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SHARP & DOEME, Incorporated.- PHILADEIPHIA



para "Un procedimiento para la  ob
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por 20 añ
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ser usadas en la terapia antibacteriana"- - - - - - - - - - -
a favor de: SHAEP & DOKME, Incorporated, de nacionalidad nor­
teamericana, domiciliada en: 640, North Broad Street, PHDBA-
DEBPHIA (pennsylvania, Estados unidos de América del Norte).

MSM6KEA DSSCHB?TIVa.
Esta invención se refiere a adjutores para ser usados 

en conjunción con la administración de penicilina, con el 
fin de proporcionar un aumento en la concentración de peni­
cilina en el plasma sanguíneo, con un nivel dado de dosiíi- 

5 cación de penicilina, de ese modo permitiendo el empleo de 
cantidades más pequeñas de penicilina para proporcionar un 
nivel sanguíneo dado, o la provisión de niveles muy eleva­
dos de penicilina en la sangre, o que permita la adminis­
tración menos frecuente de penicilina a la vez que mantie-

10 ne un nivel de penicilina en la sangre, apropiado para fi­
nes bactericidas o bacteriostáticos. La invención compren­
de los adjutores, algunos de los cuales son compuestos quí­
micos nuevos y otros nó, y también incluye el procedimien­
to que abarca su empleo, en conjunción con la penicilina.

15 En la actualidad, la penicilina es un agente terapéu­
tico bien establecido, usado en el tratamiento de varias 
infecciones bacterianas, en partíoular la infección de la 
cooobaoteria. para uso interno es usualmente administrado 
intravenosamente o intramuscularmente, o por la vía bucal.

20 Cuando se, requieren altos niveles sanguíneos, como en él
tratamiento de infecciones agudas^o endocarditis bacteria­
na sub-aguda, o cuando se desee establecer rápidamente un 
alto nivel sanguíneo, se utiliza la administración intra­
venosa, y a veces, la administración por venoclisis conti-

25 nua. frecuentemente la administración es por medio de una
inyección intramuscular, en cuyo caso, para mantener ni va-
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les sanguíneos adecuados para fines terapéuticos, Corrien­
temente se aplioan las inyecciones a intervalos de tres a 
cuatro horas, cuando el menstruo es acuoso y a intervalos 
menos frecuentes cuando el menstruo es oleaginoso. También

g se usa la administración por la via bucal en grado conside­
rable, pero en ese caso, se requieren dosis de alrededor - 
de cuatro veces las que se requieren por medio de la inyec­
ción intramuscular, para estableoer niveles comparables de 
la sangre, y se requiere la administración casi con la mis- 

10 ma frecuencia, siendo por ello el costo substaneialmente 
mayor.

La causa principal de las dificultades que se encuen­
tran al tratar de mantener niveles adecuados o elevados de 
penicilina en la sangre, es consecuencia de la excreción - 

15 rápida de la penicilina por los riñones. La penicilina es- 
retirada de la corriente sanguínea, en el riñón, no solo - 
por la filtración glomerular sino además per excreción se­
lectiva por los tábulos renales, y su separación de la co­
rriente sanguínea al pasar la sangre a través del sistema 

56 renal es casi cuantitativo. Por esta razón, la administra­
ción frecuente es necesaria para mantener una cantidad men­
surable de penicilina en la corriente sanguínea, y cuando -
se requiere un alte nivel sanguíneo, se hace necesario --
usar dosis enormes y administrar la penicilina por venocli- 

55 sis continua. Asi, para mantener niveles sanguíneos en el 
orden de 10 o 20 unidades de penicilina per ce. de plasma^ 
podrá ser necesario la administración de mas de 10.000.000 

de unidades por dia de penicilina, y aún con la administra­
ción a ese régimen, no es posible obtener niveles sangui—  

30 neos tan elevados como los que se desea en michos casos, 
sin usar agentes accesorios, a los que se hará referencia. 
El mantenimiento de niveles elevados de penicilina en la —  
sangre es importante, en muchos casos, debido a que, si —  
bién concentraciones relativamente bajas, por ejemplo, de
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e eficaces en muchos
casos, en otros, donde, por ejemplo, los organismos son re­
sistentes a la penicilina, se requieren concentraciones mu­
cho mas elevadas para combatir los organismos, y la previ—

5 sión de una concentración elevada de penicilina en la co­
rriente sanguínea permite el tratamiento de infecciones que 
son resistentes a la penicilina en bajas concentraciones, - 
que se obtienen cuando es administrada por la Via bucal o - 
por inyección intramuscular, como en el caso del organismo 

13 que ocasiona la endocarditis bacteriana sub-aguda, el strep- 
tococcus viridans.

El problema que se presenta con la eliminación rápida 
de la penicilina ha sido reconocido, y se han hecho varias 
proposiciones para vencerlo. Una tal proposición cómpren­

le de la administración de penicilina en suspensión en un ma­
terial oleaginoso, por ejemplo, aceite de frijoles de soya 
u otro aceite graso, o úna mezcla de un tal aceite con ce­
ra de abeja, administrándose la mezcla por inyección intra­
muscular. El material oleaginoso es absorbido mucho menos 

20 rapidámente que un material acuoso inyectado en forma si­
milar, y por lo tanto, la penicilina es diseminada en la 
corriente sanguínea más lentamente y una parte de la peni­
cilina permanece en la corriente sanguínea durante un pe­
riodo mayor de tiempo que cuando se utiliza un menstruo —

25 acuoso. Aún cuando esta proposición es eficaz para prolon­
gar el intervalo de tiempo entre las inyecciones, presenta 
la desventaja de que la penicilina sin embargo, se excreta 
casi cuantitativamente de la sangre que pasa a travós del
sistema renal, y por lo tanto no permite el mantenimiento 

33 de niveles sanguíneos elevados, ni tampoco permite el empleo 
de cantidades más pequeñas de penicilina para establecer - 
un nivel sanguíneo dado; siendo el efecto meramente él de 
permitir la inyección de una cantidad muy grande de penici­
lina de una sola vez y el de proporcionar la absorción más
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lenta y más prolongada en la corriente sanguínea.

La penicilina es eliminada por los riñones, por fil­
tración glomerular y también por excreción a través de los 
túbulos, y aparentemente no es re-absorbida por los tóba­
los. Con un riñón que funciona normalmente, alrededor de 
un 19% de un cristaloide, tal como la penicilina o cuales­
quiera otros de los materiales cristaloides en el agua del 
plasma, es retirado de la sangre que circula a través del 
sistema renal, por los glomérulos. Se considera esta sepa­
ración como de la naturaleza de una filtración, en el que 
el agua del plasma y sus substancias disueltas, sen separa­
das por los glomérulos y trasladados a les túbulos. La ma­
yor parte del agua separada por esta filtración glomerular 
y les cristaloides disueltos en ella, son devueltos a la - 
corriente sanguinea por re-absorción, durante el pasaje de 
la sub&ancia filtrada a través del lumen del túbulo, para 
mantener la economía fisiológica del sistema, pero ciertos 
materiales, de los cuales la penicilina es uno de ellos, no 
son re-absorbidos en esa forma, y por lo tanto, cualquier 
penicilina que sea separada por filtración glomerular, es 
excretada. Las células epiteliales de los túbulos también 
sirven para separar ciertos materiales de la corriente san­
guínea asi como para re-absorber selectivamente substan —  
cias de material filtrado glomerular y para devolverlos a 
la corriente sanguinea. Se presume que los materiales que 
han sido asi excretados por los túbulos, no son re-absor- 
bidos. El grado que alcanza la excreción tubular difiere 
con diversos materiales. Parece que la penicilina es ex­
cretada casi cuantitativamente de la sangre, por las cé­
lulas epiteliales de los túbulos, por lo yenes en las con­
centraciones de plasma que han sido examinadas, El resul­
tado de esto es que el grado de excreción de la penicilina 
de la cerrBnte sanguínea es aproximadamente cinco veces - 
el grado de excreción de los materiales que son excretados
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per la filtración glomerular por si sola; la excreción tu­
bular dá cuenta de alrededor del 80 (81)% y los glomérulos, 
alrededor del 30 (19)%; y substancialmente toda la penici­
lina en la sangre que pasa a través del sistema renal es - 

S separada en una sola circulación a través de los riñones.
Es por esta razón que es necesario administrar frecuente­
mente la penicilina para mantener cualquier concentración 
mensurable en la corriente sanguínea, y administrarla en - 
cantidades extraordinariamente grandes, cuando se desee —

10 mantener un nivel sanguíneo en exceso de alrededor de una- 
unidad por cc.

