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Qualitative analysis of silver sulfadiazine Gi'
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RESUMO - Métodos qualitativos de andlise para a sulfadiazina de prata foram avaliados. Na caracterizacgao
através de reagdes quimicas sdo necessarios testes direcionados para a sulfadiazina e para a prata. A
espectroscopia no ultravioleta caracteriza somente a por¢ao sulfadiazina; por outro lado, a espectroscopia no
infravermelho permite caracterizar a sulfadiazina de prata. A anélise através de cromatografia em camada
delgada requer o desenvolvimento de deteccéo tanto para a sulfadiazina quanto para a prata.

PALAVRAS-CHAVE - Anélise qualitativa; controle de qualidade; sulfadiazina de prata.
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GUMMARY - Analytical methods for qualitative analysis of silver sulfadiazine, based on chemical, chromato-
graphic and spectroscopic properties were evaluated. The identification by chemical tests requires the detection
of the silver ions and the sulfadiazine moiety, that can be performed by classical reactions. Ultraviolet spectros-
copy characterizes only the sulfadiazine moiety. Otherwise, the Infrared spectrum is useful to characterize
silver sulfadiazine. Chromatographic identification requires the detection of sulfadiazine and the silver ions.

KEY WORDS - Qualitative analysis; quality control; silver sulfadiazine.

-

_J

INTRODUCAO

sulfadiazina de prata é far-
maco de uso crescente na
prevencao e tratamento de infec-
¢O0es causadas por queimaduras.
Seu amplo espectro de acao e ati-
vidade contra Pseudomonas aeru-
ginosa levaram a sua inclusdo na
lista de medicamentos da Orga-
nizacdo Mundial da Satdde em
1990.

As vantagens e desvantagens
dos fdrmacos disponiveis para o
tratamento de queimados, e espe-
cialmente as propriedades da sul-
fadiazina de prata, sao discutidas
em revisdao (Ceresér, Schenkel &
Bergold, 1995). A otimizacdo da
obtencao desse farmaco foi des-
crita em artigo anterior (Ceresér
& Schenkel, 1995).

O presente trabalho descreve
métodos qualitativos e quantitativos
de andlise da matéria-prima sulfa-
diazina de prata.

MATERIAIS E METODOS

* Amostras analisadas

Para a avaliacdo da metodolo-
gia de andlise qualitativa, foram
utilizadas trés amostras de maté-
rias-primas obtidas de distribui-
doras e quatro amostras de sulfa-
diazina de prata obtidas em labo-
ratério de acordo com a metodo-
logia descrita por Ceresér &
Schenkel (1995). Como substan-
cia de referéncia foi utilizada a
sulfadiazina de procedéncia Sig-
ma, espectrofotometricamente pa-
dronizada em relacdo a uma
amostra de referéncia USP.

Solubilidade: a solubilidade da
sulfadiazina de prata foi avaliada
em agua destilada, éter etilico,
acetona, etanol, acido nitrico SR
(4M), hidroxido de amoénio R, hi-

dréxido de amonio 50 % V/V, me-
tanol, N,N-dimetilformamida, di-
metilsulféxido, carbonato de sodio
20% e cloroférmio, todos de grau
analitico.

* Reagoes de Identificacao
Detec¢ao do grupo amino
primario aromatico: foi utiliza-
da a reacdo de diazotagdo com
acido nitroso e copulagao com b-
naftol, realizada segundo técni-
cas oficiais (Farmacopéia, 1988;
Europaisches, 1997).

Deteccao do grupo 2-amino-
pirimidina: a amostra foi suspen-
sa em solucdo de resorcinol a 5%
em etanol 94 % V/V. Apés a adi-
cdo lenta de 4cido sulfurico con-
centrado, observou-se a colora-
¢do da mistura, considerando-se
positiva a reacdo no caso de co-
loragdo vermelha (Bult & Plug,
1984).
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Deteccao da prata: foi utiliza-
da reacdo com dacido cloridrico
concentrado, realizada segundo a
Farmacopéia Européia (Europais-
ches, 1997).

