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MEMOCRIA DESCRIPTIVA
Esta 1nvegcién se reflere a adjutores para ser usados
en conjuncidn con la aduwinistracidn de peniciline, con el
fin de proporcionar un aumento en le concentracién de peni-
ciline en el plasms senguineo, con un nivel dado de dosifi-
5 cacidn de peniciline, de ese modo permitiendo el empleo de
! cantidedes mds pequefias de peniciline pera proporcioner un
“nivel sangufneo dado, o 1la provisidn de niveles my eleva-
| dos de peniciline en la sangre, o que permita la sdminis-
' treciém menos frecuente de penicilina & la vez que mantie-
10 ne un nivel de peniciline en la sengre, epropiado para fi-
nes bactericidas o bacteriostdticos, Is invencién compremn-
de los edjutores, algunos de los cusles son compuestos qui-
nicos muevos y otres né, y también incluys el procedimien-
tc que abearce su empleo, en conjunocién con 1la penicilina,
15 En le actualided, la peniciline es un agente terapéu-
tioo bien esteblecide, usado en el tratamiento de varias
infecciones becterianas, en particular la infeceidn de la
couobaataria; Peare uso interno es usualmente administrade
intravenosamente o intramscularments, o por la vie bucal.
-~ 20 Cuando se requiersn altos niveles sangufneos, como en €l
tratamiento de-infecciones agudagc endocarditis bacterie-
ne sub-aguda, o cuando se desee establecer rdpideamente un
elto nivel sanguineo, se utiliza la administraciém intra-

venose, y @ veces, la administracidn por venoclisis conti-

25 ma, precuentemente la administracidn es por medic de una
_ihyeccidn intramiscular, en ouyo caso, para mantener nive-
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les sangufneos adecueados para fines tera;Z;tices, eaéiien-
temente se aplican las inyecciones a intervalos de tres a
cuatro horas, cuando el menstruo es acuoso y & intervalos
menos freocuentes cuando el menatruo es oleaginoso. También
se usa‘la administracidn por la via buéal en grado econside-
rable, pero en ese casé, se requieren dosis de alrededor -
de cuatro veces las gque se requieren por medio de la inyec-
¢idén intramuscular, para establecer niveles comparables de
la sengre, y se requiere la sdministracién casi con la mis-
me frecuencia, siendo por ello el costo substancialmente
mayor.

La causa principal de las dificultades que se encuen-
tran al tratar de mantener niveles adeeu&doa 0 elevados de -
penicilina en le saﬁgre, es consecuencia de la exorecién -
rédpida de la penicilina por los rifiones. La penicilina es-
retirada de la corriente sanguinea, en el rifiéon, no solo -
por la filtracién glomerular sino ademds por excrecién se-
lectiva por los tibulos renales, y su separacidn de la co-
rriente sanguinea al pasar la sangre a través del sistema
renal es casi cuantitativo. Por esta razén, la administra-
cién frecuente es necesarie para mentener una cantidad men-
surable de penicilina en la corriente senguinea, y cuande -
se requiere un alto nivel sanguineo, se hace necesario ---
usar doeis enormes y administrar la peniciiina por venocoli-
sis continua. As{, para mgntener niveles sanguineos en el
orden de 10 o 20 unidades de penicilina por cc.. de plasma-
podré ser necesario la administracidn-de mas~ée 10.000.000
de unidades por dia de penicilina, y adn con la administra=-
ciSn a ese régimen, no es posible obtener niveles sangui--
neos tan elevados como los que se desea en ruchos casos,
sin usar agentes aopesorios, a los que se haré referenciaﬂ
¥l mantenimiento de niveles elevados de penicilina en la -~
sangre es 1mpor?ante, en mncho; casog, debido a que, 81 ==

bién concentraciones relativamente bajas, por ejemplo, de
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7| 0.06 unidades por cc. son eanZige:éeQrQaces en muchos

casos, en otros, donde, por ejemplo, los organismos son re-
sistentes a la penicilina, se requieren concentraciones mu-
cho mes elevadas para combatir los orgenismos, y la previ--

sién de una concentracién eleveade de peniciline en la co--

[&]

rriente sanguinea permite el tratamiento de infecciones que
son resistentes a la penicilina en bajas concentraciones, -
que se obtienen cuando es administrada por le ¥ia bucal o -
por inyeccién intramnscular, como en'el caso del organismo

10 4que ocasioma la endocarditis basteriana sub-aguda, el strep-
tococcus viridans.

Kl problema que se presenta con la eliminacién répida
de la penicilina ha sido reconocido, y se han heoh; variss
propogiciones para vencerle., Una tal proposicién compren-

15 de la administracién de penicilina en suspensién en un ma-
terial oleaginoso, por ejemplo, aceite de frijoles de soya
u otro aceite graso, o tna mezcla de un tal aceite con ce-
ra de abeja, administréndose la mezcla por inyeccién intra-
. mugcular. El material oleaginoso es absorbido mucho menos
20 rapiddmente que un material acuoso inyectado en forma si-
milar, y por lo tanto, 1la pgnicilina es diseminada en la
corriente sanguinea mds lentamente y una parte de la peni-
cilina permanece en la corriente sanguinea durante un pe-
rfodo meyor de tiempo que cuando se utiliza un menstruo --
25 acuoso., Adn cuando esta proposicién 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'qde pasa a través del
gistema reneal, y por lo tanéo no permite el'mantenimientq

30 de niveles sanguineos elevados, ni tampoco permite el empleo

\!

de cantidedes més pequefias de penicilina para establecer -
un nivel spanguineo dado; siendo el efecto meramente &1 de
permitir la inyeccidén de una cantidad muy grande de peniei-

lina de una sola vez y el de proporcionar la abscroidn més
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-ﬁwélenta y més prolongada en la corriente sanguinea.

La peniciline es eliminada por los rifiones, por fil-
tracién glomerular y también por excrecién a través de los
tﬁhulos; y aperentemente no es re-absorbida por los tibu--
los. Con un rifién que funciona normalmente, alrededor de
un 19% de un cristaloide, tal como la penicilina 0 cuales-
quiera otros de los materiales cristaloides en el agua del
plasma, es retirado de la Aangre que c¢ircula a‘través del
sistema renal, por los glomérulos; Se considera esta sepa-
racién como de la naturaleza de una filtracién, en el que
el agua del plasma y sus substancias disueltas, sen separa-
das por los glomérulos y trasladados a les tﬁbulds. La ma-
yor parte del agua separada por esta filtracién glomerular
y les cristaloides disueltos en ella,'son devueltos a la -
corriente sanguinea por re-absorcién, durante el pasaje de
la subgancia filtrada a través del lumen del tdbulo, para
mantener la economia fisiologica del sistema, pero ciertos
materiales, de los cuales la penicilina es uno de elios, no
son re-absorhidos en esa forma, y por lo tanto, cualquier
peniciline que sea separada por filtracién glomerular, es
excretada. Las células epiteliales de los tibulos también
sirven para separar cieétos materiales de la corriente san-
guinea asi como para re-absorber selectivamente substan -~
clas de material filtrado glomerular y para devolverlos a
la corriénte sanguinea. Se presume que los materisles que
han sido asi excretados por los tdbulos, no son re-absor-
bidos. El grado que alvanze la excrecién tubular difiere
con diversos materiales. Parece que la penicilina es ex--
cretada casi cuantitativamente de la sangre, por las cé-
lulas epiteliales de los tidbulos, por lo menos en las con-
centraciones de plasma que han sido examinadas, El resul-
tado de esto es que el gfado de excrecién de la penicilkna
de la derzhnte sanguinea es aproximademente cinco veces -

el grado de excrecién de los materiales que son excretados
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L'Qper la filtracidn glomerular por si sola; la excreciém tu-
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bular d4 cuenta de alrededor del 80 (8l}% y los gloméruloes,
alrededor del 20 (19)%; y substancialmente toda la penici-
lina en la sangre que pasa a través del éistema renal es -
separada en una sola oirculacién a través de los rifiones.
Es por esta razén que es necesario administrar frecuente-
mente la penicilina para mantener cualquier concentracién
mensurable en la corriente sangufnea, y administrarla en -
cantidades extraordinariamente grandes, cuando se desee --
mentener un nivel sanguineo en exceso de alrededor de una-
unidad por cec.

