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Al realizar el‘presen

en todes sus aspectos, el complejo

la sulfanilamida, tareaﬂqu ‘hab

muchos investigadores que ac
mostrado suficlentement

Pero he crefdo qu

dos de. la observacién v de
en la préctica de la profe

81 consigo que m,

na utilidad no. solo quedarén generosamentc reodmﬁénsados los es-<

fuerzos y sacrificios realizados, v ademﬁs obtandré un poderoso es

*tfmulo ‘para continuar dslocando mi esfuerzo ‘a la experimentaaién.

Espero que mis Maestros Juzguen con benevolencia este tras‘

bale que congtituye las primicias del esfuerzo y trabajo de un = = _*

estudiante, B ,
Desde estas lineas rindo,élvﬁegéiﬁonio de mi gratitud a las
personasg que ocon gus consejos yksufexperta direcoién, han conduclido
oada uno de mis pasos en este trabajo, mis Maestros Daniel Mercado
y Salomén Molerds, sin cuyc interds v acertada gufa no hublera po-

dido reallzarlo.

JOSE MARIANO CRUZ A.



CONTRIBUCTION AL ESTUDIO DE L&
_ FARMACOLOGIA DE LA SULFANTLAMIDA
‘ EN LA VACA LECHERA,

I.~ HISTORIA DE LAS DROGAS DEL GRUPO DE LAS SULFAS,

Gelmo, en 1908, en sus investigacicnes sobre los colorantes~5*ff7

azéioos, sintetizd sl para~amino~benoeno—sulfonamida, ajeno oo”l

tamente de la utllidad que eate compuesto y sus derivadositrae a

& la quimioterapia antibacteriana,
Un afio mds tarde (1909)5

HO'SJ;éin} y Kothe, prepara
ron varios colorantes azéiqo ‘kiléﬁida. B prop&éito‘;'
iniclal era obtener célofént ; ﬁﬁstria tintérea y descu-
brieron que los de'natufé?éé 4&5 tenfan el grupo Sulfonamik
da, 8se caracterizaban por suigranifirméza, sugediendo lo contrario'
con los colorantes que oareclah de este grupo, Atribuye?on esta -
oualidad a la Intima combinacién gue 8o realiza_enp;g;g}:égloranpé
¥ las protefnas de la lana y seda.. | | — T

En 1913, Eilsenberg, descurbid que la crisoiaina (2 4 diami
no-azo-benceno) tenifa poder baoterieida~”1n~vitro”.

Achichibalin y Zeide, en 1914, sintetizaron el piridio - -
(Feniléazoﬁa, 6-diamino-piridina), a partir de la crigoidina, y —
Ostromislensky en 1926, lo usé en terapéutica como antiséptico url
nario, . ) L L
En Alemania, se prepard el Prontosil (U4! Sulfonamida, o=k
dlamino-azo-benceno,) en el afio de 1920, ‘

Los colorantes azdicos del grupo de.la Sulfanilamida, no se
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Fritz Mientszchl,

atente sobre el prontosil origiui‘ '
nal (Clorhidrato &

a42, 4 3giamino-azo-benceno) y otros
colorantes azéioosfdel'grupo dé‘ia sulfanilamlda, pero esta patente

no se conocid sino haéﬁavé, 13‘de diclembre de 1934,

En el afio de 1933, el Dr“ Foerasters presentd ante la Sociel

dad Dermatoldglca de Dﬁsseldorf, sl primer informe sobre el uso ﬁel

prontosil en la clinioca, Un aﬁ jmﬁs tarde, el Dr. Gruts did a cong

cer los grandeg beneFioios de prontosil en el eritema séptieo, ¥y

el Dr, Veil, declard haberdvbtenido resultados favorables en el trai 

tamiento del reumatismo,qo(

tosil. Oon estos informes no.se
presentd ninguna pruebe éqﬁr :
afecciones menckonadas, ' :7 ,
No fue sino hasta éif15 de brerd del afo de 1935, ouando, |
Gerhard Domagk, publicd el prim ro de; a serie ‘de sus notables twa~
bajos experimentales relauivos ; ;prontosil* en &1 demostrd que ea~‘
te colorante rojo es vn medioamento relativamente poco téxioo cuan—
do se suministra a pequefias dosis, por via digestiva y que 1mpide -
la evolucidn de las infecciones producidas por estreptococos hemo-——
1fticos, las cuales, sin el tratamlento por esta droga, son ordinat
riamente letales en el ratdn; cqmprobé también, que se curan lag ln
fecolones estreptocdocioas del conejo, ¥y que tiene una accidn favo-
rable en las estafilococclas de este mismo animal; en camblo, no
obtuvo reéultados gsatisfactorios en las infecclones ékpefimenﬁales
por neumococos y otros gérmenes, las experimentaciones a que se rg
flere esta publicacidn tilenen un grande interds, porque sobrevivié

el 100% de los ratones tratados, Domagk informé, poco tiempo des=
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~pués, que el prontosil sdlo‘aotﬁa#cbmdﬂagéﬂﬁéf@ﬁimibtéfgpéufibQ;én;,}_m‘

el animal vivo, y que no tleng efectd'baétériéiéa My yit

Poco tlempo después Klec y Rimer, publicaron los resul ét
de un trabajo experimental que se prolongd durante dos afios, y~enW’A
el cual demostraron, igualmente, la gran efectividad de ld_arogaiég m§¢ﬂ }
las infecclones provocadas por los estreptococos hemolfticos (éﬁgiﬁJ?"A'
na con linfangioadenitis, erisipela, artritis aguda, oomplicaciones

-

sépticas de la escarlatina, etc.) y por gérmenes del grupo ccli‘jfcu,,,, .

Schrens, en su informe asegura que el prontosil es efectivo~enrel';  J
tratamiento de la erisipela; pero que en las infecciones estafilo--
odccicas obtuvo resultados poco satlsfactorios. Anselnyfinalmente,
comprobd que en el tratamiento de la fiebre puerperal; la droga es

de un valor incaloulable,

Domagk, prosigulendo sus investigaclones sobre la quimlote—
rapla de las Ilnfecciones, el 4 de julio de 1935, confirmé los exce~
lentes resultados del prontosil en las infecciones clinicas y expe-
rimentales producldas por estreptococos; al mismo tiempo”'dié a -co=
nocer su nuevo colorante azéico soluble (U'sulfonamida-fenil, 2 8z0,

7 acetilamina, l-hidroxinaftaleno, 3,6-disulfonato de sodio) al que

ge llama "prontosil 8" (Ne-prontosil, Prontosil soluble), él'cﬁai’a. jf:
es tan efectivo y mejor tolerado que el prontosil en las infedciohéé““;mw;
estreptoobccleas, Poco tiempo despuds confirmd que el prontosil no
tiene accidnm sobre los neumococos de los tipos I y II eh las infecs
clones experimentales en el ratén, y que en camblo, sobre el neumo?
coco tipo III, tiene un efecto terapdatico marcado,

En Francla, en el mes de mayo de 1935, comunican & la Acade
mia de Clencias, Levaditi y Valsman, que han confirmado 1os traba——
Jos de experimentacién llevados a cabo por Doﬁégk, en ratones infec

tados con estreptococos hemoliticos ¥ que fueron tratados con proni
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 ~toell (4'-sulfonamida-2,4-diamino~azo-benceno), Esta sustancia —

fue sintetlzada en Francia por 4, Glrard, y sefleu&157
"Rublazol", Estos investigadores opinan'que el fdbiézglh

mulando las defensas del huésped, en particular. la fagdditosiseyr ﬂ

que también, retarda la multiplicacidn de los gérmenés;”éf
truirlos totalmente. s
Freponéls, Nittl y Bovet, este mismo afio, sugieren ddé i6gi
colorantes azéicos usados en la quimloterapia de las infecciohéé ﬁt,
estreptocdcoloas, deben sufrir ¢lertas modificaciones en los tejie
doe del huésped, que tlene como resultado la ruptura de la unidn -
azdica para transformarse en paramamino«benceno~sulfoh&mié&. S’
gulendo esta 1dea, el profesor Fourneau prepard el oorhidrato de ~

para-amino-bencenc~Sulfonamida y demostrd que este producto es efl

caz en la terapbutica de las infecciones experimentales en el ratén -

¥y conejo, producidas por estreptococos, Esta demostracién tuvo 47~~;aff€

gran importancla porque vino a demostrar que la unién azdica no es
necesaria en el tratamiento des las infecolones estreptocﬁccicas ¥ -
que un compyesto orgdnico relativamente simple es un agente terapég’
tica efloaz,

En 1936, Leonard, Colebrook, Buttle, Gray y 8tephenson, cop
firmaron los resultados de log investigadores alemanes y franceses,

Whithy, en Inglaterra, informé el 28 de mayo de 1938, que -
la sulfapiridina (2-para-amino-benceno-sulfonamida-piridina) es — =
efect;va en el tratamiento de las infecclones experimentales praduﬁ
cidas ‘por pstreptococos hemolfticos, menlngococos y neumococos, es=
pecialmente para los tipos I, II, V, VII y VIIIL. P&steriormenﬁe, <
Whithy anuncis haber obtenido efectos favorables con la sulfaplridl

DA
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En 1937, Rosenthal y sus;colaboradores, en loa Estados Uniu 8

~_dos, sintetizan ¥ estudian v ‘“*sinuevos compuestos, entre. ellos -
- el{Ulir6n (lq-Sulfanilil—N |

) N  dimetil-sulfanilamida-), X

. En Estados Unidos, .en el affo de 1939, Forbinder-Walter y uf
Lott-Bergeim, preparan el Sulfatiazol y su derivado metilado y esty
dian su accidn en las infecciones experimentales y clinicas por eg—
tafilococos, neumococos y otros.

II.- CONSTITUCION QUIMICA DE LAS DROGAS DEL GRUPO
DE LAS SULFAS,

Prontosil, o
Fue conocldo bajo este nombre en Alemania ¥y con. el de Rubiar';7
zol en Francla, S
Esta sustancla estd integrada por la para—amino-benceanSq; 
fonamida unida por una doble llgadura diazdica.a la trifenilamina-
asimétriﬁa. (2,4), formando un compuesto dlazo. A '
/’\5:==x==ﬁ3ji\iNH2 ' ﬁ;Sulfonamida, 2,k Diamino~azo~bence :
| . o

L\ (Prontosil, Prontosil flavun, Strep=
N tozon, crisoldina),

e —

80
guie
Como el prontosil es muy poco soluble, se buscd un producto

que lo fuera, para poder usarse por via parenteral, logréndose pre~
parar un compuesto que se llamé Prontosil II o "Neo prontosil solu~
blet,

En este compuesto el para-amino-benceno-sulfonamida se une,
por una aoble llgadura diazc, a un derivado naftalénlco que tiene o
un oxidrilo en posicién 1, dos grupos sulfénicos en forma de sales
de sodio en posiclones 3 y 6, a lo cualvdebe su soiubilidad, y final

mente su radical acetilamina en posicién 7,
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*ﬁ,]  w,;&th,sulfonamida-fenil»a a2047 '

acetilamino 1 hidrdxi-naftalg

no- 3,6 disulfonato. de sodio.