Andlise cromatografica: a dis-
solucdo das amostras e a possivel
influéncia do solvente utilizado no
processo cromatografico foi avalia-
da utilizando &cido nitrico 4M e
hidréxido de amoénio R, conforme
o tipo de eluente utilizado (dcido
ou alcalino). As demais condigdes
dos sistemas cromatograficos,
como eluentes e reveladores, es-
tdo descritos na Tabela 1. Também
foram avaliados os limites de de-
teccdo da sulfadiazina e da prata,
em relacdo aos meios citados. Para
tanto, foram aplicadas quantida-
des de sulfadiazina de prata da
ordem de 0,01mg a 50mg. Gel de
silica 60 HF,,,, gel de silica GF,,,,
alumina GF,,, e celulose sdo de
procedéncia Merck.

Anadlise espectroscopica: os es-
pectros de Infravermelho foram
obtidos com espectrofotémetro
Shimadzu FTIR-8000, a partir de
pastilhas de brometo de potéssio;
os espectros de ultravioleta foram
obtidos com espectrofotémetro
Shimadzu UV-VIS 2201, sendo de-
terminados em solugdes amonia-
cais diluidas, usando uma con-
centracdo final da ordem de
10 mg/mL.

O teor de umidade foi determi-
nado pelo método gravimétrico,
descrito pela Farmacopéia Euro-
péia {(Européaisches, 1997). Para a
determinacdo do pH, suspende-
ram-se cerca de 0,5 g de sulfadia-
zina de prata em 25 mL de dgua
destilada. A suspenséo foi a seguir
aquecida a 70°C por 5 minutos e
entdo resfriada em banho de 4gua
fria. Filtrou-se, e no filtrado deter-
minou-se o pH (Stoger & Fried],
1992) com peagametro DMPH-2
Digimed. A verificagdo da presen-
ca de sodio foi realizada segundo
a Farmacopéia Brasileira, 4* ed.,
através do teste frente ao acetato
de uranila e zinco. Também foi
avaliada coloracdao da chama.
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TABELA 1
Sistemas cromatograficos

EtOH: 95
NH40H:5

n-BuOH:1
3 AcOEt:1
NH40H:2

AcOH:30
H20: 10
HCIR: 3

n-BuOH:1

AcOEt:1
AcOH

( 15%V/V):2

Ensaio-limite para prata livre:
foi realizado conforme a sequiéncia.

Amostra: A 1,0 g de sulfadiazi-
na de prata em béquer, foram adi-
cionados 10 mL de dgua destilada.
A suspensao foi filtrada para tubo
de Nessler de 100 mL de capacida-
de, lavando-se o béquer, a sequir,
com cerca de 20 mL de agua desti-
lada, adicionados ao tubo de Ness-
ler; 1mL de acido cloridrico R foi
adicionado, completando-se o volu-
me com dgua destilada.

Solucao comparacao: solucéo
padrao estoque de prata, a partir de
nitrato de prata dessecado (196,83
mg AgNO,/250 mL H,0O ou 0,5 mg
Ag*/mL solucédo). Dessa solucéo, foi
retirada uma quantidade equivalen-
te a 0,1 mg de prata para uma tubo
de Nessler, adicionando-se a sequir
4gua e 4cido cloridrico concentra-
do, completando-se o volume de 100
mL com agua destilada.

Controle: preparada uma solu-
¢ao para controle dos reagentes,
contendo somente dgua e acido clo-
ridrico R, em tubo de Nessler. As

gel de silica
60F254

gel de silica
60F254

gel de silica
GF254

alumina
GF254

extingao de fluorescéncia
- 2-difenilcarbazida 2%

- Reativo de Ehrlich

- p-dimetilaminobenzilideno-rodanina
- iodo

- extingcao de fluorescéncia
- 2-difenilcarbazida 2%

- extingé@o de fluorescéncia
- 2-difenilcarbazida 2%

- exting@o de fluorescéncia
- 2-difenilcarbazida 2%

solucoes foram agitadas, sendo pos-
teriormente comparadas as turva-
coes, caso houvesse. O limite de
prata livre é de 100 ppm (Stoger &
Friedl, 1992).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os métodos de analise foram tes-
tados em trés amostras adquiridas
no comércio e em quatro amostras
preparadas em laboratério, confor-
me descrito anteriormente (Ceresér
& Schenkel, 1995).