Se cree que la separación de la penicilina y otros -- 
cristaloides de la corriente sanguínea por los glomérulos 
es un fenómeno físico que encierra la simple filtración - 

15 del agua del plasma y de sus elementos cristaloides disuel­
tos en contraste con los materiales proteicos de la corrien­
te sanguínea. Se cree que la excreción selectiva por los tú- 
bulos es un proceso metabólico, en el que las células epi - 
teliales de los túbulos funcionan fisiológicamente para se- 

80 parar la penicilina del plasma y para transportarla a la —  
substancia filtrada en el túbulo.

La segunda proposición que se ha hecho para proveer lo 
necesario en cuanto a la reducción dek régimen de excreción 
de la penicilina, ha sido el de utilizar, en conjunción con 

25 la penicilina, un material, el cual, al igual que la peni­
cilina, es excretado selectivamente por los túbulos, con la 
idea de que al imponer una carga suficiente sobre el meca - 
niamo de excreción de los túbulos, éste no podrá* actuar pa­
ra separar de la corriente sanguínea, toda la penicilina y 

30 todo el agente agregado, de modo que se reducirá la separa­
ción de la penicilina. Haciendo suficientemente grande la - 
razón entre el agente agregado y la penicilina, esta idea 
provee lo necesario para una reducción substancial en el - 
régimen de excreción de la penicilina por los túbulos, y
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de este modo, retarda la separación de la penicilina hasta 
un grado substancial. Se han propuesto o usado con tal fin, 
diversos agentes que son separados por la excreción tubular, 
incluyendo "diodrast" y ácido hipúrico, o derivados o pre- 

5 cursores de ellos, y su empleo ha dado por resultado una - 
reducción del régimen de la penicilina excretada y ha pro­
porcionado concentraciones mas elevadas de plasma o mayor - 
duración de la acción producida por una dosis dadade peni­
cilina. Sin embargo no parece ser que tales agentes ofrezcan 

10 una solución al problema de valor de absorción excepto en ca­
sos extremos, ya que, siendo el régimen de la excreción de 
la penicilina un reflejo del grado de sobrecarga de los td- 
bulos con materiales que ellos tienden a separar de la san­
gre, se haee necesario mantener una concentración muy elevá­

is da del agente en la corriente sanguínea, con el fin de ofre­
cer una razón de partición favorable entre el agente y la —  
penicilina, y ademas, debido a que los mismos agentes son rá­
pidamente separados de la corriente sanguínea, se hace nece­
sario administrarlos en mayores cantidades para mantener las 

20 concentraciones elevadas necesarias de plasma. Asi, mientras 
el ácido p-aminohipdrieo es eficaz para reducirte! régimen 
de excreción de la penicilina, su concentración inicial, en 
la que se puede observar un efecto inhibitorio, eá algo ma­
yor de 10 mg. por 100 ce. y solamente se puede obtener una 

25 inhibición substancial de la excreción tubular de la peni­
cilina con concentraciones de plasma de 40 a 60 mg. por 
100 cc. Para mantener tales niveles, en vista de la excre­
ción rápida del material, se hace necesario usar 130 a 250 
gramos de material por día, por Inyección intravenosa. Con 

30 materiales tales como "diodrast" y ácido p-aminohipárico,
la cantidad de ellos que debe ser introducida en la corrien­
te sanguínea es tan grande, debido a las concentraciones —  
elevadas de plasma requeridas y al elevado régimen de ex—  
creoión que encierra, que se requiere la administración —
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intravenosa; no siendo los materiales bien absorbidos per 
el sistema gastro-intestinal.

Se basa la presente invención sobre el descubrimiento 
de que la separación de la penicilina de la corriente san­
guínea por los túbulos de los riñones puede ser detenida - 
de una manera efectiva por adjutores solubles en el plasma 
sanguíneo, y que obran, cuando son puestos en contacto con 
los túbulos por la corriente sanguínea, para impedir su ac­
ción normal de separar la penicilina de la corriente sanguí­
nea, sin que ellos mismos sean excretados en un gprado subs­
tancial por loa túbulos. La acción de los agentes bloqueado- 
res parece que encierra una ingerencia del funcionamiento - 
normal del mecanismo transportador de las cólulas epitelia­
les de los túbuíos, en tal forma que ellos no actúan para 
separar la penicilina de la corriente sanguínea. Los adju-, 
tores en si no son excretados a un grado substancial por - 
los túbulos, y la prueba disponible indica que esos adju—  
tores, al ponerse en contacto con las cólulas de los túbu­
los, bloquean su acción por ingerencia de su funcionamiento 
normal y no impiden la excreción de la penicilina en com­
petencia con la penicilina que se encuentra dentro de la - 
capacidad funcional tubular, Asi, los adjutores resultan efi­
caces en la eliminación o en la reducción muy radical de la 
excreción tubular de la penicilina en concentraciones de - 
plasma alrededor de 10 mg. por 100 cc. que es alrededor del 
valor inicial para agentes tales como el ácido p-aminohipú- 
rico que impiden la excreción tubular de la penicilina, en - 
competencia por la capacidad disponible de excreción tubular. 
Un adjutor altamente eficaz reducirá hasta casi cero la excre­
ción de penicilina por los túbulos, a una concentración de - 
plasma sanguíneo de alrededor de 10 mg. per 100 cc, de modo - 
que la eliminación real de penicilina de la corriente sangui-
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nea es substancialmente la que resulta de la filtración 
glcmerular, es decir, alrededor de un quinto del régimen 
normal (no contando con la ligazón del plasma).

Los adjutores puedanser administrados por la vía bu- 
eal, en cuyo caso es necesario que sean razonablemente bien 
absorbidos por el sistema gastro-intestinal, por via intra­
venosa, como en una solución acuosa, y si son suficientemen­
te solubles en agua, por la via intramuscular. Este último
método no ha probado aún ser deseable con una sola inyec-

*
ción del material, por que, en general, no resulta aconse­
jable administrar mas de 2 cc. en cada inyección, y las —  
cantidades de adjutores deseables para ser usadas, es decir, 
8 a 16 gramos por dia, son tales que hacen impracticable la 
inyección por esa vip; sin embargo, para inyecciónes intra­
musculares o clisis subcutánea continuas los compuestos re­
sultan aptos.

En general, con esos adjutores, resulta adecuado la - 
administración por via bucal a un régimen de 8 a 16 gramos 
por dia, que bien se puede comparar con las dosis de sulfo- 
namidas comunmente usadas, para contener el régimen de ex­
creción de la penicilina hasta un grado tal que el nivel - 
sanguíneo con una dosis dada de penicilina administrada —  
por la via bucal o intramuscularmente, sn solución acuosa, 
aumentaré hasta cuatro veces el nivel obtenido sin el em­
pleo del adjutor, y permitiré, bien el empleo de una canti­
dad mucho menor de penicilina que proporcione un nivel san­
guíneo dado, por ejemplo, que permita que la dosificación - 
de penicilina sea de alrededor de una cuarta parte de la usa­
da corrientemente, o que permita la provisión de niveles de 
penicilina en la sangre varias veces tan grande como los - 
que se obtienen con la administración de penicilina porc­
ias vias corrientemente utilizadas en la actualidad.

Que sepamos, somos los primeros en haber descubierto
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de penicilina per los túbulos 

renales puede ser contenida eficazmente por medio de la —  
administración de adjutores, los cuales sirven, no para —  
cargar el mecanismo transportador de los túbulos hasta el 

5 grado que, debido a la sobre-carga, resulta incapaz de ex­
cretar la penicilina cuantitativamente, sino per la inge­
rencia con el funcionamiento normal de los túbulos, de mo­
do que los túbulos no eliminen de la corriente sanguínea,- 
la penicilina ni los adjutores que se encuentran en la san­

ie gre que baña el epitelio de los túbulos; y el término "agen­
te contenedor" según se usa en la presente memoria y reivin - 
dieaoiones, se utiliza para designar esos adjutores y pa­
ra diferenciarlos de aquellos otros materiales, tales como 
el ácido p-aminohipúrieo, que aotuan para impedir la excre- 

15 ción de materiales, tales como la penicilina, que son ex­
cretados por los túbulos, al recargar el mecanismo transpor­
tador de losmtúbulos hasta o más allá de su capacidad fun­
cional máxima.

