesan 500 mg de Sulfadimetiloxazol, se diluyen con -
50 m1 de agua, se agregan 5 ml de HC1 concentrado, agitando -
hasta que se disuelva bien la muestra; se enfria la solucidn-
de 0-5°C, agregando hielo picado, previamente lavado con agua-
destilada y se titula lentamente, bajo fuerte agitacién, con -
solucidn 0.1 Molar de Nitrito de Sodio, controlando el desarro
110 de la titulacién frotando con un agitador de vidrio, sumer
gido en la solucidn de titulacidn, con una prueba de pasta de-
almidén yodurada. Si se produce coloracion azul inmediatamen-
te después de hacer contacto la sclucidn de titulacidn con el-
indicador, nos indica que ha terminado la titulacién. Cada mi
1ilitro de 1a solucidon de Nitrito de Sodio 0.1 Molar correspon

de a 26.73 mg de Sulfadimetiloxazol.

Calculos:

VxN ; Meq x 100 _ % de Sulfadimetiloxazol

donde:

v es volumen en ml de Nitrito de Sodio 0.1 M

N es la normalidad del Nitrito de Sodio
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Meq. es el miliequivalente correspondiente

M es el peso de la muestra

ReacciOn:

O\ s I_OI
Hy{<:>» OfNH 7 CH3 + NaNOZ _QZL9
1" “Fs :
HC1

N=N{ - SO~ Mk ﬁi‘é + 2H,0
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ANALISIS ESTADISTICO
METODO ACUOSO

DETERMINACION VALORACION DIFERENCIA CUADRA| 9

NUMERO % (x - x) (x - x)
1 100.10Q 0.13 0.0169
2 100.40 0.43 0.1849
3 100.10 0.13 0.0169
4 99.92 - 0.05 0.0025
5 100.10 0.13 0.0169
6 100.10 0.13 0.0169
7 99.98 0.01 0.0001
8 99.92 0.05 0.0025
9 99.92 0.05 0.0025
10 100.10 0.13 0.0169
11 100.40 0.43 0.1849
12 99.50 0.47 0.2209
13 99.80 0.17 0.0289
14 100.10 0.13 0.0169
15 99.92 - 0.05 0.0025
16 100.10 0.13 0.0169
17 100.10 0.13 0.0169
18 99.50 - 0.47 0.2209
19 100.10 0.13 0.0169
20 100.10 0.13 0.0169
21 100.10 0.13 0.0169
22 99.80 - 0.17 0.0289
23 99.50 - 0.47 0.2209
24 99.80 - 0.17 0.0289
25 99.80 -0.17 0.0289
Valoracién Promedio = gigg;gg = 99.97

f -2

Desviacién Estdndar =0‘=J z("n:T") = 0.748

Coeficiente de Varjacién =
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Error = — = —§—~ = 0.148

Limites = X+ Ex %, 100.44 - 99.5%, t = 3.18

METODO VOLUMETRICO EN MEDIO NO ACUOSO

Aprovechando la acidez del hidrdgeno sustituible en la ami
na terciaria, puede determinarse el sulfadimetiloxazol en me -
dio no acuoso usando como disolvente dimetilformamida y titu -
lando con Metoxido de sodio disuelto en metanol-benceno y usan

do azul de timol como indicador,

Reactivos:
Dimetilformamida
Metoxido de Sodio Q0.1 Normal en Metanol-Benceno

Azul de Timol S.R. en dimetilformamida

Método:

Pesar exactamente alrededor de 500 mg de Sulfadimetiloxa -
zol y colocarlos en un matraz Erlenmayer de 250 ml, disolver -
en 50 m! de dimetilformamida, agitando. Una vez disuelta la -
muestra, agregar 5 gotas de S,R. de azul de timol y titular -
con Metéxido de Sodio Q.1 Normal hasta coloracién azul. Cada-
ml. de Metdxido de Sodio 0.1 Normal es equivalente a 26,73 mg-

de Sulfadimetiioxazal.



