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Contribucion al Estudio Quimico
Analitico de la Sulfamida y sus Derivados

Por Quim. Farm: JUAN C. CHIARINO e ISIDRO FERRER (hijo)

Trabajo realizado en el Labora-
torio .de Quimica del Ministerio
de Salud Publica.

El descubrimiento de DOMAGK en Alemania

en el afio 1935, ha dado lugar a una nueva Terapéu--

tica Quimioteripica con caracteres propios, surgida
en estos iltimos cinco afios, que ha efectuado una
evelucibn progresiva en la lucha contra las septice-
mias microbianas a estafilococus, gonococus, estrep-
tococus, pneumococus, meningococuys, efe., antes com-
bativas por medio de sueros y vacunas con resulta-
dos relativamente dudosos.

DOMAGK demostré con su famosa experiencia,
que era posible curar el ratéon infectado por varias
dosis mortales de estreptococus, con un tratamiento
por via oral o subcutdnea de un compuesto azoico
cuya composicién era la siguiente: Clorhydrato de
4" sulfamida-2-4 diamino azobenceno,
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GIRARD por su parte obtiene un derivado mas
proximo a la molécula de Prontosil Rubrum, intro-
duciendo simplemente en la molécula de este dltima,
un grupo corboxilo en posicién orto del nicles me-
tafenilénico.
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Debemos hacer notar, como es hoy notorio, que
la accidn terapéutica de estos derivados no estd
exenta de inconvenientes; en efecto, existe en algunos

Cuerpo éste patentado luego por una firma ale-
mana con el nombre de Protosil Rubrum.

. De inmediato este notable descubrimiento fué
utilizado en lal terapéutica humana con resultados no-
tables, obteniéndose curacignes rdpidas de septice-
mias estreptocécicas (erisipelas, flemones, infeccio-
nes, puerperales, etc.) :

En Francia, GIRARD, obtiene la sintesis clel
mismo producto el cual entrega a los clinicos con el
nombre de RUBIAZOL, siendo utilizado también con

. idéntico resultado.

Los inconveniente que presenta por su débil
solubilidad en el agua esta substancia son obviados
por ambas. escuelas en forma digtinta, impulsadas
las dos por el interés existente en suministrar pro-
ductos inyectables a alta concentracion y por consi-
guiente de mayor actividad terapéutica.

En efecto, los alemanes prepararon la sal so-
dica de dcido 4’ sulfamidafenil—azo—7—acetilamino—I
—oxi—3—6—disulfénico, al cual denominan PRON-
TOSIL SOLUBLE, y cuya férmula'de constitucion es
la siguiente:

@ CHz. CONH (ﬁ SOgNHg
¥N20,S - §0
SOgNHg. HC1 203 3Na

casos intolerancia de parte de ciertos su;ems mani-
festada por una afeccion anemizante sumamente de-
licada, zumbidos, etc. .

Por otra parte debe hacerse notar también que
la accién de los colorantes sobre las infecciones es-
treptocécicas era uma cuestiébn conocida, pero no
resuelta; en efecto, habia sido utilizado tcon ese fin
el Piridium, el rojo Congo, Tripanroth, etc.

En el descubrimiento del producto fundamental
de esta serie han ocurrido hechos similares al des-
cubrimiento de los Jcompuestos arsenos de los cua-
les constituye el tipo el Salvarsan,

En efecto, el Prontosil Rubrum como el Atoxit
son substancnas inactivas in vitro pero activas in
vivo. Hecho éste fundamental que. sugirié a Erlich la
idea que debfan suministrarse en el organismo animat
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cuerpos similares pero mas reducidos, ahorrando asi
al organismo una reduccién que trae aparejada come
consecuencia, una mayor tolerancia.

De ahi que empezaran en Francia los Senores
Trefoel y Nitti, nueve meses después del descubri-
mieato de DOMAGK, nuevos ensayps sobre animales
infectados, tratdndolos con un producto que constituia
fa mitad de la moléculz o sea con el producto de
reduccién del Prontosil Rubrum, técnicamente deno-
minado Para-amino-benceno sulfonamida (form. 4).