N

AN
Sulfanilamida, ég;NHE

Como se dijo anteriormente, en 1935 se demostrd que la U-=
nidn azdica era destrufda por el prganismo y que la propledad anti~

estreptocdocica de los colorantes azdlcos pertensce al grupo sulfa~

mfdico, desde esa época se descartaron esos productos y se usé la - :

sulfanilamida,

La sulfanilamida estd compuesta por un anillo bencénidefqu¢“ 

en su posicidn 1 y 4 se ha sustitufdo en hidrdgeno por un radical =

‘amino y un radlcal sulfonamida respectivamente,

} Para~amino-benceno~sulfonanida,
ol
SOENH2 .
Sulfatiazol,
Este compuesto resulta de la sustitucidn de un hidrdgeno ——

del grupo sulfonamida del p.aminoubenceno;aulfonamida, por un radi~
oal tlazol. »

NH2
]
! L .
L JH f“’?H Para-amino-benceno-sulfonamida~tiazol
' : .
\502 — N -~ c\ ‘
. N
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Sulfapiridina°

Este compuesto esté formado por la. unién del radical piridi—

na al para-amino-benceno-sulfonamida, ¥ ,.i.”a:”fﬁ;,ﬁji_;'a

1
[ ’ //”\\ - Para-amino-benceno-gulfonamida—
) ’H‘J‘ [ piridina.
\_J/ ' J .
SOENN.' \'\ N,/'
Sulfaguanidina,

la sulfaguenidina estd formada por la unién del para—amino~'

benceno—sulfonamida al radical guanidina.

AN P.am;no~benceno-sulfaﬁiﬁa:gpanii-_

dina,

: H~,§H
0p . é._;_;sma |
Sulfadiazina,

Resulta de la unidn del radical pirimidina a la sulfanllami
da, . NHB .

~ P.amino-benceno-sulfonamida-
AN //, = ~pirimidina,
50, KH .. > ' '
\,\\Nw/ .
Sulfanilamida Sucelnato de Sodio,

La sulfanilamide succinato de sodio resulta de la unién de

la sal sédica del éoido sucofnico, oon la aulfanilamida.
NH CO—GH2—0H2~COONa

4 Pare-amino-benceno-sulfonamida~
’ succinato de sodlo,

“NH, — 80,)
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Sucoinilsulfatiazol.

Este compuesto resulta de la sustitucian de un hidrégeno <
el grupo amino del sulfatlazol por el 4Acido suceinico.
Q R ¢ GHE.GHg.GOOH

!
NH

AN Para-amino-bengeno~sulfonamida~

l [ S~wCH 'i,sucoiniltiazol.

56/ A —

%N" .
Sulfatiazol Sédico y Sulfapiridina 8édica,

Estos compuestos resultan de la sustltucidén del hidrégenq,%
libre del radical sulfonamlda del sulfatiazol y la sulfapiriaina.

NH
b
J/N\} NHE
§  CH
L/ Na T—"h -‘ Na
80, ~N__& &
N

Para-amino-bencenoc . . Para—amino-benceno—
sulfonamida-gddica~tiazol, aulfonamida—sddica~p1r1dina. o

III,~ RELACION ENTRE LA CONSTITUCION QUIMICA Y LA
ACCION ANTIBACTERIANA DE LA SULFANILAMIDA,
Los conocimientos de las relaciones entre la constitucidn —
qufmica y la accién antibacteriana de la sulfanilamida y derivados,
80n muy €scasos para. 1levar a cabo un estudio compleﬁo de este pro-
blema tan importante, pero sin embargo, se cltardn algunos concep-
tos generales que aclaran en gran parte este estuﬂio tan complejo.
En 1935, Trefonel y sus colaboradores, demostraron que en
el prontosil la unién azgica no es necesaria para la accidn bacte—
riclda de esta sustancia, porque se rompe la doble 1igadura en el

organismo para transformarse en sulfanllamida, Estos investigado=



étudios anteriores -

isteina ¥ demuestranf'ﬁ

e poder bactericidaA ;_ 

inactivo "in vitro

Las investig eronfque_el interés que:_‘jf

se tenfa por lo

;sobre la sul;anrn ‘

lamida y derivadog, gia;lavgran experimeg

tacidén que se cdﬁoc afidéa que la doble —-

unién en algunosképl
importante en’la,é¢§
para el poder baoteriéida ino lo gue tienepgran importancia es la
posicidn "para® del grupo sulfuradogi Por ejemplo' h‘~4—d1amino~di
fenil—sulfona, es clen veces mis potente qus.la mismoa sulfanilamie
da, contra las estreptocoelas experimsntales, También se ha demose :
trado que los radicales‘que estdn unidos a un ndcleo aromdtico tle~
nen accidn anti-estreptocdcelica y entre los cuales se puedeh citar
los sigulentest '

Los mercaptianes, los bisulfitod; el dcido sulffnico, el el
do sulfénico, los sulféxidos, las sulfohas. - ' ‘

“El grupo amino de la sulfanilamida; en posicidn "para es -

indlspensable para su actividad, pues i € desviado a otra posl---—



_10“. A
-c1én (orto o meta) o reemplazado por otro gaupa;?gﬁ'ﬁgféﬁaig?gg;>‘1‘*

reduce considerablemente o aumenta su toxidad (g;mgggpggéﬁéfqu

ne la amina en posicidn meta, es mucho mds téxico).

Log cambios en el grupo para-amino que no disminuyen'o5>

flcan su actividad, son los que permlten a 1a “sustancia un oompues—

to final aminado, como el grupo nitro, la union azdioa o} que repre—F:l‘_«

gsenten productos de oxidacién como la hidroxilamina.

_ En la sulfanilamida el grupo sulfonayida puede modificarse,
slempre que los compuestos resultantes den p§r oxidacidn dcido sul<
fénico, El grupo 4cido sulfénico aumenta laisolubilidad ¥ el poten
cial deoxirreduccidn,

La sustancia de un hidrdgeno del amiéo por un radical ace—-
til, movoca una disminucidn de su actividad; El derivado acetll —
de la sulfanilamlda (p.amino-acetil—benceno-%ulfonamida) eg casl —-
inactivo "in vitro" e "in vivol, |

Todos los mamiferos, con excepeidn dél perro, convierten —-
una gran cantidad de la sulfanilamida abaorvida en el derivado ace-
tilado. |

IV.- CONCEPTOS ACERCA DE LA ACCION DE LA SULFANILAMID&

Y DERIVADOS SOBRE LAS BAGTEBIASL

La accibn de estas drogas ha sido objeto de miltiples traba
Jos olfnicos y experimentales, :

4 continuaclén se exponen los difereﬁtes factores gue pue--
den intervenir, va sea en forma alslada o mi#ta, para que nos pue——
dan guiar a este réspeocto! |
a).- Gambios mOrfolégicoe de las bacterias bajo la acciédn de la Bul

fanilamida.

Levaditi y Valsman, suponen que el prontosil impide la for-




~-magidn de”cépsulasﬁﬁoﬁ' laéStreptoédco;ffacilitando asifla—fagoci,

tOﬁ?SHy‘gy?@athYa‘ ef nderseipor'si mismobu Como prueba‘

a su téofiéfpuﬁ

cépsulas pof

qué no habian'sid

miento &e 1a Sulfanilamida, y“;'.*
la ausencia de 95Péu~ menes~deh10sfanimales tratados ;~;~

con dicha droga, L ta?teorfa no es aceptable por -
que encontrd éstfap |
conejos sometiddsfé
ficle o antigeno capsul:
alterada por ei:ﬁra

tosls,

Otros autore

pleomorfismo, ;rregularidades,en,e;«co

en las cadenas.

Al ger observados, los gé

cerrados en uha envoltura cilindrioa,vincﬁloreable

trandofla formaoién de

rd oneal de ratones —- -

material resistente' los gérmenes continuan divi&iéndosa muy"l’entaa—l;;:c”i

mente dentro de la envoltura 0 desabareoen por liais.

Los cultivos de gstreptococos virulentos en pr;ééﬁéia de una
éolucién de Sulfanilamida a la concentracidén de 2.5 a 10 miligramos
por ciento, sufren el fendmeno de la aglutinaoién espomténea per 1a
Bolucién salinaa fe observé que el pase de estreptococos virulen~~
tosg por una solucion de sulfanilamida a la dilucidn de 10 mil 3 gra——
mos por ciento, 1los hace suaceptibles a la “agocitoeis sn pcesencia'
de sangre.

Quando se hacen sub-cultivos de los estreptococos alterados
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en me&;os libres de Sulfanilamida se obseérva que recobran su Virge—
lencia, | | .
' En resumen, se puede decir que los cocos sufren diversas mo
dificaciones morfolégicas bajo la accidn de la Sulfanilamida, las =
cuales van aoompaﬁadas de una disminucidén de su virulencla, pero la
regobran en medios libres de la drogh.
b).~ Efectos de la Sulfanilamida sobre los Productos Téxicds

Bacterianos,

La Sulfaenilamida, el Prontosil y el Neoprontosil al 10%, im
plden la formacidén de hemollsina y leucocidina en los cultivos de =
estreptococos en placas de agar-sangre; pero cuando se hacen subd@;
tivos de estos en placas ordinarias de agar-sangre, adquieren otra
vez el poder de formar hemélisina,

Se ha encontrado que la endotoxina del genococo puede Ser -
neutralizada por los compuestos azéicos de la sulfanilamida y deri--
vados sulfurosos del benceno tales como ¢l diamino—difénilusulfcna,
gl 4 nifro-4tamino-difenil-sulfoxido y el 4 nitro-U'amino-difenil=
sulfona,

Oon el ¥ nitro-il!amino-difenil-sulfona fueron protegidos del
30 al 60% de los ratones contra una Gosis de endotoxina que fue MoT~
tal para el 100% de los testigos.

Este compuesto también neutraliza la toxina del meningococo}
pero muy poco el 4 nitro-ltlamino-difenil sulfona y la sulfanilamida.

Ninguno de estos compuestos fue capaz de neubtralizar log - =
efectos de 1-2 dosis minimas letales de toxina estafilocbceicas,

En resumen, se puede establecer que algunos derivados de lé
Sulfanilamlda pueden hager disminulr la actividad de algunos produg

tos téxicos baoterianos.
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c).- Modificacienes producidas por la Aceién de la Sulfanilamida
sobre la Formacidn de Antlcuerpos.

