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RESUMO — A sulfadiazina de prata é um farmaco de uso
crescente na prevengao e tratamento de infecgdes causa-
das por queimaduras. Seu amplo espectro de agdo e atividade
contra Pseudomonas aeruginosa levaram a sua inclusio
nalistade medicamentos da Organizacio Mundial da Saude
em 1990. Nesse trabalho, foi realizada a avaliagdo de dife-
rentes técnicas de obtencgédo da sulfadiazina de prata.
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ABSTRACT — Preparations containing silver sulfadiazine
have been used since 1970 for burn treatment. The broad
spectrum, the good activity against Pseudomonas aeru-
ginosa and the slow delivery of silver and sulfadiazine in
the environment of the burn are considered advantageous
over other proposed drugs and led its inclusion in the
WHO list of essential drugs. In this context, the present
work aimed the evaluation of diferent techniques of
obtaintion and analyses of silver sulfadiazine.
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INTRODUCAO

A sulfadiazina de prata foi obtida
partindo-se de solugdes aquosas de
sulfadiazina sédicae nitrato de prata
ou de soluc¢des amoniacais de sul-
fadiazinae solugdes aquosas de nitra-
to de prata, sempre em quantidades
equimolares. A obtengio de sulfadi-
azina de prata, partindo-se de sulfa-
diazina sédica e nitrato de prata em
meio aquoso resultou em maior rendi-
mento (75-80%), comparando-se com
a obtencdo do farmaco a partir de
sulfadiazina e nitrato de prataem meio
amoniacal. Emrelacdo aos diferentes
processos de purificagdo, estes néo
parecem causar diferengas significati-
vas no rendimento.

MATERIAIS E METODOS

Obtencdo da sulfadiazina de prata
({IA »

Dissolveu-se, em bequer, sulfa-
diazina em quantidade equimolar de
solug@o aquosa de hidréxido de sédio.
A partir do momento em que houve
disponibilidade do produto sulfadi-
azina sddica (Sigma), o processo foi
realizado diretamente com esta, da
mesma maneira.

Em outro bequer, foi feita solugédo
aquosa de nitrato de prata equimolar a

solugdo de sulfadiazina sédica ante-
riormente preparada. A solugéo de ni-
trato de prata foi adicionada, gota a
gota, com agitacdo, a solugdo de
sulfadiazina sédica.

Formou-se um precipitado branco,
volumoso de sulfadiazina de prataque,
cerca de uma hora apés, foi filtrado
por sucgdio através de funil de Biichner
com papel-filtro e lavado com dgua
fria até que o filtrado ficasse isento de
fon prata (teste em aliquotas do filtra-
do, as quais foram adicionadas algu-
mas gotas de dcido cloridrico concen-
trado).

O precipitado, isento de pratalivre,
foidissolvidoem hidréxido de amdnio
concentrado e essasolugfo colocadaa
temperatura ambiente, em local escuro.
Os cristais remanescentes, apds aeva-
porag8o parcial de hidréxido de amdnio,
foram lavados com 4gua destilada e
posteriormente com acetona.

A sulfadiazina de prata purificada
foi posta a secar sob vdcuo, em des-
secador provido de hidréxido de po-
tdssio, a temperatura de 40°C por 4
horas. Os rendimentos sdo apontados
na Tabelal.

Obtengdo da sulfadiazina de prata
((IB)}

O processo de preparagéio, nesse

caso, foiigual ao anterior, com vari-
acdo no processo de purificacéo.

O precipitado de sulfadiazina de
prata obtido, isento de pratalivre, foi
dissolvido em hidréxido de aménio
concentrado e deixado evaporaratem-
peratura ambiente, em local escuro.

Decorridas 24 horas, a solucdo
amoniacal contendo ja alguma quan-
tidade de sulfadiazina de prata re-
cristalizada, foi neutralizada (pH 7)
pelaadi¢io de dcido nitrico4M. Apés
cerca de 15 minutos, a solugdo foi
filtrada e o precipitado retido foi la-
vado com 4gua e séco a 105°C por 4
horas em estufa. Os rendimentos sdo
apontados na Tabelal.

