nee = 1,58; (determinado eu 5 cristales)

nff = 1,65; (deteyminado en 4 eristales)

nfi (caleulado a partir de na v’y oy) = L65

ny = 1,68, (determinado en 5 ecristales)

o'y — 1,66 (determinade com luz incidente perpendicalarmente
a (120) en 3 cristales).

nf} e caleuld a pantir de la formula de Fresnel i'_Burri (4) ).

El dngulo de los ejes épticos pava luz de sodio e=:

2Va = (—) 66,5° (valor medido en 6 cristales diferentes].

2V = (—) 67° (valor calculado a partir de na, ay y n'y).

La dispersion de loz ejes oplicos ez rombica, siendo r >> v
aprox. 12° en cl plano (100,

El éngulo de extincién determinado sobre (001) en 9 eristales
es de 39.5°; la extineidn reecta con tespecta a (001) se confirmé en
6 eristales.

Agradecemos al Prof. Dr. M. Faleo sus comsejoi y suministro
de lo mnestra. *

I M. de S. ngradece a los profesores Dr. Méndez Alzoln y Che-
hataroff haberle permilido emplear el microscopio polarizante de la
Facultad de Humanidadeés para realizar estas medidas: le mizsmo (ue
al Prof. Dr. E, Tévora por haberle facilitado £l empleo de la cimara
de precesién de su laboraterio en el Dep. N. de Prod. Mineral Rio
de Janeiro. También expresa su reconocimiento a este profesor y g la
Dra. M. H. Falabella del mismo instituto por valiosar dirensionped
acerca del trabajo.
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Contrihﬁcién al Estudio Quimico Analitico
de la Sulfametoxipiridazina (5. M.P)

Luis Rolando Sudrez y Dora Ferradans
Institute de Iovestigacién Libre y Asesoramiento
Facultad de (Juimica
Montevideo

SUMARIO

Hemos hecho @l estudio firmaco-guimico de varias muestras de
fiversos origenes de un sulfamidado antiinfeccioso (3 sulfenilamids &
metoxipiridazina) de reciente aplicatién en lerapéutica logrando para
¢l mismo una reaccién caracteristica y por taunto diferencial, al cote-
jarla com siete sulfamidados de nao corriente.

También hemos constatado que son caracteristicas las reacciones
microcristalinas efectuadas: liberando la sulfametoxipiridazina de su
vlorhidrato mediante el agregado de reactivo NH.OH y la obtenida
directamente con ¢l dcido picrolémico.

Respecto de loe diversos macrométodos de dosificaciin ensayados
(gravimétricos & hidrtovolumétricos), hemos dedncido gie el mén in-
dicado es el de diszotacion con solucidn valorada de NO;Na y aplis
camos con resultados satisfactorios este procedimiento determinando
la sulfametoxipiridazina ea comprimidos de distinto origen.

Adaptando el micrométodo de Bratton y Marshall indicado pars
salfamidados con funcién amina primaria Jibre a la dosificacién de lIa
sulfametoxipiridazina en soluciones scuosas o bien en aplicaciones
como ser iu determinacién en sangre y oring, establecimos que s po-
sible el uso de un simple aparate como el E.E.L. (filtrofotometro
Evans) con las ventajas econémicas y préicticas que traen consigo ¥
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trazamos las curvas standard proponiendo su uso a los efeetos de la

dosificacion del sulfamidade en los liquidos hielégicos mencionadus.

Nombre cientifico, 3 sullanilamida 6 mietoxipividagina,

Nombre oficial, Sulfametoxipiridazina
Nombres comerciales. En principio Kynex y actualmente Leder-

kyn, de los Laboratorios Ledesle, Sulpiran de SADEF, etc.
1) CONSTITUCION QUIMICA

Fémula global = Gy H:03N,S
NH,

S_OSNH@ OCH

Para esta contribucién hemos dizpuesto de 4 muestras, 2 de los
Laboratorios Parke Davis y 2 de los Laborstorios Lederle; nna de
éstas rotulada con la designacién Kynex y otra que hemos pedido
expresamente a dichos labotatorios con la de Lederkyo.

P.M. = 280,298

1) CARACTERES FISICO-QUIMICOS

1) Aspecto. Las muestras objeto de esle estudio se presentan
de minera idéntica en lo que respecta a su estado fisico; se trata de
polvos blancos inodoros. Posteriormente hemos observado gue otras
muestras comerciales también aparecen con un ligere color blanco-
amarillento y con un olor bastante penetrante.

2) Sebor. Ung pequens porcion en ls lengna dejn un sabor
dcido pasajero y finalmente un amargo muy persistente,

3) Aeccién del calor. Una muestra pequefia de] producto some-

tids a fuego directo en tubo de ensayos, primero funde y cambia de
color gl amerillo-verdaso ¥ después carhoniza despidiendo vapores pe-

netranles empireomaticos que enrojecen ligeramente al papel azul
de tornazol,

4) Cenizas. Se hizo la determinaeién operando con temas de

1 g siguiende la térnica de U.S.P. (1).
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El valor encontrado es de 0.02 9, eiendo despreciable, pues I\e_-g_
muy iaferior al error que se puede cometer en el método.
"' '8) Punto de fusin. Hemos determinado lox puntos de fusién
%Lm el uso de un microscapio con plating calentable a ung ve-
m de calefaccion de 4% por minuto. Los datos obtenidos fueron:
e Jas mucstras de los Laboratorios Parke Davig, 179° y 179°5 y pura
5‘3', Lederle (Kynex y Lederkyn) 180°5.
“""8) Solubilided. Probamos su rolubilidad tratando en tubo de
ensayos unos mg del producto eon agua destilads, siendo muy poce
solable. Sometida la suspensién acuosa al calor se solubiliza tomande
el liguido volor amarillo, lo que indica que es més soluble en caliente,
con descompogicion.

Ensaysmos la solubilidad en medio dcido nitrico y es muy soluble
en frio, formandose nitrato por combinacién molecular con la funcifn
amina primaria dando soluciép incolora. Sometida eita solucién s In

-aecién del calor, se colorea en forma gradusl, pasando de amarillo »

marron oscurs, debido & la aparicidn de derivados nitrados sobre el
nicleo aromatico. Por dilucidn da Tugar a la formacién de un precis
pitado amarillo que, watado por amoniaco. se solubiliza obteniéndose
coloracidn rojo-marrén, caracteristica de los derivados nitrados smé-
nicos aromaticos,

En medio alcalino es mas lentamente soluble que en medio deido,
sunque Jo es de manera apreciable, debido e la sustitucion del hi-
drégenc écido del grupo sulfonamido por ¢l catién de 1a base.

De uns manera genersl la sulfametoxipiridazing es muy poco so-
Iuble en los solventes orginicos y de todos ellos el que ti;ne mayor
efecto ez la acetona.

El ensayo se hizo ron: aleohol rectificado, alcohel amilico, clora.
formo, éter ctilico. éter de petréleo, benceno, sulfuro de carhono, ak
c?lml sbsoluto. Para la determinacién de solubilidad proead.'[mna‘ha-
ciendo una solucién saturada en frio teniendo presente que en caliente
e a]telfa'; para ello se pesé 1 g del producto y se puso eu contacto
'-;:)031‘000 m] de agua destilada, agitando de liempo en tiempo durante
T ias, Luego se fl.[tr‘é a 20°C y se determiné por evaporacién con

mpara de rayos infrarrojos. Observamos que el producto se habia
alterado pero igualmente proseguimos con Is determinacién en forma
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_aproximada pesando el residuo que aparcee como cristales con color
rojo anaranjado.