Diversos investigadores pensaron que la sulfanilamida estiv
mula en el organismo la formasidn de antlcuerpos, & esta,ianAse Z
opusleron los experimentos de Levaditl y Valsman quienes demostra——
ron que loe ratones que habfan curado de peritonitis producida por .
estreptococos, con un tratamiento con prontosil, mueren cuanto ge 4
reinfectan con el mismo gérmen,

Se demostré, ademds que el suero de los ratones que sanaron
de la infeceidn no aglutinaba los gérmenes de la misma raza; ni hai
bfa diferencia entre el {ndice cito-opsono-fagocitaris de los trata
dos, con ratones que no habfan sido ni infectados ni sometidos aﬁliV
tratamlento algunoc,

Estos mismos resultados se obtuvieron con ratones infectas—
dos experimentalmente cop neumococos y que fueron tratados con sulfa
nilamida y sulfapiridina. El ratén se inmuniza a los neumecocos o -
cuando sana de la infeccidn sin tratamiento, sucediendo lo contrarlo
cuando son tratados y curados con sulfanilamida o sulfaplridina; se
cree que esto es deﬁidoy a que estas drogas neutrallzan la facultad
de los gérmenes de producir toxinas, o la actividad antigénica de —-
getas sustancias, no habiendo, por lo tanto, un agente que exclte -
la formacidn de antitoxinas, :

Se observd en los individuos infectados con brucelas, que 3.
el fndlece clto-opsono-fagocitario aulenta cuando son sometidos & —=

un tratamlento por sulfanilamida. En cuyos infectadps experimental

[N

mente cobh brucelasAse observd que al principlo del tratamlento el

[

titulo de las aglutininas se elevé descendiendo después y también
el fndloe opsénico se elevd notablemente,

En resumen, la experimentacién hecha con brucelas parece ~—
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demo: #rar que la sulfanilamida tiene algdn valor en el estfmulo de
la formacidn ae anticuerpos,
d),~ Estimulo de la Fagocitosis por la Sulfanilamida,

Se cree que la sulfarilamida estimula la Tagooitosls por -
aumento del nfmero de fagocitos, del poder fagocitario de los mis-=
mogs o bien por la movilizacidn de los fagocitos al sitio de la in--
feccidn.,

Domagk, estudiande la respuesta de los leucocitos del ratén
a lag inyecciones intraperitoneales, llegd a la conclusién de que -
la fagocitosis se aumenta, pero para esto se neceslta un 1apsc de &
horas para poder notar alguna diferencia entre los animales tratados .
¥ los testlgos,

Este investigador opina que la droga obra directamente so-s
bre la bacterla, prepardndola para la fagocitosis,

Gay y Clark, después de hacer en conejos gran nimero de ex-
perimentos, llegan a las concluslones sigulentes: l.~ no existe la
segurldad de que la sulfanilamida obre como estimulante ds la fago=
citosisy 2.2 la sulfanilamida produce aparentemente una accién bac~
terlostdtica suficlente para proteger los leucocltos acumulados en
los facos de infecpidn, permitiendo al mismo tiempe, la acumulacién
de macrdfagos; ¥y 3.- la droga no estimula la movilizacidn de 1los -w
lsucoocitos, |

Long. y Bliss, estudlando al exudado peritoneal de ratones
- infectados con estreptococos hemolfticos, encontraron en los anima-
les tratados, una disminucidén de las bacterias y un aumento ge la &
fagooitosis en un 25%; en tanto que en los no tratados, la densided
- bacteriana aumentd de 3 a 10 veces sobre la observada al principlo
acompafidndose de un ligero aumento de la leucocltosis,

' Poco despuds de log trabajes menclorados, estos mismos in<—
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~vestigadores, hicleron un estudlo del exudado peritoneal de rato-
nes infectados con Cl. Welechll, y encontraron que en los no trata~
dos la leucocitosis y la fagocitosis fueron muy marcadas; en 1os -
tratados, los Clostridlos fueron disminuyendo gradualmente, tanto

“faera como dentro de los leucooltos y ademds el porcentaje de glé-
bulos gue, tomaron parte en el proceso de la fagocitosis'también ——
disminuyd. Con estos experimentos qued$ aclarado que la drogs ——
obra solamente inhibiendo la multiplicacidn bacteriana y né estimy
lando en alguna forma la fagocltosis, l

En resumen, se puede declr que la sulfanllamlda no estimula
las defensas especificas del organiemo, sino gue obra gobre el gér-
men inhibiendo sus funciones en alguna forma, por lo uual los pr034
cesos defenslvos del organismo pueden desarrollarse mejor.
| Del andlisis de los conceptos mencionados, se desprenden -
una serle de hechos contradictorios que solo podrfan aclararse con
el conocimiento integral del mecanismo de accidn de las drdg&a dsl
grupo, k ‘

V.~ TEORIAS ACERCA DEL MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS

DEL GRUPO DE LA SULFANILAMIDA ,

Hasta la fecha, se han hecho gran nimero de experimentos -
para descubrir las bases quimicas de la actividad antibacteriana,
‘de la sulfanilamida y compuestos relativos,

La adioidn de sulfonamidas a los medios de cultivos en con
dlcidnes espebiales, inhibe la multiplicacién de muchas. especles =
bacterianas; pero el efecto bacteriostdtico no tiene lugar inmedis
tamente despubs que se agrega la droga, pues es necesario que Ll
transcurran varjas howss nava aboervar dicho efecto; afin las bacte

rias més susceptibles (Grupo A de los estreptococos), contindan -
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multiplicédndose nofmélménté*bbf'VériaS‘horas-ehrpresenciafde un’ ex-

ceso de sulfanilamida° La existenoia de este perfodo de retardo en

el efecto bacteriostético, hace pensar que el agente -activo no es wf&ff””‘

la sulfanilemida, eino un producto derivado de la misma, el cual =2
eJerce, su accidn, tanto en el tubo de.ensayo, como en el organismo

animal, Mayer, dempstré que los productos de oxidacidn de la droga,
principalmente el p,hidroxilamina~benceno—sulfonamida y el p.nltro-

so-benceno-sulfonamida, tienen un poder bacteriostdtico 100 veces =
mayor que la sulfanilamida "in vitro! y que su accidn es lnmediata,

es declr, carece de perfodo de retardo., La falta de estabilidad de

estos productos, hace diffcil apreciar sus efectos "in vivo',

Este hecho se toma como base para la teorfa de que la sulfa
nilamida, debe su actividad a los productos de su oxidacién, En =L
apoyo & esta, se invoca el hecho de qus los productos intermedia~—
rios de la oxidacidn de 1os grupos amlno-arombticos, son podercsos
oxidantes y reéccionan fécilmente., EL derivado hidroxilamina, cuan
do reacclona con el oxIgeno, forma fuertes agentes oxidantes, los =
cuales tlenen accidn bactericida, siempre que en el medio np se ene
cuentran suastanclias reductoras Que protejan a las bacterias, EL —
grupo sulfénico de la droge aumenta su solubilidad ¥y su potencial w
de oxi~reduccidn. 8e ha demostrado que los medios dé'culti?é que =
contlenen sulfanilamida y en los cuales ha tenido 1ﬁgar la bacte—
rlostasls, presentan el mencionado perfodo de reﬁardo cuando se ex~
traen las bacterias y ee inoculan nuevas, tal comoc sucede en los -
medioé,nuevos a los que se agrega sulfanilamlda; esto hace pensar <
que los productos de oxidacids, deben tener una existenola transi--
toria,

Varios autores han demostrado que el derivadc hi&roxilamina

ge enouentra en la orlina de los indi;ﬂduos trotados y por el examen
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eépeottoscépico se demostrd que‘énrla sangre se encuentran dichos
productos de oxidacién.

Es indudable que si la sulfanilamida debe su accidn bacte~
riostétice a la formacién de productos de oxidacidén, la bacterios-
tasls no ocurrird cuando se impida la oxidacién; por ejemplo, en -
condicloneg anaeroblas., Se han hecho gran nimero de éxperimentosf
con estreptococos desde este punte de vista, pero se han obtenido -
resultados contradictorlios. Observaclones de esta maturaleza han
sldo hechas con Escherichia coll, encontrando que este gérmen no es
inhibido por la sulfanilamida en condiclones aeroblas en un medio =
de lactato o lactato-nltrato, en camblo se observa la bégtefiatosis
en el medlo lactato-nitrato, bajo condiclones anaeroblas, 81 el -
nitrato obra como un aceptador de hidrdgeno que permite la oxida—
o1dn de la droga o si la sulfanilamida misma inhibe la oxidacién =
del lacto por ol nitrato, es un asunto que no estd definido,

Para explicar el efecto quimioterapdutico de esta droga se
han emitido muchas opinlongs relativas a la fase del metabolismo =
bacteriano que es afectads. La sulfanilamida y principalmente sus
productos de oxidacién, inhiben 1la enzima catalaga y por lo tanto,
permiten la acumulacién de perdxido de hidrfgeno. 8Se ha opinado L
que altas conoentraclones de esta sugtancla se encuentra en log —
oultivos que contlenen sulfenilamida, La hipétesls considera la -,
aoumulacifn de perdxido como factor inmediato de la bacteriostasis,
Esto no explica, sin embargo, la susoceptibilidad "n vitro", de -
los gérmenes que se ha comprobade no producen perdxidos; pero exis
te el heoho de que la aceldn bacteriostdtica de la droga en cultad
vos de eatreptococds es aumentads al adiclonar sangre al medlo, es
decir, una fuente rica en catalasa,

Al principio, muchos investigadores pensaron que la sulfas



- 18 -

~-nilamida impide la nutricién de las bacterias, combinéndose con el
substrato y haciéndolo indtil para la célula w obrando sobre la bag
terla para impedirle utilizar dicho substrato., Se ha supuesto que
la droga impide la utilizacidén de clertas sustancias alimenticias i
por ingctivacidn de una enzime microbiana especial, Las peptonas y
extractos de tejidos que contengan substractos que puedan ser utili
zables por el gérmen, sin la accién preparatoria enzimética, puedeﬁ
compensar la lnutilizacién de la enzinma,

Se dembstrd que el decldo paraminobenzélco y compueshos rela
clonados con el mismo, inhiben la acoldn bacteriostdtica de las sqg
fonamidas, tanto "in vitro", como "in vivo"; esto contribuyb a aolg
rer, y probablemente a resolver, el problema de la naturaleza de -——
las ausﬁancias iphlbldoras de la droga, que se encuentran en las ma
terias organfcas, EL £cido p.aminobenzdico ha sido aislado en can<
tided suficiente del extracto de levadura y este hecho explica la -
actividad amtisulfanilamida de dlcho extracto, el cual contlene, -
ademfs, un inhibidor de la sulfanilamida {probablemente un péptido)
insolublp en éter; pero que por hidrélisis puede dar 4cido p-amino-
benzéico.