Se oree gue la separacién de la penicilina y otros =--
cristaloides de la corriente sanguinea por los glomérulos
es un fenémeno fisico que encierra la simple filtracién -
del agna del plasma y de sus elementos cristaloides disuel-
tos en contraste con los materiales proteicos d4e la corrien-
te sanguinea. Se oree gue la excrecidn selectiva por los ti-
bulos es un proceso metabdlico, en el que las células epi -
teliales de los tibulos funcionan fisiologicamente para se-
parar la penicilina del plasma y para trensportarla a la --
substancia filtrada enm el tibulo.

La segunda proposicién que se ha hecho para proveer lo
necesario en cuanto a la reducoién dek régimen de excrecidén
de la penicilina, ha sido el de utilizar, en conjuncién con
la penicilina, un material, el cual, &l igual que la peni-
cilina, es excretado selestivamente por los tibulos, con la
idea de que al imponer una carga surficiente sobfe el meoca -
nismo de excrecidén de los tdbulos, éste noc podrd actemr pa-
ra separdr de la corriente sanguf{nea, toda la penicilina y
todo el agente agregado, de modo que se reduciréd la separa-

cién de la penicilina. Haciendo suficientemente grande la =-

. razén entre el agente agregadb ¥y la penicilina, esta idea

provee lo necesario para una reduccién substancial en el -

régimen de excrecién de la penicilina por los tibulos, y
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" de este moda, retarda la separacién de la penicilina hasta

agbnn gredo substancial. Se han propuesto o usado con tal fin,
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diversos agentes que son separados por la excrecién tubuler,
ineluyendo "diodrast®” y dcido hipirico, o derivados o pre-
cursores de ellos,—y su empleo ha dedo por resultado una -
reduceién del régimen de la penicilina exocreteda y ha pre-
porcionado concentraciones mas elevadas de plasma 0 mayor -
duracién de la accién producida por una dosis dadade peni-
cilina. Sin embargo no parece ser que tales agentes ofrezcan
una solucién al problema de valor de absorcidn excepto en ca-~
808 extremos, ya que, siendo el régimen de la excrecidn de
la penicilina un reflejo del grado de sobrecarga de los ti-
bulos con materiales que ellos tienden a separar de la san-
gre, se hace necesario mantener una oongentracién my eleva-.
da del agente en la corriente sanguinea, con el fin de ofre-
cer una razén de particiéﬁ favorable entre el agente y la --
penicilina, y ademds, debido a que los mismos agentes son ré-
pildamente separados de la éorriente senguinea, se hace nece-
sario administrarlos en mayores cantidades para mentener las
concentraciones elevadas necesarias de plasma. Asi, mientras
el édcido p-aminohipirico es eficaz para ﬁbdnéttm@l régimen
de excrecidén de la penioiling, su concentracién iniecial, en
la que se puede observar un ereéto inhibvitorio, es algo ma-
yor de 10 mg. por 100 ce. y solemente se puede obtener una
inhibicién substancial de la excrecién tubular de la peni-
¢ilina con concentreciones de plasma de 40 a 60 mg. por

100 co, Para mantener tales niveles, en vigta de la excre-
cién répida del material, se hace necesario usar 130 a 250
gramos de nmeterial por\dia, por inyeccién intravenosa. Con
neteriales tales como "diodrast" y 4cideo p-aminohipidrico,

la cantidad de ellos que debe ser introducida en la corrien-
te sanguinea es ban grande, debido a las concentraciones =-
elevadas de plasma requeridas y al elevado régimen de ex--

ocrecidén que encierra, que se requiere la administracién --
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,iintravenosa; no siendo los materiales bien absorbidos per

el sistema gastro-intestinal.

Se basa la presente invencién sobre el dedcubrimiento
de que la separacidn de la penicilina de la corriente sen-
guinea por los tiubulos de los rifiones puede ser detenida -
de una‘manera efectiva por adjutores solub;es ed el plasma
sanguineo, y que obran, ocuando son puestos en contadto con
los tdbulos por la corriente sanguinea, pars impedir su ac-
cién normal de separar la penicilina de la corriente saﬁgui-
nea, s8in que ellos mismos sean excretados en un grade subs-
tancial por los tdbulos. La acoién de los agentes blogueado-
res parece que encierra una ingerencia dek funcionamiénto -
normal del mecanismo transportador de las células epitelia~-
les de los tdbuiios, en tal forme que ellos no actdian para
separar lapnicilina de la corriente sanguines. Los adju-.
tores en si no son excretados a un grado substancial por -
los tdbulos, y la prueba disponidble indica que esos adjue--
tores, al ponerse en contacto con las células de los tibu-
los, bloquean su accién por ingerencia de su funcionamiento
normal y no impiden la excorecién de la peniciline en com-
petencia con la penicilina que se encuentra dentro de la -
capacidaed funcional tubular, Asf, los adjutores resultan efi-
caces en la eliminacién o en la reduccién muy radical de la
excreeidén tubular de la penicilina en concentraciones de -
plasma alrededor de‘lo mg. por 100 cec. gque es alrededor del
valor inicial para agentes tales como el dcido p-aminohipi-
rico‘qne impiden la exerecién tubular de la penicilina, en -
competencia por la capacidad disponible de excrecidn tubular.
Un ad jutor altamente efiesaz reducird hasta casi cero la excre-
cién de penicilina por los tidbulos, a una e¢oncentracién de -
plasme sanguinec de alrededor de 10 mg. per 100 cc, de modo -

que la eliminacion real de penicilina de la corriente sangui-
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) ;hea es substancialmente la que resulta de la filtracidm

glomerular, es decir, alrededor de un quinto del régimen
normal (no contendo con la ligazén del plasma).

Los adjutores puedenser administrados por la via bdu-
cal, en ouyo casc es necesario que sean razonablemente blen
abgsorbidos por el sistema gastro-intestinal, por via intra-
venosa, como en una solucién acuosa, y si son suficientemen-
te solubles en agua, por ;a via intramuscular. Este dltimo
método no ha prodvado ailn ser deseable con una sola inyec-
¢ién del material, por que, en generaf, no resulta aconse-
jable edministrar mas de 2 cc. en cada inyeccién, y las --
cantidades de adjutores deseables para ser usadas, es deocir,
8 a 16 gramos por dia, son tales que hacen impracticable la
inyeccidn por esa vig; sin embargo, para inyecciénes intra-
misculares o clisls subcutanea continuas los compuestos re-
sultan aptos.

En general, con esos ad jutores, resulta adecuesdo la -
administracién 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-
orecién de la penicilina hasta un grado tal que el nivel -
sanguineo con una dosis dada de penicilina administrada --
por la via bucal o intramuscularmente, sn solucién aéuosa,
aumentard hasta cuatro veces el nivel obtenido sin el em-
pleo del adjutor, y permitird, bien el empleo de una canti-
dad ﬁuoho menor de peniciline gue proporcione un nivel san-
guineo dado, por ejemplo, qﬁe perhita que la desificacién -
de peniciline sea de alrededor de una cuarta parte de la usa-
da corrientemente, o que permita la provisién de niveles de
penicilina en la sangre verias veces tan grande como los -
que se obtienen con la administracién de penicilina por--
las vies corrientementé utilizadas en la actualidad.

Que sepamos, somos los primeros en haber deacnbierto
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? el heche de que la excrecidén de penicilina por los tdbulos

' renales puede ser contenida eficazmente por medio de la --

administracién de ad jutores, los cuales sirven, no para =--
cargar el mecaniamo transportador dé los tidbulos hasta el
grado que, debido a la sobre-carga, resulta incapaz de ex-
ocretar la penicilina cuantitativamente, sino por la inge-
rencia con el funcionamiento normsl de los tdbulos, de mo-
do que los tdbulos no eliminen de la corriente sanguinea,-
la penicilina ni los adjutores gue se encuentren en la san~-
gre que bafia el epitelio de los tdbulos; y el término "agem--
te contenedor" segin se usa en la presente memoria y reivia -
dicaciones, se utiliza para designar esos adjutores y pa-

ra diferencilarlos de aquellos otros materiales, tales como
el dcido p;aminohipﬁrieo, que aotuan para impedir la excre-
cién de materiales, tales como la penicilina, que son ex-
cretados por los tibulos, al recargar el mecanismo transpor-
tador de losmtdbulos hasta o més alld de su capacidad fun-
cional méxima.