El resultado ohtenido fué: solubilidad = 0:055 g %. Dada la
ohservacién anterior v a los efectos de tener un dato mas real fué
también determinada la solubilidad por colorimetria en el espeetro-
totémetro Beckman y fotocolorimetrs EEL con 6 determinaciones in-
dependientes unsando las eurvas stamdard trazadas con anterioridad y
gue aparecen al tratar lax determinaciones cuantitalivas, ‘micrométodos
vV —3A

Se llegd a los siguientes resultados:

Solubilidad
Hspertrofotometro Beckman ... ... 0,050 = 0.001 g %
Filtrofotémetro EEL ,.............. 0.052 = 0,001 g %

Efectuando promedioc de los datos en los dos aparatos, asignamos
como resultado mas probablemente exacto el valor 0.051 g % a 20°C.

.II1) REACCIONES FUNCIONALES Y DE CARACTERIZACION *

De acuerdo con la {érmule de constitucién

NH,

SONHE_ > OCH,

hemos dispuesto el reconocimiento de las siguientes agrupaciones; 1." —
foneién amina primaria ciclica, 2.° - niicleo beneénico sustituido,; 3.9 —
grupo sulfén, 4.° — graps —NH—, 5.° ~ metoxilo, 6.° - nitcleo pirida-
zinico, 7.° - reacciones diferenciales con otros sulfamidadoy y cavac-
terizacion, 8.° - rearciones microcristalinas.

Para realizar todas estas reacciones, salvo indicacidén expresa, nos
hemos guiado por Sinchez (2},

1. Funcion aminy primaria eiclica. )

al En un tubo de ensayos se colocan unos myg del producto y IT
sgotas de reactive furlurol ucético, nparece color rojo lila que s inten.
sifica por el agregade de I gota de HCL

Bl A 1 ml de solucién al 0.2  del sulfamidado s¢ Ic agrega

1 ml de reactivo p. dimetilamino-henzaldehidico aparecienda color
amarillo oro,
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5 ".L.)_ Diazotacion ¥ transformacién en funcion fenol. .

' Unos mg el producto se disuelven en 5 ml de agus deatilada, s
& ;2 1 gota NaNO; al 10 % ¥y 1 gota HgS()q 14. Se calienta a €bue
;;n;mw agregan JI gotas de Teactivo de Millén v se lleva a baiie
M:lti." aparece un color rojo maramja fue;te y enturbiamiente.

d) Diasotecion y copulacion con fenoles. : |

9 ml de solucién al 0.2 %o s¢ acidifican con I gnla. Fi_gS(L, o
centrada y e agrega I gota NaNQ: al 10 . Esta solucion se vierte
sobre otra de a-naftol en solucion diluida de NaOH y aparece un
precipitado ahundante de color rojo sangre.
*' o) Fermacion de Indofenel. .
< 1 ml de solucién al 0.2 fo de S.M.P. se le agrega 0.5 ml de
sélacién saturada de o-naitol y después I1 gotas NaOCI 15° ckam‘é-
trices; se produce una eoloracion rojo vinosa intensa por formaciom
de tin derivado de indofenol, que se puede extraer totalmente eeit
Jorofarmo o aleohol amilico (3).

f} Por transformacion en Carbilamina. : .

Unos mg del producto se disuelven en I1 gotas de lejia de soda,
¢e calienta hasta oscurecimiento, se enfria y sc agregan unas gotas d€
aleshol y cloraformo, calentando aparece olor caracteristico de 't.mr»
bilsmina. _

2. Niicleo bencénico sustitaide.

&) A 1 ml de solucién al 0.2 %, en tubo de ensayos se le agrege
1 gota HCI concentrado y I gota de agua de bromo, aparece un pre:
cipitado blanco amarillento del derivado dibromado.

b} Unos mg del producto se disuelven en 1 ml de HNO; cons
centrado dando s(-il_ucién incolora qué por calentamiento pasa primero
2 amarille v Iuégo a rojo-marrén. Por posterior dilucidn (aprox. 1/10)
da lugar a la formacion de un precipitado ahundante amarilio del
derivado nitrado correspondiente que en medio amoniacal se disuelve
apareciendo un color rojizo. '

3.° Grupo Sulfon (S0:=) '

a) Oxidacion al estado de SO, :

Se fanden en tubo de cnsayos, de vidrio poco fusible, nnos mig
del sulfamidade con una pastilla de NaOH hasta color amaritlo ml-
reén y produccidn de vapores con olor empireumitico, an_friar,'a'g'r'é-_'
var 2% 3 ml de agua destilada, acidular con HCI, correr con tap6
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atfavesado por un tubo scodado en doble dngulo recto y calentar,
) *'f:ecibicmla los vapores en solueidén de yodo que debe mantenerse fria.
La solucion de yodo se decolora por reduccién a I~ al oxidar el S0,
a SO,— gue ¢ reconoce mediante ¢ agregado de solucion BaCly al
10 % en medio clorhidrico.

b) Unos mg del sulfamidudo se calientan hasta fusién en un pe-
gueno erisol con mezela oxidente fundents. Se deja enfriar, el residuo
se toma por agua destilada, se filtra si es necesario y en el Tiquido
limpido se reconoce el S04,

Reduccian al estado de H.§

¢) Unos mg del producto se colocan en un erlenmeyer de 125
ml, se disuelven en 2 ml de aleohal a 70% se agrege una pequeda
porcién de Zu en polvo, X gotas HeSO, 50 %, ze obtura con tapén
atravesado por un tubo que tene en su interior una poreién de algo-
dén y una tira de pupel de filtro impregnada con acetato de plomo
cecada al aire. Se calienta a bafic Maria y ¢l papel e colorea en
negro por formacién de PbS.

4. Grapo —NH—,

a) A 1 mkde solucién al 0.2 % se le agregan II gotas de solu-
cién de reactivo de Millén o II gotas HgCls al 10 % o II gotas AgNO,
al 5 % dando lugar » la formaeion, en frio, de precipitados blancos.
Estos compucstos insolubles provienen de la sustitucidn del I del
gupo NH por Hg o Ag,

5. Grupo Metexia.

&) TUno: mg del producto se calientan con V gotas de HyS0;
concentrado hasta disolver, se le agregon unos cristales de salicilato

de sodio y e calienta. Los vapores que se desprenden tienen el olor

cavactéristico del salicilate de metilo.

6. Nitrogeno terciario ciclico.

a) Reaccién positiva con los reactivos generales de alcaloides:
Reactivo de Mayer, Bouchurdat, Acido Picrico, Avida clorodanrico. Aci-
do Picrolénico. Con todos estos reactivos la solncién saturada del sul-
famidado dié lugar a la formacién de precipitados que observudos al
mieroscopio a los efectos de apreciar la forma cristalina correspon-
diente, solamente resuitd caracteristica con el dcido, pieroldnico al
¢omparar esta misma reaccién con otros sulfamididos; En cuante a
Tos detalles de esta resccién nos remilimos mds adelante cuando tra-
tamos veacciones microeristalinas (4) (5).
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7. Reacciones de carncterizacion y diferenciales con otros sul-

famidades.

n) Con solucion o,fict'nql de Formol en: medio clorhidrivo.

Uhos mg del sulfamidado se disuelven en un tubo de ensayos con
2 ml de agua destilada y IT potas de HCI conc. A esta solucién se
agregan V gotas de !armt_ll al 40 %. La sulfametexipiridazing da un
precipitado blanco-amarillento sbundante en frio que periste ea ca-
liente floculando. )

Lfectusda eata reaccion con los demas sulfamidados presenta as-
peotos diferenciales: _

Sulfanilamida: Precipitado blanco en frio y calentando flocula
dando solucién v precipitado naranja.