Obtengdo de sulfadiazina de prata
IKZA »

Primeiramente dissolveu-se, em
bequer, sulfadiazina em quantidade
equimolar de hidréxido de amdnio.
Em outro bequer, foi feita solugdo
aquosa de nitrato de prata equimolar
asolucdo amoniacal de sulfadiazina
anteriormente feita. A solucdo de ni-
trato de prata foi adicionada, gota a
gota, com agitagdo, a solugdo amo-
niacal de sulfadiazina.

Formou-se um precipitado bran-
co, volumoso de sulfadiazina de pra-
ta que, cerca de uma hora apds, foi
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filtrado por suc¢éo de funil de Bii-
chner com papel-filtro e lavado com
dgua fria até que o filtrado ficasse
isentode fon prata (teste em aliquotas
dofiltrado, as quais foram adicionadas
algumas gotas de acido cloridrico con-
centrado).

O precipitado, isento de pratalivre,
foidissolvido em hidr6xido de aménio
concentrado e purificado da mesma
manciraque o produto sulfadiazinade
prata lA. Os rendimentos sdo aponta-
dos na Tabelal.

Obtencdo da sulfadiazina de prata
‘{ZBJ,

Oprocessode preparagao, nesse caso,
foiigual ao anterior, com variag@o no
processo de purificagdo. O precipitado
de sulfadiazina de prata obtido, isento
depratalivre, foidissolvidoem hidréxido
de amdnio concentrado e purificado da
mesma maneira que o produto sul-
fadiazinade prata 1B. Os rendimentos
sao apontados na tabelal. O esquema
paraaobten¢dodasulfadiazinade prata
¢ demonstrado nas Fig. 1 e Fig. 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Otimizacdo do processo de obtencdo

A sulfadiazina de prata pode ser
obtida a partir de solu¢des aquosas de
sulfadiazina sédica e nitrato de prata
em quantidades equimolares, ou a partir
de solugdes aquosas de nitrato de pra-
tae solugdo amoniacal de sulfadiazina,
em quantidades equimolares (Braun
& Towle, 1941; Wruble, 1941; Fox,
1973-U. S. PAT 3761. 590; Sand-
mann, B.J., Nesbitt & Sandmann, R.
A., 1974; Bult & Klasen, 1978; Bult
& Plug, 1984). Para a purificag@o do
produto, é recomendada a recrista-
lizagdo em hidréxido de amdnioe la-
vagens sucessivas dos cristais com dgua
e acetona, sendo estes posteriormente
secos a vdcuo a 40°C por 4 horas
(Sandmann, B. J., Nesbitt & Sand-
mann, R. A., 1974). .

Também € descrita a purificacido
por dissolugdo em hidréxido de amd-
nio, seguida por neutralizagdo da so-
lugdo amoniacal com 4cido nitrico (pH
7) e posteriores lavagens com dguae
secagem a 105°C durante 4 horas (Bult
& Klasen, 1978).

Esses procedimentos foram testa-
dos, para acomparac¢do de rendimen-
tos, observando-se os resultados des-
critos a seguir.

A obtengdo da sulfadiazina de pra-
ta a partir da sulfadiazina sédica e
nitrato de prata e purificagdo da mes-
ma por recristalizagdo em hidréxido
de amoénio e lavagens posteriores com
dguae acetona (processo 1A), segui-
da por secagem a vicuo a 40°C por 4
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horas, mostrou um rendimento igual a
79% (média obtida apds 4 dias de
recristalizacdo).

A obten¢do dasulfadiazinade pra-
ta a partir da sulfadiazina sédica e
nitrato de prata, com purifica¢io atra-
vés darecristalizagdo em hidroxido de
amoénio, neutralizagdo com acido ni-
trico (pH 7), lavagem com dgua e
secagem em estufaa 105°C por 4 ho-
ras (processo 1B), mostrou um rendi-
mento de 77% (média obtida ap6s 4
dias derecristalizacao).

A obtencio dasulfadiazinadapra-
taapartir de sulfadiazina e nitrato de
prataem mcio amoniacal, purificacao
da mesma por recristaliza¢do em hi-
dréxido de amoénio, lavagens pos-
teriores com dguae acetonac secagem
avacuo a40°C por 4 horas (processo
2A), apresentou rendimento de 68%
(média obtida apds 4 dias de recris-
talizacdo). .