Reaccidn:

HN@-SO—-NH TO CH
2 | 3
. N—J[CHa

DETERMINACION
NUMERO

WOoONOTTTEWMN -

—
-0

L e e e e
NHOWONOTOITEWN

N M
B w

7/ \
e one —nd Heso,
N-Na
CH,OH *+ =
ANALISIS ESTADISTICO Qﬁ CH5
METODO NO ACUOSO

VALORACION DIFERENCIA CUADREDO

3 (x - X) (x - x)2
99 .54 - 0.23 0.0529
100.11 0.34 0.1156
99.82 0.05 0.0025
99 .54 - 0.23 0.0529
100.11 0.34 0.1156
99.54 - 0.23 0.0529
99 .54 - 0.23 0.0529
100.11 0.34 0.1156
100.11 0.34 0.1156
99.82 0.05 0.0025
99.54 - 0.23 0.0529
99.82 0.05 0.0025
99.93 0.16 0.0256
99.93 0.16 0.0256
99.39 - 0.38 0.1444
99.39 - 0.38 0.1444
99.39 - 0.38 0.1444
99.66 - 0.11 0.0121
100.20 0.43 0.1849
99.66 - 0.11 0.0121
99.93 0.16 0.0256
99.93 0.16 0.0256
99.66 - 0.11 0.0121
99.66 - 0.11 0.0121
99.93 6.16 0.0256
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Valoracién Promedio = 352%?31 = 99.77 = X

=42
Desviacidén Estdndar = U—j 2 (z ~ ¥) = 0.25

Coeficiente de Variacidn = o x 100 0.25

Error

1]

1]

"
o
o
[8,]

Limites 0.05 x 3.18 = 99.61

] n

—

o b3

o

R |+
m
x
(ad
[}
(Vo]
(Y]
()
~
+

METODO ESPECTROFOTOMETRICO

La molécula de Sulfadimetiloxazol presenta absorcién en el
ultravioleta alcanzando 1 mdximo y un minimo; estando en so--
Tucidn con NaOH 0.02 Normal, a una concentracidn de 10 micro -

gramos/ml.

Reactivos:

NaOH 0.02 Normal

Método:
Pesar exactamente 100 mg de muestra de Sulfadimetiloxazol,
colocdndolos en un matraz volumétrico de 100 ml, se disuelve -

con NaOH 0.02 Normal agitando mecdnicamente 5 minutos y se afo
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ra a la marca con NaOH 0.02 Normal, Se toma 1 ml. de la solu-

cién resultante y se 1leva a 100 ml con NaOH 0.02 Normal.
Preparacion del Estdndar:

Pesar 100 mg de Estdndar de Sulfadimetiloxazol y 1levarlos
a un matraz volumétrico de 100 ml aforado con NaOH 0.02 Nor -
mal; 1 ml de esta solucidén l1levarlo a un matiraz de 100 y afo-

rar con NaOH 0.02 Normal.

Determinar la absorbancia de la solucién estdndar y la so-
Tucidn problema a 252 mm.; empleando celdas de 1 cm. y NaOH -

0.02 Normal como blanco.

ANALISIS ESTADISTICO
METODO ESPECTROFQTOMETRICO

DETERMINACION VALORACION DIFEREﬂCIA CUADRADO
NUMERO % (x - x) (x - x)2
1 102.22 1.33 1.7689
2 100.00 - 0.89 .7921
3 100.88 - 0.01 .0001
4 100.88 - 0.01 .0001
5 100.00 - 0.89 7921
6 101.18 0.29 .0841
7 100.14 - 0.75 .5625
8 100.44 - 0.45 .2025
9 101.48 .59 . 3481
10 102.66 L l'd 3.1329



11 101.92 1.03
12 99.11 - 1.78
13 101.73 .84
14 100.28 - .61
15 101.44 .55
16 101.73 .84
17 101.73 .84
18 99.84 - 1405
19 100.28 .61
20 101.44 .55
21 100.14 - .15
22 100.57 - .32
23 100.44 - .45
24 ©100.28 - .61
25 101.44 .55
Valoracidn Promedio = gé%%gé = 100.89 = Xx
-2
Desviacién Estdndar =0 = __ELL%_E_%l_ = 0.86
Coeficiente de Variacidn = 5:;4_199 = 0.85
X
- o _ 0.86 _ N
Error = {_ﬁ_ = 3 = 0.17
Limites = x + Ex t = 100.89 + 0.17 x 3.18