Sulfapiriding: En frio, precipitado blanco abumdante que se di-
suelve por el calor dando solucién color naranja. Al enfriar ests so-
Tacién se origina un precipitado color naranja. ReL

Sulfatiazol: Precipitado abundante hlanco en frio que floenla
en caliente. g

Sulfediesine: Precipitado hlanco en frio soluble en caliente.

Sulfamerazina: Precipita poco en frio y en caliente se intensifica
pacando de] color blanco al amarillo. —

- Sulfametnzing: No precipita en frio y en caliente da precipitedo
blameo gue pasa a amarillento, '

') - Con cloraformo en medio alealino. =

&mnl ‘Pbuscado reacciones de reconccimiento de nicleo piridasi-
ick pera Ja bibliografia de que disponiamos mo nos permitié emgen-
traf pesceion alguna, por eso tratamos de aplicar reacciones coloremdas
que se indidan para heteraciclos que, como la piridazina, con mnitro-
gendos v de ellas resulté muy satisfactoria la indicada por Simches
debida al grupo nicotinico de la niquetamida (6) con slgunas me-
dificaciones, .

89 'mg del sulfamidado en un tubo de ensayos se disuclven al baiio
Mayis ¢on 1 ml de NaOH al 30 %. Se enfria y se agregan X gotas de
clopsfermo o unos cristales de hidrato de cloral. Se vaulve :iﬁ
Ml]i'& a ebullicién y aparece con la sulfametoxipiridazina un
rojo aceitoso que por eufriamisnlo solidifica. TR

Esta: reaccion efectusda con todos los demds sulfamidados gue
disponiamos (sulfanilamida, sulfepiriding, sulfatiazol, sulfadiszing, sal-
famerazing, sulfametaring y sulfadimetoxidiazina) no conducen u la
formacion de la perlu de color caraeleristico, )
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8. Recciones microcristalinas.

A} Técnice. En un tubo de ensayos se hace una solucién concen-
trada de sulfamidado en HCI-4 N, Se trapsporia con pipeta Pasteur I
gota de esta solucién & una lamina portacbjetos y mediante contacto
se agrega I gota NHg 1/10, s¢ pone el rubreohjeto v se observa al
micrescopio;

Los eristales de sulfametoxipiridazing aparecen bajo forma de
prismas hexagonales aistados o maclados en ferma de roseta, aun
en peqguefos grupos entrecruzados (7). Se adjuntan dos microfote-
grafiag,

B) Con dcido picrolonico,

Téenica. Fn uns lamina portachjeto se ponen umos cristales del
sulfamidado y I gota de alcobel a 507 se agita con movimiento de
vaivén y se agrega 1 cristal de acido picrolénico. La sullfametoxipiri-
dazina dié lugar a la formacidn de tabletas largas sisladas o entre-
cruzadas mientras que con los otros sulfamidado: de gue disponiamos
formaron cristales may distintos en forma de agujas en grupes o en-
trecruzados (4). Se adjuntan dos microfotogralias.

Cristalen de S.M.P. Cristales de Picrolonute de 5.M.F,
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IV) DETERMINACIONES CUANTITATIVAS

], 'Macrométodos.

A) Dosificacién de nitrogeno.

Hemos seguido lu téenics indicada en U.S.P. relativa a Ja dosi-
ficacion de nitrégenc orgénico por el método de Kjeldahl (8) para
tomas de 1 g calentando los matraces 30’ mas después que el liquido
aclara (alrpdedor de 4 heras). La cantidad teérica de N % para
le S.M.P. es 19.99 7%: y nosotros hemos obtenide como resultado
promedio 10.53. E] hecho de tener estos datos bajos s debide a que
se determinan aproximadamente 2 de Jos 4 nitrdgenos que compenen
la molécula de sulfameloxipiriduzina. T

Estos serian los nitrégenocs extravuecleares (amidico v mjnjéb},
siendo una cantidad minima la que corresponderia al niicleo pirida-
sinico.

" Hemos encontrado en la bibliografia técnicas muy especiales para
la determinacién de nitrégeno nuclear que usan HI como catalzadoi
Intentamos la destruceion total del niicleo piridazinice aumentando el
uempo de calefaccion, pero los datos promedia obtenidos fueron los
sixuienles: 4

Ticmpo N G :
V 2 b 30" 10,63

12 h. 30 10,68

14 k. 11,46

Como se puede apreciar ¢l mayor tiempo de calefaccidn si bieﬁ
dcuka un porcentaje mis elevado de nitrégeno no corresponde 3 la
destruccion tota] del nheleo piridazinico.

Nuegtro objeto fue entonces determinar solamente o nitrégenos
extra‘l'me]earej (amivico y amidico), snapendicndo la calefaccién en el
momento qae ¢l contenido del matraz aparece limpido, siendo el colo¥
del liquido obtenido marrén-amarillente qué pasa a verde al enfriar.

La? datos obtenidos fueron: 9.90, 9.9(, 9.87, 9.85, 9.85 g de
N %, siendo la separacién maxima en ostas determinaciones de —0.14
¥ el promedio de ervor 1.16 9. |
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B) Determinacion del Azufre.

En un priucipio procedimos & efectuar la mineralizacién que in-
dica 1o Farmacopes Francesa Ed. 1949 (9) para la determinacion de
azufre en Neoarsfenamina, esto es, usando HNO; y Br. como oxidan-
tes del grupo S0~ a S0~ y precipitando éste como BaS0O,. Los datos
obtenidos fueron discordantes y bajos; con tomas de 0.250 g low re-
sultados fueron: 9,10; 9,65; 10.92; 10,90 % para un dato tedrico de
1144 %.

Pensamos que Jos resnltados bajos obtenidos se debian a una mi-
neralizacién y oxidacién incompletas, por eso se redujo la toma g la
mitad y duplicamos la cantidad de dcido nitrico, también usamos agua
regia pero los resultados obtenidos fueron semejantes o los unteriores,
dando valores comprendidos entre 8,81 y 10,52 %% de S.

Consultaudo la hibliografia encontramos una téenica indicada por
Arthur 1. Vogel (10) para semimicroanilisis; nosotros la adsptamos
para wmaero, eligiendo una toma 4 veces mayor y lo mismo pava loe
reactivos. En enanto a lg calefaccién adoptamos el siguiente procedi-
miento; usando crisoles de niquel de 40 ml se calientan dircetamente
con mechers Bunsen sumentando poco a poco la Nlama, llegando al
méximo en 15". Continuar ls calefaccién hasta que el contenido del
erisol esté liquido y 5" mas,

Las aoperaciones siguientes las indica el sutor Vogel y en resumen
son: tranaferir el crizol de niquel limpio a ua vaso de 400 ml, oubrir
con agua destilada y llevar a ebullicion para disolver el sélido. Se
agregan Il gotas de bromo y se lleva u ebullicién para completar Ia
oxidacidn a SO,~. Se filtra a través de um filtro pare anilisis cuanti-
tativa recogiendo el filirade en una cipsula y se lavan el vaso y el
crisel con poca agus destilada.

_Este filtrade s evapora a seguedad eon enidado usundo al final
un baiio Maria para prevenir proyecciones. Se disuelve el residup en 100
ml HCI 2N y se precipita el salfato con 8 ml BaCly al 10 %. Dejar
en-teposo ¢l precipitado durante uns hora con pequefia llama, se filtra
por papel Whatman N.Y 44, Se lavz hasta susencia de cloruros, se
caleina y se pesa, Ve

En § determinaciones los datos ohtenidos Fuerom:-11,22; 11,22:
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11,40; 11,49; 11,64 %. La separacién mixima es —0.22 y €l promedio
de error 1,28 %.