8¢ ha demostrado, con el Clostridium acetobutylicun, gue —
una molécula de deido paraminobenzdico es capaz de inhibir el efeom
to bacterlostdtico de 23,000 moléculas de sulfanilamida, La signi-
ficacidn de esta observacidn queds limitada por el hecho de que las
concentraciones minimas de sulfanilamida, varfan grandemente con la
naturaleza del me@io ¥ partlcularmente con el contenido en inhibi-e
dor y de la droga,

Poco tiempo despuds del descubrimiento de la inhibleidn de
la sulfanilamida por el 4cido p-aminobenzdico, se descubrid que -
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‘esta dltima sustaﬁﬁia oonstitu&e un factor esenclal para el creci-—
‘miento. de cie;tas bacterias, el cpal esté relécionadb con el metaho
,liaho de los compuesios fénélioqs. Parece que todas las sustanoiaé
'aemejantes al‘éoido pwaminqbenz6ico obran como factores de crecle—-
miento para el Clostridium acetobutylicum e inhiben la accidn de la
sulfanilamida; inversamente los derivados de este 4cido que son in-
actlvos como factores de oregimiento, tamblén lo son como inhibid@l
res de 1z accidn de la droga, |

Estog descubrimientos dan fundamento a la teorfa de que la
sulfanilamida ejerce su accidn bacteriostética, oponiéndqse al deois
do p-aminobenzéico (por la similitud de su estructura'moiecular), =
en alguna reaccién enzimdtlce esenclal para el crecimlento de los>£
gérmenes, Se han hecho cdlculos matemdticos de las velooldades de
arecimiento de la Escherichis coll en'medio sintétioo que contlenen
sulfanilamida y 4cido pﬂamino~benzdicc; encontrando que la inhibi--
cidn es de tipo opositor, ‘ | ‘ ) |

Se ha demostrado exﬁerimenﬁaihente que el éoiao‘puamiﬁpbeni
z8lco es un metabolito easencial y que la droge por la similitud de
su estructura quimica, puede oponerse o competir con el deido piam;
no-benzdico en la realizagién de algdn proceso enzimético esenclal
para la cBlula bacteriana, ,

Como una explicacidn de los hechos anteriores, 88 dloe que
las bacterias no son capaces para Geterminar la diferencia entre -
la sulfanilemida y el 4cido p~amino~benzéico, de manera que la enzl
mé Qayla.baoteria toma la,sulfanilamidanén vez del dcido p~amln05 ’
bénzéico; Como el proceso enzimdtlco no puede tener lugar, la reag
o-1én queda. "bloqueada® y no puede obtener éﬁergfa del slstema ¥y -
‘por lo tanto, las bacterlaes no pueden ve&;ficar sus procesos vita—

les, de lo cual resulta la bacterlostasis, B1 este d1timo fendméno
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persiste por;ﬁﬁiﬁéindo largo de tiempo, las bacterias degeneran y

son eL;m}ga@és fécilmente por el proceso fagocitario,

De 1o anterior se deduce que la bacteriostasis tendrd lugar
cuando en el medio existan moldculas de sulfanilamida, en nimerc sy
ficiente, para impedir que los gérmenes utilicen suficilente 4cido ~
p--aminobenzéico para su nutricidn.

La explicacién anterlor proporciona un argumento para egta~
blecer la cauge de que la sulfanilamida no tenga acciédn sobre clerw
tas bacterias, Es posible que el slstema enzimdtico de algunos gég
menes no neceslte dcido p-amino-benzdice y también es probable qne'
adn cuando su sistema enzimdtico requiera el 4cldo p-amino-benzdico,
la reaccién o reacclones particulares de dicho sistema no sean rigu
rosamente indispensables pare la vida de las hacterias.

Considerando las otras drogas de este grupo, se obgerva que
la sulfapiridina contliene en su molécula un anillo piridina, el ~ =
cual se encuentra en el 4cido nlcotfnico; el sulfatiazol contiene =
en su moldcula un anlllo tiazol, que forma parte de la molécula de
vitamina Blg la sulfaguanidina contiene, en lugar de los anlllos ——
menclonados, un radlcal guanidina; la sulfadlazina tiene un anillo
pirimidine que también se encuentra en la vitamina Bl; Qade una de
las drogas anteriormente oitadas contlene la porcidn de une molécu~
la que se asgmeja a una sustancla que ge encuenira normalmente en i
el organleno.

La presencia de estos fragmentos en las moléculas de estas
drogas, haoe pensar que dichas sustanciag comp)tan con productos -
esenclales, tales como la vitamina By y el dcido nicot{nico, en,las
reacelones enziméticas en que intervinen estos dltimos factores.

Be han reunide algunas prusbas para sosbener esta teorfa; -

pero Barry Wood ha preséntado datos para sostener que la sulfonamis



-2l -

—das 1mpiden7301amente las reacciones ¢

‘100, utilizando en sus experimentos medios de cult1>'

"voa muy‘simpies{:‘

“© VI,  FARMACODINAMTA DE LA SULFANTLAMIDA,

La sulfanilamida se absorbe por el estdmago en muy pequefias
cantidades, pero en el 1nteétino delgado ¥y grueso la absorcidn es -
muy répida, Ha quedado demostrada la rapidez ds la absorcidn integ
tinal, por el hecho de que alin en loe casos de diarrea, la BXOT G
cibn fecal es muy pequefia,

Verificada la absoroién, la sulfanilamida se dlstridbuye ré-
pidamente en todos los 1{quidos y telldos del organismo y este f@qﬁ

‘meno es un factor importante en el valor terapdutico de la droga. ‘
En los tejldos la sulfanilamlda se encuentra aproximadamente a 1,3
igual concenﬁracidn, con excepbidn de 1los tejidos Sseo y adliposo,

La dfgga 8e enouentra en la sangre, en el 1fquido céfalo——-
raquideo, en la secrecién uterina, en el 1fquido prostdtico, en la
saliva, en el jugo ghstrico y pancredtico, en la bilis, en la le-i-~
che, en 1fquido amniético, en la sangre fetal, en las heces, la ——
orina y en todos los exudados y trasudados,

La sulfanilamida se encuentra en los 1fquidos del organi s~
hmo_en dos formas: libre (p.amino-bencene—sulfonamida) ¥y conjugada
(P,aminoZacetil sulfonamida), La propledad de transformar la sul-
fanilamida dn el derivado acetll, varfa con la especie animal; to-
dos los mamfferos, con excepcibén de los canideos, acetlilan gran L
cantidad de la droga,

la acetﬁlagién de la sulfanilamida tiene lugar ﬁrincipaléﬁ
mente en el hfgado, Los experimentos practicados en el conejo des

muestran que este drgano es el que acetila la mayor parte de la —
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Groga,

7 la importancia de la sulfanilamida conjugada, reside eh el
hecho de que es ifmotiva contra las infecciores bacterianas,

la sulfanilamida es sliminada pr;pqipaimente por la via uri
nerta, Por ol rifidn se elimine un 90 - 95 % de la droga minlstradas
la orina alcanza concentraciones que son de 10 a 100 veces mayores
de las que exlsten en la sangre,

La eliminacidn tlene lugar répidamente cuando 1a ingestlén
de 1fquidos es abundante, y la funcidén renal permanece normal,

En el perro se ha concentrado, que la elimlnacién renal es
lgual al 20 = 30% de la eliminacidn de oreatina determinada simul™
téneamente, lo cual indica una reabsorcién de la droga de 70 ~ 80%
al nivel de los tubos renales,

La droge tamblén és eliminada por la ubre e intestino y en
menor cantldad por otros &rganoce,

A dosie terapéuticas, la dfoga o tiene una accién determis
nada sobre los distintos aparatos o sistemas del organismo, salvo Z
las modificaciones de los elementos figurados de la sangre.

Aacidn téxlca de la sulfanilamide sobre la sangre y Srganos
hematopoyéticos,

Acoidn sobre los glébulos rolos,

Una de las acclones de la sulfanilamida es la inhibleibn -
que elercer sobre la anhldrasa carbénica, y como consecuencla, proﬁ
duce trastornos en la hematosis pulmonar, Se ha demostrado que la
sulfanilamida inhibe la anhidrasa carbénica en concentraclones tan
bajas como de 2 x 10~6 molar, y se ha establecldo que la droga reag
ciona directapente con el grupo prostético de la enzima, el cual s
contiens zinc. En la terapéutica con sulfanilamida es aeguro que b4

esta inhibe a la anhidrasa carbénica, porque la concentracién que -



- 23 -
alcanza es superior a la cantidad capaz de producir su inactivacién.

En los individuos a los que se ministran dosis elevadas de -

sulfanilamida, existe una disminucién de la capacidad fijadora del -

ox{geno, debido a la accidn inactivadora que ejerce la droga sobré -
la anhidrasa carbdnica y a la formaocldén de plgmentos anormales que =
no pueden verificar la funcidén de la hematosis.

Eh log estados cilandticos producidos por loe pilgmentos anor-
males, meta y sulfo-hemoglobina, la inhibicidén de le enzima juega e
un papel lmportante al lado de éstos,

La meta-hemoglobina no es capaz de fijar oxfgeno, pero se =
cambla fécilmente en hemoglobina normal, en camblo, la sulfoéhemong
bina no sélo es incapaz de fijar el oxfgeno, sino tambiém es un com-
puesto mds estable que no puede transformarse fdcilmente en hemoglo=,
bina: de ésto se deduce que la sulfo-hemoglobina sea mucho més grave,

La meto-hemoglobina es el principal y el mds frecuente de i
los plgmentos patoléglicos., Cuando se encuentra, en grah‘cantidad da
lugar a insuficlenclas respivatorlas alarmantes,

Oomo ya se dijo, la sulfo-hemoglobinemina es més grave, - -
pero es poco frecuente, El plgmento se forma por el mecanlsmo gl
gulente: 10.4 Que haya meta-hemoglobina previamente formada ¥y 20,
Por la absorcidn de hidrégeno-sulfurado del intestino o por la ag~
oidn del grupo sulfénico de la sulfanilamida, ’

La accidn téxica devla.sulfanilamida gsobre los dérganos he@g
topoyéticos y glébulos rojos, puede ser de varlas maneras y en diﬂg
rentes‘grados' desde leslones medulareﬁ profundaa hasta 1igeraa hid
poglobulias o clanosls pasajeras respe¢tlvamente.