. A esta conclusion se habia llegado también des-
pués de haber comprobade de una manera conclu-
yente que las dos partes de que constan los azoicos
utilizados con éxifo, la mas activa era la recién ex-
presada, para lo cual fué necesario preparar una
cantidad no despreciable de colorantes azoicos, va-
riando sus constituyentes, interviniendo en esta lahor
¢l sahio quimico francés FOURNEAU y sus disci-
pulos. En homenaje a este gran hombre de Ciencias
ha sido designada esa substancia con el nombre de
1162F, nombre con el cual en honor a la verdad,
muy poco se le conoce. Los alemanes por su parte
denominaron al nuevo producto PRONTOSIL ALBUM
para diferenciarlo del PRONTOSIL RUBRUM. ya
conocido.

Un: hecho por demas interesante en la parte his-
torica de este producto es de que la para-amino-
henceno sulfonamida, era un producte ya conocido
en la quimica organica pura, en efecto fué obtenido
por primera vez por el quimico austriaco Gelmo en
¢l afo 1908, sin jamas haber sospechado este au-
tor las propiedades terapédficas extraordinarias de
su producto frente a las septicemias de microbios
encapsulados.

Gelmo para obtener la para-amino-benceno sul-

HH: NH.CO, CH:.
. m,m_.o -
NH. €O.CHy NN.CO.CHy

+ NHy —» O-&H.OH—-—P
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fonamida efectuaba la sintesis cuyo esquema qui-
mico se defalla 2l pié de la pagina.

Producida la consagracion terapéutica del [162F
o Prontosil Album aun feniendo en cuenta los incon-
venientes apuntados; y precisamente tratando de’
suprimirlos, los quimicos organicos y farmacologos
se dedicaron a la obtencion de nuevos preparados
sintéticos, de ahi que en un breve lapso de tiem-
po se hayan obtenido una cantidad respetable de
los mismos, muchos de los cuales han tenide una

actuacion en extremo fugaz.

Las modificaciones a la expresada molécula tie-
nen relacion algunas veces con la accion farmaco-
dinamica de agrupaciones funcionales ya conocidas
por su actividad, logrando en algunos casos con
exito relativo, los propdsitos buscados.

A continuacién haremos un estudio muy suscinto
de algunas propiedades analiticas de los preparados
mas importantes actualmenie en uso en nuestro Pais.

Consideraremos a Ja SULFONAMIDA en primer
termino, y luego a sus derivados, los cuales pueden
dividirse en’ dos grupos:

a) Derivados por sustitucion de los hidrogenas
del grupo sulfonamida (Alucid, Dagenan, Sulfazol-
Amisulfal, Ulliron).

b) Derivados por sustitucidn de los hidroge-
nos del grupo NH2 ciclico (Septazine, Soluseptazine,
Ambesida).

Reacciones cualitativas generales
Las reacciomes cualitalivas generales de estas
substancias se deducen facilmente del examen de
la formula: de constitucion quimica desarrollada v es-

tan especificadas suscintamente en el cuadro analitico

NH.CO. CHj
+ Sﬁgtl g —
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"tjue acompafiamos y. que puede su'.'-umizado..paxa‘ia
caracterizacion de | una sulfopamida, < - .

#10)" No obstante haremoa .uma. breve resela- sigmen.- -

do io ex puesto en el mismb.

Ri-—Funcién amina primasria ciclica: Esta ﬁm—
£ign -se puede investigar facilmente por las diazoreac-
ciones o reacciones de copulacion, las cuales consis-
ten en diazotar el producto por medio del NO2 Na
ven miedio sulflirico y vertir este Hquido sobre un tubo
“de ensayo en el cual se ha introducido Resorcina o
Naftol en medio akealino, aparece un intenso color
rojo cuyo enturbiamiento depengde de Ja concentra
cion de aquella, método éste que ha servido para
efectuar dosificaciones voforimétricas en la- biisqueda

de esta substamcia en los liguidos del organismo
utilizando en lugar de los fenoles citados la Dimetils

atta-naftil-amina.