C) Métados busados en la reaccion de fijacion del broma en ol
niicleo bencénico,

a) Método Koppeschaar.

b) Mélodo bromoacidimérrico,

Soluciones valoradas ntilizadas:

Se hicieron 2 soluciones de KBr(, 0.1 N por el procedimientn
divecto partiendo de 2 productos Merck p.p.a.

La solucién valorada de Nay8,05 0.1 N se prepare por ¢l método
experimental y se valord contra otra de yodo standardizada previa.
‘mente conira tomas en peso de As;0; y también contra una de lus so-
haciones de bromato preparada por el método directo, obteniéndose en
smbos cesos el mismo factor de normalidad,

Solacion NaOH 0.1 N preparada por el método experiments] y
valorada eontra tomas en peso de acido oxilico ¥y tomas en volumen
de un HCI tipo de punto de ebullicién constante, habiéndose obtenido
dgtos concordante: en la milésima,

o A los efectos del control de los métados y de los reactivas ntili-
gados, procedimas u efectuar previamente la dosificacion de una mues-
tra de eulfanilamida pura obtenidn por doble recristalizacion a partjy
e, ua producto medicinal y eontralor final del punto de fusién corres
pendiente.

o, . Los datos obtenidos en dicho contrel freron los siguientes: lf'é-

tode Kaoppeschaar 100,63 -+ (.07 y Método bromosacidimétrieo:
99.7 = 1.1. : :

* i -Ensayados embos procedimientos para 1a dosificacién de la sulfa-

metoxipiridazina Jos re'tlultada_s obtenidos fueron muy separados entyy
:y POT exceso, lo que hace deducir que el hromo se fijaria ademés
el nicleo hencénies en el piridazinico en cantidad variable, )

g D) Métedns basados en Ia formacién del derivade argéntico por
{-a_r]a_;asmwién del hidrigeno emidico del grupe sulfonamide
Je ’

.. El hidrégeno amidico del grupo sulfonumida de 1a sulfameroxipl-
ridazina tiene propiedades débilmente dcidas, pudiendo ser sustitulfio
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ﬁo; cationes, Cuando el sustituyente es ¢l ién Ag" se fornia una sal
insoluble y en esto se hasan algunes métodes de dosificacidn del sul-
famidado.

a) Procedimientos volumétricos.

1. Mohr.

Disolver una toma de 0.300 g de sullumetoxipiridazina en una
mezcla de 25 ml de acetona y 20 ml de acetato de sodio al 10 7. Agre-
gar a ests solucién 1 ml KyCr:07 al 0.5 % y dejar cacr desde una
bureta AgNOy 0.1 N basta que aparezea un tinte rojo permanente.
El punto final es muy dificil de apreciar, pues queda enmascarado
por el precipitado y ¢l éolor amarillo de 1a solucidn.

El promedio de 14 determinaciones fué 100.1 % de pureza con
an error de =0.1 5.

Es conveniente Tlevar a cabo este procedimeinto sobre fondo blan-
b, con muy buens lnz,

2. Charpentisr - Volhard.

Para segnir este procedimiente nos ajustamos a la téenicn de
Arthur 1, Vogel pero los resultedos obtenidos fucron siempre en ex.
ceso, lo gue puede ser debido a la adsorcién de Ag® por €l derivado
avgéntico del sulfamidado. El promedio obtenido de 7 detérminaciones
fué 102.01 9.

A los efectos de evitar el contacto de un exceso grande de iomes
Ag* con el derivado argéatico se modificé la téeniea origingl usando
vantidades menores de AgNO; 0.1 N filtrande por papel Whatman
N.° 42 y trahajando con la mitad del volumen. Los resultados obte-
nidos mo fuerom mejores,

Por este procedimiénto no se puede nsar blance como referencia
porque ¢l disolvente, mezcla de acetona y acetato de sodia, consume
AgN()y originando un precipitado argéntico,

L) Procedimiento gravimétrico.

Dirolver una toma de 250 mg en ung mezela de 25 ml acetona
y 20 mil de acetaty de sodio al 10 % en un vaso de Bohemia de 400
ml. Agregar 25.0 ml AgNO; 0.1 N y llevar a B.M. 30" El precipi-
tado que se obliene no es completamente blanco. Se recope el deriveilo
argéntico en un filtro de vidrio sintélico de porosidad G3. Lavar muy
hien con agua destilada y secar hasta peso constante a 100-120°,
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o 4%,

il

_ Los resulados ohtenidos, siempre en exceso, dieron ¢omo prome-

w{io para B determinaciones 101,45 7.
1 Este método presenta unn serie de dificultades darante la preci

secién; en presencia de la luz el precipitado oscurece, también du-

M Ia fillracién ¥ ep €ngorroso por Io lenta la filtracién y el

E. Dosificacion por dizotacidn con nitrito de sodio.
La solacién de NaNO; 0.1 N usada, se valors contra sulfanilamida
m,g]:[ut'iml puros. La solucién de NaNO; 0.1 N se debe usar como

. dgpdyimo uns semana La zelucién de almidén-yoduro se prepard de

3 _-:-u—nb'rdo a U.B.P.
“ G,. Téenica. En un vaso de precipilados de 200 ml poner 300 mg

de In muestra, sobre ésta apregar 50 ml de agoa destilads y 20 m] HC1
teeome, Calentar con llama pequefia y agitanda con varilla de vidrio
bnsta disolucién,
¢ - Enfriar & lemperatura ambiente, Agregar 25 g de hielo picade y
sndejar caer gota a gota solucién de NaNO; 0,1 N hasts que rayando
=josm una vatilla hiumedecida en el liquido sobre un frotis de almidén-
~yadurc en papel de filiro se obtenga inmedistamente un azul que ve
repite al miouto, e
El hielo dehe aleanzar paraz toda la valoracién, si ello no suce-

".ddiera se debe agregar nuevas porciones.

<7 El promedio obtenido para 13 determinsciones fué 99.94 9% con
Gna separacion de = 0.95. La técnica indicada ha sido extractads de
3 Farmacopea de EE, UU.
- 2. Aplicacion de macrométodes,
% F. Valoracién en comprimidos.
- Para esta contribucidn disponiamos de muestras distintas de coms
grimidos de sulfametoxipiridagina con los nombres de famtasia Le-
+ derkyn y Sulpiran.

' Para proceder a la valoraciém se parte de 20 comprimides, se

{prean, s muelen y homogenizan con la mano del meortero.
=" 1 comprimido de Lederkyn pesa promedio 0.6112 g

1 ecomprimido de Sulpirsn pesa promedio 0.6002 g,

Cada comprimido trae asignado 500 mg de sulfametoxiplridasing.
L Para ambas muestras se siguié el método de diazotaciém, obte-
aiéndose como resultado pars 1 comprimido de Lederkyn 0,504 g de
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S.M.P. y para 1 comprimido de Sulpiran 0.487 g de S.M.P. comeo
promedio de 8 determinaciones,

Como se puede apreciar la separacién porcentual del sulfamidado
es 0.8 y —2.6, respectivamente, por lo tanto estan dentre de la 1o-
lersneia que expresz la U.S.P, cuando se refiere & tabletas de sulfa.
midados, al permitir para todos ellos un margen de =+ 5 %.