Los adjutores de la invención pueden ser administra*^
20 dos, mezclados con la penicilina, o separados de ella. Asi, 

cuando se destina la penicilina a administración por la via 
bucal, se pueden preparar tabletas que contienen el adjutor 
y la penicilina, y ambos materiales pueden ser administra­
dos simultáneamente. Cuando la penioilina ha de ser adminis- 

25 trada intravenosamente, el adjutor y la penicilina pueden 
incluirse en una sola ámpula y ser disueltos en el menstruo, 
es decir, agua o salina, en el momento de usarse, y asi ad­
ministrarse. Corrientemente, cuando la penicilina ha de ser 
administrada intramaseularmente o subcutáneamente, no es -- 
deseable su administración en una mezcla con el adjutor di­
suelto, debido a las limitaciones del tamaño de la inyección 
y al hecho de que la mayor parte de los adjutores no resultan 
suficientemente solubles eh agua para disolverse en la —
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cantidad de liquide que puede ser usad4 Jax M..
administración sea por elisia continuas.

El adjutor y la penicilina pueden ser también adminis­
trados separadamente, administrándose la penicilina en cua­
lesquiera de las formas corrientemente usadas hoy en dia, - 
es decir por la via bucal o subcutánea o intravenosa; admi­
nistrándose ventajosamente el adjutor por la via bucal, en 
forma de tabletas, cápsulas o sus similares, aún cuando —  
pueden ser administradas por via subcutánea o intravenosa, 
si asi se desea. En tales casos, resulta frecuentemente ven­
tajoso administrar el adjutor antes de la penicilina, para 
establecer una concentración substancial del mismo en la - 
sangme e impedir la excreción de la penicilina desde el —  
primer momento. En cualquier caso, bien sea administrado - 
el adjutor en mezcla o separadamente de la penicilina, la 
cantidad usada debe ser tál que proporcione una concentra­
ción de adjutor en la corriente sanguínea, que resulte ade­
cuada para substancialmente contener el mecanismo de excre­
ción de los túbulos. Se obtendrá el máximo efecto con la 
mayor parte de los adjutores, con concentraciones de plas­
ma sanguíneo de alrededor de 5 a 15 mg. por loo cc., obte­
nibles a niveles de dosificación de alrededor de 8 a 16 
gramos por dia, por la via bucal, y algo menos, por via 
intravenosa. La cantidad de penicilina a ser usada depen­
derá del nivel de penicilina en la sangre que se desee pa­
ra la infección en particular a ser tratada, tomando en - 
cuenta el heoho de que, cuando se utilicen los adjutores 
de la invención, la cantidad necesaria para establecer un 
nivel sanguíneo dado, es mucho menor, en el orden de un - 
cuarto de la cantidad que actualmente se requiere. Asi, cuan­
do la administración actúales a un régimen de 100,000 uni­
dades cada 3 o 4 horas, el empleo de los adjutores de la - 
invención permitirán la administración de 20,000 a 30,000 
unidades, a intervalos comparables de tiempo, o cantidades
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aún mayores, a intervalos de tiempo mas largos; siendo la 
cantidad total usada en el ordmde un cuarto de la que se 
requiere en el presente. Cuando las exigencias diarias ac­
tuales para la administración por la via bucal, por ejemplo, 
sean de 25,000 unidades por tableta, el empleo de los ad- 
jutores permitirá que se obtengan resultados comparables, 
con alrededor de 6,000 a 0,000 unidades por tableta, con 
regímenes compasibles de administración. De igual modo, - 
el empleo de los adjutores de la invención permiten el man­
tenimiento de altos niveles de penicilina An la sangre, —  
por ejemplo, tan alto como 30 o 40 unidades por ce., a ni­
veles de dosificación que resultan una fracción de aquellos 
utilizados actualmente, para obtener concentraciones extre­
madamente elevadas de nivel sanguíneo, por ejemplo de —  
10.000,000 o mas unidades por día, que se emplean en el —  
tratamiento de la endocarditis hacteriana sub-aguda.

Los requisitos de un adjutor dentro del alcance de la 
invención, son que resultan relativamente no tóxico y que, 
al ser introducidos en la corriente sanguínea, actúan pa­
ra contener la excreción tubular de la penicilina sin inge­
rencia substancial en la filtración glomerular normal o la 
re-absorción tubular. Es altamente deseable que el agnnte 
sea bien absorbido en el sistema gastro-intestinal, para 
permitir administración por la via bucal a niveles razona­
bles de dosificación. Se encuentran disponibles dentro de 
un amplio campo agentes que actúan como se ha expuesto, o 
que han sido creados. Entre los materiales que hemos encon­
trado que resultan aductores especialmente eficaces y que 
están comprendidos en la invención, se encuentran:

1. 1-p-carboxifenilsulfonamido-n-pentano
2. ácido p-bencilsulfonamido-benzoico
3. ácido p-fenetilsulfonamido-benzoico
4. 4-acetilamino-4'-carboxibencenosulfonanilida 
. N-p-carboxifenil-bencenosulfonamida5
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6. 4-hidroxi-4'-carboxibencenosulfonanilida.
Todos estos materiales combinan con gran efectividad

para bloquear el mecanismo transportador de penicilina de 
los túbulos de los riñones, con absorción adecuada por el 
sistema gastro-intestinal y baja toxicidad, y todos re­
ducen de una manera efectiva la exoreción tubulam de la 
penicilina a niveles sanguíneos que se encuentran alrede­
dor de 10 mg. por 100 cc., correspondiendo a dosificacio­
nes por la via bucal del orden de 12 gramos por dia.

Otros ejemplos de adjutores de la invención comprenden:
7. ácido o-(p-aminofenilsulfonamido)-benzoico
8. p-carboxifenilsulfenamido-fenilo-metano.
9. aaidq^bencilsulfonamido-benzoico

1S

20

10. 2-bencilsulfonamido-4-carboxi-tiazole
11. fenilo-p-carboxifenilcarbamida
12. p-carboxi-difenilo
13. éter bencilo p-carboxifenilo
14. 4-amino-4' -carboxibencenosulfonanilida
15. 3-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida
16. 2-amino-4'-carboxibenoenosulfonanilida
17. N-sulfanilil-N-metile-p-carboxi-anilina
18. p-carboxifenilsulfonamidó p-aminofenilo-metano
19. ácido p-(m-aminobenoilsulfonamido)-benzoico
20. ácido p-heptilsulfonamido-benzoico

25

30

21. sulfona p-aminofenilo p-carboxifenilo
22. sulfona p-carboxifenilo fenilo
23. ketona p-aminofenilo p-carboxifenilo
24. éter p-aminofenilo p-carboxifenilo
25. p-aminobens*——o-earboxifenil-amido
26. fenilacetamÍda-N-(p-carboxifenilo); y
27. Amina p-carboxifenilo c^-tolilo.
De los compuestos dados anteriormente como ejemplos 

de adjutores que abarca la invención, los que llevan los 
números 4, 5, 7, 11, 12, 13, 14, 22, 23, y 24 se describen
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en la literatura y per lo tanto es inneeesario la descrip­
ción de su preparación.

La preparación de los compuestos dados como ejemplos 
anteriormente y que no se encuentran descritos en la lite- 

5 ratura, es como sigue:
1. 1-D-carboxif enilsulf onamido-n-uentano: Se añadie­

ron en porciones 15.47 g. de cloruro 4-carboxibencenosulfo- 
nilo, con agitación, a una solución helada de 10.37 g. de 
n-amilamina en 200 eo. de acetona reactiva. Se concentró -

13 la mezcla hasta alrededor de 40 ce. en un baño a vapor y 
se diluyó con agua fria. El aceite que se separó fuó tra­
bajado cabalmente con ácido clorhídrico diluido y se depu­
ró el solide pardo resultante. El producto fuó disuelto en 
bicarbonato de sodio acuoso en exceso y un pequeño residuo 

15 insoluble fuó filtrado y descartado. Despuós de la precipi­
tación con ácido, el producto, 1-p-earboxifenilsulfonamido- 
n-pentano fuóere-oristalizado en alcóhol al 50%, despuós de 
ser tratado con carbón vegetal.