A solubilidade da sulfadiazina de
prata é propriedade que pode ser
utilizada na caracterizacdo deste
farmaco, ja que é diferente de todas
outras sulfonamidas. A sulfadiazi-
na sodica é soliivel em dgua e a sul-
fadiazina é soliivel em etanol, ao
passo que as demais sulfonamidas,
em geral, sdo soliveis em acetona
e solugdo saturada de carbonato de
s6dio (Moffat, 1986). Considerando-
se essas caracteristicas de solubili-
dade para sulfonamidas, a sulfadia-
zina de prata diferencia-se por ser
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insoltvel em &gua destilada, éter
etilico, acetona, etanol, metanol,
N,N-dimetilformamida, dimetilsul-
féxido, carbonato de sdédio 20 %
(solugdo saturada); ligeiramente so-
Iivel em hidréxido de amoénio 50 %
V/V, pouco soluvel em 4cido nitrico
4 M; soltivel em hidréxido de amo-
nio concentrado.

As reacdes de diazotacdo-copu-
lagdo para detecgdo do grupo ami-
no primario; resorcinol/etanol e &ci-
do sulfirico, para deteccdo do gru-
po 2-aminopirimidina; e frente ao
4cido cloridrico, para deteccédo de
prata apresentaram resultados po-
sitivos, podendo ser utilizadas para
a caracterizacdo do fArmaco.

Para a caracterizacdo através de
andlise cromatografica, Bult & Plug
(1984) descreveram os sistemas 1
e 2 (Tabela 1) para a sulfadiazina
de prata. Os experimentos desen-
volvidos com esses sistemas croma-
tograficos mostraram que ocorria
migracdo apenas da porcao -sulfa-
diazina, ndo permitindo de imedia-
to a diferenciacdo entre a sulfadia-
zina e a sulfadiazina de prata . Para
diferenciar as substancias, foram
testados sistemas cromatograficos
utilizando gel de silica, celulose e
alumina como adsorventes, e eluen-
tes acidos, neutros e alcalinos, con-
forme Tabela 1. Para a detecc¢do da
porcao sulfadiazina, foi utilizada a
extincdo de fluorescéncia e o rea-
gente de Ehrlich. Para a prata, fo-
ram utilizados os reagentes iodo, 2-
difenilcarbazida e p-dimetilamino-
benzilideno-rodanina (Cornelia &
Foster, 1959). Tanto nos cromatogra-
mas desenvolvidos com gel de sili-
ca, como naqueles utilizando celu-
lose ou alumina, observou-se sem-
pre a migracdo de sulfadiazina, en-
quanto o ion prata permanecia no
local de aplicacéao, indicando a dis-
sociacdo do complexo. Esse fené-
meno foi observado com os eluen-
tes em meio alcalino, neutro ou 4ci-
do indicando a necessidade de ca-
racterizacao tanto da sulfadiazina
como da prata. Com respeito aos
métodos de deteccao, para a sulfa-
diazina, foi observado que o proces-
so de extingdo de fluorescéncia e a
coloracdo com o reagente de Ehr-
lich apresentaram sensibilidade
semelhante; para a prata foi obser-
vada maior sensibilidade e esta-
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bilidade com o uso de p-dimetila-
minobenzilideno-rodanina do que
com o reagente 2-difenilcarbazida
ou com a exposicdo a vapores de
iodo. Considerou-se importante
avaliar os limites de deteccao da
sulfadiazina e da prata em relacao
aos métodos citados. Foram feitas
aplicagdes de sulfadiazina de prata
em concentragdes crescentes no sis-
tema cromatograficol, sendo a
sulfadiazina detectada pela extin-
cdo de fluorescéncia e reagente de
Ehrlich a partir das aplicacoes de
0,06pg em sulfadiazina de prata.
Nesse mesmo sistema, a prata foi
detectada (no ponto de aplicacgéo)
a partir das aplicacdes de 0,04ug
{correspondendo a 0,13pg de sulfa-
diazina de prata), utilizando-se p-
dimetilaminobenzilideno-rodanina
como reagente de deteccdo. Os li-
mites de deteccdo foram também
avaliados utilizando-se acetato de
etila como eluente. Nesse sistema,
a sulfadiazina apresentou um valor
de Rf em torno de 0,65, mas
observou-se formacdo de cauda ja
a partir de 2ug, sendo que a partir
de 30ug parte da sulfadiazina per-
manecia no ponto de aplicacéo, in-
terferindo com o processo de detec-
cdo da prata. Esse fen6meno, ndo
observado com o sistema cromato-
grafico 1, pode ser interpretado co-
mo decorrente da saturacdo dos si-
tios ativos do adsorvente, quando o
eluente acetato de etila é utilizado.
O processo de separagdo cromato-
grafica nao seria mais de adsorgao
mas sim de particdo. Pode-se assim
considerar o sistema cromatografi-
co 1 como o mais adequado para a
andlise da sulfadiazina de prata por
cromatografia em camada delga-
da, considerando ndao apenas a re-
solugdo cromatografica, mas tam-
bém a deteccdo. A seqiiéncia mais
indicada de reveladores é primeiro
a aplicagdo da p-dimetilaminoben-
zilideno-rodanina para a prata e
posteriormente o reagente de Ehr-
lich para a sulfadiazina. A seqiién-
cia inversa de aplicacao dos reagen-
tes impede a deteccdo do ion prata,
no caso de ndo haver completa dis-
sociagao do complexo.