3. Micromérodos,

A. Determinacién cuantitativa de nitrégeno aminico.

El procedimiento seguido sc hasa en una reaccion de copulacién
del diazo correspondiente con el reactive diclorhidrato de N (1-naftil)
etilendiamina (12), segin la siguiente ecuacion: '

NH-CHy CHoNH
NHg N:NOH 2 Clizlhe

HNO,
SONHE _ > OCHy SONH ¢ S 00H;

2HCI

NH-CHy CHzNeN

- SOZNHQOCH;,

El compuesto coloreado que se forma se compare con un blanco
en el filtrofotémetro EEL y el espectrofotémetro Beckman D.U. y
con las lecturas obtenidas se pasa a los datos correspondientes me-
diante el uso de curvas standard que hemos construido previamente.

Bratton y Marshall por una parte y los Laboratorios Lederle por
oira, usan distintos colorimetros fotoeléctricos: los primeros un mo-
delo especial construido por el Dr. Rosenfeld y los segundos el colo-
rimetro fotoeléetrico Beckman,

Nosotros operamos en los filtrofotémetros EEL y Coleman y en
el espectrofotémetro Beckman DI,

Desde un comienzo desechamos ¢l nso del Coleman dads fue este
instrumento requicre para su estabilizacién un cierto calentamiento
¥ ese calor produce la precipitacion del colorante en lag paredes de
los tubos. Al comenzar esta contribucion adoptamos las eantidades in-
dicadas. por Bratton y Marshall en su teabajo original que uszhan 3
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standard cuyas concenlraciones eran de 0.20; 0.50 y 1.0

selusiones os mas atin las diferencias yendo de 0.10 en 0.10

g % ¥y gstrecham

- ?;;;cimm- lecturas en EEL y Beckman y observamos que las curvag

ahtenidas se asemejan més a una reeta para las concentraciones me-
metes y por eso elegimos entre los limites 0,10 5 0.50 mg % para €l
: : andard.
trssado de nuestra curya standa ) |
Esto se corrobora porque por encima de 0.50 mg % Ios valores
abtenidos en e] Beckman ne mantienen la relacién gue expresan los
datos por debajo de esta concentracién y en el filtrofolémetro EEL
u@pﬁnden lecturae muy elevadas donde la escala da menor ezac-
Al efeetuar la reaccion de copulacién ¢s necesario tener en cuentia
1as signientes consideraciones: . o
a — El material debe estar completamente limpio (iratamiento
eer mescla sulfocrémica, lavado con bastante agua, agua destilada y

secado s la estufa ), pues & no =e tiene esta precaucién se puede alterar

¢l éolorante y producir burbujas gue no permiten Ia lectura de Ja
dbeerbancia.

b — Es conveniente adoptar frascos de 50 a 100 m! de capacidad
para hacer la reaccién en lugar de tubos de ensayos, dado que asi s
fucilita la mezcla y homogeinizacion de los teactivos presentes com
un minitho de agitacién.

' ¢ — Los tiempos indicados por Ios autores para ¢1 agregado de los
reactivos deben ser cuidadosamente controlados. Hemos observado que
después de los 20" e desarrolla el maximo de color y éste se mantiene
hasta 2 horas.

d — La solucién madre se hace disolviende 200 mg del producto
com 950 ml de agua destilada en un matraz aforado de 1 litro. La solu-
bilisacién de esta cantidad requiere un comtacto de varios dias a Ja
températura ambiente al cabo de los cuales se enrnsa a 1000 ml y s=
eomserva en heladera por varios meses. Hemos tratado de acelerar la
wilubilizacién calentando ligeramente (40°) pero el compuesto se ab
fera,

¢ — Las soluciones standard las hemos preparado por diluciéa
de la solucién madre midiendo el volumen necesario en niieroburefs
de 2 ml gradnada en 0.01 ml verificada previamente, partiendo siempre
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de cero y dejando caer gota a gola, tratando de mantener sicmpre la
misma velocidud e derrame.

a)  Curvas de absorcion del colorante diuzo obtenido.

Habiendo realizado eén el Beckman varias delerminaciones para
concentraciones comprendidas entre 0.10 y 1.00 my 7% de sulfa-
metoxipiridazina y longitudes de onda entre 460 y 620 my, obtuyimos
las siguientes ghsorbancias:

Cuodre N° 1

Concentracibn mg T

mi 0.10 0.20 0.30 0.40 06.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00
460 .004 018 .037 050 .065 .091 .102 116 .136 147
480 .02¢4 .057 .098 .123 170 .209 .244 277 .322 .346
500 057 .123 .201 .266 .298 .410 .474 537 .620 .678
520 098 .204 .326 .422 .553 .638 .750 .842 .970 1.06
540 (122 .246 .386 .497 .642 .737 .858 .960 1.09 1.18
545 122 .244 .383 .497 .642 737 .B58 .960 1.09 1.18
550 122 .246 .385 490 .630 721 .858 .960 1.09 1.I8
560 112 .223 348 .449 .574 .658 .755 .843 .962 1.04
580 062 .124 197 252 .325 .377 .444 498 .56%9 .619

600 014 032 .053 070 .092 .l12 .128 147 .172 .19%4
620 .002 .005 .011 .010 013 .022 .027 .034 .043 .033

De acuerdo con estos datos hicimos noevas experiencias determi-
nando absorbancias en un dmbito més estrecho de longitudes de onda
entre 520 y 560 myu de 5 en 5 my, dando los resultados del cuadro

N O
Ii' 2. Cradro N.2 2

mu 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00
520 .126 .239 .320 ,438 .538 _667 .758 .B60 .973 1.08
525 133 .250 .343 465 .595 710 .805 .910 1.02 1.15
530 .139 263 .361 .48% 620 740 .840 .950 1.07 1.19
535 .143 270 .375 .505 .641 .759 .B65 .965 1.09 1.202
S40 .145 275 .382 512 .650 770 .875 .980 1.10 1.209
545 ,145 .276 384 512 649 770 .873 .970 1.09 1.209
550 .143 .274 .378 .505° .638 .755 .860 °.958 1.07 1.18
555 .13% .267 .3G6 .488 .619 .729 .825 .920 1.03 1.14
560 132 256 .349 460 .585 .685 .780 .865 .970 1.07
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I~
*--..\ 040
020 '

— : —

520 585 530 535 540 545 550 555 560
| Cnm;c! & puede apreciar se obtiené una énrva con fm:::: ;‘;e mesela
cuyo 'mi!;u.no estd entre 540 y 545 my. Nos inclinamos a elegir 540.' mji
porqnf' después de 545 mp hay una pendiente grande en Ia curva y
Pﬂquﬂnoa errores en la seleccion de la banda pueden dar resultados
miy -d'mtln!o_!_, no ocurriendo lo mismo para 540 my. En cuanto g la
clencwn del filtro a wsar en el filtrafotémetro BEL hicimos determi-
naciones de trasmisidn entre 450 y 590 my, obteniéndoss los signien-
tes '!It'n (Cuadre N.° 3) para el filiro que mejor se comportd a la
longitud de onda que queriames operar.
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Cuadro NY &
Filtro OGR 1

s ¢ T
ot
450 0.0
470 2.0
490 8.7
510 23.8
520 31.6
530 37.0
540 3n.B
550 35.8
560 294
570 22.0
580 15.4
390 9.9

3

También se hicieron deterntinaciones

similares con otros filtros pero de acuerdo
con Jos datos obtenidos preferimos uti.
lizar ¢l OGR 1 teniendo en cuenta los re.
sultados que se adjumtan, en relacion u la
longitud de onda usada en ¢l espectro-

{otémetro.

by Trazado de Curvas Stendard on:
Filirofotémetro EEL y Espectrofotémetro Beclman DU

La escala de soluciones Standard preparadas a partiv de la sole-

cién madre gueda resumids en el Cuadro N." 4,

Sol, madre

i, 00 ml

1.250
0.375
,500
1.625
0.750

gL}

”

3

0873

1.000

s "

1,250

CEly

I

n
= 1
L
. "l
" »n
LE R
"
o

" »

Cuadro N° 4

15 “F 1.0
COOY
9 ml

c.e.p. 30 m

"

"

b
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»

Cone.