Los sdjutores de la invencién pueden ser administraec:
dos, mezclados con la penicilina, o separados de ella. Asi,
cuando se destina la penicilina a administracién por la via
bucal, se pueden preparar tabletas que contienen el adjutor
¥ la penicilina, y ambos materiales pueden ser administra--
dos simultaneamente. Cuande la peniocilina ha de ser adminis~
trada intravenosamente, el adjutor y la penicilina pueden
incluirse en una sola dmpula y ser disueltos en el menstruo,
es deeir, agua 0 salina, en el momento de usarse, y asi ad-
ministrarse. Corrientemente, ¢uando la penicilina ha de ser
adm;niatrada intramiseularmente o subcutaneamente, no es --
deseable su administracién en una mezcla con el adjutor di-
suelto, debido a las limitaciones del tamafio de la 1nyecciéh
y al heocho de que la mayor parte de los adjutores no resultan

suficientemente solubles e agua para disolverse em la -~
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centidad de liquido que puede ser usadoi J&Z ﬁe"ia-
administracién sea por olisis continuas.

El ad jutor y la penicilina pueden ser tembién adminis-
trados sepdradamente, administréndose la peniciline en cua-
lesquiera de las formas corrientemente usadas hoy en dia, -
es decir por la via bucal o subcutanea o intravenosa; admi-
nistrandose ventajosamente el adjutor por la via bucal, en
forma de tabletas, e¢dpsulas o sus similares, adn cuando =--
pueden ser administradas por via subcutaneé o intravenosa,
8l asl se desea. kn tales casos, resulta frgcuontemente ven-
tajoso edministrar el adjutor antes de la penicilina, para
establecer una 6oncentra016n substancial del mismo en la -
sangee e impedir la éxcrecién de la penicilina desde el -~
primer momento. £Zn cualquier caso, blen sea administrado -
el ad jutor en mezcla o seﬁaradaménte de la penicilina, la
cantidad usada debe ser tél que proporcione una conscentra-
cién de adjutor en la corriente sanguinea, que resulte ade-
cuada pare substancialmente contenér el mecanismo de exere-
cién de los tibulos. Se obtendrd el méiximo efecto con la
mayor parte de los adjutores, con concentraciones de plas-
ma sanguineo de alrededor de 5 & 15 mg. por lUu c6., obte-
nibles a niveles de desificacién 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-
derd del nivel de peniciline en le sangre que se desee pa-
ra la infeccién en particular a ser tratada, tomando en -
ouenta el hecho de gque, cuando se utilicen los adjutores
de la invencién, la cantided necesaria para establecer un
nivel sanguineo dado, es mucho manor; en el orden de un -
cuarto de la cantidad que actualmente se requiere. As{, cuan-
do la administracién actuales a un régimen de 100,000 uni-
dades ca@a 3 o 4 horas, el emplec de los adjutores de la -
invencién permitirédn la administracidén de 20,000 a 30,000

unidades, a intervalos comparables de tiempo, o cantidades
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Gon| - edn mayores, a intervelos de tiempo mas largos; siendo la
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centidad total usada en el ordende un cuarto de la que se
requiere'en el presente, Cuando las exigencias diarias ac-
tuales para la administracién por la via bucal, por ejemplo,
sean de 25,000 unidedes por tableta, el empleo de les ad-
Jutores permitiré que sé obtengan resultados comparsbles,
con alrededor de 6,000 a 8,000 unidades por tabieta, con
regfmenes comparmbles de administracién. De igual modo, -

el empleo de los adjutores de la invencidn permiten el men-
tenimiento de altcs niveles de penicilina &n le sangre, --
por ejemplo, tan alto como 30 o 40 unidades por ce., a ni-
veles de desificacién que resultan una fraccién de aquellos
utilizedos actualmente, para obtener concentraciones extre-
madamente elevadas de nivel seanguineo, por ejemplo de -~-
10.000,000 o mas unidades por dfa, que se emplean en el --
tratamiento de la endocarditis hacteriana sub-aguda.

Los requisitos de un ad jutor dentro del aleance de la
inveneién, son que resultan relativameﬁte no téxico y que,
al ser introducidos en la corriente sanguinea, actdan pa-
ra contener la excrecién tubular de la penicilina sin inge-
rencia substancial en la filtraciénm glomerular normal o la
re-absorcién tubular. Es altamente deseable que el agmnte
éea bien absorbido en el sistema gastro-intestinal, para
permitir administracién por la via bucal a niveles razona-
bles de desificacién. Se encuentran disponibles dentro de
un amplio campo agentes que esctimn como se ha expuesto, o
que han sido oreados. Entre los materiales que hemos encon-
trado que resultan adfjutores especialmente eficaces y que
estdn comprendidos en la invencidén, se encuentran:

1. l-p-~carboxifenilsulfonamido-n-pentano

2. @dcido p-bencilsulfonamido-benzoico

3. @éocido p-fenetilsulfonamido-benzoico

4, 4-acetilamino-4'-carboxibencenosulfonenilida

5, N-p-~carboxifenil-bencenosulfonamida



10

15

25

-12 - 1797@5

‘6. 4-hidroxi-4'-carbexibencenosulfonanilida.
Todos estos materiales combinan con gran efectividad
para bloquear el mecanismo transportador de penicilina de
los tdbulos de los rifiones, con absorcién asdecuada por el
sistema gastro-intestinal y baja toxicidad, y todos re-
ducen de una manera efectiva la exorecién tubulexr de la
peniocilina a niveles sanguineos que se encuentran alrede-
dor de 10 mg. por 100 co., correspondiendo a dosificacio-
nes por la via bucal del orden de 12 gramos por dia.
Otros ejemplos de adjutores de la invencién comprenden:
7, écido o-(p-aminofenilsulrdnamido)-benzoieo
8. p-ca:boxirenilsulronamido-fenilo-matane.
9. daifo-benc 11sulfonamido-benzoico
10. 2-bencilsulfonamido-4~-carboxi-tiazole
1l. fenilo=p~carbvoxifenilcarbamida
12. p-carboxi-difenilo
13, éter bvencilo p-carboxifenilo
14. 4-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida
15. 3-amino-4'-carboxibencenosulfonanilide
16. 2-amino~4'-carboxibencenosulfonanilidea
17. N-sulfanilil-N-metile~p-carboxi-anilina
18. p-carboxifenilsulfonamido p-aminofenilo-metano
19. dcido p-(m-sminobenoilsulfonamido)-benzoico
20. écido p-heptilsulfonamido-benzoico
21. sulfona p~-aminofenilo p-carboxifenilo
22. sulfona p-carboxifenilo fenilo
23. ketona p-aminofenilo p-cerboxifenile
24, éter p-eminofenilo p-carbvoxifenilo
25. p-aminobenz=eo-carboxifenil-amido
26. fenilacetamida-N-(p-carboxifenilo); y -
27. Amina p~carboxifenile < -tolilo.
De los compuestos dados anteriormente como ejemplos
de ad jutores gque abarcea la invencién, los que llevan los

ndmeros 4, 5, 7, 11, 12, 13, 14, 22, 23, y 24 se describen
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ennla literatura y por lo tanto es innecesario la descrip-
0ién de su preparacién.

‘La preparacién de los compuestos dados como ejemplos
enteriormente y que no se encuentran descritos en la lite-
ratura, es como sigue:

l. 1l-p-carboxifenilsulfonamido-n-pentano: Se afiadie-
ron en porciones 15.47 g. de cloruro 4—carbox1benc§nosulfo-
nilo, con agitacién, a una soluocién helada de 18.27 g. de
n-amilamina en 200 cc. de acetona reactiva. Se concentréd -
la mezcla hasta alrededor de 40 ce. en un bafio a vaper y
se diluy8 con agua fria. El aceite gque se separé fué tre-
bajado cabalmente con &cido elorhfdrico diluido y se depu-

‘¢4 el solide pardo resultante. El producto fué disuelto en

bicarbonato de sodio acuoso en exceao‘y un pequefio residuo

insoluble fué filtrado y descartado. Después de la precipi-

tacién con dcido, el producto, l-p-carboxifenilsulfonamido-
n-pentano fuécre-oristalizado en alebdhol al 50%, despuéds de
ser tratado con carbdén vegetal.