* “R2 — Nosotros hemos empleado también para
investigar la funcién amina primaria ciclica, la reac-
‘cién con el C1ONa y sobre todo con el BrONa con
fa cual obtenemos ung gama d ecolores anaranjados
desde el amarillo anaranjado hasta el rojo anaranja-
do, que nos ha permitido algunas veces efectuar do-
‘dages ‘colorimétricos, por medio de escalas empleando
comto tipo una solucion acuosa al 1 por mil.
) R3 — Griipo Bencénico sustituido: La existencia

del grupo bencénico sustifuido puede revelarse, ade-
inds de la anterior investigacién que es concomitante:
con el agua de Bromo; en efecto, tratando solucio-
nes acuosas de estas substancias con agua de Bromo
se obtienen precipitados, los cuales, una vez crista-
lizados en el alcohol, presentan un punto de Fusién
caracteristico. Dichos cristales estin constituidos por
derivados bi-bromados en posicion 2-6. He 'aqui al-

gunos datos experimentales:
P. F. Dibromoprontosil album 236Ge
P. F. Dibromoalbucid 2370 -
P.F, Dibromosulfopiridin * 254 /550

R4 — Investigacion del Grupo SO2: No existen

reacciones cromaticas que permitan revelar este gru--

po; ‘es necesario recurrir a la oxidacién por Inter-

medio de la mezcla fundente oxidante e investigar el

S04 formado por medio de las reacciones -usuales.

R5 — Investigacién del Grwpo Acetilo: Este
grupo se encuentra formando 'parte del Alhucid, co-
mo puede observarse en el cuadro citado. Se inves-
tiga en el residuo sdlido o en la substancia en natu<
ra por medio del alcohol y el dcido sulfirico, cof
los cuales da acetato de etilo, de olor caracteristico.

R6 — Investigacién del Grupo Aminia Terciaria:
Se encuentra esta funcién en su forma heterociclica,
formando parte de la molécuta del Sulfopirin y del

Sulfothyagel, Puede. investigarse con suma facilidad
par medio: de Jog Reactivos denominados de alcaloi-
des  (Bouchardat, Mayer Dragendorff, Jonesci, etc.).

. R~ tmvestigacién del S. atémico: El azufre
Sutie-ehcopbratse en quimica organica sin su comiin
acompafiante e} Oxigens, ya sea solo o con Hidro-
geno, en -estos~dvs tltimos cases se investiga .fd-
cilmente ‘calentando la-substancia probiema con unas
gotas de legia de soda:y 8ol .de acetafo de ploino,
aparecerd uas. color: pardn negruzco de sulfuro de
plomo.

R8 — lnvesﬂglddn de ln ﬂlndén sulfoxilato
(CH2 - SO2NA): Esta funcion se encuentra formando
parte de algumas derivados mlfanli:dados como el
Amisulfol, y ‘e infroduccion se_explica por sus pro-

: piedades antitoxicas presentes en el Neo-Salvarsan.

Se investiga - efechiando una hidrélisis por medio
del” 4cido fosfbrico y recogiendo el aldehido farmico
destiliido. en uri-tiibo conteniendo Reactive de SCHIFF,
a su vez-en el tuho de ensayo primitive quedard un
fuerte ‘olor a anhidrido sulfurose.

RO _ Investigacitn de la Funcion Amina Secun-
daria Ciclica: Se presenta esta funcién en-la Septa-
zine, y puede investigarse efectuando la conocida
reaccion de Liebermann para investigar la misma,
fundada en [a formacion de Nitrosaminas y copula-
cion de esta con Fénol.

~ RIO — Investigacién de la Funclén' Anilida: Se
encuentra esta funcién presente en el Ambesido y
se puede investigar efectuando una pequefia hidrd-
lisis y constatando la formacidn de la funcidn amina
pi’imaria furmada por' los reactives ya citados.