0.00
0.10
0.15
0.20

C0.25

0.30
0.35
0.40
0.45
0.50

mg G

{blance)

- L - AEQ.

Para el trazado de las curvas Standand se ha seguido la técnica de
Bration y Marshall, vale decir: en frasco de 100 ml se ponen 20.0 ml
2 solueidn atandard y sc agregan los reactivos en esta forma: 2 wil
solucion de nitrito de sodio al 0.1 % recientemente preparada a partir
de uma tolucion madre al 10 7 cuya conservacion maxima ey de una
semunn, Mezclar y dejar 37 quieto. Agregar agitando 2 ml de aolucién
de sulfamato de amonio al 0.5 ¥ para climinar el exceso de nitrito
y evitar la formacion de nitroso-compuestos. Dejur reposar 2' y tranz-
currido este tiempo agregar 2 ml de solucion de diclorhidrato de
N{l-uaftil) etilendiamina al 0.100 g %, mezclar, dejar reposar y leex
después de 20°. Usamos 20 ml de solugién standard para tener sufi.
ciemye cantidad de lignido para efectuar las lecturas simultineamente
en los dos sparatos, evitando usi ¢] trasvase del mismo a diferentes
tubos que provoca posible descomposicion del colorante formado,

Datos promedio de 6 determinaciones independientes leidas pi-
miftineamente en los dos aparatos (Cuadro N9 3},

Cuadra N> §

aperr. Lecturas Lecturas
Voot me % Beckman  KEL Cone. mg %  Beckman  EEL
et
wpﬁ,ﬁ; ,145 13.9 0.35 498 40.9°
i 51 222 20.3 0.40 567 16.8
0,20 .290 25.7 0.45 654 51.1
095 349 30.0 0.50 M0 57.0

.30 422 36.7

Para ¢l espectrofotémetro Beckman DU el error cometido es de
1.2 % el limite de confianza para un 93 % de probabilidad oscila
, entre 0.002 y 0.007,
v Para ¢] filirofotémetro EEL el promedio de error es de 1.5 %
b4 ;l;imi!e de confianza para la misma probabilidad oscila entre 0.3
v 1.

Las ecuaciones de lae rectag obtenidas para los dos aparates apli-

cando ¢] método de los mininmos cuadrades han side las signientes:
Beckman A % = 1.407 C + 0.005
EEL A% = 1059 C 4 4.03

3?‘tlenou absorbancia y G concentracién en mg % de sulfame-
oxipiridazina en la solurion.
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4. Aplicacion de micrométedos,

B) Dosificacion de sulfametoxipiridazing en sangre,

Hahiendo consultado datos clinicos respecto de lo: niveles que
aleanza la sulfametoxipiridasina en sangre humana (comunicacion de
Laboratorios Lederle (13), nos parecié logico dosificar en las con-
centraciones 2.5; 5.03 10.0 y 20.0 mg 7 del producto en sangre
\otal.

A los efectos del control para tener estas concentraciones procedi-
mos te acuerdo nl siguiente Cuadro 6.

Cuadro N.° 6
Sol. madee M0 cosop 15,6 ml sangre OCI: cong; final en
0.200 g/ | 153 %  sangre total
COOH

0.05 ml 15.55 ml 0.4 ml 4 m] 2.5 mg %
0.10 » 15.50 » 0.4 = 4 " 5.0
.20 ™ 15.40 ™ 0.4 ™ 4 ™ .0 "
0.40 ™ .20 (13 g " 200 7

Gomo ke ve de acuerdo con los voltunenes agregados de fas diversas
soluciones Ja dilucidn final de la sangre corresponde a 1/50, que s
ana de las concentraciones adoptadas per los Laboratorios Lederle
(1,20, 1/60 y 1/100), al seguir la técnica de Bratton y Marshall que
avonsejan dilucion 1/20. Ademds estos autores wsan solucién de sapo-
nina en tanto que los Lab, Lederle, no y nosotros observamos tam-
bién que no es necesario, en lus determinaciones de control, habiendo
obtenido iguiles resultados con o sinel use de este reactivo.

Técnica. En vaso de preeipitado de 50 ml se mezclan agus des-
tilada y solucién madre (en caso de dosificacion en sangre de paciente
¢ usa e6lo agua destilada pars la dilucién). Con piveta de escurri-
miento total, verificada, se mide la sangre oxalatada que se diluye y
mezela con el liquido que contiene el vaso, Se defeca con acido tri-
c'{_mﬂacéticu al 15 G durante 2 a 10 misutos, Se filtra por papel What-
man N.% 44. Operando sobre 10.0 ml del filtrado se hace la eopulacidn

en la misma forma que se indicé en el trazado de eurvas standard
vsando en este caso | ml de cada reactivo para lo obtencién del diazo
compueste (EV, 3. A 'b). Se compara con un blaneo segin se indicé
antes {Cuadro N.° 4) despuss de transcurridos 207 y hasty las 2 horas,

Los dalos obtenidos como promedio de 5 determinaciones inde-
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cada concentracién usandp las curvas standard traza-
\e fueron aceptables para el espectrofotémetro Beck-
(2.5 & 20.0 mg %)y v para el filirofotémetro
concentraciones 10.0 a 20.0 mg 7, sepa-
disminuye la concentracién.

haja con el espectrofotémetro Beckman

pendientes para
dag anieriermen
EEL denire del rango de
vandeds sais u medida que

igui &1 se tra
BU ;.rpniem'mt: Ig curva standard, ya que al dato obtenido se le
icie mplicar un fector de vorreccion constante a los efectos de ob-
;w_f ol irssultade real correspondiente. Esto es posible porque en el
range de eencentraciones que hemos trabajado se ha encontrado entre
& ; #, meonos de la cantidad de sulfa exisiente deliido a pérdidqy
!;; imawitablemente se producen a) realizar 1a floculacidn. filtrucion,

e, - - . Cuadro N2 7

- it

Cong, , dilucién 1/50 Cuonpe, sangre

;“;'g'iutwu' dntt ﬁxil’iea- hillade corregide séparecién error % Promue %

p7d  0.046 2.30  2.51 0.01- 0.4
T a2 0048 240 2.62 0,12 4.8
2.5 072 0.048 2,40 2.62 012 4.8 2.8
068 0.045 2.25 2.45 —0.05 2.0
667 0,045 2,25 245 —0.05 2.0
133 0,091 455 4.9 —0.04 08

131 0.094 4.70 5.12 0.12 2.4
5.4 .135 0.093 4.65 5.07 0.07 1.4 T

132 0.090 450 491 —0.09 1.8
133 0.091 455 4.96 —0.04 0.8
274 0,181 9.55  10.41 0.4 4.1
257 0.178 890 970 —0.30 3.0
1m0 .265 0.185 9.25 10,08 .08 0.8 2.8
857 0.178  8.90  9.70  —0.30 3.0
957 0.178  8.90 9.7 —0.30 3.0
510 0.359 1795 19.57 —0.43 2.15
_ 500 0.359 17.95 1957 —9.43 215
200 510 0.339 17.95 19.57 —0.43 2.15 1.5
518 0.365 1825 19.84 —0.16 0.8
521 0.367 18.35  20.00 0.00 0.0
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Obzervando el cuadro T se constata que ol promedio de error €o-
wmetide en la dosificacién estd comprendido entre <= 1.4y = 2.8 %
aplicands un dinico factor de correecion 1.09 a todas las cantidades
encontradas co la sangre total, factor que hemos deducido a° partir d:
las cantidades agregadas y halladas de S.M.P. en los rangos 2.5; 5:
10 y 20 mg % para 20 determinaciones.