2. #cido p-bencilsulfonamido-benzoico: A 132 g. de
benzoato de etilo p-amino, disueltos en 225 cc. de piridi-

na anhidra se agregaron 152 g. de cloruro de bencillsulfo-
nilo, en pequefias porciones., Puesto que la reaccién es al-
temente exotérmica, se utilizé un enfriaemiento intermiten-
te, para mantener.la temperatura por debajo de 35 grados C.
Se permitié que la solucién 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 befio a vapor). Se diluyé la solu-
¢ién de piridina en 200 ce. de alcéhol y se acidificé con
180 ce. de dcido clorhidrico concentrado, con enftiamiento
v agitacién. La congelacidn en el refrigerador durante 1-2
horas hizo que el producto, benzoato de etilo p-bencilsul-
fonamido, se separase totalmente por eristalizacién. Fué

filtrado y lavado con agua. El producto hémedo fué, y pue-
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de generalmente ser usadoc en la siguiente fase. Se disol-.
vié el benzcato de etilo p-bencilsulfonemido en brito en
un litro de hidréxido de sodio al 5% y se calentdé en un-
bafio a vepor durante una hora. En algunas partidas, una -
pequefia cantidad de material puede ser insoluble en el -
dlcali. Se afiadieron 1lU gramos de carbén descolorante "Dar-
co" y se filtré la soluecidén. La adiecién de 150 cc, de al-
céhol y la acidificacidén con dcido acético produjo 4cido
benzoico p-bencilsulfonamido oristalino. E1l producto fué
disuelto de nuevo en dlcali Ailuido‘y tratado de nuevo -
oon 10-15 g. de "Darco", y precipitado de nuevo con dcido
acético.

Cuando se usa m-aminobenzoato de metilo en lugar de
p-aminobenzoato de etilo, se obtiene dcido m-bencilsulfor.. 1 .-
nemido-benzoico,

El empleo de otros cloruros sulfonilos en la reacecién
con el p-aminobenzoato de etilo produjo otro de los com- -
puestos, especificasmente, el emplec de cloruro de n~heptil-
sulfonilo 416 4cido p-heptilsulfonamido-benzoico, y el --
cloruro de (¥ - feniletilosulfonilo dié fcido p-fen-etil-
sulfonamido-benzoico.

6. 4-hidroxi-4'-carboxibencenosulfonanilida: A una -
mezocla acuosa compuesta de 29 g. de 4cido p-sulfonilemido-
benzoico, 30 cc. de agua, BO g. de hielo picado y 22 cc. de
dcido sulfirico concentrade, se afiadié lentemente una solu-
cién de 7 g. de nitrito de sodio en 20 co. de agua, mientras
se agitaba la mezocla. La suspensién espesa lentemente se
fué haciendo méds delgada, entonsces se espesdé y se volvié
amarilla. kKgta suspensién fué entonces agregada a una so-
lucién hirviente de 100 oc. de fcido sulfirico concentrado
vy 75 co. de agna. Cuando la adicidén fué completa, se hir-
vié la mezcla durante 5 minutos. Después de enfriarla, se
separé por filtracién el 4-hidroxi-4'-carboxibencencsulfo-

nanilida y se purifiéo por oristalizacién en alodhol dilui=-
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i ag-éien agua, utilizando qarbén descolorante para eliminar

' las impurezas coloradas.

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

se agregaron en porciones 30 g. de eloruro de 4-cianoben-
eenosulfonilo, con agitaciénr Se desarrolld calor conside-
rable durante la aficién y la mezcla fué finalmente calen-
tada suavemente sobre una plancha caliente, durante 45 mi-
nutos. Después de permanecer en reposo durante la noche, se
vertid lea mezcla en 500 cc. de dcido clorhidrieco diluido y
el precipitado aceitoso gque se formé fué trabajado hasta
que se solidificé. Entances se filtrs, se lavé y se secs

el N-bencil-&-qianobeneenosulfonamida. Se pusieron en sus-
pensién 30 g. de ese material en 350 oc. de alcohél anhi-
dro parcialmente saturado con HCl seco. La mezela fué ca-
lentada suavemente en un condensador de reflujo durante
una hora, mientras se hacia burbujear en la mezcla un cho-
rro constante de HCl seco. La solucidén estaba completa.

Se separd el alcShol bajo presién reducida y se disolvié
el residuo en 200 cc. de una sclucién de hidréxido de so-
dio al 10%. La solucién fué tratada con carbdn vegetal y
el producto se precipité por acidificacién con dcido clor-
hfdrico, dando un N-bencil-4-carbemilbenceno-sulfonamida.
Se disolvieron 29 g. de ese producto en 250 ec. de NaOH al
10% y la solucién fué calentada suavemente en un condensa-
dor de reflujo durante una hora y cuarto, en ocuyo tiempo -
se desarrollé .gas aonfaco. La solucién ealiente fué trata-

da con carbén vegetal, enfriada y acidificeda con dcido --

clorhidrico, dando un fenil-metano-p-carboxifenilsulfonamida,

el cual fué filtrado, lavado y secado. Se llevd a cabo la
purificacion por medio de la precipitacién en una solucién
de bicarbonato de sodio con dcido clorhfdrieo, y la re-
oristalizacién, en soluciones de alcohol anhiéro al 75%;

10, 2-bencilsulfonamido-4-carboxi-tiazole: Se agrega-
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. ron en poreiones, con agitacién, 18 g. de cloruro de bencil-

\ sulfonilo a una solucién de 12.12 g. de 2-amino-4-carbetoxi-

tiazole, en 80 cc¢, de piridina. La solucién se colord y se
desarrollé calor considerable. Se afiadié la mezcla a 300 cc.
de agua y hielo y se afiadié écido clorhfdrico concentrado
hasta que la mezcla se acidificéd hasﬁa el rojo congo. Se he-
16 la mezclay el precipitado de aceite de 2-bencilsulfo -
namido-4~carbetoxitiazole fué separado por decantacién y
trabajado con dcido clerh{drieo diluide frio; 20 g. de es-
te material fueron disueltos en 11U cc. de hidréxido de so~
dio al 10% y calentados suavemente. Después dé permanecer
en reposo: drante media hora, lalsolnoién fué tratada con
carbdén vegetal y el producto 2-bencilsulfonamido~-4-carboxi-
tiazolezlgﬁihprecipitado econ exéeso de 4cido clorhidrico,
ri;trado/y secado. Se encontré que este material era una -
sal de scdio y se calenfo en dcido clorhidrico diluido pa-
ra que diese el 4dcido libre.

15. 3S-amino-4'-garboxibencenosulfonanilida: Se agre-
garon kentamente 25 g. de cloruro de m~nitrobencenosulfonile
a una solucién de 13.7 g. de dcido p-aminobenzoico en 50 cec.
de piridina seca. Durante la adieién del sloruro sulfonilo

la mezocla de la reasccidén se calenté bastante. vespués de -

~ Dpermanecer en reposo a la temperatura del ambiente durante

varios dias, toda la mezcla de la reaccién fué vertida en
agua y se afiadid un exceso de doido clorhfdrico. E1l dcido
benzoico-p-{m-nitrobencenosulfonamids) fué separado por -
filtracién y purificado, disolviéndeio en hidréxido de so-

dio diluido o una solucién de bicarbonato de sodio, y pre-

- eipitado de nuevo con doido. xste nitro-compuesto fué re-

ducido, poniéndolo en suspensién en 300 cc. de alecohol con-
teniendo 1.5 g. de cloruro de hidrégeno seco y 1.0 g. de
un catalizador de paladio-carbén vegetal al 10%, y agitado
en una atmésfera de hidrdgeno. £l catalizador fué retirade

y el alcohol, ewaporado, bajo presién reducida. E1l residuo
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fué absorbido en agua caliente, se filtrd la solucién y el

3-amino-4'-carboxibencenosulfonanilida se precipité ajus--
tando la solucién al punto extremo del rojo congo. ¥ué pu-
rificada por re-cristalizaciém en.alodhol.