- 101.43%
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1.0609
3.1684
.7056
.3721
.3025
.7056
. 7056
1.1025
3721
.3025
.5625
.1024
.2025
.3721
.3025

100.35



Muestra

Punto de
Fusibn
193°C
193
193
192

193

mTABILA I

RESULTADOS PRACTICOS

Perdida al Residuo de Metales Cluoruros Sulfatos

Secado Ignicién Pesados
.05% .01% Cumple .01% .026%
.05 .01 Cumple .01 . 025
.04 .02 Cumple .01 . 025
.05 .01 Cumple .01 . 026
.04 .01 Cumple .01 .025

Rf.

uv

1%
E

1cm

628

528

527

526

628

Acuosa

100.4

100. 1

100.1

99.9

99.8

Valoracién
No acuosa

99,86

99.86

99.54

99.50

99,54

%

Espectro

100. 44
‘!0f.28
100.88
99.73

99,71

85



CONCLUSTONES

Para hacer la eleccidn del método de valoracién se tomd-
en cuenta la evaluacidon estadistica, asi como también la faci-

lidad, rapidez y economia de dicho método.

En el presente trabajo, el método que reune todas estas-

caracteristicas es el no acuoso.

E1 método acuoso sin embargo tiene muy buenos T1imites -
aunque tiene la desventaja de que se usa un indicador externo-
que le resta cierta precisidn al punto final. Como una aclara
cién para este método: 1la cantidad de HC1 requerido para que-
se efectue, debe ser un exceso de 1/3 de la cantidad que se ne

cesita en la reaccidn.

E1 método espectrofotométrico, es inespecifico.

Los 1imites permitidos se calcularon de manera que cubrie

ran el 95% de los experimentos y se hizo considerando el valor
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medio mds, menos dos veces la desviacidon estdndar.

Este valor corresponderia en el método de valoraci6n no a-
cuoso a 0.5%, pero se ha ampliado a fin de cubrir las diferen-
cias entre analistas y reactivos. Para esto se vieron los 17-

mites farmacopeicos dados para la mayoria de las sulfonamidas.

Por 1o tanto, de los resultados practicos obtenidos se -

propone la siguiente monografia.



MONOGRAFTA

SULFADIMETILOXAZOL

2-(-p-aminobencensulfonamida)-4,5-dimetiloxazol.

HNQSO—NH 0 CH,
pOrsosma e

E1 sulfadimetiloxazol contiene no menos de 99% y no mds de

100.5% en base seca.

Descripcidn. Cristales blancos o ligeramente amarillos; -

sabor un poco amargo y olor caracterfistico.

Solubilidad. Fédcilmente soluble en HC1 diluido y en NaOH-
diluido; poco soluble en metanol; 1ligeramente soluble en a -

gua e insoluble en eter.
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Identificacién. a) Pesar 0.05 g de la sustancia y colo
carlos en un tubo de ensaye, disolver con 1 ml de dcido clorhf
drico diluido, agregar 5 gotas de p-dimentilaminobenzaldehido.

Enseguida se observa una coloracién anaranjada.

b) Preparar una solucidén de sulfadimetiloxazol en metanol,
que contenga una concentracidén de 10 microgramos por mililitro
y correr el espectro en U.V. Presenta mdximo de absorcidn en-
252 y minimo en 223 nm. teniendo una Ei zm = 527.17 a 252 nm.

c) En un matraz redondo de 250 ml se disuelven 3 gramos -
de sulfadimetiloxazol en 150 ml de &dcido sulfirico al 20%. -
Destilese utilizando un bafio de aciete como bafio de calefac -
cidén aumentando la temperatura paulatinamente hasta 180°C. Se
desechan los primeros 50 m1 del producto de destilacidn. ET -
producto de destilacifn remanente, aproximadamente 50 ml, es -
utilizado para la prueba, que se efectda adiciondndole 30 ml -

de soluci6én de Fehling. La solucién de Fehling se reduce a -

oxido de Cobre.