Rif — Investigacion del Sodio: El Sodio utiliza-
do en aquellos sulfamidos sustﬂ'uldos en el grupo
sulfonamida son solubilizados mediante la propiedad -
que presentan de experimentar a isomeria ceto-
enélica; es investigado [éciimeﬁtg por el reactivo de
KOLTHOFF, dando lugar a la formacion de cristales
en forma de diamantes fallados, constitui_dbs por ace-
tatos triples de uranio, zinc, y sodio observables al
microscopio.

R12 — Investigacion del Radical Succinilo: Una
vez hidralizado el producto que lo contiene puede in-
vestigarse mediante la reaccidn caracteﬁshca de for-
matién del Pirrol. L

Andlisis cuantitative

Los métodos de dosificacién colorimétricos de
los-diterentes. sulfamidados utilizados en andlisis cli-
nicos no Tueron aplicables para las investigaciones
cuantitativas qiie Hemos- debido efectuar en subs-
tancias -puras, comprimidos, pastas, pomadas, cre-
mas, supositorios, ovulos, inyectables, etc. Por lo
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¢ual hemos debido emplear al principio métodos fun-
dados en las dosificaciones cuantitativas de los ele-

mentos dosificables que como el Azufre y el Nitré-

géno, permiten una valoracién exacta y referirlos
después a la férmula constitutiva,

A fin de obviar el inconveniente que presentan
esos procedimientos largos y de ejecucion onerosa,
hemos tratado de aplicar métodos volumétricos ra-
pidos y de facil ejecucion, que permifan por lo tanto
efectuar numerosos controles.

Debemos hacer constar que los métodos que
hemos hallado no permiten dosificar todos los deri-
vados sulfamidades que se citan en este trabajo, en
algunos de ellos se producen reacciones secundarias
muy complejas debiendo limitarnos en estos casos a
los dosages  “elementales” ya citados.

Siguiendo la clasificacién expresada dividiremos
estas descripciones en la forma siguiente:

19 — Dosage volumétrico de la Para-amino-

* benceno-sulfonamida.

a) Método Bromemétrico. — Este método cons-
tituye una aplicacién del procedimients clésico se-
guido para la dosificacion de fénoles y compuestos a
funcion fenélica; estd fundado en la reaccidn citada
anteriormente por la accion del agua de Bromo e
indicada con. el indice R2 y cuya ecuacién quimica

NHp

+ 29?9—————-)

SOaNHe
€8 la siguiente:

Por la cual puede constatarse que por cada mo-
lcula de sulfonamida se consumen 4 atomos de
Bmmo por cuya razén su Normal debe ser la cuarta
parte de su peso Molecular o sea 172/4 — 43, su
valor pues de la solucidn Normal décima de Hipo-
_sulfito de Sodio serd 0,0043.
acuosa de Prontosil exactamente al 2 por mil, para
lo cual disoivemos 1 gramo en 500 cc., su reaccion
es NEUTRA siendo su pR — 0 &

pd — 7.

En frio la disolucién es muy lenta debiendo ca-
lentarse al bafio maria durante 5 minutos. En el
caso de preparad__oa farmacéuticos se tomarin las
precauciones necesarias para obtener una.solucién
acuosa en estas condiciongs.

o . Seluciones Necesarias '
7 a} .Normaé - dicima de Bromo: contiene 99!62
g7 /gg,lg :,I(Br. ¥y 2.7833 de KBrO3. Preparada por el

S9;

oy

4
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método experimental y valorada después de 10 6'12
dias, con Kl y solucién Normal décima de Hiposulfito
de Sodio. |

b) N/i0 de Na2 S2 03

¢) al 10 % de Kl

d) SO04H2 al 1/5

Tomamos 25 cc. de la solucion de Prontosil.
citada, le agregamos 10 cc. de acido sulfirico af
quinte y luego 20 cc. de solucién Normal décima
de Bromo, factor 0.97, Dejamos reaccionar 5 minutos
y luego le agregamos 10 cc. de solucion la 10 %
de KL El exceso de Bromo pone yodo en libertad

que dosificamos con ‘solucion Normal décima de Hi-
posulfito de Sodio,

Gastamos 7.75 cc.