Ouando la destruccién de glébulos rojos es ligera, pasa cli
nicamente inadvertida; pero cuando ee intensa, provoca anemlas gro~

ves, OCasi slempre la hemolisise es réplda y brusca, y en poous dfas
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destruye gran cantidad de glébulos rojos, Bin embargo, los centrbs
eriﬁroforma&ores casil nunca son daffados o sufren dafiog ligeros, por
1o oual basta la suspensidn del tratamiento en la mayorfa de los —=
'caéoé, para que desaparezcan &stos trastornos, porque la médula oS
‘Ja es capaz de proveer ampliamente & las necesidades del organlgmo
81 no se sigue produciendo la destruccidn,

Acoldn sobre los lsucocitos,

Estas alteraciones hemfticas consisten en una 1eubopenia'gg
limorfonuclear mis o menos &centuada, pudiendo estar asoclada o_n07
a una lesidn medular,

lag agranulocltogls o las granulopenias nalignas se pféSenﬁ
tan oon menos frecuencia. Debido a la gravedad de ¢stag leaiones,“

mds del 50% de ioe casbe btermilian cén la muerte,

Lo presencia de las leucopenias impone la euspensién de 1a Fwnai

' droga y tratamlento del estado patolégico,
Accidn sobre las plaguetas,

Los trastornos de los glébuloe rojos y los leucoclitos oca~
slonados en log tratamientos de sulfanilamida y,deriva&oa, van ~ =
acompafiados de una disminuciédn de las plaguetas. Los eatudios que
hasta la feche se han reallzado sobre esto, no han podido demostrar
sl la plaquetopenia es debida a la alteracién periférica de las s
plaguetas o & una inhibicién o a leslones del sistema megacarioci-
tloo medular, ) L.

I.”2ipkin, A, K, Anderson y W. T. 8. Thorp, para estudlar
el efecto de la administracién de la sulfanilamida sobre los elemen
tos celulares y la hemoglobina de la sangre, en la vaca, ministre~
ron por via oral 5 gramos durante clerto tiempo y 10‘gramos @uranté

otro lapso de tlempo por cada 100 libras de peso diariamente,
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Oon la primera dosificacidn la hgmoglobiha aumgntd ligeral-
mente; en la segunda dosificaoidn, se encqntré un descenso que alcan
zé un mfnimo 7.89 gr, por 100 c.c. de sangre representando la pér&i
da 19% del valor normal,

Los eritrocitoa en la primera dosificacion sufrleron un des'

oenso pequefio, en la segunda se noté una reduccidn del 22% de la — Lo

nermal,

8e observd una 1eucociﬁosis medlana con la dosis de 5 gre ¥
con la dosls de 10 gr,. se prbdujq una, leucopenia definida que alcan
zé una reduccidn del 52% de ia hdrmal. Después que la administra
eibn fue suspendida la cuenta leﬁcocitaria volvié répldemente a la
normal,

Se produjo un aumento definido de los neutrdflloe durante =
todo el perfodo de administracidén, que llegb a ser de 63% sobre la
normal, Los linfocltos variaron lnversamente oon relacibn a la cuen
ta de los neutréfilos, Be p%odujé una linfopemia definide, alcan-——
zendo un valor minimo de 31% L

Oon las dosis de 10 gramos por 100 libras de peso, apareelg .
ron en la pangre leucocitos atfpicos y degenerados (monocitos con =
nfcleo lobulado, grandes monocitos atf{picos y monocitos en varlas —
étapaa de desintegracidn)e:

Estos autores llevaron a Sabo estas experimnclas durante 20
dfas, Los animales con los cuales hicieron el estudic fueron pesa~
dos al ierminar la obaeyvacién y encontraron un promedio de pérdlda

de peso de 8,60 %,
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" VII.- PARTE EXPERIMENTAL,

Los experimentos fuercn practicados en 13 ‘bovinos

tilmente me proporcioné el Sr. Don Angel H, Dfaz, propietario del

Establo VEl Astillero" y en una becerra de la Escuelafﬁéci§ﬁal”&é,
Medicina Veterinaria. “'fm |
Lag vias de absorcién escogldas fueron las siguientesi
gestiva y endovenosa, L
Por via oral se ministrd la sulfanilamida en polvo,.guépegé
dide en agua, y por via endovenosa se empled el "Sulfazén“'alyeéﬁi? 
{solucidn de Succinato de Sodio de Sulfanilamida al-25%), RE
En todos los animales en experimentacién se determind el -
peso, la edad y la raza, .
Las muestras de sangre fueron tomadas periddicamente porf;:Tf*»*’
puncidén de la yugular; las muegtras de orina se obtuvieron por caiJl"
teterismo veslcal, anotdndose en cada uno la cantidad; igualmente =
se tomaron muestras de leche y se anotd la cantidad producida en —-
cada‘ordeﬁa. Las heces fecales fueron recogldas y'pesadag. N
Las determinacionees fueron hechas en el Laboratorio de Qui-
mica de 1la Egcuela Nacicnal de Medicina Veterinaria, por el método
de Branton Marshall; las lecturas se hicleron en el fotocolorimetro
de Klett-Summerson,
Determinacidn de la Sulfanilamida por el método de Branton
Marshalls
En la sangre y en la orina las determinaclones fueron hem~w
chas sigulendo el método de los autores mencionados,
Procedimiento para la determinacién de la Sulfanilamida 112
bre}

A 2 c.c. de sangre oxalatada se agregan 30 c.c, de la solu-
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~c16n de saponina; se deja lacar completamente., Después de 1 a 2 ~
minutos se precipitan las protefnas agregando & c,0. de solucidn de
doldo tricloragdtico; se filtra,

A 10 c,c. del filtrado se agrege un 1 c,o. de solucidm de =
nitrito de sodlo al 0,1 por clento, dejando en reposo 3 minutos. Se
agrega 1 c.c. de solucidn de sulfanato de amonio al 0.5%, Despuds
se agrega 1 c.c. de una solucién de di-hidrocloruro de N, (1 naftal)
etllenodlamina al 0,1 por clento, se mezgla y se compara al colorf-
metro con la solucidn patrédn mds cercanas

Procedimiento para la determinacién de la Sulfanilamida to=
tal: . _

& 10 o.c. de filtrado se agregan 0.5 c.c, de solucidn de 4~
eido olorhfdrico 4 N; se calients durante una hora en bafio de marfa
a la temperatura de la ebullicidn, ge enfria y se ajusta el vollmen
a 10 o.0, ¥y 8e procede como para la determinacidn de la sulfanilaml
da libre, :

La sulfanilamida conjugada se obtiene restando la -sulfanila-
mida 1libre de la total, '

Procedimiento pars determinar la sulfanilemida en la orinai

La orina se diluye progurando que quede a una soncentracidn
de 1 o 2 miligramos por clento, ,

A 50 c.c. de la orina dilufda, se agregan 5 c,c. de la, solu-
cidn 4 N de dcido clorhidrico; diluyéndose después hasta 100 c.c.

2 c.0. de esta gegunda dilucién se tratan de la mlsma mane—
ra que el filtrado de sangre ﬁara la determinacién de la sulfanile~
mida libre .

Para la determinagién de la sulfanilamida total, se calien—

tan en bafio de marfa 10 c.o. sin la adlcidn de 4cido,

Para la determinacién de la droga en la 1eohe‘y‘heees feoar
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-les; se hlcleron algunas modificsclones al método de Brantton Mar- -
shall, f ’ i
Deterpinacidén de la Sulfanilamida en la Leche:

DR

4 2 o,c. de leche homogenelgada, se agregan 30 c¢,c, dé solu~ _;f'

cidén de saponina a la dilueién de 0,5 por l 000,

Después de 1 a 2 minutos se afaden 8 c.Ce de splugidn de- éai;x, f

do tricloracético al 15%, filirédndose la mezcla a oontinuacién.‘ ;§‘f' ”

Determinacidén de la PYulfanilamida libre: :
a).~ Se ponen 10 e,c, del filtrado en un tubo de‘ensayeféfé;T”'ﬁ

rado a 10 ¢.0.;

b).~ Be callenta durante una hora en bafio de marfa a la tem-

peratura de la ebulllcidn;
o)y~ 8e enfria y se ajusta el voldmen a 10 c.c.; o
d).- Se filtra y se procede segln el método de Brantton Mar-
ghall. |
. Los tiempos &), b) ¥y ¢) constituyen modificaciones a dicho -
método;
a)s~ Be utiliza a_tubos aforados, con el objeto de poder — -
ajustar el voldmen a 10 c,c. despuds del calentamiento
b) .~ Be calienta el filtrado en la forma que se expresa, con
el £fn de coagular las protefnas de la leche que no precipitan pof'—
el 4cido tricloracbtico, y poder obtener un filtrado libre de protel
nag; |
. C)e~ Be enfrfa y ajﬁsta a 10 c.c. para obtener un vollmen —-
axacto,
Determinacidn de la Sulfanilamida total:
Para la determinacidn de la sulfanilamida total se procede -
de la migma manera qué para la libre, con la dnice diferencla que a

los 10 o.c. de filtrado se agrega 0.5 ¢.c..de solucién de fcido - ~
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clorhfdrico 4 N,

Determinacidn de la Sulfanllamida en las heces fecales:

" 1,— Se pesan las heces fecales, s
2,— Se agéega su peso en agua destilada, mezeléndose cuidéﬁl £5, o
+ ddsamente, ' ‘ »if,a
3.~ A 2 gramcs de mezela, slgulendo el método,de;Bra@ttdnméf<fifki
Marshell, sg agregam 30 c.c, de la solucidn de saponina, al 0.5 pOf‘;f,?"ﬁ’
1,000 y & c.c. de deldo tricloracético al 15 por clento. L
L.~ Se centrifuga esta mescla y se filtra quedando el 1fgui~

do de un ¢olor amarillo verdoso,

5e= & los 10 c,c, del filtrado se le agregan 3 ¢,o0, de agua
destilada y se hage la lectura al colorfmetro, restando éste de la -
lectura de 10 c.c. de filtrado tratando por el método de Brantton - ”iw;
Marshall. | e
feo hicleron laas determinaclones slgulentes:

Sulfanilamida Libres

) Sangre 115,
Orina 62,
Leche 36,

Heces fecales 12, S e o

Sulfanllamlida total:

Sangre 115,
Orina 62,
Leche 36,
Heces fecales 12,
“En el archivo-protocolo del laboratorio de Quimica, se en -
cuentran los datos comprobantes del trabajo experimental realizado.
En las gréficas las ocurvas representan la concentracién ¢ =

eliminacidn de la sulfanilamida total, libre y conjugada.
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gulfanilamida libre:

Sulfanilamida conjugada:~‘.§.,,gg;Q

Sulfanilamide total:

e ooy o e et e o
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BOVINO Vg 7
Propledads Egtablo "El Astillero
Sexo: Hembra, . B
Edad: & afios,
Raza; Holando-mexlcana,
Pegos 505 kilos,
8e le imyectaron por vfa endovenosa 50 c.c. de "Sulfazoon'
al 25%, en una sola vez.
Se adjuntan tres grificas:
a) - Concentracién en la sangre (bovino "E" sangre)
b),~ Concentraocidn en la leche 'bovino 'E! leche)
¢),~ Eliminacién renal por horas (bovino "EY orina)

a).~ Concentracidn en la sangrei:- 1 minuto después de la —

inyeccién se tomé la primera muestra de sangre, encontrdndose las =

oonoentracionss slgulentess.