Punto de Fusidn 192 - 193°C.

pérdida al Secado. Secado a 105°C al vacfo por dos horas,

no pierde mas de 0.5%.



Residuo de Ignicidn. No mds de 0.015%.

Metales Pesados. No mds de 20 p.p.m.

Preparacidn de la muestra:

Hervir 0.500 g. de Sulfadimetiloxazol con una solucidn

de 10 ml. de agua y 6 gotas de dcido acético diluido.

Una vez preparada la muestra se sigue la técnica de Tla
F.N.E.U.M. usando un estdndar de plomo conteniendo 10 p.p.-

m. en 25 ml. de agua.

Poner la solucidn problema y el estandar en tubos de

Nessler de 50 ml., ajustar el pH a 5 con acido acético di

luido, tanto en el estdndar como en el problema; agregar -
lo m1. de solucidn saturada de HZS y aforar a 50 mililitros
con agua; agitar bien y dejar reposar 10 minutos. Obser -
var que la obscuridad de l1a solucién problema no sea mayor

que la del estdndar.

Cloruros.

Preparacion de la Muestra:

Pesar de 1 g de Sulfadimetiloxazol y colocarlo en un ma
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traz de Iodo de 250 ml, ponerle 50 ml de agua libre de anhidri-
do carbénico y agitar durante 5 minutos. Filtrar la solucidn-
por papel No. 42, completar el filtrado a 50 mililitros median

te lavado del filtro con agua. (Solucién "A").

Tomar 10 ml de la solucidn anterior y ponerlos en un tu-
bo de Nessler de 50 ml; agregar agua destilada a un volumen -
de 30-40 ml, adicionar 1 ml de dcido nitrico y 1 ml de solu -
cidn reactivo de nitrato de plata y suficiente agua para afo -
rar a 50 ml; mezclar, dejar reposar 5 minutos al abrigo de 1la
luz y comparar la turbidez obtenida, con la producida en un es
tdndar conteniendo 0.05 m1 de HC1 0.02 N; y tratado en la mis
ma forma que Ta muestra. La muestra no contiene mds de 200 -

p.p.m. de Cloruros.

Sulfatos. De la soluci6n "A", tomar 10 ml y 1levarlos a
un tubo de Nessler; agregar agua hasta 40 ml adicionar des -
pués 1 ml de dcido clorhidrico dilufdo y 1 ml de solucién reac
tivo de cloruros de bario, aforando a 50 ml con agua. Agitar-
bien, dejar en reposo 10 minutos y comparar la turbidez con un
estdndar conteniendo 10.4 ml de H2504 0.02 N colocados en un -
tubo de Nessler de 50 ml y tratado en la misma forma que la -

muestra. No contiene mds de 500 p.p.m.

Cromatografifa. E1 Rf del sulfadimetiloxazol en placa fi
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na usando placas de Gel de Silice GF 254 y como solvente: <clo

roformo-metanol: 80:15; es alrededor de 0.7

Preparacion de la muestra:

Pesar 50 mg de sulfadimetiloxazol en un matraz de 100 ml
disolver con metanol y aforar a la marca. Tomar de esta solu-
cidon 0.02 ml y colocarlos en la placa previamente activada du-

rante 1 hora a 60°C.

Valoracidon. Pesar exactamente alrededor de 500 mg de -
sulfadimetiloxazol y colocarlos en un matraz Erlenmayer de -
250 ml, disolver con 50 ml de dimetilformamida, agitando. Una
vez disuelta, agregar 3 gotas de S.R. de azul de timol y titu-
lar con Solucidn bencénica 0.1 N de Metdxido de Sodio hasta co
loracion azul. Cada ml de soluci6én bencénica 0.1 N de Metdxi-

do de Sodio es equivalente a 26.73 mg de sulfadimetiloxazol.

Almacenamiento. Consérvese en envases bien cerrados al a-

brigo de la luz.

Categoria. Agente Antibacteriano

Dosis. Nifios 1 g el primer dia y después 0.500 g cada -
24 horas.

Adultos: 2 gramos el primer dfa y después 0.500 g cada-

12 horas.
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