2. ácido B-beneilsulfonamido-benzoico: A 153 g. de 
20 benzoato de etilo p-amino, disueltos en 225 cc. de piridi-

na anhidra se agregaron 152 g. de cloruro de bencil sulfo- 
nilo,en pequeñas porciones. Puesto que la reaeción es al­
tamente exotérmica, se utilizó un enfriamiento intermiten­
te, para mantener la temperatura por debajo de 35 grados C. 

25 Se permitió que la solución quedase en reposo durante la 
noche, a la temperatura del ambiente. (En lugar de esto, 
algunas partidas de este producto han sido calentadas du­
rante una hora sobre un baño a vapor). Se diluyó la solu- 
oión de piridina en 200 cc. de alcóhol y se acidificó con 

30 180 cc. de áeido clorhídrico concentrado, con enfiiamiento
y agitación. La congelación en el refrigerador durante 1-2 
horas hizo que el producto, benzoato de etilo p-beneilsul- 
fonamido, se separase totalmente por cristalización. Fuá 
filtrado y lavado con agua. El producto húmedo fuó, y pue-
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de generalmente ser usado en la siguiente fase. Se disol­
vió el benzoato de etilo p-bencilsulfonamido en bnito en 
un litro de hidróxido de sodio al 8% y se calentó en un- 
baño a vapor durante una hora. En algunas partidas, una - 
pequeña cantidad de material puede ser insoluble en el - 
álcali. Se añadieron lo gramos de carbón descolorante "Dar- 
co" y se filtró la sOlueión. La adición de 150 ce. de al­
cohol y la acidificación con ácido acético produjo ácido 
benzoico p-beneilsulfonamido cristalino. El producto fuá 
disuelto de nuevo en álcali diluido y tratado de nuevo - 
con 10-15 g. de "Darco", y precipitado de nuevo con ácido 
acético.

Cuando se usa m-aminobenzoato de metilo en lugar de 
p-aminobenzoato de etilo, se obtiene ácido m-bencilsulforr 
namido-benzoico.

El empleo de otros cloruros sulfonilos en la reacción
con el p-aminobenzoato de etilo produjo otro de los com--
puestos, específicamente, el empleo de cloruro de n-heptil- 
sulfonilo dló ácido p-heptilsulfonamido-benzoieo, y el —  
cloruro de ̂  - feniletilosulfonilo dió ácido p-fen-etil- 
sulfonamido-benzoioo.

6. 4-hidroxi-4'-oarboxibencenosulfonanilida: A una -
mezcla acuosa compuesta de 29 g. de ácido p-sulfonilamido- 
benzoico, 30 cc. de agua, 80 g. de hielo picado y 22 cc. de 
ácido sulfúrico concentrado, se añadió lentamente una solu­
ción de 7 g. de nitrito de sodio en 20 eo. de agua, mientras 
se agitaba la mezcla. La suspensión espesa lentamente se 
fuá haciendo más delgada, entonces se espesó y se volvió 
amarilla. JEgta suspensión fué entonces agregada a una so­
lución hirviente de 100 oc. de ácido sulfúrico concentrado 
y 75 cc. de agua. Cuando la adición fué completa, se hir­
vió la mezcla durante 5 minutos. Después de enfriarla, se 
separó por filtración el 4-hidroxi-4*-carboxibencenosulfo- 
nanilida y se purifióo por cristalización en aloóhol dilui-
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Ao oren agua, utilizando carbón descolorante para eliminar
las impurezas coloradas.

8. p-carboxifenilsulfonamido fenil-metano: Se disol­
vieron 19.1 g. de bencilamina en 80 cc. de piridina seca y 

5 se agre^ron en porciones 30 g. de eloruro de 4-cianoben- 
cenosnlfonilo, con agitación. Se desarrolló calor conside­
rable durante la adición y la mezcla fuá finalmente calen­
tada suavemente sobre una plancha caliente, durante 45 mi­
nutos. Después de permanecer en reposo durante la noche, se 

1C vertió la mezcla en 500 cc. de ácido clorhídrico diluido y 
el precipitado aceitoso que se formó fué trabajado hasta 
que se solidificó. Entonces se filtró, se lavó y se secó 
el N-bencil-4-oianobenoenosulfonamida. Se pusieron en sus­
pensión 30 g. de ese material en 350 oe. de alcohól anhl- 

15 dro parcialmente saturado con HC1 seco. La mezcla fué ca-̂  
lentada suavemente en un condensador de reflujo durante 
una hora, mientras se hacia burbujear en la mezcla un cho­
rro constante de HC1 seco. La solución estaba completa.
Se separó el aloóhol bajo presión reducida y se disolvió 

26 el residuo en 200 cc. de una solución de hidréxido de so­
dio al 10%. La solución fué tratada con carbón vegetal y 
el producto se precipitó por acidificación con áeido clor­
hídrico, dando un N-bencil-4-carbamilbenceno-sulfonamida.
Se disolvieron 29 g. de ese producto en 250 de. de NaOH al 

25 10% y la solución fué calentada suavemente en un condensa­
dor de reflujo durante una hora y cuarto, en cuyo tiempo - 
se desarrolló gas amoníaco. La solución caliente fué trata­
da con carbón vegetal, enfriada y acidificada con ácido —  
clorhídrico, dando un fenll-metano-p-carboxifenilsulfonamida, 

30 ol cual fué filtrado, lavado y secado. Se llevé a cabo la 
purificación per medio de la precipitación en una solución 
de bicarbonato de sodio con ácido clorhídrico, y la re- 
cristalización, en soluciones de alcohol anhidro al 75%;

10. 2-bencilsulfonamido-4-carbexi-tiazole: Se agrega-
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Sn) ron en porciones, con agitación, 18 g. de cloruro de bencil- 

sulfonilo a una solución de 13.12 g. de 2-amino-4-carbetoxi- 
tiazele, en 80 ec. de piridina. La solución ae coloró y se 
desarrolló calor considerable. Se añadió la mezcla a 300 ce.

5 de agua y hielo y se añadió ácido clorhídrico concentrado 
hasta que la mezcla se acidificó hasta el rojo congo. Se he­
ló la mezelay el precipitado de aceite de 2-bencilsulfo - 
namldo-4-earbetoxitiazole fuá separado por decantación y 
trabajado con ácido clorhídrico diluido frió; 20 g. de es- 

10 te material fueron disueltos en lio ce. de hidróxido de so­
dio al 10% y calentados suavemente. Después dé permanecer 
en reposo dxante media hora, la solución fuó tratada con 
carbón vegetal y el producto 2-bencilsulfonamido-4-earboxi- 
tiazole, fuá precipitado con exceso de ácido clorhídrico,

15 filtrado^ secado. Se encontró que este material era una - 
sal de sodio y se ealenóo en ácido clorhídrico diluido pa­
ra que diese el ácido libre.

15. S-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida: Se agre­
garon lentamente 25 g. de cloruro de m-nitrobencenosulfonilo 

20 a una solución de 13.7 g. de áeido p-aminobenzoico en 50 co. 
de piridina seca. Durante la adición del cloruro sulfonilo 
la mezcla de la reacción se calenté bastante. Después de - 
permanecer en reposo a la temperatura del ambiente durante 
varios dias, toda la mezcla da la reacción fuá vertida en 

25 agua y se añadió un exceso de ácido clorhídrico. El ácido 
benzoico-p-(m-nitrobencenosulfonamidO) fué separado por - 
filtración y purificado, disolviéndolo en hidróxido de so­
dio diluido o una solución de bicarbonato de sodio, y pre­
cipitado de nuevo con áeido. Este nitro-eompuesto fué re- 

30 ducido, poniéndolo en suspensión en 300 cc. de alcohol con­
teniendo 1.5 g. de cloruro de hidrógeno seco y 1.0 g. de 
un catalizador de paladio-carbón vegetal al 10%, y agitado 
en una atmósfera de hidrógeno. El catalizador fué retirado 
y el alcohol, evaporado, bajo presión reducida. El residuo

, lavado



- 17 - í 797^
fuá absorbido en agua caliente, se filtró la solución y el 
5-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida se precipitó ajus­
tando la solución al punto extremo del rojo congo. Fuá pu­
rificada por re-cristalización en.alcóhol.