5 16, 2-amino-4'-gcarboxibencenosulfonanilida: Se afiladie»
ron lentamente 22. g.&de cloruroc de o-nitrobencenosulfonilo a
una solucidn de ls.zfggmgzaminobenzoato de etilo en 75 coc. -
de piridina. Después de permanecer en reposo durante la no-
che a la temperatura del ambiente, se vertié la mezcla de la

10 réaccién dn 200 cc de agua conteniendo 25 cc. de dcido elar-
hidrico concentrado, y el benzéato de etilo p-(o-nitrobence-
nosulfonamido} en bruto, fué re~cristalizado en alcohol al
80%. kste éster fué hidrolizado, calentando una solucién del
mismo en hidréxido de sodio al 5%, durante 30 minutos. Des-

15 pués de dosdqlunﬂhcon carbédn vegetal se hizo deida la so- -
lucién y el deido benzoico p-(nitrovenoenosulfonamido; que
se sepafo, fué re-cristalizedo en alecbdhol al 9u%. El dcido
fué reducido cataliticamente en una mezcla de dioxano-agua,
usando un satalizador de paladio-carbdén vegetal, para pro-

op dueir z-amino-t'-carboxibencenosulfonanilida, que fué puri-
ficada por oristalizacién en alecdhol al 50%.

17. N-sulfanilil-N-metilo-p-carboxi-anilina: 8Se conden-
- 86 dcido p-metil-aminobenzoico con clorurc de acetilamino- -
bencenosulfanililo en una solucidén de hidréxido de sodio --

25 diluido y el derivado acetilo en bruto se precipité por aci-
dificacién. El compuesto acetilo fué entonces sometido a hi-
drolisis alcalina, y se obtuvo N-sulfanilil-N-metilo-p-ocarboxi-
anilina por acidificacién cuidadosa hasta el punto extremo |
del rojo congo. rué purificado por re-cristalizacién en al-

39 odbhol diluido.

18. p-carboxifenilsulfonamido-p-aminofenil-metano:
Se agrgaron en porciones 23 g. de cloruro de 4-carboxiben-
cenosulfonilo, con agitacién, a una solucidén de 39.5 g. de

p-nitrobencilemina en 200 ce. de acetona reactiva., Se desa~
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J-Q’grrolld calor sonsiderable y comenzé a formarse un precipita-
" do emerillo. Se dejé la mezcla en reposo durante la noche.

Se £iltré el s81ido y la materia filtrada fué evaporada has-

ta secarla, bajo presidn reducida, para dejar un sélido pegajo-
so. Las dos partidas del material sélido fueron tratadas se-
paradémente 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 agregd 20% de hidréxido de sodio
en tanto que resultaba solucidén. La mezcla fué filtrada y
descertado el material insoluble, La substancia filtrada fué
tratada con carbén vegetal y el N-(p-nitrobenoil)-4-carboxi-
benceno-sulfonilamida se precipité con édcido clorhfdrico.
Esta fué disuelta en bicarbonato de sodio acuoso y una pe-
quefia fraccidn insolulle fué filtrada y descarteda. El produc-
to fué recuperado:por acidificacién después del tratamiento
con carbén vegetal. Entonces 19 g. de este producto fueron
dicueltos en 400 cc. metilo "Cellosolve" y se afiadieron -~

50 cc. de una solucidén de alecéhol isopropilo de cloruro de
hidrégeno (conteniendo 0.06 g. de HCl/ce), junto con 3.5 g.
de un catalizador paladio-carbén vegetal., La:mezcla fué so-
metida a hidrogenacién a la presién atmdésferica. La reduc-
cién fué suave con excepcién del retraso cuando se precipi-
taba el hidrocloruro del producto. La @Gantidad tedrica de
hidrégeno fué absorbida. Se retiré el metilo "Cellosolve"
bajo presién reducida y en bafio de mafiiﬂ???geagregd ague

al residuo é hidréxido de sodio diluido, para disolver el
producto. Se 5epar6 por filtracidn el catalizador ¥ la subs-
tancia filtrada se hizo ligeremente &cida hasta el rojo --
congo, y se enfrié. El producto p-carboxifenilsulfonamido-

p-aminofenil-metano fué filtrado, lavado y secado, y puri-

.ficado, disolviéndolo en un litro de metilo "Cellos@lve™

hirviente, gue contenfa alrededor de 5% de agua. La solu-
cién caliente fué tratada con carbén vegetal y calentada

de nuevo hasta la embullicién, Mientras herv{a, fué diluide
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' en un litre de agua caliente y se permitié que oristalizase

: ei producto.

19. 4oido p-(m-aminobencilsulfonamido)-benzoico: Se -

traté cloruroc de‘mpN1trobeneilc con tiosulfato de sodio y el
producto de la reaccidn se traté con cloro, de acuerdo con
el procdedimiento general de la patente de los Estados Unidos
nimero 2,293,971, para producir cloruro de m-Nitrobencilsulfo-
nilo. A une solucién de 16.5 g. de p-aminobenzoato de etilo
eﬁ 30 ecc. de piridina seca, de agregaron lentamente en por-
ciones, 23 g. de cloruro de mrﬁitrobenoilsultonilo. Después
de tres horas, se diluyé la mezcla de la reaccién con 50 ce,
de alocéhol y se acidificé la solucién con 30 ec. de dcido
clorhfdrico concentrado. El benzoato p-(m-nitrobencilsulfo-
namido) coristalino de etilo fué separado por filtracién y
ré-eristalizado con metilo "Cellosolve™. A una snspengién
de 21.7 g. de eate material en 200 occ. de metilo "Cellosol-
ve" se agregaron 2 g. de un catalizador peladio-sarbén vegetal
¥y 15 cc., de dcido clorhfdrico concentrado. Se agité’la mez-
cla en una atméefera de hidrégeno hasta que la absorciéh del
gas fué completa. Se separd el catalizador por filtraecién y
se evapord la substancia filtrada hasta seearla, bajo pre-
8ién reducide. El residuo fué entonces disuelto en agua y
neutralizada la solucién. El benzoate p-(m-aminobencilsulfo-
namido} cristalino de etilb fué separado y re-cristalizado
en alocdhol. Se disolvieron 20 gramos de este material em --
una solucion de hidréxido de sodio al §% (125 ce) y la so-
lucién fué calentada durente 15 minutos. Después del trata-
miento eon carbén descolorente, se acidificé la solucién eon
4cido acétioco y el docido benzpico-p-{m-aminobencilsiulfonamido)
que ge separé, fué.re-cristalizado en alcéhol. '

21. p-aminofenil p-carboxifenil-sulfone: Se disolvie-
ron 28 g. de p-nitrofenil p-tolilosulfone en ioo co, de deci-
do acético glacial y se calentéd la solucién hasta casi el

punto de .-ebullicidén. A esta solucidn caliente se agregd en
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porciones una solucién de 25 g. de éxido de cromo en 125 cec,
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de dcido acético glacial y 30 cc. de ague, a tal régimen que
la solucién se mantuvo en su punto de embullicién. Después -
que se completd la adiocidn, se hirviéila mezcla durante 2
horas. Se separé el &cido acétido bajo presién reducida, se
lavé el residuo con agua y finalmente se disolvié en una so-
lucién acuosa de dietanol amino. Se separé el material inso-
luble por filtracién y se acidificé la substancia filtrada
con éoido‘olorhidrico. El dcido benzoico p-nitrobencenosul-
fonilo que se precipité fué re-cristalizado en m¢ti;o "Ce-
llosolve”, que contenfa una pequefia cantidad de ague. Fué
disuelto en metilo "Cellosolve™ y reducido con hidrdgeno,
en presencia de un catalizador paladio-carbén vegetel. El
catalizador y el solvente fueron separados y se lavé el re-
siduo con agua. Al re-cristalizar en alcéhol, el residuo =-
pfodujo un p-aminofenil p-carbozirenil-suirone puro.