Sulfanilamida libre....,...... 1,86 mgr. por 100 ¢,c,

i conjugadn......., 3439 ® 100 o,cCy
B TOTAL....eeen... 5425 O " 100 c.c.

20 minutos mds tarde se tomé la segunda muestra observéndo-

88 que habfa dleminufdo la concentracidn enla forma sigulentes

Bulfanilamida 12brec...,e..... 156 mgr,.por 100 ¢,c,
" conjugada..eae.s 1,91 8 T 100 c,0,
L TOTAL, vvvavsvess 387 ® % 100 co0
Une hora después de la inyeccidn las concentraciones encons
tradas fueron las sigulentes;. . ,k . .
| Sulfanilamida Libreses.ysecsss 0,07 mgr. por 100 c,c,
" - conjugadass.e.., 1452 7 ¥ 100 ¢,c,
" TOTALs...sevnas 1,59 "7 100 coc.

Despuds de estas determinaciones se siguieron tomando mues-



~tras cada hora, hasta 7 horas después de aplicada la inyeccidn, en
contrdndose que la concentracién se mantuvo, con ligeras variaciones
al mismo nivel.

b) .~ Concentraoidn en la leche:

o

Horag Cantidad Concentracidn en’ Mgr, de sulfanils

(despuds de mgr. por 100 c.¢. mida eliminada.
do 1la leche, ' ‘

inysccidn) { e,ce ) Libre,  Total, Libre. TotaL,

2h 100 1,45 5,83 1,45 5,83

5 h 10! 9,000 ordefia. 0,97 5¢8&7 87,30 528,30

17 h kot 10,000 " 0.97 2,70 97,00 - 270,00

TOTAL,.. 19,100 185,75 - g0h,13

4 lag 17 horas 40 minutos, se habfan eliminado 804 mgr. de
sulfanilamida total, de estos, 619 mgr. eran de sulfanilamlda con=-
Jugada (78,22%) y 185 mgr. de sulfanilamida libre (21.74%).

¢}~ Eliminacidn renal por horast

nores Gantidad ~ Goncentracion en - Mgﬁ.vde gulfani-
(después de oring obte mgr. por 100 c.c,, lamida eliminads
de la nida por sondeo. ) ‘
inyeceidn) (e.0. ) Tibre. Total. Libre, Total,
0 n ho! 2,500 2,62 37,73 65,00 817,50
2 h Lot 1,100 2,41 34,66 26,40 380,60
I n 4ot 2,500 1,98  Bh,51 47.50 590,00
6 h 4ot 1,150 0.89 3,18 10,23 35,65
TOTAL...... 7,250 149,13  1,823.75

e encontrd a los 40 minutos la mayor concentracidn de ell=
minacidn,

A, las 6 horas 40 minutos, se habfan eliminado por el rifdn
1,823 mgr, de sulfanilamida total, deﬁloé cuales 1,67& eran de suli
fanilamida conjugada (92%) y 149 mer. de sulfenilamida libre (&%).
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EQVINO "F L}
Propledad: Egtablo "El Astillero!
Sexo: Hembra, -
Edad: & afios,
Raza: Holando-mexicana.
Peso: U458 kilgs.
Arete: 104217,

8e le minlstraron Y5 grms, de sulfanilamida_suspendidos en
agua, por via oral (9 centigramos por kilo de peso).

B8e adjuntan tres gréficas:

a),- Concentracién en la sangre (bovino "F" gangre)

b),- Concentracidn en la leche (bovino "F! leche)

¢)y~ Eliminacidn renal por horas (Bovino "F" orina)

a).~ Concentracidn en la sangre:

La mayor concentracidn en sulfanilamida total se encontrd -
a las 6 horas de ministrada la dosis; la mayor en suljanilamida 11~
? bre & las 3 horas y la mayor en sulfanilamida conjugeda a las 6 ho—

;i ras,

| b) e~ Concentracién en la leche:
| Woras Cantidad Toncentracidn en  Wgr, de sulfanic
| (después de de | mgr. por 100 c.c, lamide elimina--

minlistrar la leche dos, '

dosis), {_c.c. ) Libre, Total, ILibre. Totale
7 6,000 ordefia, b 02 b, 30 241,20 258,00
19 000 " 2,47 3,86 172,90 270,20
T0TAL..... 13,000 bil4,10 528,20

A las 19 horas se habfan eliminado por la leche 528 mgr, de
sulfanilamida total, (1.,17% de la cantidad ministrada), de loe cua—
les Y1l mgr, eran de sulfanilamida libre (78,40%) y 114 mgr. de ~—-
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sulfanilamida conjugada (21,.60%),

¢).~ Eliminacién renal,

Horag Uantidad 46 - — Concentracion en Wer. d& sulfani
(después de orina obteni-- mgr, por 100 c.¢c. lamida eliminada
ministrar - da por sondeo
la dosls), ((eec, ) . Tibre,  Total. Libre.  Total,

1h5t 600 2,36 3,92 14,16 21,52

3 h 5! ' 950 5925 bl 52 49,87 422,94

5 h 5! 800 23,78 46,25 190,24 370,00

7h5 1,025 27.27  5L.70  _£79,3L 529,92

TOTAL..... 3,375 . 523,58 1,344, 38

4 las 7 horad 5 minutos sé habfan eliminado 1,344 miligra-

mos de sulfanilamida total (2,98%) de la drogae ministrada, de los ,

cuales 523.50 mgr, eran de sulfanilamida libre (38,91%) y 821. mgr.
de sulfanilamida conjugada, (61%).
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BOVINO tgH
- Propledad: Egtablo "El Astillero
Sexo: Hembra,
Edadé 7 afios,
Podo: 56U kilos.
8¢ ministraron 100 gramos de sulfanilamida en polvo sQépqgk
dideés en agua {17 centigramos por kile de peso),
Se adjuntan tres gréficas: A
a),~ Concentracidn en la sangre {(bovino "G" sangre).
b)y~ Ooncentracidn en la leche (bovino "G!' leche), .
¢),~ Eliminacién renal por horas {bovino %G! orina),

a).~ Concentracién en la sangre,

Una hora deepués de ministrada la dosis se tomd la primera
muestra encontréndose lae concentraciones slgulentes:

Bulfanilamida libre....,..,‘l,ﬁﬁ mgr. por 100 c,e., :

" conjugada,.., 1,37 " " o100 c,c¢£~‘wf>“

" TOTAL........ 2,91 " " 100 ;e

La mayor concentracidn en sulfanilamida libre se determih6

‘a las 7 horas (4,08 mgr., por 100 c,c.).

La concentracidn en sulfanilamida libre se mantuvo poco -
més o menos, constante de las 3 a las & horas después de minlstra~
da la doslsg.

b) e~ Concentracidn en la leche.
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Horas Cartiaad Uoncentracion en Mgr, de sulfani-

{despuds de - de ;. mgr, por 100 e.c, lamida elimina~—-
ministrada leche dos,
la dosis, . . {( c.c. ). LIbre. Total, Libre, Total,
1h 50 S N4 3,53 1,63 1,76
g h 55! 8,000 (ordefia) =~ 6,42 11,66 513,60 932,80
21 h kot 9,000 U 5,66 7,86 509,b0 707,l0
31 h 4ot g,000 " 2,12 919 175,20 735,20
45 n bot | _ g,000 " 0.58 2,16 Le o 172,40
TOTAL. ... 33,050 1,246,23 2,549,96

La mayor congentracidn alcanzada en la leche en sulfanilami
da total (11,66 mgr). y sulfanilamida 1libre (6,42 mgr.) fue a las
6 horas 55 minutos, La mayor concentracién de sulfanilamida conju~
gad; ge encontré a las 31 horas 40 minutos (7 mgr).

A les 45 horas 40 minutos se habfan eliminado 2,550 grs, de
sulfanilamida total (2.55%) de 1a droga ministrada, de los cuales =
1,246 eran de sulfanilamids 1libre (48.86%) y 1,314 de sulfanilamida
conjugada (41,144%),

>

0) o= Eliminacidn renal pof horas.
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Horas Cantidad de ~  Concentracion en  Mgr., de sulfani

(después de orina, obteni- mgr., por 100 c.c, lamide elimina~’

ministrar - da por sondeo - da,

la dosis). ("e.c, ) Libre, Tofal, Libre,  Tofal.
1h 5t © 1,080 50,30 61,60 528,15 6U6, €0
2105t 1,600 48,60 9,20 70,80 1M43,20
3 h 5! 1,250 50,80 130,00 625,00 1,525,00
Y 1,075 58,20 90,60 625,65 973,95
6n 5! 1,450 101,20 106,60 167,40 1,85,70
715 1,600 108, 20 141,00 1,731,20 2,256,00
g 51 1,900 50,80 . 65,80 965,20 1,250,20
9 h 5! 1,200 29,40 90,20 352,80 1,082,140
10 h 51 550 52,00 138,00 286,00 759,00
23 h 10t 2, 400 59,00 78, 80 1,&16;06 1,891,20
25 h 10t 3,100 13,30 41,19 412,30 1,074.10

TOTAL, ... 17,175 ‘ 9,150,50 647,10

4 las 10 horas 5 minutos se habfan eliminado 11,483 mgr, -
de la droga ministrada (11.48%), de los cuales 7,332 mgr, eran de
gulfanilamida libre (63,81%) y 4,151 mgr. de sulfanilamida conju~
gada (36,16%).

La mayor conoentraciép y la eliminacidén correspondiente se,

aloanzaron a las 7 horas 5 minutos, después de ministrada la droga.
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BOVINO Mg

k Propiedad: Egtablo "El Astillepot 7 e N—

Edad: T afios. ‘
Razai Holando-mexicana,
Pegso: 521 kilos,

Arete: 185260,

Se le inyectaron por via endovenocsa loo'cgc.'dé"é&iféébon al

25%, en wna sola vez,
8e adjuntan tres gréficas,

a)y~ Concentracién en la sangre (bovino "H' sangre).
b) s~ Concentracidn en 1la leche (bovino "H" leche). .
¢) g~ Eliminacién renal por horas (bovino "H" orina),

a)e~ Concentracidn en la sangre:

Un minuto después de la inyeccidn se tomd la primera mues—

| tra de sangre, éncontrédnddse las concentraclones slgulentes:
Bulfanilamide 1ibres...,... 2 mgr. por 100 cc,
U conjugada,.., 18 1 "100 giqyfv
" TOTAL.....:.. 20 " 100 c.c.
Una hora después se tomé la segunda muestra observéndose =
que la concentraciéna habfa. disminufdo.notablemente: ‘
Sulfanilamida 1ibre....,.., 0,82 mgr, por 100 c,0s.
8 conjugada,... 444 " 100 g,cC,.
" TOTAL........ 5,26 T " 100 c.c.