16. 2-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida: Se añadier
ron lentamente 32. g. de cloruro de o-nitrobencenosulfonile a

&F68SOSuna solución de 16.T/de p-aminobenzoato de etilo en 75 cc. - 
de piridina. Despuás de permanecer en reposo durante la no­
che a la temperatura del ambiente, se vertió la mezcla de la 
reacción An 300 ce de agua conteniendo 35 cc. de ácido clor­
hídrico concentrado, y el benzoato de etilo p-(o-nitrobence- 
nosulfonamido) en bruto, fuá re-cristalizado en alcohol al 
80%. Este áster fuá hidrolizado, calentando una solución del 
mismo en hidróxido de sodio al 5%, durante 30 minutos. Des­
puás de descQlcBadacon carbón vegetal se hizo áeida la so­
lución y el ácido benzoico p-(nitrobenoenosulfonamido) que 
se separo, fuá re-cristalizado en alcóhol al 9o%. El ácido 
fuá reducido catalíticamente en una mezcla de dioxano-agua, 
usando un catalizador de paladlo-carbón vegetal, para pro­
ducir 3-amino-$'-carboxibencenosulfonanilida, que fuá puri­
ficada por cristalización en alcóhol al 50%.

17. N-sulfaniRi-N-metilo-D-carboxi-anilina: se conden­
só ácido p-metil-aminobenzoico con cloruro de acetilamino- - 
benoenosulfanililo en una solución de hidróxido de sodio —  
diluido y el derivado acetilo en bruto se precipitó por aci­
dificación. El compuesto acetilo fuá entonces sometido a hi­
drólisis alcalina, y se obtuvo N-sulfanilil-N-metilo-p-oarboxi- 
anilina por acidificación cuidadosa hasta el punto extremo 
del rojo congo. Fuá purificado por re-cristalización en al­
cóhol diluido.

18. p-carboxifenilsulfonamido-p-aminofenil-metano:
Se agrgaron en porciones 23 g. de cloruro de 4-carboxiben- 
eenosulfonilo, con agitación, a una solución de 39.5 g. de 
p-nitrobencilamina en 200 cc. de acetona reactiva. Se desa-
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rrolló calor considerable y comenzó a formarse un precipita­
do amarillo. Se dejó la mezcla en reposo durante la noche.
Se filtró el sólido y la materia filtrada fuá evaporada has­
ta secarla, bajo presión reducida, para dejar un sólido pegajo 
so. Las dos partidas del material sólido fueron tratadas se- 
paradámente con agua y las porciones insolubles fueron fil­
tradas, lavadas y secadas. Estas fueron combinadas y suspen­
didas en 400 cc. de agua y se agregó 20% de hidróxido de sodio 
en tanto que resultaba solución. La mezcla fuá filtrada y 
descartado el material insoluble. La substancia filtrada fuá 
tratada con carbón vegetal y el N-(p-nitrobenoil)-4-carboxi- 
benceno-sulfonilamlda se precipitó con ácido clorhídrico.
Zshh fuá disuelta en bicarbonato de sodio acuoso y una pe­
queña fracción insolutas fuá filtrada y descartada. El produc­
to fuá recuperado por acidificación despuás del tratamiento 
con carbón vegetal. Entonces 19 g. de este producto fueron 
dicueltos en 400 cc. metilo "Cellosolve" y se añadieron —
50 cc. de una solución de aleóhol isopropilo de cloruro de 
hidrógeno (conteniendo 0.06 g. de HCl/cc), junto con 3.5 g. 
de un catalizador paladio-carbón vegetal. Laímezcla fu# so­
metida a hidrogenación a la presión atmósferioa. La reduc­
ción fuá suave con excepción del retraso cuando se precipi­
taba el hidrocloruro del producto. La Cantidad teórica de
hidrógeno fuá absorbida. Se retiró el metilo "Cellosolve"

, caliente .bajo presión reducida y en baño de maria¿ Se agregó agua
al residuo á hidróxido de sodio diluido, para disolver el 
producto. Se separó por filtración el catalizador y la subs­
tancia filtrada se hizo ligeramente ácida hasta el rojo —  
congo, y se enfrió. El producto p-carboxifenilsulfonamido- 
p-aminofenil-metano fuá filtrado, lavado y secado, y puri­
ficado, disolviéndolo en un litro de metilo "CellosAlve" 
hirviente, que contenía alrededor de 5% de agua. La solu­
ción caliente fuá tratada con carbón vegetal y calentada 
de nuevo hasta la embullición. Mientras hervía, fuá diluida
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en un litro de agua caliente y se permitió que cristalizase

trató clorare de m-Nitrobencilo con tiosulfato de sodio y el 
5 prodacto de la reacción se trató con clore, de acuerdo con 

el procedimiento general de la patente de los Estados Unidos 
número 3.395,971, para producir cloruro de m-Nitrobencilsulfo- 
nilo. A una solución de 16.5 g. de p-aminobenzoato de etilo 
en 30 ec. de piridina seca, de agregaron lentamente en por- 

10 clones, 23 g. de cloruro de m-nitrobencilsulfonilo. Después 
de tres horas, se diluyó la mezcla de la reacción con 50 cc. 
de alcóhol y se acidificó la solución con 30 ec. de ácido 
clorhídrico concentrado. El benzoato p-ím-nitrobencilsulfo- 
namido) cristalino de etilo fué separado por filtración y 

15 re-cristalizado con metilo "Cellosolve". A  una suspensión 
de 31.7 g. de este material en 300 cc. de metilo "Cellosol­
ve" se agregaron 3 g. de un catalizador peladio-carbón vegetal 
y 15 cc. de ácido clorhídrico concentrado. Se agitó la mez­
cla en una atmósfera de hidrógeno hasta que la absorcióh del 

20 gas fué completa. Se separó el catalizador por filtración y 
se evaporó la substancia filtrada hasta secarla, bajo pre­
sión reducida. El residuo fué entonces disuelto en agua y 
neutralizada la solución. El benzoato p-(m-aminobenoilsulfo- 
namido) cristalino de etilo fué separado y re-cristalizado 

25 en alcóhol. Se disolvieron 20 gramos de este material en —  
una solución de hidróxido de sodio al 5% (125 cc) y la so­
lución fué calentada durante 15 minutos. Después del trata­
miento con carbón descolorante, se acidificó la solución con 
ácido acético y el ácido benzpieo-p-(m-aminobencilsülfonamido) 

30 que se separó, fué re-cristalizado en alcóhol.
21. n-aminofenil p-carboxifenil-sulfone: Se disolvie­

ron 26 g. de p-nitrofenil p-tolilosulfone en 100 cc. de áci­
do acético glacial y se calentó la solución hasta casi el 
punto de ebullición. A esta solución caliente se agregó en

el producto.
19. ácido p-(m-aminobencilsulfonamido)-benzoico: Se



zo -

5

10

15

20

25

30

1 7 9 7 ^
porciones una solución Ae 28 g. de óxido de cromo en 125 ce. 
de ácido acótico glacial y 30 cc. de agua, a tal régimen que 
la solución se mantuvo en su punto de embullición. Después - 
que se completó la adición, se hirviónla mezcla durante 2 

horas. Se separó el ácido acétido bajo presión reducida, se 
lavó el residuo con agua y finalmente se disolvió en una so­
lución acuosa de dietanol amino. Se separó el material inso­
luble por filtración y se acidificó la substancia filtrada 
con ácido clorhídrico. El ácido benzoico p-nitrobencenosul- 
fonilo que se precipitó fué re-cristalizado en métilo "Ce- 
llosolve", que contenía una pequeña cantidad de agua, Eué 
disuelto en metilo "Celloselve" y reducido eon hidrógeno, 
en presencia de un catalizador paladio-earbón vegetal. El 
catalizador y el solvente fueron separados y se lavó el re­
siduo con agua. Al re-cristalizar en aloóhel, el residuo - 
produjo un p-aminofenil p-carboxifenil-sulfone puro.