25. p-asminobenz-o-gcarboxifenil-amido: Se disolvieron
49 g. de dcido antranflico en 500 cc. de hidréxido de sodio
al 15% y se agregé lentdmente una sclucién de acetona de 64
gramos de cloruro de p-nitrobenzoil, con agitacién. La sal -
de sodio que se precipité fué separada por filtracién y di-
suelta en 1500 cc. de ague. Se acidifiecd la solucién con -
éoido clorhfdrico concentrado. El écido benzpico-o-(p-nitro-
benzemido) en bruto fué recristalizado en alcéhol al 50 %.
El producto re-cristalizado fué disuelto en alodhol é hi-
drogenado en presencia de 1.5 g. de un cetalizador paladio-
carbén vegetal al 10%, y 10 cc. de &cido elorhfdrico con-
centrado. Uespués de éeparar el batalizador, el alcéhol -
fué evaporado y el producto disuelto en una solucién acuo-
sa diluida de amino dietanol. Una acidificacién cuidadose
de.esta soducién produjo p-aminobenz-o-carboxifenilo-amido
que se derrite a 225 grados con descomposicién, después de

su re-cristalizacidn en aledhol diluido.

26, _N-p-carboxifenil-fenilacetamida: Se afiadié len-
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- tdmente una solucién de 30.9 g. de clorure finilacetilo en

60 co. de acetona, a una solucidn de 54.8 g. de &cido ben-
zoico p-amino, en 440 ce. de acetona, con agitaciém. Inmedia-
tamente se formé un precipitado de N-p-carboxifenil-fenilace-
tamida y después de quedar en reposo se filtrd el sélido y -
se suspendid en 500 cec. de agua, a la cual se habla agregado
algo de dcido clorhidrico diluido; se riltré, se lavé y se
secd. Sé obtuvo una otra‘porcién, evaporando la acetona. Se
logrd la purificacién por precipitacién repetide en una so-
lucién alealina con 4oido, después de tratarka con carbén
vegetal y por re-cristalizacién en alodhol al 80%.

27. p-carboxifenil CS -tolil-amino: Se calentaron sua-
vemente en un condensador de reflujo durante 4os horas,una
mezcla de 20,5 g. de dcido p-aminobenzoico, 19.0 g. de ¢lo-
ruro de bencilo, 15.55 g. de oarbonato'de"potasio ¥y 300 cec.
de agua. El sd8lido que se formé fué separado por r}ltracién
y la substaneia filtrada se tratd con otros 6.33 g. de cloru-

ro de bencilo, y la mezcla fué calentada en un condensador de

reflujo durente otras dos horas. El sélido fué separado por

filtracién y ligado oon el producto inicial. El material en
bruto fué disuelto en hidréxido de sodio diluido, tratado
con carbén vegetal descolorante, filtrado y acidificedo con
dcido clorhfdrico diluido. E1l producto blanco consistid de
una mezcla de p-carboxifenil « -tolil-amino y dcido p-diben-
cllaminobenzoico. Tres recristalizaé¢iones en etanol produ-
jerén dcido p-dibvencilmminobenzoico puro. La concentracién y
enfriamiento de las aguas medres procedentes de la re-oristali-
zacion diemon un p-carboxifenil 2 =to0lil-amino en bruto.
La re-cristalizacién del material em druto en etanol diluido,

y despuds de una mezcla de hexano y cieclohexano, produjo un

" p=carboxifenil X =tolil-amino puro.

La invencidén es ademds ilustrada por pero no. limitada
a las diversas formas siguientes de dosificacién de las di-

ferentes compesiciones, para su administracién por diversas
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rutas, en ouyas composiciones los nfimercs respectivos em-
pleados para idéntificar el adjutor especifico incluido,
corresponde a 6 1dent1fica el adjutor especial que lleva
el némero idéntico en las listas de las paginas 11 y 12

de esta memoria.

a. Tableta comprimide: Se mezclaron y se humedecieron
uniformemente éon agua suficiente para permitir su facil _
granulasidn, 10,000 gramos de lactosa y 100,000 gramos del
adjutor 2. Se meszclan fntimamente 2,000 gramos de almidén
de mafiz seco, 500 gramos de polvo de goma karaya, 2,500 -
gramos de talco y 1,000 gramos de estearato de calclio y -
entonces se mezcla todo uniformemente con 110,000 gramos
de una mezcla del adjutor granulado 2 y lactosa. La mezcla
finel es entonces comprimida en forma de tabletas (utili-
zando -punzones de curvatura standard en'trOQneles de media
pulgeda), rindiendo:: 200,000 tabletas de 0.58 gramos cada
una y conteniendo cada une 0.5 gramos de adjutor 2.

Reemplazando la cantidad de ad jutor 2 por la misma can-
tided de cualquler otro adjutor escogido, por ejemplo, cua-
lesquiera de los compuestos 1,5,4,5,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 lastosa con 100,000 gramos del ad-
juter 1, y se granularon como en el ejemplo precedente. Se .
mezelaron juntos en una atmésfera controlade con el 10% de
humedad relativa, a 215?irgr5aomf,d . . o;u:

por mg.), 2,625 gramos de elmidén de meiz seco, 500 gramos de polvo go-
ma karaya, 2,500 gramos de talco y 1,000 gramos de esteara-

to de calcio, y entonces, bajo las mismas condioiones, se mez-~
claron con la granulacién del adjutor 1 y de la lactosay y

se comprimié el material en forma de tabletas, con el mismo
troguel que el del ejemplo precedente, rindiendo 200,000 ta-
bletas, pesandb 0,8 gramos y conteniendo cada una 0.5 gramos

del adjutor 1 y 25,000 unidades de penicilina (m#a-10§ en -
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exceéo). Cualquier otro adjutor escdgido, por ejemplo, cua-
lesquiera de 10s compuestos 2 a 6, puede reemplazar al adjutor
1, en la misma cantided, para obtener tabletas del mismo ==
peso y del mismo contenido de cualesquiera de los otros ad-
Jutdres.
¢. Tableta comprimida con penicilina: Se mezclaron y se

granularon como se ha diocho anteriormente, 100,000 gramos del
ad jutor 2 y 16,000 gramos de lactosa. Se mezclaron juntos, --
bajo condiciones gtmdsfericas controlaaas, como en el ejemplo

precedente,. 6749.gramos de penicilina sddica cristalina 1630

unidades por mg), 2651 gramos de almidén de maiz seco, 600

gramos de polvo de goma karaya, 2800 gramos de talco y 1200
gramos de esitearato de c¢alcio, ¥y bajo las mismas condiciohes,
se meiclaron con la granulacién del adjutor 2 y de la lacto-
sa, vy se comprimid todo ello eon el mismo troquel en forma de
tabletas,rindiendo 200,000 tabletas de 0.65 gramos cada una
y oconteniendo cada una 50,000 unidades de penicilina'(mas 10%
en exceso}. A

| d. Tableta comprimida con trisilicato de magnesia: Se -
mchlaron uniformémente 100,000 gramos del adjutor 3 con 3,000
gramos de trisilicato de magnesia y 7,000 gramos de lactosa,
y se humedecié y se granuld ocomo en ;os ejemplos precedentes.
S8e mezclan juntos 2,000 gramos de almidén de mafz seco, 50u
gramos de polvo de goma karaya, 2,500 gremos de talo0 ¥ ==
1,000 gramos de estearato de calcio, y se mezclan entonces
con la granulacién del ad jutor 3, del trisilicato de magnesia
y dé la lactosé, y entonces se comprimieron en forma de ta-
bletas con el mismo tipo de troquel usedo antes, rindiendo -
200,000 tabletas dé 0.58 gramos cada una, y conteniendo cada
una 0.5 gramoé del adjutor 3.

e, lableta comprimida con ggnicilina y trisilicato de

magnesia: Se mezelan y se granulam como se ha explicado ante-
riormente, 100,000 gramos del adjutor 4, 3,000 gramos de tri-

silicato de magnesia y 7,000 gremos de lactosa. Bajo una at-
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mbafera controlada como em el caso precedente, se mezclaron
3,375 gramos de la misma penicilime sédice cristalina, -- -
2,625 gramos de almidén de maf{z seco, 50U gramos de polvo

de goma karaya, 2,500 gramos de talee v 1,000 gramos de estea-
rato de calcio, y entonces se mezclan con la granulacién del
ad jutor 4, del trisilicato dé magnesie y de la lactosa; y -
esta mezcla es comprimida en forma de tabletas, como ante-
riormente, rindiendo 200,000 tabletas de 0.6 gramos cada una
y conteniendo cada une 0.5 gramos del adjutor 4 y 25,000 --
unidades de penicilina (més 10% en exceso).