Cuando estas determinaciones se llevan a cabo utilizando un fil-
trofétémetro EEL y se utiliza la curva standard trazada anteriormente
ce ohserva que las cantidades de sulfametoxipiridazina halladas estin
demasiado separadas con respecto a las existentes, siendo siemupre in-
feriores, Dicha separacién no es regular, como sucede en el caso del
espectrofotdmetre Beckman DU, donde 8 posible aplicar el factor de
¢orreccitn mencioando y por tal motive preferimos, a los efecto: de
lograr una exactitud aceptable, trazar una curya tipo utilizando san-
gre con cantidades eonocidas erecientes y adecusdas del sulfamidado.

El trazado de curva tito se hizo mediante 5 determinaciones in-
dependientes parn cada una de las ponceniraciones siguientes: 2.5:5.0:
10.0 y 20.0. mg % de sulfametoxipividazina en sangre total. Se aplicd

"e_l método de los minimes cuadrados y se considers un liwite de con-
fignza para un 95 % de probabilidad. i
Ta ecuaeion de la recla resultante s la siguiente:
A% =102.6 C + 2.36
A — absorbancia .
C = conc. mg % en el filtrado,

Utilizando 1a curva tipo precedente se han obtenido los dates que
figuran en el enadro N.° 8.

Cuadro N2 8

sumgre dilucion 1/50

cone.

mg % levtmrs  dato grafled  epronirade  separseién  emvor % Pram. ¢ 9%
7.0 0045 2.25 —0.25 10.0
i | 0.046 2.30 —0.20 B0O-

2.5 7.9 0,054 2,70 - 0.20 8.0 11.6
6.5 0.040 2.00 —4.50 20.0
6.9 0. 044 2.20 —0.30 12.0

S
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j2.8. 0.101
12.9  0.102
5.0 . 13.0 0,104
‘ 12.0 0.093
12.3 0.096
24.8 0.219 -

123,80 0202
1.0 24.0 0.211
. 23.1 0.203
..38.3. .0.205
6 0,39
'43.0 0.400
20.0 ~43.5 0.404
43.1 0.401
"53.1 0.401

__ Isdejalmente hicimos lo

pars EEL y Beckm
zake de separaban

A
an, pera
desde 7.7 a 43

5.05
5.10
5.20
4.65
4.80

- 10.95

10.10
10.5%
10,15
10:25

19.80

20.00
20,20
20.05
20.05

0.05
9.10
0.20
—0.35

—0.20

0.95
0.10
0.55
0.15
0.28

—0.20
0.00
0.20
0.05
0.05

2,5 mg To.4de sulfametoxipiridazina en sangre (0

el lnck-m, como se dijo anleriormente, eran

ajnmpre inferiores.
. Dehide n estos datos resolvimos

com pangee, en lugar de agua destila
(Cuadre N.° 8) corresponden a errores que
para concomtraeiomnes de 2.5 a 20.0 mg J-

En cuanto a las determinaciones en e
verlas cemo se indico anleriormente aplican

1.0

2.0

4.0 3.6
7.0 ’
4.0

9.5
1.0
5.5 1.0,
1.5
2.5

“ 100

0.0 :
1.0 < 0.5
0.25 i
0.25

::'éiculos wlilizando las. enryas standard
los errores obtenidos para gl primer spar
% para concentraciones de 20.0,a
1al, mieniras que pars
desde un 8 a un 9 P

utilizar para EEL una carva tipe
da v loa dates que e adjuntan
oscilan desde 11.62 0.5 %

1 'Bét-!.lcms-n pudimos: resol
do a los ditoe hallados el

factor antes mencionado. Resuclios de esta mancra los ealenlos en lox

dos 'aparmtos, ¢l procedimiento analitico pucde ser sati
cuslquiers de ellos de acuerdo con el significado biologivo de esta

determinacion,

satisfactorio con

C) Dosificacién de sulfametoxipiridazina libre en orini.

El método segnido es el de Bratton y Marzhall:

. - Técnica, A los efectos de agregar cantidades conocidas del sulfa:
midado en una orina normal se utilizan volhmenes adecuados do la

solueién ‘madre cuya concentracién es 200 mg fo.
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Cuosdra N° 9
En un matraz aforado de 100 ml se pone la cantidad correipon-

diente de solucion madre medida con microburata (0.50 a 2.50 ml),

SM.P, en ’ i ién error % Prom. ¢ L
sobre: ella se dejan caer 2.5 ml de orina, después 5 ml HCI 4N y ::"%”'?mt dito grifica enronuado  zeparac ﬂﬁ w
£& enrasa, Luegn de homogenizar se hacen do&’tomas de 20 wml cyu, 1.0 0.146 5.84 _g.iﬁ' 3'3
que se tratan: ung en las condiciones standard ¥ la restante gue va 22.0 0.155 6.20 24 *'0 3.1
2 servir para el blanco, con 2 ml H,0 ‘en lugar de solucién de NaNO, 20.8 0.144 5,76 —0.24 3'3
al 0.1 % y luego con los mismos reactivos y en las mismas condigio- LA 20.9 0.145 5.80 —0.20 2-0
nes que la otre toma. = 21:1I 0.147 5.88 = ’
La dilucién' de orina resultante es 1/40 para concentraciones ini- 260 8.00 0.00 0.0
ciales de 6 a 20 mg % en orina. Estos valores han rido elegidos de 26.7 2 01 2.28 0.28 3.5
acuerdo con la informacién que hemos recihido de los Lahoratorios 2_1"' 0"205 8.24 0.24 3.0 1.9
Lederle teniendo presente las concentraviones existentes en la orina de se 213 : 04 8.16 0.16 2.0
pacientes que han recibido por via oral dosis diarias de sulfametoxi- ata 0.2202 8.08 0.08 1.0
piridazing comprendidas entre 0.5 y4.0 & ' 26.9 L 60 6.0
Para coneentraciones mayores de: 20 mg % en la orina se hacen 30.4 0.235 9.40 =L 40 4.0‘
tomas de 1.25 ml en Iugar de 2.5 mil. 33.9 0.260 10‘4'0_ ?104 0'4 2.7
Inicialmente utikizamos para huéstro trabajo las curvas standard, 109 32.6 - 0.251 ll}.@ -—(].16 1:6
pero dado ime la orina tiene uns composicién coinpleja y variable y 31.5  0.246 9-84 '1- L6
que tiene inflnencia por af misma en la abeorcién, los datos que ob- 32.3 0.254 10,16 0.16 .
tuvimos eran elevados y sin guardar relacion alguna para las distintas | ) 0.6 3.0
coneentraciones, ’ ‘ . 2 38.1 0.309 12,36 ‘86 3.0
A los eféctos de tener una curva tipo resolvimos construirles me- 38.1 9999 i 0.28 2'3 1.8
diante el agregado de cantidades conosidas de S.M.P. a orings de 6 120 39 0307  12.28 G-m e
personas y usando para cada una de ellas su blance respective. 87.4 0,302 12.08 0y 5 0.0
Para el ravado de Tar curvas se usé el método de los minimos 3.2 S 300 1299 W0 -
cuadrados y se consideré un lfiite de confianza para un 95 % de 12.'?-' 0.353 14.12 0.12 0.8
probabilided, A28  0.354 14.16 0.16 1.1 0
En cuanto s las ecuaciones de las rectas son Ias siguientes: e 4.?..’5 0.351 14.04 0.04. 22 i
Espectrofotometro Beckman DU A Do = 0.0107 4 1.438 C. 4.9 0.354 14.16 g:‘; 0:6
Filrofotémetro EEL. A % — 5.15 4 104.63 C. 42.6 0,352 14.08 .08, ,] ;
A = ubsorbancia. . . 18.1 . s lg;g g‘;g 1.3
C = conc. en mg % en In orine diluida ]/4{].'. . 48.2 0405 16: 0.12 0.7 1.2
' 160 480 0403 162 b 3
Trazando lsa curvas correspondientes a Ins ecuaciones indicadas ' 48.1 0.404 16.16 0.16 ;-0
arriba y utilizindolss de acuerdo con lag lecturas obtenidas, se ha 48.5 0.408 16.32 0.32 :
confeccionado e] sisvssnte cuadro de valores (Cuadro N.° 9. 44
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52.8
53.2
18.0 53.0
53.0