Célculo: (20 x 0.97 — 7.75) 0.0043 — 0.002

Resultado: 1004 %

Pueden dosificarse por este método, ademés de
esta substancia, el para-—-ammo—-benceno—me!ona—
cetamida (Albucid) y el amino—benzol—sulfonamida
—benzol—sulfén—dimetilamida (Ulirdn), sélo debe
tenerse en cuenta para el primero que Su peso nor-
mal es la cuarta parte de su peso molecular y con.-

_respecto al segundo la octava parte, debiendo favo-

recerse la disolucién de éste en el agua utilizando
una parte del acido sulfiirico al 1/5 qud debe ser adi-
cionado segin se indica en la técnica, agregando '

NHg -
Br

+ oHEY
SO2NHy ®
vl resto en su oportunidad.

b) Método Bromoacidimétrico, — Se basa en la
misma reaccién que el méfodo anterior y consiste.
esencialmente en dosificar el HBr formado. Se origina
una molécula de HBr por cada dtomo de Hidrégeno,
que se sustituye por | otanto el peso Normal de-
Prontosil serd la mitad del Peso Molecular e, de-
cit B86.. Debemos hacer notar que €l Prontosil es.
perfectamente neutro y sus soluciones tienen un pH
aproximadamente igual a 7. '

Br

1‘

Reactivos Necesarios:

&) Agua de Bromo, de preferencia de reaccrén"
nentra  (reciente), - A
b) Solucién al 10 % de Ki, '=
¢) Solucién diluida de S2 03 Na2 !
d) Solucién N/10 de NaOH _ 4
Tomamos 50 cc. de solucién al 2 por mil que]
contiene exactamente 0.10 grs. de Prontosil; fe agre-,

gamos gota a gotz agua de Bromo. neutra Hasta pe-'

quefio” excess. Destruimos el exceso de Bromo con’
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1 ce. de soluciéon a 10 % de Yoduro da Potasio y
dl Yodo liberado Jo eliminamos con la cantidad es-
trictamente necesaria de ‘solucién de Hiposulfito de
Sodio que agregamos gota a gota. Agregamos unas
gotas de fenolftaleina y dosificamos el HBr formado
con solucion Normal décima de Soda.

Gastamos 11.60 cc.

Cilculo: 11.60 0.0086 — 0.09976 grs. en la

toma de ensayo.

Resultado: 99.76 %

Si el agua de Bromo es acida debe realizarse
una prueba en blanco y la Soda gastada se sustraerd
de la consumida en la dosificacién, debiendo utili-
zarse igual cantidad de agua de Bromo en ambos
ensayos. Si el agua de Bromo es neutra la cantidad
utilizada es indiferente.

c) Dosages voluméiricos por acidimetria de al-
gunos de los derivados de la sulfonamida, por susti-
tucién de los HydrGgenos del grupo SO2 (NH2) 2.

Forman parte de este grupo los siguientes
derivados:

3

30,

H-N-COCH L3

®

Para—amino—benceno—sulfonamida-—acetamida
Preparado por Dohrn y Diedrich (1937) P.F. — 1560

NHg

S
_ Soz

H-N —

Para—amino—benceno—sulfonamida—piridina
Preparado por Ewins y Philips de los Laboratorios
May y Baker (1938) PF. — 1.91°

¥H,
20,
N—jcH
g

Para—amino—benceno—sulionamida—thiazol

Preparado por Fosbinde y Walter (1939)