f. Tableta comprimida con penicilina y trisilicato de

magnesia: Se mezclaron y se granularon en la forma seflalada,
100,000 gramos del adjutoer 5, 3,000 gramos de trisilicato
de megnesia y 13,000 gramos de lactosa. Bajo atmésfera contro-
lada como anterjormente, se mezclaron Intimamente 6,749 gra-
mos de la misme penicilina sédica cristalina, 2,651 gremos
de almidén'de maf{z seco, 600 gramos de polvo de goma karaye,
2,800 gramos d; talco y 1,200 gramos de estparato de calcio,
Y entonces se mezcld con la granulacién y la mezola resultan-
te se comprimié 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 (mds 10% en exfleso).
e Gégsulé rellenada en seco: Se rellenaron cédpsulas

de enchufe de gelatina dura, de tamafio #00 (éolor natural)
con-540 kilos del adjutor 6, correspondiendo 0.5 gramos de
ad jutor por cédpsula,

h. Cépsula rellenada en seco con penicilina: Bajo at-
mésfera controlada como en los eﬂEqiog precedentes de com-
posiciones conteniendo penicilina, se mezclaron {ntima y

uniformemente, 25 kilos del adjutor 2, 850 gramos de peni-

eilina sédice cristaline (como la usada anteriormente) y

150 gramos de almidén de mafiz séce, y se rellenaron las -

etmasie a1
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cdpsulas con esa mezcla , rindiendo 50,000 cépsulas, tenien-

-35-

R do cada una 0,52 gramos de mezcla, conteniendo 0.5 gramos -
del adjutor 2 y 25,000 unidades de penicilina (més 10% en
exceso).

5 i, Cépsulas rellenadas en seco con penicilina: Como en

el ejemplo precedente, se mezclaron fntima y uniformémente,

25 kilos del adjutor 1, 1,690 gramos de la misma penicilina

sédica oristalina y 310 gramos de almidén de mafz seso, uti-

lizéndose el mismo tipo § tamefio de cépsula, rindiendo 50,000
10 cdpsulas, teniendo cada una 0.54 gramos de la mezcle, conte-

niendo 0.5 gramos del adjutor 1 y 50,000 unidades de penieilina

fméa 10% en exceso).

j. Cépsula rellenada en seco con trisilicato de magnesia:
Se mezclaron fntime y uniformémente 25 kilos del adjutor 3

15 y un kilo de trisilicato de magnesia, utilizéndose el miamo
tamafio y tipo de cdpsula, como en el caso anterior, rindien-
do 50,000 8&psulas , teniendo cada una 0.52 gramos de la mez~
cla conteniéndo 0.5 gramos del adjutor 3.

k. Cépsula rellenda en seco eon trisilicato de magnesia
20 Y penicilina: Bajo atmésfera controlada como en el ejemplo

b, se mezelaron fntima y uniformémente, 25 kilos del adjutor
2, 850 gramos de la misma penicilina sédica oristalina y 150
gramos de trisilicato de magnesia, utilizéndose el mismo ta-
mafio y tipo de cépsulas, rindiendo 50,000 cdpsulas, teniendo
25 cada una 0,52 gramos de la mezcla conteniendo 0.5 gramos del
adjutor 2 y 25,000 unidades de penicilina (mds 10% en exceso).
1. Cépsula Bellenada en geco con trisilicato de magnesia
y penicilina: Bajo atmbésfera controlads como el ejemplo b,
se mezclaron {ntima y uniformémente, 25 kilos del adjutor 4,
. " 30 1.69 kilos de la misma penicilina sédicg cristalina y 310 -
gramos de trisilicato de magnesia, utilizéndose el mismo ta-
mafio y tipo de cdpsulas, rindiendo 50,000 cépsulas, teniendo
oada una 0,54 gramos de la mezcla, conteniendo 0.5 gramos -

del adjutor 4 y 50,000 unidades de penicilina (més 10% en
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Afn cuando cada uno de los ejemplos individuales de

eerao).

qipsnlas rellenadas en seco ha s8ido 1llustrado respectivame-

te con el adjutor sefialadc, ss puede reemplazer a este dlti-

‘mo en cada caso por cualquier otro adjutor adecuado, por --

e jemplo, cualesquiera de los otros adjutéres del 1 ak 6.

m. Cépsula eléstica blanda: Se dispersaron Homogénea-
mente 50 kilos del ﬁdjutcr 5 en 50 kilos de aceite de mafz
y se rellenaron con la composicién, en ia forma conoclida,
cdpsulas eldsticas blandas de lémina de gelatina, hermetica-
mente selladas, rindiepdo 100,000 cépsulas con un contenido

neto de un gramo de l& composicién en cada una.-

n. Cédpsula eldstica blanda con penicilina: Bajo atmés-
fera controlada como en el ejemplo b, ée dispersaron homogé-
neamente 1.69 kilos de la misma penicilina sédica cristalina
en 48.31 kilos de aceite de mafz y 50 kilésvdel ad jutor 2,
dispersados en forma similar en aceite, y se rellenaron
con la composieidn resultante, en la forma conocida, las cép-
sulea de gelatina blanda, como en el ejemplo m, rindiendo
100,000 cépsuleas, teniendo cada una un gramo neto de la com-
pogicién conteniendo 0.5 gramos del adjutor 2 con 25,000 uni-
dades de penicilina : (més 10% en exceso).

o. Cdpsula eldstica soluble: Se mezclarén {ntima y uni-
formémente 7.5 kilos de trisilicato de magnesia y 50 kilos
del adjutor € y se dispersé homogéneamente la mezcla en 42.5
kilos de aceite de mafiz y se rellenaron cédpsulas eldsticas
solubles con la dispersidén resultante, como en los dos casos
precedentds, rindiéndo 100,000 6épsulaa, teniéndo cada una
um gramo neto de la dispersién conteniéndo 0.5 gramos del
ad jutor 6.

p. gégsula eldstica soluble con penicilina y trisilica-

to de magnesia: Bajo atmésfera controlada como en el ejemplo

b, se mezclaron I{ntims y uniformémente 1,687 gramos de la mis-

ma penicilina sédica cristalina, 7,313 gramos de trisilicato
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de m;gnesia y 50 kilos del adjutor 1, y la mezcla se disper-
88 homogénesmente en 41 kilos de aceite de mafz, introducién-
dose lg dispersién en el mismo tipo de cédpsulas eldsticas so-
lubles como en los tres ejemplos precedentes, rindiéndo - -
100,000 cépsulas, teniendo cada una un gramo neto de la dis-
persién conteniendo 0.5 gramos del adjutor 1 con 25,000 uni-
dades de penicilina (més 10% en exceso}. o

Adn cuéndo en cada uno de los ejemplos precedentes de
cépsulqs elédsticas solubles se incluyd el adthor individunal
respectivo, se puede incluir de igual modo ocualquier otro ad-
jutor eficaz adecunado, sustituyendo la misma cantidad de é1
por el adjutor en cualesquiera de los ejemplos particulares,
por ejemplo, cueslesquiera de los otros adjutores delml al 6.
ssto también se aplica a las tabletas comprimidéé.