53.2 '

57.8
57.0
20.0 57,0
57.7
57.5

orinn
cone,
mg % lecturn

218
.237
6.0 .221
.228
221

291
305

B.O .306

-301
.351
10.0 .Jo8

.359
.372

441
12.0 436
436

42

0.449
0.452
0.451
0.451
0.452

0.496
0.488
0.488
0.495
0,494

17.96

18.08
18.4
18.04
18.08

19.84
19.52
19.52
19.80
19.76

—0.04
0.08
0.04
0.04
0.08

—0.16

—10,48

—0.48

—0.20

—0.24

0.2
0.4
0.2
0.2
0.4

0.8
2.4
2.4
1.0
1.2

ESPECTROFOTOMETRO BECKMAN

dsto grafivn

0.144
0.158
0. 147
0.151
0.147

0n.199
0.204
0.205
0.205
0.201

0.236
0.248
0.248
(.241
0.252
0.303
0.298
0.295
0.295
0.294

=

Cuudro N2 10

wnds  separacis
5.76- —0.24
6.32 0.32
5.88  —0.12
6.04 0.04
5.88  —0.12
7.96  —0.04
8.16 0.16
8.20 0.20
8,20 0.20
8.04 0.04
9.44  —0.56
992  —0.08
9.92  —0.08
9.64  —0.36
10.08 0.08
12.12 0.12
11.92  —0.08
11.80  —0.20
11.80.  —0.20
11.76  —0.24
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error T Prom. ¢ %

5.3
2.0
0.7
2.0

0.5
2.0
2.5
2.5

0.5

5.6
0.8
0.8
3.6

0.8

1.0
0.7
1.9
1.7
2.0

0.3

1.6

2.8

1.6

2.3

1.4

2810 0.346 13.84 —0.16 11
.510 0.346 13.84 —0.16 1.1
509

e - 0.385  13.80 020 1.4 1.0
' 511 0.347 13.88 —0.12 0.8
512 0.348 13,92 —0.08° 0.5
594 0.404 16.16 0.16 1.0 v =
' 593 0.408 16.12 0.12 0.8 b
16,8 - .58  0.400 16.00 0.00 0.0 0.6
: 584 0.398 1592 —0.08 0.5 |
' “igs 0398 1592 —008 05 Mot
Y as 0.2 1768  —0.%2 L1 ., .
670 0.456 18.24 0.24 1.4 .
188 662  0.451 18.04 0.04 0.2 . K,
672 0.458 18.32 0.32 LT a1 ¢
. 664 (.452 18.08 0.08 0.4 P
e 7847 0.494 19.76  —0.24 120 0 T
21 0491 19.64 —0.36 1.8 . umn
2.0 .75  0.500 20,00 0.00 0.0 0.8
129 0.49 9.6 —0.36 0.8 . 4
737 - 0,502 20,08 0.08 0.4 i

Se observa en los cuadres 9 y 10 que las separaciones enu'&l
utilirando EEL o Beckman son pequeiias y oscilan desde 0. 5"
kasta un miximo de 3.1 a 2.8 %4 usando las curvas tipo. Bag.;m'-
siguiente, s¢ puede usar cualquiera de los don aparatos pare ested

cilenlos, giendo preferibie el EEL por razones de econorafd. '/ f

V) CONCLUSIONES ngravd
1} Hemos' hallsdo una reaceién caracteristicn de la mlfdinatoﬁpn‘i-
dazina solubilizéndola en medio alealino y ag;cgando 'indm}o l*e
cleral o cloroformo. S 9
2) También constatamos que la su]fmetaxip'midmina cmo solncifs
aleohélica al 50 % origina cristales caraemrnl.lcas con &) -dcide
pierolénice, by 3
31 Establecimos que s ventajoso el método de diszotacifn mﬁ g
luciéa valorada de nitrito de sodio para dosificar Ja snlfamgtosi-
piridazina como tal o bien formando parte de comprimides: I
4) Hemos hecho el control de microdeterminaciones de la sulfambs

R -Vol. IX - X ~ Afo I959 - 1960. T RRIT LY |
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toxipiridazina en la sangre y orina usando el espectrofotometro
Beckman DU y el filtrofotémetro EEL (Evans) y establecimos
que este ltimo aparato da resultades acepables de acuerdo con
el significado bioldgico de estas determinariones,

Otros ensayos para la S.M.P. publicados en ln Farmacopea de los
EE. UU., ed. XVI, Octubre 1960 (14), simultineamente con la redaccion
de esta cantribucion.

1) Rango de fusién: 180-183°,

2) Tldentificacion por comparacion de los espeetros de alisorcién en
¢l infrarrojo de una muestra standard eon la muestra a ensayar,

3) Reaccion de caracterizacion usando solucion saturada de bromalo
de potasio y dcido sulfiirico 4 N.

4) Determinacion de limpidez y color de la solucidn.

5) Determinacion de humedad.

6) Ensayo de metales perados.

7) Dosificacién de la sulfemetopiridazina en mediec no geuoso
usando solucién 01 N de metéxido de sodio.
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Preparacion de Algunos Nuevos
Compuestos Tiazolicos

Carlos Scherschener

Sumario

Se describe la preparacién de los siguientes compuestos no citudos
hasta akora en la literatura quimica:

Ester metilico del deido tiomalonamico (I). por reaecidn entre el
clanacetato de metilo y dcido sulfhidrico;

‘Bromhidrate de alfa-(4fenil-tizzol-2) acetato de metilo (LI}, per
cendensacién de T con omega-acetofenona;

alfa-(4-fenil-tinzol-2) acetato de metilo (III), por desplazamiento
de 1 base de TI por agua (hidrolisix de la sal) y extraceion con éter;
 Acido alfu-(4-fenil-tiuzol-2) acético (¥V), por hidrélisis alcalina
de TIT. -

Por descarhoxilacidn de IV ge cbtuvo el 2-metil-4-feniltiazol, com-
paesio conocido, o que permitié confirmar las estructuras atribuidus
a oz compuestos intermedios, .

~ En relacién con un trabajo de mayor aleance de preparacién de
derivadas del tiazol con posible actividad terapéutica, propuestc por
el Prof. Q. Mingoja, % ohtuvieron los sigiiientes compuestos no des-
cripios en la literatura quimica. Las estructuras que se deducen para
los mismos de sus métodos de preparacion, estin en buena concorden-
2 con eus propiedades'y con su degradacién a un compuesto co-
®meeido,
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