28. p-aminobenz-o-earboxifenil-amido: Se disolvieron
49 g. de ácido antranílico en 500 ec. de hidróxido de sodio 
al 15% y se agregó lentámente una solución de acetona de 64 
gramos de cloruro de p-nitrobenzoil, eon agitación. La sal - 
de sodio que se precipitó fué separada por filtración y di­
suelta en 1500 ce. de agüe. Se acidificó la solución con - 
ácido clorhídrico concentrado. El ácido benzpico-o-(p-nitro- 
benzamido) en bruto fué recristalizado en alcóhol al 50 %.
El producto re-cristalizado fué disuelto en alcóhol é hi­
drogenado en presencia de 1.5 g. de un catalizador paladio- 
earbón vegetal al 10%, y 10 cc. de ácido clorhídrico con­
centrado. Después de separar el Catalizador, el alcóhol - 
fué evaporado y el producto disuelto en una solución acuo­
sa diluida de amino dietanol. Dina acidificación cuidadosa 
de.esta solución produjo p-aminobenz-o-carboxifenilo-amido 
que se derrite a 225 grados con descomposición, después de 
su re-cristalización en alcóhol diluido.

26. N-u-carboxifenil-fenilacetamida: Se añadió len-
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tómente una solución de 30.9 g. de clorure finilacetilo en 
60 ce. de aeetona, a una solución de 54.8 g. de ácido ben­
zoico p-amino, en %áS cc. de acetona, con agitación. Inmedia­
tamente se formó un precipitado de N-p-carboxifenil-fenilace- 

5 tamida y después de quedar en reposo se filtró el sólido y - 
se suspendió en 500 cc. de agua, a la cual se había agregado 
algo de ácido clorhídrico diluido; se filtró, se lavó y se 
secó. Se obtuvo una otra porción, evaporando la acetona. Se 
logró la purificación por precipitación repetida en una so­

lo lución alcalina con ácido, después de tratarla con earbón 
vegetal y por re-cristalización en alcóhol al 80%.

27. p-carboxifenil c^-tolil-amtme: Se calentaron sua­
vemente en un condensador de reflujo durante dos horas,una 
mezcla de 20.5 g. de ácido p-aminobenzoico, 19.0 g. de clo- 

1S ruro de bencilo, 15.55 g. de carbonato de potasio y 300 cc. 
de agua. El sólido que se formó fué separado por filtración 
y la substancia filtrada se trató eon otros 6.33 g. de cloru­
ro de bencilo, y la mezola fué calentada en un condensador de 
reflujo durante otras dos horas. El sólido fuá separado por 

20 filtración y ligado con el producto inicial. El material en 
bruto fué disuelto en hidróxido de sodio diluido, tratado 
con carbón vegetal descolorante, filtrado y acidificado con 
ácido clorhídrico diluido. El producto blanco consistió de 
una mezcla de p-carboxifenil -tolil-amino y ácido p-diben- 

25 cilaminobenzoico. Tres recristalizaciones en etanol produ- 
jerón ácido p-dibencilmminobenzoico puro. La concentración y 
enfriamiento de las aguas madres procedentes de la re-eristali- 
zacion dienon un p-carboxifenil -tolil-amino en bruto.
La re-cristalización del material en bruto en etanol diluido,

SO y después de una mezcla de hexano y eielohexano, produjo un 
p-carbóxifenil -tolil-amino puro.

La invención ea además ilustrada por pero no limitada 
a las diversas formas siguientes de dosificación de las di­
ferentes composiciones, para su administración por diversas
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ratas,en oayas composiciones ios números respectivos em­
pleados para idéntificar el adjutor especifico inclaido, 
corresponde a é identifica el adjutor especial que lleva 
el número idéntico en las listas de las pághnas 11 y 13 
de esta memoria.

a. Tableta comer imida: Se mezclaron y se humedecieron
uniformemente con agua suficiente para permitir sa fácil
granulación, 10,000 gramos de lactosa y 1100,000 gramos del 
adjutor 3. Se mezclan intimamente 3,000 gramos de almidón 

10 de maíz seco, 500 gramos de polvo de goma karaya, 8,500 - 
gramos de talco y 1,000 gramos de estearato de calcio y 
entonces se mezcla todo uniformemente con 110,000 gramos 
de una mezcla del adjutor granulado 3 y lactosa. La mezcla 
final es entonces comprimida en forma de tabletas (atili- 

15 zande punzones de curvatura standard en troqueles de media 
pulgada), rindiendo; 300,000 tabletas de 0.58 gramos cada 
ana y conteniendo cada una 0.5 gramos de adjutor 3.

Reemplazando la cantidad de adjutor 3 por la misma can­
tidad de cualquier otro adjutor escogido, por ejemplo, cua- 

20 lesquiera de los compuestos 1,3,4,5,y 6, se obtienen tabletas 
del mismo peso individual y del mismo contenido de cuales­
quiera de los otros adjutores.

b. Tableta comprimida conteniendo penicilina: Se mez­
claron 10,000 gramos de lactosa con 100,000 gramos del ad- 

25 jutor 1, y se granularon como en el ejemplo precedente. Se
mezclaron juntos en una atmósfera controlada con el 10% de

U5S75 gramos de penicilina sódica (1,630 unida¿s 
humedad relativa, a 31 grado c. ,̂ 0&ají
por mg.), 2,625 gramos de almidón de maíz seco, 500 gramos de polvo go­
ma karaya, 3,500 gramos de talco y l,00u gramos de esteara­
to de calcio, y entonces, bajo las mismas condiciones, se mez- 

30 ciaron con la granulación del adjutor 1 y de la lactosa^ y 
se comprimió el material en forma de tabletas, con el mismo 
troquel que el del ejemplo precedente, rindiendo 300,000 ta­
bletas, pesando 0.6 gramos y conteniendo cada una 0.5 gramos 
del adjutor 1 y 35,000 unidades de penicilina (m^a?10% en -
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escogido, por ejemplo, cua­

lesquiera de los compuestos 8 a 6, puede reemplazar al adjutor 
1, en la misma cantidad, para*obtener tabletas del mismo —  
pese y del mismo contenido de cualesquiera de los otros ad- 

S jutbres.
c. Tableta comprimida con penicilina: Se mezclaron y se 

granularon como se ha dicho anteriormente, 106,000 gramos del 
adjutor 2 y 16,000 gramos de lactosa. Se mezclaron juntos, -- 
bajo condiciones atmosféricas controladas, como en el ejemplo

10 precedente, 6749 gramos de penicilina sádica cristalina %1630 
unidades por mg), 2651 gramos de almidón de maiz seeo, 600 
gramos de polvo de goma karaya, 2800 gramos de talco y 1200 

gramos de estearato de calcio, y bajo las mismas condiciones, 
se mezclaron con la granulación del adjutor 2 y de la lacto- 

15 sá, y se comprimió todo ello con el mismo troquel en forma de 
tabletas,rindiendo 200,000 tabletas de 0.65 gramos cada una 
y conteniendo cada una 50,000 unidades de penicilina (mas 10% 
en exceso). \

d. Tableta comprimida con trisilicato de magnesia: Se -
20 mezclaron uniformemente 100,000 gramos del adjutor 5 con 5,000

gramos de trisilicato de magnesia y 7,000 gramos de lactosa, 
y se humedeció y se granuló como en los ejemplos precedentes. 
Se mezclan juntos 2,000 gramos de almidón de maíz seco, 50o 
gramos de polvo de goma karaya, 2,500 gramos de talco y —

25 1,000 gramos de estearato de calcio, y se mezclan entonces
con la granulación del adjutor 5, del trisilicato de magnesia 
y de la lactosa, y entonces se comprimieron en forma de ta­
bletas con el mismo tipo de troquel usado antes, rindiendo -
200,000 tabletas de 0.58 gramos cada una, y conteniendo cada 

30 una 0.5 gramos del adjutor 5.
e. Tableta comprimida con penicilina y trisilicato de

magnesia: Se mezclan y se granulan como se ha explicado ante­
riormente, 100,000 gramos del adjutor 4, 3,000 gramos de tri­
silicato de magnesia y 7,000 gramos de lactosa. Bajo una at-

- 23 -
exceso). Cualquier otro adjuto
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mósfera controlada como en el caso precedente, se mezclaron 
5,375 gramos de la mi ama penicilina sódica cristalina, —  -
2,685 gramos de almidón de maíz seco, 500 gramos de polvo 
de goma karaya, 2,500 gramos de talco y 1,000 gramos de estea- 