A obtengdo dasulfadiazinade pra-
ta a partir de sulfadiazinae nitrato de
prataem meio amoniacal, purificagdo
através darecristalizagcdo em hidréxido
de amdnio, neutralizagdo com 4cido
nitrico (pH 7), lavagem com dgua e
secagem em estufa a 105°C durante 4
horas (processo 2B), apresentou um
rendimento de 63% (média obtida ap6s
4 dias de recristalizag¢ao).

Esses resultados indicam que a sin-
tese de sulfadiazina de prata, a partir
de sulfadiazinasédicae nitrato de pra-
ta em meio aquoso, resulta em maior
rendimento, em comparagdo com a
sintese do farmaco a partir de sul-
fadiazina e nitrato de prata em meio
amoniacal.

Como aquanti-
ficagdo dos rendi-
mentos somente foi
realizadaapés apu-
rificacdo, estas di-

ra: no processo de preparagcdo coma
sulfadiazinaem meio amoniacal, atra-
vés da adi¢do de nitrato de prata, o-
corre uma menor precipitagao da sul-
fadiazina de prata formada, devido a
solubilidade desta em hidréxido de
amdnio ser da ordem de 3g em 100
mL, se constituindo, de fato, no me-
thor solvente para a sulfadiazina de
prata.

Emrelagdo ao processo de purifica-
¢do, comparando-se os dados obtidos,
nido parece haver diferengas signi-
ficativas norendimento.

Por outro lado, os produtos purifi-
cados porrecristalizagdo em hidréxi-
do de amoOnio, lavagens com dgua e
acetona e secos a vacuo a 40°C apre-
sentam melhor aparéncia (sdo mais
brancos ¢ brilhantes), ao passo que os
produtos obtidos através daredisso-
lugdo em hidréxido de amonio, segui-
do de neutralizagao apH 7 por adigdo
de acido nitrico, lavagem com aguae
secagem a 105°C por 4 horas, apre-
sentam coloragdo brancatendendo ao
creme.

Nodesenvolvimento desse proces-
sode purificagdo, imediatamente apds
a adi¢@io de acido nitrico ocorre a
floculacdo, enquanto que no outro
processo de purificacdo (em meio al-
calino), a precipitacio ocorre lenta-
mente. Assim, a neutralizagdo com
acidonitrico parece favorecer aagrega-
¢dodas particulas.

Deve-se ressaltar que osrendimen-
tos apontados, no caso de purificagao
em meio alcalino, s6 foram possiveis
ap6s aesperade cercade 4 dias, devi-

TABELA 1

Rendimento em sulfadiazina de prata nos diferen-
tes processos de preparacio, conforme o tempo
utilizado para a recristalizacao

ferengas poderiam

serdevidas ao pro-

cesso de purifica- 1A 2A 1B 2B
¢do. No entanto, Tempo Rend. | Tempo Rend. | Tempo Rend. Tempo Rend.
observando-se 0s h h b h-
rendimentos obtidos U 43% % 51% U 69% n 4%
(Tabelal), constata- U 49% 214 45% 24 68%* | 48 60%
sequeasulfadiazina 5, 56, 8 6% 3% 8% | 60 6%
depratacbtidaapar- 54 7yq+ | 60 45% 36 T4% | 84 64%
tir de sulfadiazina 6 64% 9% 68% 48 0% 9%  60%
em meio amoniacal 84 5% 9% 68% 60  88% 9%  64%
mostrourendimen- 9% 80% 9% 69% % 2% 9% 65%
toinferioraodaque- 9%  78% 84 69% 9% 75%

la obtida apartirde 9%  78% 132 69% 9% 18%

solugdo aquosa de 108 84% * 132 67% 9% 83%
sulfadiazinasédica. 108 75% * 108 71%*

Dessa maneira, essa 108 78% *

diferenga deve ser 132 719%

atribuidaaoproces-  *Refere-se a preparagdo realizada a partir de sulfadiazina sédica

so de obtengdo e
pode serexplicada

da seguinte manei_ nitrato de prata).