A comparagao dos espectros da
sulfadiazina, sulfadiazina sddica e
sulfadiazina de prata na regiao do
infravermelho mostra diferencas

considerdveis, principalmente na
zona de impressao digital. Na sul-
fadiazina sédica, as vibracgoes de
estiramento assimétricas e simétri-
cas N-H estdo situadas em nume-
ros de onda maiores do que na sul-
fadiazina de prata. Na sulfadiazina,
essas vibragdes ocorrem em name-
ros de onda ainda maiores do que
na sulfadiazina de sédio. As bandas
relativas as vibracdes de estiramen-
to de SO, assimétricas e simétricas
ocorrem em numeros de onda me-
nores do que em seus sais. Além
disso, a sulfadiazina apresenta uma
banda intensa a 940 cm™, o que nao
ocorre em seus sais. Embora a es-
pectroscopia no infravermelho
permita a diferenciacdo entre essas
substdncias, ndo foram detectadas
bandas caracteristicas de sulfadiazi-
na sodica ou de sulfadiazina em uma
amostra de sulfadiazina de prata que
apresentou baixo teor de prata no
doseamento, indicando que o méto-
do nao permite detectar a presenca
de sulfadiazina livre ou sulfadiazi-
na sodica na sulfadiazina de prata.
Na espectroscopia ultravioleta, a
sulfadiazina apresentou maximos de
absorcao a 255 nm e 238 nm, enquan-
to a sulfadiazina sédica apresentou
maximos de absor¢do a 255 nm e 239
nm e as amostras de sulfadiazina de
prata apresentaram méximos de ab-
sorcao em 255 nm e entre 237 e 240
nm. Como as solugdes foram prepa-
radas em concentra¢oes de sulfadia-
zina semelhantes e as intensidades
das bandas nas diferentes substancias
nao apresentaram diferengas mar-
cantes, pode-se concluir que a espec-
troscopia naregido do ultravioleta
néo diferencia sulfadiazina de prata
da sulfadiazina sé6dica e da sulfadia-
zina. A obtencdo de espectros em me-
tanol e etanol foi possivel somente
para a sulfadiazina e sulfadiazina
sédica, mas ndo para a sulfadiazina
de prata, devido a sua baixa solubili-
dade. Nesse caso, foi utilizado hidré-
xido de aménio 0,005 % como solven-
te. Para o méximo de absorcdo em 255
nm, os valores calculados de *foram
de 21800; 21820 e 21160 respectiva-
mente para a sulfadiazina sédica,
sulfadiazina e sulfadiazina de prata.
Abusca de diferenciacdo espectral no
ultravioleta levou a testar a obtencéo
de espectros em meio fortemente 4ci-
do (4cido nitrico 4M) e em meio for-
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temente alcalino (solugéo saturada de
hidréxido de sédio). Em meio acido,
observou-se deslocamento hipsocrd-
mico e efeito hipocrdémico nos espec-
tros de sulfadiazina, ulfadiazina de
prata e sulfadiazina sédica. No entan-
to, os trés espectros sdo semelhantes,
nao sendo possivel dessa maneira a
diferenciacdo. Em meio alcalino, ndo
foram observadas variacdes nos com-
primentos de onda de absor¢do maxi-
ma, nem variagoes nas absorvancias.