Despuée de estas determinaciones se tomaron muestras cada ho
ra, hasta & horas, después de aplicada la inyecoidn observdndose —-
que la concentracidén continud disminuyendo, y después se mantuvo, —
con algunag varlaciones, al mismo nlvel.

b) .~ Concentracién en la leche:
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Horas Cantidad Concehtracion en  Ngr, de sulfani-
(después de de, ' mgy, por 100 ec.co, lamida slimina--
ministrada leche : dog,
la dosls). { cecs ) Libre. Total,  Libre,. Total,

1 50 ;21 0:31 0:10 0:15
2 50 0,3 0,37 0,15 0,18
3 50 0,43 1,04 0,21 0,52
5 50 0,17 0,27 0,08 013
6 ' 50 . 043 0,92 0,21 . 0,l6
7 1,500 (ordedia) 0,32 0,36  1hk40 16,20
8 25 0.52 0.58 0,14 0,15
TOTALt v e Ltﬂ, 7?5 151. 29 ) 17& 79

Lyg concentraclones encontradas en la leche fueron muy bajas
por lo tanto la, eliminacién de sulfanilamida total por la ubre, fue
muy pequefia (17.89 mgr).

0)e~ Eliminacidn renal, por horas,

Horag Cantldad d¢ =  Uohceptracion e Yar, e sulfanic
(después de orina, obteni~ mgr. por 100 e¢,c, ' lamida eliminada
?§n§§g§§§;; da(pgfo?o?deo Llbre, Lotal, Lilbre, iTotal.

0 h 16t 3,050 12,60  58&,80 674,30 1,671,440
1 h 16t Loo 45,00 137,20 140,00 548, 80
2 h 16! 500 o4, 60 138,40 123,00 652,00
3 h 16! koo 53,00 55,80 112,00~ 123,20
5 h 16! 1,025 18,20 25,20 186,50 258,30
6 h 16 100 42,00  U3,kbo 42,00  L43.h%0
7 h 16t 1,000 . 27420 39,40 272,00 272,90
En16' . _1,085 16,60  2LUO  _170,5 170,15
TOTAL...... 7,500 | 1,759:95 3739425

15 minutos despuds de la inyeccidn se habfan eliminado por
el rifién 1,671 mgr. de sulfanilamida total, de los cuales 674 milix



R A e et el s

- U0 -

. =gramos eran de sulfanilamida 1libre (40,33%) y 997 miligramos de

sulfanilamida conjugada (59.67%).

A las & horas 16 minutos, se habfan eliminado 3,739 mili-
gramos de gulfanilamida total, de estos 1,759 eran de suylfanlilanl
da libre (U5%) y 1,979 de sulfanilamida conjugada (55%). '
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BOVINO #JM

rfocpiedad3 Egtablo "El Astillero!
8exo: Hembra.
Edad: 4 afios, .
Raza: Holando-mexicana,
Peso: 564 kilos,

Arete: 169605,

8e dleron 100 gramos de sulfanilamida en polvdiyqp_viéi;;£ 

oral (17 centfgramos por kilo de peso).

8e adjuntan dos grédficas:

.

a)y- Concentracidn en la sangre (bovino "J® sangre).

b)e~ Concentracidn en la leche (bovino "J" leche).

a) .~ Ooncentracidn en la sangre:

Las concentraciones mids altas en ka sangre se determinaron

a las 4 horas, 30 minutos, de haber ministrado la dosie, sienda =

las gigulentes: .

Bulfanilamida 11bre....,..,y 6,48 mgr, por 100 c,c,
" conjugadse..,, 6485 % 100 c,C,

y TOTAL.v.vuv.ee 13,33 T " 100 c.c,

En este caso la concentracién en la sangre, principalmenge

la gulfanilamida total y conjugada, presenta grandes variaclones,

b) .~ Ooncentracidn en la leches:



- o
Horas Cantidad — CUonoentracion en  Wgr. de sulfaniio-

(despuds de de | mgr. por 100 ¢,c, mida eliminados,

minlstrada leche
la dosis). ( coc. ) Libre, Total, Libre,  Total.
1 50 0,83 9,04 0,46 4,52
3 75 2,12 12,38 - 1,59 9,07
5 . 50 6425 14,28 3,12 7,14
7 h 104 8,000 (ordefia) 5,80 23,22 4é4,00 1,857,60
"22n §,000 " 2.77 10,09 22,16 807,20

TOTAL.... 16,175 491.33 2,685.53

A las 22 horas se habfan eliminado por la leche 2,685 - -
mgr, de la droga ministrada (2,68%)., Be eliminaron en la forms ~
acetilada 2,194 mgr, (81.34%) y en la libre U491 mgr, (18,66%).
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BOVINO WKt
" Propiedad: Estbalo "Bl Astillero!

.-Bexo: Hembra,

Edé&s 9 afios,

Raza® Holando-mexicana,

Peso: 564 kilos,

Arete: 111014,
Be ministraron 150 gramos de sulfanilamida en_suspenéién ——

acuoea por via oral (26 centigramos por kilo de peso).

Be adjuntan 3 gréficass
a),- Ooncentracidn en la sangre (bovino ¥K! sangre).
b),~ Ooncentracifin en la leche (bovino "K' leche), A
¢),~ Eliginacidn renal, por horas, {bovino "K' orina).

a).~ Concentracidn en la sangre.

S8e tomd la primera muestra a la hora de haber minilstrado la

dosis, encontréndose las concentraciones sigulentes:
Bulfanilamida libre....,., 3.03 mgr. por 100 c,c,
" conjugada,., 0,81 T 100 ceCy
" TOTALs ... .. 3,84 ¢ P 100 ceC.
La segunda muestra se tomd a las dos horas, y se encontrd —
que la concentracidn habia aumentado potablemente: ‘
Sulfanilamida 11ibres.e.,,o 06,07 mgr, por 100 o,c,
" conjugad@,., T.O4 ¢ 100 c,o,
u TOTALs,en... 13,11 1 ¥ 100 cucs
la concentracidén mis alta en sulfanilamida total, se encon-
tré a las 9 horas, {15.75 mgr. por 100 c.c.}; = mds alta en gulfani
lamida libre se registrd a las 10 horas (13078 mgr, por 100 c.c.)}
la concenpracidn mayor en sulfanilamida conjugada se.registré & lasg

I horas ﬂ7;73 mgr. por 100 &.c.)



- U

b).~ Concentracidn de la leche:

Horag Cantidad ~ Concentracion en  Malh. de Sulfaniia—
(después de de | mgr. por 100 c,c, mida eliminados.,
ministrada leche
la_dosis). {_c.c, ) Tibre, Total, Libre, Totoda

1 h 5t 50 0,68 0,88 0,34 0,44

3 h 5! 50 2,42 5,81 1,21 2,70

5h 5! 50 h23 9,79 2,11 4,89

7h 5 50 b53 10,31 2,26 5,10

9h 2,500 (ordefia) - 3,93 98,20 326,00

22 n 5! 4,500 u 129,60 304, 20

23 h 5! 000 M
TOTAL, ... 10,200

54,00 121,50
o8l 74 764,83

"2 las 9 horas de ministra~

La mayor eliminacidn s
da la droga. , .
A las 23 horas, 5 minutos, se habfan eliminado 764 mgr, de
sulfanilamide total (0,50% de la droga ministrada) de estos 287 —
mgr, eran de suylfanilamida 1ibre (37.56%) y 477 mgr. de sulfanile~

mida total.(62,4U%),
0) e~ Eliminacién renal, por horas:

Horas Cantldad de -,  Uoncentracion en Mgr, de gulfanile~
(después de  orina obteni- mgr, por 100 ¢.¢. mlda elimlnada,,
ministrada da por sondeo,
la dosis). Colao ) Libre, Total, Libre,  ToLads

0 h 30! 2,025 19,80 olt, gl 400,95 582,16
2 h 30! 2,050 136,58 204,47  2,798.25 4,090,20
I n 301 1,300 143,08 292,53 1,859,00 3,802:;50
6 h 30! 1,150 184,61 bol,24  2,122,90 4,&8.30
g h 30! 1,050 . 280,64 1,2U0,45 2,946,30 13 0220

10 h 30t 325 54l 26 6,265,06 1,768:66 20,361.25

12 h 30! 1,250 467,74 1,853,65 5,836,25 23,160.00

26 h 30! 550 459,61 1,099,23 2,524,50 6,0U4,60

28 h 30¢ 300 189,76 291,72 569,10 569.10




- u5,~,

A lag 9 horas de ministrada la droga, la concentracién en +

1a'or1ns era 420 veces mayor que la de la samgre,

A las 12 horas, 30 minutog, de ministrada la droga se habfan
eliminado por la orina 69,998 megr, de sulfanilamlda total (U46,66%)
de la droga mipistrada; de los cuales 17,731 mgr, eran de sulfanila~
mida libye (25.33%) y 52,267 mgr. eran de sulfanilamida total - — -
(T4.67%).
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BOVINO WM

Propledad: Establo "El Astillerol,
8exo: Hembra,

Edad; 7 afios.

Raza! Holamdo-mexicana,

Peso! 56U kilos.

Be le inyectaron por via endadvenosa 100 ¢,c. de sulfazoon
al 25%, en una sola vez,
Be.adjuntan tres gréficaa:
a) g Goncentraci&n en la sangre (Bovino "L" sangre).
b).— Concentracidn en la leche (Bovino ®LY¥ leche).
¢)«~ Eliminacidh renal, por horas (Bovino "L orina),

a).~ Concentracidn en la sangre.

Un minuto despuds de la inyeccidn se tomd la primera mues-
tra de sangre, encontréndose las congentraciones sigulentes:
Sulfanilamida libres...,, 2,00 mgr, por 100 o,c.
"  conjugada,, 27,26 ' 100 c,c,
" TOTAL,.vvso 29,26 ' 100 GoCe
15 minutos mds tarde se tomé la segunda muestra de sangee,
observéndose que la concentracidén habfa dilsminufdo notablemente.
Bulfanllamida libre...sye, 0,57 mgr. por 100 c,c,
" conjugada.., 3,52 " % 100 c,c,
" TOTALssvoeos U4 09 f " 100 c.o.
En segulda se tomaron muestras cada 15 minutos, y en la —
quinta muestra que se tomé se encontraron las concentraciones si—

guientess



e

Sulfenilamide libre....,,.., 0,21 gr, por 100 c,o,
" conjugadfes... 0,39 " " 100 c,e,
" TOTAL..,...... 0,60 " " 100 c.c.