5 rato de calcio, y entonces se mezclan con la granulación del 
adjutor 4, del trisilicato dá magnesia y de la lactosa; y - 
esta mezela es comprimida en forma de tabletas, como ante­
riormente, rindiendo 200,000 tabletas de 0.6 gramos cada una 
y conteniendo cada una 0.5 gramos del adjutor 4 y 25,000 —

10 unidades de penicilina (más 10% en exceso).
f. Tableta comprimida con penicilina y trisilicato da. 

magnesia: áe mezclaron y se granularon en la forma señalada,
100,000 granos del adjutor 5, 3,000 gramos de trisilicato 
de magnesia y 13,000 gramos de lactosa. Bajo atmósfera Contro­

ls lada como anteriormente, se mezclaron intimamente 6,749 gra­
mos de la misma penicilina sódica cristalina, 2,651 gramos 
de almidón de maíz seco, 600 gramos de polvo de goma karaya, 
2,800 gramos de talco y 1,200 gramos de estsarato de calcio, 
y entonces se mezcló con la granulación y la mezela resultan- 

20 te se comprimió en forma de tabletas, como anteriormente, -
rindiendo 200,000 tabletas de 0.65 gramos cada una y contenien­
do cada una 0.5 gramos del adjutor 5 y 50,000 unidades de 
penicilina (más 10% en exceso).

g. Cápsula rellenada en seco: Se rellenaron cápsulas 
25 de enchufe de gelatina dura, de tamaño #00 (color natural) 

con 540 kilos del adjutor 6, correspondiendo 0.5 gramos de 
adjutor por cápsula.

h. Cápsula rellenada en seco con Penicilina: Bajo at­
mósfera controlada como en los eg&gLoe precedentes de oom- 

3C posiciones conteniendo penicilina, se mezclaron intima y 
uniformemente, 25 kilos del adjutor 2, 850 gramos de peni­
cilina sódica cristalina (como la usada anteriormente) y 
150 gramos de almidón de maíz seco, y se rellenaron las -
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cápsulas con esa mezcla , rindiendo 50,000 cápsulas, tenien­
do cada una 0.58 gramos de mezcla, conteniendo 0.5 gramos - 
del adjutor 3 y 85,000 unidades de penicilina (más 10% en 
exceso).

i. Cápsulas rellenadas en seco con penicilina: Como en 
el ejemplo precedente, se mezclaron intima y uniformámente,
85 kilos del adjutor 1, 1,690 gramos de la misma penicilina 
sádica cristalina y 310 gramos de almidón de maíz seco, uti­
lizándose el mismo tipo y tamaño de cápsula, rindiendo 50,000 
cápsulas, teniendo cada una 0.54 gramos de la mezcla, conte­
niendo 0.5 gramos del adjutor 1 y 50,000 unidades de penicilina 
(más 10% en exceso).

j. Cápsula rellenada en seco eon trisilioato de magnesia: 
Se mezclaron intima y uniformámente 85 kilos del adjutor 3
y un kilo de trisilioato de magnesia, utilizándose el mismo 
tamaño y tipo de cápsula, eomo en el caso anterior, rindien­
do 50,000 áápsulas , teniendo cada una 0.58 gramos de la mez­
cla conteniendo 0.5 gramos del adjutor 3.

k. Cápsula rellenda en seco con trisilioato de magnesia 
y penicilina: Bajo atmósfera controlada como en el ejemplo 
b, se mezclaron intima y uniformámente, 85 kilos del adjutor 
8, 850 gramos de la misma penicilina sódica cristalina y 150 
gramos de trisilioato de magnesia, utilizándose el mismo ta­
maño y tipo de cápsulas, rindiendo 50,000 cápsulas, tenieMp 
cada una 0.58 gramos de la mezcla conteniendo 0.5 gramos del 
adjutor 3 y 35,000*unidades de penicilina (más 10% en exceso).

l . Cápsula Rellenada en seco con trisilioato de magnesia 
v penicilina: Bago atmósfera controlada como el ejemplo b,
se mezclaren íntima y uniformámente, 85 kilos del adjutor 4, 
1.69 kilos de la misma penicilina sódica cristalina y 310 - 
gramos de trisilioato de magnesia, utilizándose el mismo ta­
maño y tipo de cápsulas, rindiendo 50,000 cápsulas, teniendo 
cada una 0.54 gramos de la mezcla, conteniendo 0.5 gramos - 
del adjutor 4 y 50,000 unidades de penicilina (más 10% en
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oxease).

Aún cuando cada uno de los ejemplos individuales de 
cápsulas rellenadas en seco ha sido ilustrado respectivamen­
te con el adjutor señalado, se puede reemplazar a este últi- 

5 mo en cada caso por cualquier otro adjutor adecuado, por -- 
ejemplo, cualesquiera de los otros adjutores del 1 a& 6.

m. Oáosula elástica blanda: Se dispersaron Homogénea­
mente 50 kilos del adjutor 5 en 50 kilos de aceite de maíz 
y se rellenaron eon la composición, en la forma conocida,

10 cápsulas elásticas blandas de lámina de gelatina, hermética­
mente selladas, rindiendo 100,000 cápsulas con un contenido 
neto de un gramo de Id composición en cada una.-

n. Cápsula elástica blanda con penicilina: Bajo atmós­
fera controlada como en el ejemplo b, se dispersaron homogé-

15 neamente 1.69 kilos de la misma penicilina sódica cristalina 
en 48.31 kilos de aceite de maíz y 50 kilos del adjutor 2, 
dispersados en forma similar en aeeite, y se rellenaron 
con la composición resultante, en la forma conocida, las cáp­
sulas de gelatina blanda, como en el ejemplo m, rindiendo 

20 100,000 cápsulas, teniendo cada una un gramo neto de la com­
posición conteniendo 0.5 gramos del adjutor 2 con 25,000 uni­
dades de penicilina t (más 10% en exceso).

o. Cápsula elástica soluble: Se mezclarán intima y uni- 
formémemte 7.5 kilos de trisilicato de magnesia y 50 kilos

25 del adjutor 6 y se dispersó homogéneamente la mezcla en 42.5 
kilos de aceite de maíz y se rellenaron cápsulas elásticas 
solubles eon la dispersión resultante, como en los dos casos 
precedentes, rindiéndo 100,000 cápsulas, teniéndo cada una 
un gramo neto de la dispersión conteniéndo 0.5 gramos d$l 

30 adjutor 6.
p. cápsula elástica soluble con penicilina y trisilica­

to de magnesia: Bajo atmósfera controlada como en el ejemplo 
b, se mezclaron intima y uniformémente 1,687 gramos de la mis­
ma penicilina sódica cristalina, 7,313 gramos de trisilicato
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de magnesia y 50 kilos del adjutor 1, y la mazóla se disper­
sé homogéneamente en 41 kilos de aceite de maíz, introducién­
dose la dispersión en el mismo tipo de cápsulas elásticas so­
lubles como en los tres ejemplos precedentes, rindiéndo - -
100,000 cápsulas, teniendo cada una un gramo neto de la dis­
persión conteniendo 0.5 gramos del adjutor 1 con 25,000 uni­
dades de penicilina (más 10% en exceso).