e nitrato de prata (as demais preparagdes dos processos 1A e IB
foram realizadas a partir de sulfadiazina, hidréxido de sddio e
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FIGURA 2
Obtencio da Sulfadiazina de prata
Processos 1B e 2B

{avagem

lavagem(agua)
precipitado fittra
dissolugio
(NH,OH)
cristalizag3o
p tado filtrado

(4gya e acetona)

desseca¢io(vécuo, KOH-400C/4h)

FIGURA 1
Obtencao da Sulfadiazina de prata
Processos 1A e 2A
{PROCESSD 1A) (PROCESSO 1B)
sulfadiazina+hidréxido niteato de prata sulfadiazina+hidréxido de sodio
de sodio (q.) (aq)
(aq) ou
ol T
1a sédica (aq) sulfadiazina s((:ll)ca
(PROCESSO 24) (PROCESSO 2B)
itrato de prats tadiazina d - sulfadiazina+nitrato de prata
fnitrato +» Sulfadiazin. -
(amoniacal) (aq.) u a de "_ma —« filtraggo (amoniacal) (aq)

nitrato de prata
(aq)

e _gsuifadiazina de prata__ flitracho

lavagem(agua)

pr::lgmmo
dissdlugio

(NH,OH)

:denuzaz;io

J'waf de HNO4(PHT)

fitragdo
precipitado filtrado

tavagem (dgua)

dessecaglio 105°C/4h
(ostuta)

do alentaprecipitagdo dasulfadiazina
de prata.

DISCUSSAOQ

O presente trabalho decorreu do
reconhecimento da importincia da
sulfadiazina de prata no tratamento de
queimados, sua utiliza¢fo corrente em
nosso meio, bem como da escassez de
informagdes referentes aos processos
para sua preparagio e analise.

De modo geral, a literatura refere
€Omo processo para a preparagéo da
sulfadiazinade prata, asuaobtengéoa
partir de sulfadizina de sédio e nitrato
deprata (Fox, 1973, USA Pat3.761.590;
Sandmann, B. J., Nesbitt & Sandmann,
R. A.; 1974; Bult & Klasen, 1978).
No entanto, alguns autores mencionam
ainda a sua preparagdo a partir de
nitrato de prata e sulfadiazina em meio
amoniacal (Sandmann, B. J., Nesbitt
& Sandmann, R. A., 1974; Bult &
Plug, 1984), mas sem apontar os ren-
dimentos. Porestarazio, os dois mé-
todos foram testados neste trabalho,
constatando-se maior rendimento para
os primeiros dos processos antes ci-
tados.

60

No processo de preparagfo a partir
da sulfadiazina em meio amoniacal
adicionando-se nitrato de prata, ocor-
re em parte a solubiliza¢o da sulfa-
diazina de prata formada, devido a
solubilidade desta em hidréxido de
amoOnio ser da ordem de 3 g em 100
mL. De fato, esse € o melhor solvente
paraasulfadiazina de prata.

Também em relagdo a purificacio,
sdo citados dois processos, ambos
consistindo narecristalizagdo a partir
da solugdo em hidréxido de amonio.
Em um dos processos, espera-se pela
cristalizag@o, que ocorre lentamente.
Nos ensaios realizados, constatou-se
que apods 24 horas o rendimento era
inferior a 50%, sendo necessdrio es-
perar até 4 dias para alcangar rendi-
mentos satisfatérios. Apés a cris-
talizacdo é recomendada a lavagem
dos cristais com agua e acetona, se-
guidade secagem em dessecador so-
bre hidréxido de potéassio a vacuo a
40°C por 4 horas. No outro processo,
provoca-se acristalizag@o rapida atra-
vés damudangade pH, pela adigcdo de
dcido nitrico. Ap6s cercade 4 horas,
as solugdes eram filtradas e no filtrado

ndo se verificava nova formacdo de
cristais, indicando que o processo se
completarapidamente.

Em termos de rendimento, ndo foram
constatadas diferencas marcantes, de-
correntes do processo de purificag@o.
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