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INLRODUGKO A instabilidade de preparagaes a base de sulfonamidas ,tem sido
atribuida, particularmente a reagoes de ox1dagao (1)Reagoes estas,que ocor
rem no grupamento amino aromatico prlnar:o, podendo originar hldrox11am1na
azo,azoxi e nitroso derlvados. Os derivados nltroso e hidroxilamina tem si
do relatados como- p0551vels antlgenos nas reagoes de hipersensibilidade a
sulfonamidas.(4) Frente a relevancia deste tema procurou-se neste trabalho
obter os produtos de degradagao oxidativa do sulfanetoxazol atravées de OXji
oagao branda com perox1do de hldrogenlo em meio acido e verificar a presen
¢ca dos mesmos ,atraves de cromatografia llqu:da de alta eflclen01a em com-
primidos e suspensao oral contendo sulfametoxazol(SMZ) e trimetoprima(TMP)

MATERIAL E METODOS

-Comprimidos contendo 400mg de sulfametoxazol e 80mg de trimetoprima.
-Suspensao oral contendo 4,0g% sulfametoxazol e 0,8% de trimetoprima.
-Degradacgao Térmica e Ambiental:Amostras de comprimidos e suspensao oral,
em suas embalagens originais de fabricagao,foram mantidas durante 9 meses
a temperatura de 60°C e a temperatura ambiente e ao abrigo da luz.
—Degradagéo Oxidativa:Foi preparada uma solugdo de SMZ 0,5% (p/v) em aci-
do acético glaCJal contendo 6g de perox1do de hldrogenlo por litro e deixg
do 48 horas a temperatura ambiente e luz do dia.
-Separagac do Produtos de Degradagao Oxidativa:A separagéo dos produtos de
degradacao oxidativa do SMZ foi feita por cromatografia em coluna. O mate-
rial de empacotamento foi silica 60 (120g) e o eluente isopropanol:cloro-
foérmio:tolueno:hidroxido de amonio (12:3:3:1) com fluxo 1,5 ml/min. A amos
tra foi dissolvida em dimetilformamida O,5g/ml (p/v)
-Identificagao

Espectroscopia no infravermelho (IV): Shimadzu modelo IR-408,em pastilhag
de brometo de potéssio.

Espectrometria de massas (EM):Variant Mat 44, injecao direta.
Ressonancia nuclear magnética (RNM):Varian Gemini 2000.200 MHZ,solvente
dimetilsulfoxido.

-Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia(CLAE):A cromatografia foi em fa-
se reversa com coluna MicropakX mCH-10 (30cm 60cm). A fase movel consistiy
de acido fosférico 0,0S5M:acetonitrila (70:30). O fluxo de 1ml/min. A sen-
sibilidade do detector 0,01 AUF. A absorbancia foi determinada em 254 nm.
A velocidade do registro fol de 10mm/min e a sensibilidade 0,2V.

Padrao de produtos de degradagao do SMZ: Solugao de produtos de degrada-
¢ao do SMZ 1lmg/ml em metanol.

Amostra de suspensao oral de SMZ+TMP:diluigdo da suspensao oral a 0,30%
(V/V) em metanol.

Amostra de comprimidos de SMZ+TMP:Solugao de comprimidos 0,3% (p/v) em
L metanol,
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|{DISCUSSAO E RESULTADOS:

l1ueno:hidroxido de amdnio (12:3:3:1). Através da analise cromatografica ve-
Jrificou-se que a 22 fragao eluida na coluna consistia em uma mistura de dy

Neste trabalho, visando obter os produtocs de degradagaodp sulfametoxazol

o perdoxido de hidrogénio em meio acido foi utilizado em baixas concentra -
gSes a fim de obter um oxidante suave e tentar reproduzir o que acontece
em condigoes normais de estocagem de preparagoes farmaceutica com sulfona-
midas.(1) A separacgao da mistura bruta de degradagao foi feita atraves de
cromatografia em coluna utilizando como eluente isopropanol cloroformio to

as substancias, identificadas atraves de espectroscopia no infravermelho ,
espectrometria de massas e ressonancia nuclear magnetica como a 4-hidroxi-
lamina-N-(5-metil-3-isoxazolil)benzenossulfonamida e como 4-nitroso-N-(5 -
metil-3-isoxazolil)benzenssulfonamida. Na literatura tem sido relatada a
marcante instabilidade de hidroxilaminas de sulfonamidas durante a estoca-
gem; bem como a possibilidade de interconversao entre a hidroxilamina e o
nitroso derivado.(4)(5) Frente a estes fatos optou-se pela utilizagao dofg
mesmos em mistura para os experimentos.
A pesquisa de produtos de degradagao oxidativa do sulfametoxazol em amos-
tras de comprimidos e suspensao oral foi feita atraves de cromatografia li
quida de alta eficiencia nas condigSes estabelecidas por Pianetti, 1986 (3)
para o doseamento de sulfametoxazol+trimetoprima em formulaQSes. A coluna
empregada foi de fase reversa(Ci8), o eluente acido ortofosfdérico:acetoniA
trila (70:30). O padrao utilizado foi a mistura da hidroxilamina e o nitrd
so derivado do sulfametoxazol. Os tempos de retencao dos compostos foram
de 2,31lcm para a hidroxilamina e 2,90 para o nitroso derivado. A presenga
do pico com tempo de retencao de’2,3lcm, correspondente a hidroxilamina ,
foi detectado em comprimidos e suspensao oral estocados a 60 C, e em sus-
pensao oral estocada a temperatura ambiente. O pico com tempo de retengao
igual a 2,90cm, correspondente ao nitroso derivado, nestas condigaes de o
peracgao fica encoberto pelo pico do sulfametoxazol, nao podendo ser veri-
ficada a sua presenga.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1) DE SOUZA, A.A. Degradation oxydative de sulfamides a usage therapeuti
que. Isolament, structure et methodes d’analyse des produits formes
Franga, Universite Paris-SUD, 1984. Tese de Doutorado em Ciéncias
Farmaceuticas.

2) DE SOUZA, A.A. Estabilidade de sulfonamidas face a agentes oxidantes.
RIO DE Janeiro, Universidade Federal Fluminense, 1985, Tese para
concurso de professor titular.

3) PIANETTI, G.A. Controle de qualidade de duas formas farmacéuticas con
tendo sulfametoxazol+trimetoprima. Porto Alegre, Curso de Pos-Gra -
duagao da UFRGS, 1986. Dissertagao de Mestrado.

4) RESSLER, C. & KNAPP, M. Liquid chromatography of oxidized sulfani-
lamide derivatives. Journal of Liquid Chromatography, 8 (8): 1443-

53, 1985.




Cad. Farm., 7 (Supl.), 1991.

5) RIEDER, M.J.

metabolites of sulfonamides.
mental Therapeutics,

et alli. Syntesis and in-vitro toxicity of hidroxilamine

The Journal of Pharmacology and Experi-
244 (2): 724-7, 1988,

6) SCHIRMANN, J.P.
try. Paris:

7) TURCZAN, J.W.
spectroscopy.
1972.

& DELAVARENNE, S.Y. Hydrogen peroxid in organic chemis
Edition et Documentation Industrielle, s. 4.
& MEDWICK, T. Identification of sulfonamides by NMR
Journal of Pharmaceutical Sciences, 61 (3): 434-43,