Después de estas determinaciones,. se siguieron tomando —
muestras cads hora, hasta nueve horas después de haber aplicado -
la inyeccidn, encontrdndose que B goncentracidn se mantuvo con —

ligeras variaciones, al mismo nivel,

b) .2 Concentracién en 1a leche:

Horas Tantidad Uoncentracidn en  Wgr. de sulfani-

{despuds de de |, mgr, por 100 c¢,c, lamida eliminada,
?i“éé;iifa ‘(12?2? ) ___TIbre, Total, Libre, Totarl,
0 n 30! 20 0,28 0,84 0,05 0,16
1 h 30t 50 0,15 1,05 0,07 0,52
3 h 30! 50 0,42 1,17 - 0,2 0,58
5 h 30! 25 0.2 0,67 0,10 0,18
7 h 30! 25 0,26 0,79 0,06 0,16
9 h 30! 7,000 {ordefia) 0,13 0,61 9.10 Lo, 70
22 h Lor | 000 " 0,01 0.8  __ 0,90 19420
TOTAL,.... 16,170 10,49 - 123,50

Lag concentraciones alcanzadas en la leche fuerm muy ba~—

Jas por 1o tanto le eliminacién por la ubre fue muy pequefia,

~6)u~ Eliminacidn renal, por horas:
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Concentracion en  Mgr, de sulfani@'

Horag ~ Cantldad de -, U0 , st , :
(después de orina obteni~  mgr., por 100 c.c, lamida éliminada. -
ministrada de por sondeo, : e
1a dosis). 840 Libre, Total. Libre,  TOURL. A

0 h 15! 1,800 5,93  M,13 111,74 O ‘739,80

1hi15' 1,100 4,84 336,96 52,80 2,627,90 -
3h 2,350 18,18 4o,M9  Ue5,35  9hg, )

5 h 2,300 12,21 15,21 270,60 . .-

7h 2,750 6,06 10,70 165,00

9h . 1,000 8.93 17,21 89,20

TOTALy.... 11,300

1,109.79 f5}i3§;5§tfi;"f

9 horapg después de aeplicada la inyeccidn, sa‘habianfélimiﬁ¥/

SE

nedo 5,133 mgr. de sulfanilamida total, de los cuales 1,109 mgwri =

eran de sulfanilamida libpe (21,64%) y 4,024 mgr, eran de sulfani=
lamida conjugada (72.36%). |

Be aloanzd el mdximo de la eliminacidn hora y med¥a desw—-

pués de la inyececién,

En la lnvestigacién que se realizd no se determind la suls

fanilamida conjugade con el succinato de sodio, debido a que no -~

existe ningdn procedimiento, Posiblemente los efectos baqtg;iggﬁ%.

tdticos que han observado con esta droga se deban posiblemente a «

que la sulfanilamida conjugada con la sal sédica de 4cido succimis

co tiene un efecto bacteriostdtico,
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BOVINO "MP

»Propiedgdi Escuela Nacional de Medicina Veterinaria,
8exo: Hembra, :

Edad® 10 meses,

"Raza: Holando-mexicana,

Peso! 186 kilos.

Se ministraron 25 gramos de sulfanilamida éuéﬁéndida en - =
agua, por via oral, (13 centigramos por kilo de peso)

8e adjuntan cuatro gréficas:

a),~ Concentracidn en la sangre (bovino "M" sangre).

b),~ Concentracidn en las heces fecales (Bovino "M" heces).

c),

1

Eliminacidén intestinal, por horas (Bovino "M" heces).

d).~ Eliminacién renal, por horas (Bovino "M! orina),

a)e~ Concentracidn en la sangre:

La concentracidn en sulfanilamida total se mantuvo mds o —-
menos constanteé desde dos horas despuds de haber ministrado la dro-
ga; hasta las 20 hores: la mis alta concentracidn se registrd a las
6 horae.

la mayor concentracidn de sulfanilamida libre se encontrd a
las 8 horasj la mayor conoentraci&n de sulfanilamida conjugada a --

las 20 horas,

b) .- Joncentracidn en-las heces, ¥

¢) e~ Eliminacién intestinal por horast




N 5o -

“Mgr. de sulfani-

~Yoras Cantidad de Concentracion en
(despuds de haces reco-~ mgr. por 100 ¢,c, lamida eliminada.
ninistrada gldas en ——
la dosis), gramos, Iibre, Total, Libre, Total,
2 h 20! 1,110 1,32 1,77 k4,99 19,64
4 1 10! 710 2,60 2,72 18,46 26,41
5 h 53! 1,0%0 4,06 4,19 41,80 43,15
. 9 h 50 1,000 5,39 6,55 53,90 65,50
12 h 19} 710 9,07 13,89 64,39 99,61
18 h 15t 1,050 13,46 22,21 140,33 233,20
22 h uss 1,150 15,56 15,73 174,94 181,12
28 h 20! 895 11,13 12,99 99,61 116,26
32 h 25! 1,180 3,30 12,83 38,94 151,39
35 h 2! 1,030 4,00 9,17 41,20 95,45
45 n 351 1,960 7.01 16,05 137.39 . 325,58
51 h 351 580 0.00 6.75 0,00 38495
TOTAL,..0... 12,405 - 819,95 1,396.26

P

La mayor concentracién en lag hedes fue a las 21 horas; la

eliminacién mayor a las 44 horas, a las 52 horas toda la sulfanila

mida que contenfan las heces estaba conjugada.

51 horas después de dar el medlcamento, se habfan eliminado

por lag heces 1,396 mgr, de sulfanilamida total (5,58%) de la droga

ministrada, de esta cantidad 819 mgr, erap de sulfanilamida libre -
(59:5U4%) ¥ 575 mgr. de conjugada (40,467),

d).~ Eliminacidn renal, por horas}
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. Horas Cantidad - foncentracion en Mgr, de sulfanl-

(después de orina - mgr. por 100 c.c, lamida eliminada,
de minis obtenida - ) : . ] . )
§g§§s§? Pl oanse Libre.  Totel.  Libre, Téégiﬁiifffﬁu
2 115 73,52 200,00 52 239,9§;};  f_
4 200 gh,21 3hh 05 168,40 fJQSéé;iéﬂ7 -
6 285 236,86 372,54 672;6foi;66§;ao
8 340 163,15 720,28 554,20 2,308,00
10 210 RTIT E,75 686,70 1,715,70
12 310 230,55 579,90 713,00 1,797,69
1 - 385 1,08 330,95 311,85 1,270,50
16 225 172,97 523,36 387,00 1,176,75
18 330 291,66 887,85 960,30 2,927,10
20 210 200,00 616,82 420,00 1,293,70
22 280 210,8F 654,20 588,00 1,821,20
2k 70 8,37 719,72 5460 545,30
26 135 66,66 622,64 . #9,91 839,60
30 305 158,33  4eg ok 4g1,90 1,308,15
2 100 107,04 565,42 107,0k 565,42
i}#y' ' 355 112,67 471,97 397,60 1,530,75
36 280 68,88 130,55 193,64 364,00
37 270 45,55 130,55 121,50 351,00
45 310 33,14 135,51 102,70 418,50
Le 510 17,1% 157,36 86,70 86,70
53 500 30,85 5942 150,00 150,00
T0TALs... 5,725 7,431.76 23 448,46

A las 56 horas se habfan eliminado 23,4U48 mgr. de sulfanilac
mida total (93,76% de la droga ministrada), de los cuales 7,43L mgr.
corresponde a la sulfanilamida libre y 31.69%) y 16,017.mgr, de - 2
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sulfanilamida eonjugéda, (68,31%).

8e puede observar que los perfodos de mayor elimiﬁéoi5h:;;:jwumw

estén comprendldos entre las & y las 2U horas'deepuéé de ministfalt

da la dosis,

A las 56 horas la ellminacién total de la droga por la .- -

orina y heces fue de 99,34 4.

e o o o o i e 4 e A 3 . s e
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CONGLUSIONES
La sulfshilamida ministradaié}ios’bovinés por via oral a la do<
gis Onlca 0,09 gramos por kilo Ae peso, permite concentraciones
de sulfanilamida libre en la sangre, de 3,5 mgr. por 100 c.c.,
3 horas después de la ingestidn,
La sulfanilamida ministrade a los bovinos por via oral a la do~

gls Unica de 0il3 gramos por kilo de peso; permite goncentra——

" clopes de siifanilamida 1ibre en la sgngre) de 5 mgr, por 100 <

3o

De=

Tom

¢.c., & horas despuds de la ingestidn

La sulfanilamida ministrada por vfa oral, a la dosis dnica de =
0,17 gramos, por kilo de peso, permife, concentraciones en la —
gangre de 4 a 6 miligramos por 100 c.c., entre las 4 y las & ho
ras que siguen a la inyescidn,

La sulfanilamida minlstrada alcs bovinos por vfa oral, a la do-
sis Gnica de 0,26 gramos por kilo de peso, permite goncentracig
nes de sulfanilamida libre de 13,5 mgr. por 100 c.c. 10 horas =
despuds de la ingestidn.

La sulfanilamida succinato de sodio ministrade a los bovinos —
por vfa intrevenosa a la dosls de 0,047 gramos por k;lo de peso
permite concentraciones en la sangre de dos miligraﬁds de sulé-
fanllamida 1libre al minuto de haber practicado la inyeccidén,
Ouando e ministra la sulfanilamida por via oral, en dosis (ni=
oa, las concentracliones de sulfanllam;aa livre alqaqggan_ae .
mantlenen casl constantes desde las 3 horas hasta 1a§’10 o 15 =
horas despuds de ministrada la droga.

Ouando se ministra por v{a endovenoea la sulfenilamida succlnes

to de sodlo, las concentraciones de sulfanllamlda oconjugada ¥ -
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total alcanzadas en la sangre, desciénden, en unos cuantos mis
nutos, hasta niveles cercanos a los de la sulfanilamida libre,
En la leche la concentracidn centecimal de la sulfanilamida ~—
conjugada y de la total, slguen curvas casl paralelas,
la eliminacldén renal de la sulfanilamida- ~conjugada ¥y de 1a to-
tal siguen tamblén ourvas oasi paralelas,

Las concentraciones de eulfanilamida libre en la leche que se

“alcanzan por la inyeccidh de shcedonato sédico de, sulfanilami®

11 [ 2ol

iu'o"'

da son extraordinariamente bajas { de 0.5 & 1 mgr, por 100 c.c)
Lag concentraciones de sulfanilamida libre que se alcanzan en
la leche por la ministracidn oral de sulfanilamida en dosls <
dnica, son mucho mds altas y persistentes {alrededor de 5 mgr.
por 100 c,c.) durante 10 horas mds o menos.

La gléndula mamaria es un sitio de conjugacidn de la sulfani-
lamida,

. La eliminacién de la sulfanilamida, se hace prineipalmente por

vfa renal (en el caso de una becerra 93,76 % de la cantidad —-
ministrada),

La eliminacidn de la sulfanil@mida por via intestinal, es tam-
blén de clerta importancia (5.5 % en el caso de la bécerra) y

ée inicla a las dos horas despus de la minlstracién,
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