Segundo Ramirez & Ramos,
1985) e conforme a Farmacopéia
Chinesa (Stoger & Friedl, 1992), a
sulfadiazina de prata ndo deve con-
ter mais do que 1% de umidade; ja
conforme trabalho publicado por
Bult & Plug em 1984, ela nao deve
conter mais do que 0,5% de umida-
de. O teor de umidade nas amos-
tras analisadas foi inferior a 0,5%.

Averificacdo do pH é importan-
te para assegurar a qualidade da
sulfadiazina de prata, sendo que
este valor devera estar entre 4,5-6,5
(Farmacopéia, 1988). Conforme a
Farmacopéia Chinesa (Stoger &
Friedl, 1992), a faixa aceitavel de
pH para solu¢oes aquosas de sulfa-
diazina de prata é 5,5-7,0. Para as
matérias-primas analisadas, os va-
lores de pH observados situaram-
se entre 6,0 e 6,36.

E importante que seja testada a
presenca de sédio como impureza
na sulfadiazina de prata, pois essa
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¢é geralmente obtida a partir da sul-
fadiazina sddica. A presenca de s6-
dio foi avaliada através da reacgao
com acetato de uranila e zinco e pelo
teste de coloracdo da chama, sendo
que nas amostras analisadas néo foi
detectada a presenca desse cation.

Para que a sulfadiazina de
prata tenha acdo desejada com
menor risco de toxicidade, é im-
portante que ela nao contenha
prata livre, ou que esta esteja
dentro dos limites especifica-
dos, de modo geral ndo mais do
que 100 ppm'. Isso foi verificado
através da medida da turbidez em
solugoes de acido cloridrico. Nas
amostras em estudo, nao se obser-
vou turvagdo nas solugdes das
amostras, ou, quando estas ocor-
reram, foram menores do que as
observadas na solucédo padrao de
prata.

CONCLUSOES

A espectroscopia no ultravio-
leta ndo permite diferenciar a sul-
fadiazina de prata da sulfadiazi-
na ou da sulfadiazina sédica; ja a
espectroscopia no infravermelho
caracteriza a sulfadiazina de pra-
ta, diferenciando-a da sulfadiazi-
na e da sulfadiazina sodica; o
comportamento de solubilidade,
por ser diferente de todas as ou-
tras sulfas, pode ser de utilidade
na caracterizacdo da matéria-pri-
ma sulfadiazina de prata.

Na anélise da sulfadiazina de

prata através de cromatografia em
camada delgada é preciso levar
em conta a dissociagdo do com-
plexo e a necessidade de caracte-
rizar tanto a prata quanto a sulfa-
diazina.
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