Aún cuando en oada uno de los ejemplos precedentes de 
cápsulas elásticas solubles se incluyó el adjutor individual 
respectivo, se puede incluir de igual modo cualquier otro ad­
jutor eficaz adecuado, sustituyendo la misma cantidad de él 
por el adjutor en cualesquiera de los ejemplos particulares, 
por ejemplo, cualesquiera de los otros adjutores delml al 6. 
Esto también se aplica a las tabletas comprimida^.

q. Amoula: Se pusieron en suspensión 10 kilos del adju­
tor 2 en casi 50 litros de agua destilada y se añadieron 1452 
gramos de hidróxido de sodiopara ayudar a la disolución del 
adjutor. Se agregaron 590 gramos de fosfato monopotásico y 
se añadió agua destilada para llevar el volumen de la solución 
a 50 litros (pE es de alrededor de 7.4). La solución --—  
es entonces introducida en ámpulas de 5 cc. de contenido li­
quido cada una, las cuales son entonces selladas a llama y 
dispuestas en el autoclave a 15 libras de presión, durante 
20 minutos.

r* Ammila: Se disolvieron 250 gramos de elorobutanol 
hidratado en casi 50 litros de agua destilada estéril, libre 
de pirógeno, se agregaron con agitación 16.67 kilos del ad­
jutor 3 y se añadieron 2368 gramos de hidróxido de sodio pa­
ra ayudar a la disolución del adjutor, y se agregaron 390 
gramos de fosfato monopotásico con agua para llevar la solu­
ción total a 50 litros. Se filtró la solucióm y se introdu­
jo en ámpulas de un contenido liquido de 5 oc. cada una, - 
las cuales son entonces selladas a llama y esterilizadas en 
un autoclave como en el ejemplo precedente.
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s. Amplia sellada a llama rellenada con penicilina: Se 

baten 12.5 kilos del adjutor 4 en casi 50 litros de agna - 
destilada estéril, libre de pirógeno, y se añaden 1795 gramos 
dé hidróxido de sodio para ayudar a la disolución del adju­
tor 4. Entonces se agregan 390 gramos de fosfato monopotási- 
co y, bajo eondieiones atmósfericas como en el ejemplo b, se 
agregan con agitación a la solución 169 gramos de la misma 
penicilina sádica cristalina, y se añadió suficiente agua pa­
ra llevar el volumen total de la solución a 50 litros. Se in­
troducen 13 cc. de esta solución en cada una del número re­
querido de ampolletas de un volumen total de 30 cc. El contení 
do de las ampolletas es entonces congelado rápidamente, ha­
ciéndolas girar en un baño de metilo "Cellosolve", helado - 
con "hielo seco", a - 70 grados 0. y desecado a un vacie ele­
vado durante 48 horas por el método y aparatos de la patente 
de los Estados Unidos Eo. 2.555,985, y se insertan tapones 
de goma en el gollete de cada uno de los recipientes mien­
tras se mantiene aún el vacio. Se interrumpe entonces el vacio 
y se retiran los recipientes del aparato y la extensión del 
gollete de vidrio qué sobresale de los tapones, es sellado 
a llama. El contenido de la ampolleta sellada a llama es en­
tonces restablecido con agua destilada estéril, libre de pi­
rógeno, poco antes de que el producto vaya a ser usado. Cuan­
do en esta forma ha sido restablecido el voldmen liquido de 
30 ce. la solución resultante es mantenida á un pH 7.4 y con­
tiene 100,000 unidades de penicilina (más 10% en exeese) y 
25% del adjutor 4.

t. Ampula de suspensión acuosa: Se disolvieron 250 gra­
mos de clorobutanol hidratado en cadi 50 litros de agua des­
tilada, estéril y libre de pirógeno, y entonces se agregaron 
y se disolvieron 250 gramos de polvo de acacia. Entonces se 
agregaron con agitación 10 kilos del adjutor 5 y se añadie­
ron 1375 gramos de hidróxido de sodio para ayudar la disper­
sión del adjutor. Se añadieron 5477 cc. de áoido clorhídrico
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junto con agua suficiente para dar un volúmen total de 50 
litros de suspensión. La suspensión acuosa resultante se 
introdujo en ámpulas conteniendo 20 cc., las euales enton­
ces son selladas a llana y esterilizadas en autoclave a 15 
libras de presión durante 3^ minutos.

u. Ampula de suspensión en aceite con penicilina: Se 
mezclaron 3 kilos de cera blanca USP con 35.137 kilos de - 
aceite de maní purificado, sufieientemente calentado para de­
rretirse y para permitir la dispersión homogénea de la cera 
blanca. Mientras esta mezcla se encuentra aún suficienteme- 
te liquida y bago las condiciones de atmósfera como en el 
ejemplo b, se agregan 10 kilos del adjutor 6 y 1873 gramos 
de penicilina de calcio {734 unidades/mg) y se bate la mez­
cla hasta homogeneizarla. Cada cc. de la suspensión de acei­
te resultante contiene 25,000 unidades de penicilina (más 
10% en exceso) y 0.3 gramos del adjutor 6. Se introduoe en 
ámpulas selladas a llama que contienen un volúmen adecuado 
de la suspensión, la chal resulta tan estable como la penici­
lina en la preparación corriente con aceite de maní.

Aún cuando cada uno de los ejemplos precedentes de las 
preparaciones particulares en ámpulas contiene su adjutor - 
especifico respeotivo, cada uno de ellos puede ser prepara­
do con cualquier otro adjut&r eficaz, adecuado, por ejemplo, 
cualesquiera otro de los adjutores del 1 al 6.

v* Elixir: Se disuelven 25 kilos de la sal sódioa del 
adjutor 2 en casi 100 litros de agua destilada. A esto se - 
agrega una solución de 100 gramos de fresa artificial Synfleur 
y 100 gramos de amaranto t Food Drug & Cosmetic'Red #3), di­
sueltos en 17.9 litros de alcóhol USP,. A la solución resul­
tante se agregan 10 kilos de sucrosa y agua suficiente para 
dar un volúmen total de 100 litros. El elixit resultante con­
tiene 17% de alcóhol y eada eueharadita contiene un gramo - 
del adjutor. El adjutor en particular usado puede ser reem­

plazado por la misma cantidad de cualquier otro adjutor efi-
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oaz adecuado, por ejemplo, cualesquiera de los otros adju— 
torea del 1 al 5. El sabor de fresa artificial puede ser 
reemplazado por cualquier otro adecuado, como también el 
amaranto colorante ensayado*

w* Solución estéril isoténica: Se disuelven 0,5 kilos 
de olorobutanol hidratado en casi 100 litros de agua desti­
lada, estéril y libre de pirógeno, y se disuelven 5 kilos de 
la sal sódica del adjutor 2, en la solución resultante, y se 
añade agua suficiente para llevar el volumen total a 100 li- 
tros* La solución isotónioa estéril terminada, puede ser ais** 
tribuida en recipientes de 100 eo.

En los diversos ejemplos, desde a hasta w, en los que 
no se especifican los ingredientes individuales, deberé de 
entenderse que se utiliza una calidad de los diversos in- 
gredientes tal que sea adecuada para ser incorporada a pre­
paraciones farmacéuticas.

AÓn cuando la invención ha sido ilustrada por la des­
cripción de ciertas incorporaciones especificas de la mis­
ma, deberé de entenderse que se pueden hacer muchas susti­
tuciones, modificaciones o variaciones dentro del alcance 
de las reivindicaciones anexas:

N O T A

Por la patente de invención a que se refiere la pre­
sente memoria descriptiva se REIVINDICA la propiedad y la 
explotación exclusiva de:

1.- Un procedimiento para la obtención de preparaciones
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para ser usadas en la terapia antibaeteriana, que tiene la 
propiedad de ocasionar niveles mayores de penicilina en la 
sangre en la administración de una dosis dada de penicilina 
que la que se obtiene cuando tal dosis de penicilina se em- 
plea sola, el cual consiste en preparar, para emplear en con­
junción con la administración de penicilina, un adjutor en 
forma de dosificación adecuada para administración ya sea en 
forma de polvo; ya por incorporación en un agente compatible 
diluidor líquido o sólido del tipo utilizado en la prepara­
ción de formas de dosificación farmacéutica, siendo dicho ad­
jutor un agente no tóxico, impeditivo de la excreción por los 
tubulos renales y soluble en el plasma sanguíneo, capaz de 
ser absorbido por el sistema gastrointestinal, y que tiene 
la propiedad^ con niveles de plasma sanguíneo, no superiores 
a unos 15 mg. por 100 o.o., de impedir prácticamente la ex­
creción de penicilina por las ocluías epiteliales de los 
tubulos del rihón sin interferencia substancial con la fil­
tración glomerular ni con la función de reabsorción tubular 
del sistema renal.

2.- La propiedad y la explotación exclusiva del objeto 
de la patente, sean cuales fueren las circunstancias que con­
curran con su esencialidad definida en la anterior reivindica­
ción, cual objeto es:

*Un procedimiento para la obtención de preparaciones 
para ser usadas en la terapia antibacterial!a".

- 31 -
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Consta la presente memoria descriptiva de treinta y 
dos hojas foliadas, escritas por una sola oara.

Barcelona, 4 de Septiembre de 1947.
P. p. de: SHARP & DOHMB, Incorpórate!,
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