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PRODUTOS DE DEGRADAÇAO OXIDATIVA DO SULFAMETOXAZOL 
CORTE,T.W.F.,SCHAPOVAL,E.E.S. ,SCHENKEL,E.P. 
FACULDADE DE FARMÁCIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL,PORTO 
ALEGRE,RS,BRASIL. 

INTRODUÇÃO:A instabilidade de preparaçÕes a base de sulfonamidas ,tem sido 
atribuida, particularmente a reaçÕes de oxidação.(1)ReaçÕes estas,que ocor 
rem no grupamento amino aromático primário, podendo originar hidroxilamin~ 
azo, azoxi e ni troso derivados. Os derivados ni troso e hidroxilamina têm si. 
do relatados como·possiveis antigenos nas reaçÕes de hipersensibi.lidade a­
sulfonamidas.(4) Frente a relevância deste tema procurou-se neste trabalho 
obter os produtos de degradação oxidativa do sulfametoxazol através de oxi
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dação branda com perÓxido de hidrogênio em meio ácido e verificar a prese~ 
ça dos mesmos ,através de cromatografia liquida de alta eficiência,em com: 
primidos e suspensão oral contendo sulfametoxazol(SMZ) e trimetoprima(TMP) 

MATERIAL E MÉTODOS 
-Comprimidos contendo 400mg de sulfametoxazol e 80mg de trimetoprima. 
-Suspensão oral contendo 4,0g% sulfametoxazol e 0,8% de trimetoprima. 
-Degradação Térmica e Ambiental:Amostras de comprimidos e suspensão oral, 
em suas embalagens originais de fabricação,foram manti.das durante 9 meses 
' o ' a temperatura de 60 C e a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. 
-Degradação Oxidativa:Foi preparada uma solução de SMZ 0,5% (p/v) em áci­
do acético g~acial,contendo 6g de perÓxido de hidrogênio por litro e deix1 
do 48 horas a temperatura ambiente e luz do dia. 
-Separação do Produtos de Degradação Oxidativa:A separação dos produtos de 
degradação oxidativa do SMZ foi feita por cromatografia em coluna. O mate 
rial de empacotamento foi silica 60 (120g) e o eluente isopropanol:cloro- , 
fÓrmio:tolueno:hidrÓxido de am5nio (12:3:3:1) com fluxo 1,5 ml/min. A amo~ 
tra foi di.ssolvida em dimetilformamida O, 5g/ml (p/v) I 
-Identificação 
Espectroscopia no infravermelho (IV): Shimadzu modelo IR-408,em pastilha 
de brometo de potássio. 
Espectrometria de massas (EM):Variant Mat 44, injeção direta. 
Ressonância nuclear magnética (RNM):Varian Gemini 2000.200 MHZ,solvente 
dimetilsulfÓxido. 

-Cromatografia Liquida de Alta Eficiência(CLAE):A cromatografia foi em fa 
se reversa com coluna Micropax mCH-10 (30cm 60cm). A fase mÓvel consisti 
de ácido fosfÓrico 0,05M:acetonitrila (70:30). O fluxo de 1ml/min. A sen­
sibilidade do detector 0,01 AUF. A absorbância foi determinada em 254 nm. 
A velocidade do registro foi de 10mm/min e a sensibilidade 0,2V. 

Padrão de produtos de degradação do SMZ: Solução de produtos de degrada­
ção do SMZ 1mg/ml em metanol. 
Amostra de suspensão oral de SMZ+TMP:diluição da suspensão oral a 0,30% 
(V/V) em metanol. 
Amostra de comprimidos de SMZ+TMP:Solução de comprimidos 0,3% (p/v) em 
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DISCUSSÃO E RESULTADOS: 
Neste trabalho, visando obter os produtos de degradaçãodD sulfametoxazol 

o per6xido de hidrog;nio em meio ~cidti foi utilizado em baixas concentra -
çÕes a fim de obter um oxidante suave e tentar reproduzir o que acontece 
eQ condiçÕes normais de estocagem de preparaçÕes farmac;utica com sulfona­
midas.(1) A separação da mistura bruta de degradação foi feita através de 
cromatografia em coluna utilizando como eluente isopropanol:clorof6rmio:t 

·lueno:hidr6xido de amÔnio (12:3:3:l).Através da an~lise cromatográfica ve 
rificou-se que a 21 fração eluida na coluna consistia em uma mistura de d 
as substâncias, identificadas através de espectroscopia no infravermelho , 
espectrometria de massas e ressonância nuclear magnética 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 interconversão entre a hidroxilamina e o 
nitroso derivado.(4)(5) Frente a estes fatos optou-se pela utilização do 
mesmos em mistura para os experimentos. 

A pesquisa de produtos de degradação oxidativa do sulfametoxazol em amos 
tras de comprimidos e suspensão oral foi feita através de cromatografia l 
quida de alta eficiência nas condiçÕes estabelecidas por Pianetti,1986 (3 
para o doseamento de sulfametoxazol+trimetoprima em formulações. A coluna 
empregada foi de fase reversa(C18), o eluente ácido ortofosfÓrico:acetoni 
trila (70:30). O padrão utilizado foi a mistura da hidroxilamina e o nitr 
so derivado do sulfametoxazol. Os tempos de retenção dos compostos foram 
de 2,31cm para a hidroxilamina e 2,90 para o nitroso derivado. A presença 
do pico com. tempo de retenção de·2,31cm, correspondente à hidroxilamina , 
foi detectado em comprimidos e suspensão oral estocados a 60 C, e em sus­
pensão oral estocada a temperatura ambiente. O pico com tempo de retenção 
igual a 2,90cm, correspondente ao nitroso derivado, nestas condiçÕes de o 
peração fica encoberto pelo pico do sulfametoxazol, não podendo ser veri 
ficada a sua presença. 
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