P.F. — 1900

JHp

50,
n‘r ,CHg.S0gNa

N
CX,. 50,Na

Para—amino—benceno—sulfonamida—di—sulfoxilato
de sodio

Los tres primeros son-los derivados sulfamidados

mas interesantes bajo el punto de vista quimico

analitico y mas importantes también bajo el punto

de vista terapéutico, precisamente por el mismo fe-

nomeno quimico de tautomeria que presentan. Su
toxicidad iambién se encuentra atenuada, En efecto

estos 3 derivados obedecen a la- férmula general
siguiente:

an

802
|
H—=N-R

presentando la citada tautomeria ceto-endlica que
permite la sustitucion de los Hydrégenos por el sodio,
dando lugar a productos mas solubles en ¢l agua,
sucediendo los hechos segin Wicland, de acuerdo
con [a ecuacidon siguiente:

DEE B R bbb
{ LABORATORIO
E BIOLOGICO |
§ NACIONAL |
§ mm
: PRODUCTOS 1
g Bional y Marianne ;
§ Colonia 1123 - Telét. 82209 }
i ;
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Sepdedidodododdobdiddodidobdodrdodo bbb bbb dednpded
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Dicha propiedad es aprovechada para suministrar
productos inyectables sin tener que introducir gran-
des modificaciones en sus moléculas; son substancias
que presentan la particularidad de combinarse con
los dcidos por medio de su funcién amina primaria
ciclica y con los zlcalis por la tautomeria en cues-
1i6n, de ahl que presenten una ventaja enorme sobre
" otros derivados qué no se tautomerizan; puesto que
aquelios una vez absorbidos en el organismo se di-
suelven en el liquido estomacal a expensa de la
reaccion alcalina de los mismos, sfendo absorbidos
en estas condiciones ficilmente a través de la pared
estomacal y en el liquido intestinal por su reaccion
acida aumentando en esas condiciones su difusion
en el organismo. En una palabra se¢ trata de ver-
daderos amino-dcidos, comportindese como verda-
deros iones ANFIBIOS.

Esa propiedad ha sido también utilizada por
nosotros para efectuar el dosage del p.amino—
benceno—sulfonamida—acetamina y el p—amino—
benceno—sulfonamida—thiazol, no asi el p.amino
benceno—sulfonamida—piridina €l cual no obstante
dar una verdadera sal con el sodio presenta feno-
menos de hydrolisis que no permiten su dosage
exacto.

Datos Experimentales:

Se pesan cxactamente 0,20 de p.amino—benceno
~sulfonamida—acetamina y se disuelven en 100 cc.
de agua, s¢ agrega una gota de Fenolftaleina al 1 %,
se toman 50 cc. y se deja caer solucion Normal di -
cima de Soda hasta viraje al rojo.(Se emplearon 4,6 cc.
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- 'Célculo:

46 x 0.0214 x 2 — 01969
Resultado:

98.40 %

NOTA. — En el caso de emplearse Sulfatiazol,
la téenica es idénfica variendo solamenie el disol-
vente, que es en este caso el alcohol. En ambos
dosages el peso Normal es igual al peso Molecular, co-
mo puede observarse por la constitucion quimica ex-
puesta anteriormente (12). (255.3) '

CONCLUSIONES

it — La funcion amina primaria ciclica puede
ser investigada directamente por una solucion reac-
tivo de Hipobromito de Sodio, la cual siendo su ce-
loracién sensiblemente proporcional a la concentra-
cién puede hacerse ‘un dosage colorimétrico con
cierta aproximacion, especialmente para pequefias
concentraciones,

20 - Los métodos volumétricos Bromométrico
y Bromoacidimétrico pueden ser aplicados al dosage
de la sulfonamida y la sulfonamida—acetamina Al-
bucid y el Uliron con éxito.

3¢ — El método volumétrico acidimétrico puede
ser aplicado al dosage de la sulfonamida-acetamida
y la sulfonamida-thiazol, esta (ltima en solucién
alcohdlica.

40 — En los demss derivados de la sulfonamida,
debera efectuarse su dosage, dosificando el Nitré-
geno y el Azufre expresados en funcién de las for-
mulas gumicas de las mismas.
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