q. Ampula: Se pusieron en suspensién 10 kilos del adju-
tor 2 en casi 50 litros de agua destileda y se afiadieron 1452
gramos de hidréxido de sodiopara ayudar a la disolucién del
adjutor. Se agregaron 390 gramos de fosfato monopotésico y
se afiadié agua destilade para llevar el volumen de la solucidn
a 50 litros {pH es de alrededor de 7.4); La solucién ~---
es entonces introducidea en Ampulas de 5 cc., de contenido 1i-
quido cada una, las cuales son entonces selladas a llams ¥y
dispuestas en el autoclave a 15 libras de presién, durante
20 minutos, )

r. Ampyla: Se disolvieron 250 gramos de clorobutanol
hidratado én casi 50:1itros de agua destilada esteril, libre
de pirdgeno, se agregaron con agitacién 16.67 kilos del ad-
Jutor 3 y se afiadieron 2368 gramos de hidréxido de sodio pa-
ra ayudar a la disolucidn del adjutor, y se agregaron 390
gramos de fosfato monopotdsico con sgua para llevar la solu-
cién total a 50 litros. Se filtré la soluciém y se introdu=-
Jo en émpulaes de un contenido liquido de 5 cc. cada una, -
las cuales son entonces selladas a llama y esterilizadas en

un autoclave como en el ejemplo precedente.
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s. Ampula sellada a llama rellenade con penicilina: Se

baten 12.5 kilos del adjutor 4 en casi 30 litros de agve -
destilada esteril, libre de pirégeno, y se afiaden 1795 gramos
da hidréxido de sodio para ayudar a la digolucién del adju-
tor. 4. Entonces se agregan 390 gramos de fosfato monopotdsi-
6o y,.bajo condiciones atmésfericas como en el ejemplo b, se
agregan con agitacién a la solucién 169 gramos de la misma
penicilina s$dice oristalina, y se afladid suficiente agua pa-
ra llevar el voldmen total de la solucién a 30 litros. Se in-
troducen 12 cc. de esta solucién en cada una del ndmero re-
querido de ampolletas de un voldmen total de 20 cc. &l conteni-
do de las ampolleﬁas es entonces congelado rapidémente, ha-
ciéndolas girar en un bafic de metilo "Cellosolve", helado.-
con "hielo seco™, a - 70 grados C. y desecado a un vacic ele~
vado durante 48 horas por el método y aparatos de la patente
de los Estados Unidos Ho. 2,353,985, y se insertan tapones

de goma en el gollete de cada uno de 1os recipientes mien-
tras se mantiene afin el vacio. Se imterrumpe entonces el vacio
Y se retiran los reciplentes del aparato y la extensién del
gollete de vidrio que sobresale de los tapones, es sellado

a llama, El contenido de la ampolleta sellade a lleama es en-
tonces restablecido con agua destilada esteril, libre de pi-
régeno, poco antes de que el producto vaya a ser ugado. Cuan-
do en esta forma ha sido restablecido el volumen 1l{quide de

280 cc. la solucién resultente es mantenide 4 un pH 7.4 y con-
tiene 100,000 unidades de penicilina (mfs 10% en exceso} ¥y
25% del edjutor 4.

t. Ampule de suspensién acuosa: Se disolvieron 250 gra-
mos de clorobutanol hidratado en ca8i 50 litros de agua des-
tilada, esteril y libre de pirdgeno, y entonces se agregaron
y se disolvieron 250 gramos de polvo de acacla. Xntonees se
agregaron ocon agitacién 10 kilos del adjutor 5 y se afiladie~
ron 1375Igramps de hidréxido de sodio para ayudar la disper-
8ién del adjutor. Se afiadieron 3477 cc. de dcido clorhfdrico
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junto con agua suficiente para dar un volimen total de 50

litros de suspensién. La suspensién acuosa resultante se

introdujo en émpulas conteniendo 20 cc., lasAcuales enton-

ces son selladas a llema y esterilizadas en autoclave a 15
5 libras de presién durante 2Y minutos. _

.u.’AmQula de_suspensién _en aceite con penjcilina: Se
mezclaron 3 kilos de cera blanca USP con 35,127 kilos de -
aceite de man{ purificedo, sufieientemente calentado para de-
rretirse y para permitir la dispersién homogenea de la cera

10 blanca. mientras esta mezocla se encuentra aidn suficienteme-
te liquida y bajo las condiciones de atmésfera como en el
ejemplo b, se agregan 10 kilos del adjutor & i 1873 gramos
de penicilina de celecio (734 unidades/mg) y se bate la mez-
cla hasta homogeneizarla.vCada ce. de la suspensidn de acei-

15 te resultante contiene 25,000 unidades de penicilina (mds

< 10% en exeeso) y 0.2 gramos del adjutor 6. Se introduce en
édmpulas seliadas a llama que contienen un volimen adecuado
de la suspensién, la chal resulta tan estable como la penici-
lina en la preparacién corriente con acéite dé meni.

20 Aén éuando cada uno de los ejemplos precedentes de las
preparaciones particulares en dmpulas contiene su adjutor -
espec{fico respectivo, cada uno de ellos puede ser prepara-
do con cualquier otro adjutor eficaz, adecuado, por ejemplo,
cualesquiera otro de los adjutores del 1 al 6.

25 v. Elizir: Se disuelven 25 kilos de la sal sédica del
adjutor 2 en cesi 100 litros de agua destilada., A esto se -
agrega una solucién de 100 gramos de fresa artificial Synfleﬁr
¥ 100 gramos de amarento ( Food Drug & Cosmetic 'Red #8), di-
sueltos en 17.9 litros de alcdhol USP,. A la solucién resul-

30 tante se agregan 10 kilos de sucrosa y agua suficliente para
dar un volimen total de 100 litros. ¥l elixi® resultante con-
tiene 17% de alcéhol y cada ocucharadita contiene un gramo -

del adjutor. El adjutor en particular usado puede ser reem-

plazado por.la misma cantidad de cualquier otro ad jutor efi-
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caz siecuslo, por ejemplo, cualesqulers de los otros adju-
tores del 1 al b. El gsahor de frese artificiasl puede ger
reemplazado por cuslquier otro adecusado, como tembién el
amaianto golorante ensayado. |

w. Solucidn esteril isotdnica: Se disuelven 0,5 kilos

de olorobutenol hidratado en casi 100 litros de agua desti~
lade, esteril y libre de pirdgeno, y se disuelven 5 kilos de
la sal sddica del adjutor 2, en la solucidn resultente, y se
afinde sguas suficiente para llevar el volumen total 2 100 li~
tros. La solucidn isotdnice esteril terminade, puede ser dis-
tribuida em recipientes de 100 coc.

'En los diversos ejemplos, desde & hasta w, en los que
no se especifican los ingredientes individuales, deberd de
entenderse que se utiliza una calidad de los diversos in-
gredientes tal que sea adecuads para Ser incorporada a pre~
paraciones farmacduticas.

Afn cusndo le invencidn he sido ilustradas por la des-
cripeién de ciertas incorporaciones especi{ficas de la mis?
ma., deberd de entemjerse que se pueden hacer muchas susti-
tuciones, modificaciones o varisciones dentro del salceance

de las reivindicacionss anexas:
NOoOTA

Por la patente de invencidn & que se refiere la pre-
sente memoria descriptiva se REIVINDICA la propieded y la
explotacidn exclusiva de: '

le~ Un procedimiento parz la obtencidn de preparaciones
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para ser usedes en la terapia antibacteriana, que tiene lz
propliedad de ocasionar niveles mayores de penicilina en la
sengre en la sdministracidn de ure dosis dads de penicilire
que la gue se obtiene cuando tal dosis de peniclline se em~
plea sole, el cusl consiste en preparar, psra emplear en com=
junciénrcan le administracidn de penicilina, un adjutor en
forme de dosificmcidm sdecusde psra administrecidn ye ses en
forms de polvo; ye por incorporacidn en un agente compatible
diluidor lfquido o sdlido dsl tipo utilizado em la prepera~
cidn de formas de dosificscidn farmacdutics, siendo dicho adw
Jutor un egente no féxico, impeditivo de la excrecidn por los
tibulos remales y soluble en el plesma sanguineo, capaz de
8sr absorbido por el siétema gastrointestinal, y que tieno»
la propleded, con niveles de plasma sanguineo, no superiores
& unos 15 mg. por 100 0.8., de impedir précticamente la ex=
ecrecidn de penicilina por las o8lulas epitelisles de los
tdbulos del rifiém sin interferencis substancial con la file -
traocidn glomerular wmi con la funcidén de reabsoreidn tubuler
del sistems rensl.

2.~ La propledsd y le explotacidm exclusiva del objeto
de le patente, sean cusles fueren las circunstencias que com=
curran con su esencialidad definide en la anterior reivindica-
eidn, eual objeto est

¥m procedimiento para la obtencidn de preparaciones

pars ser usedas en la terapie antibacterianat.

-
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Couste la presente memorla desoriptiva de trelinta y
dos hojas foliasdss, escritas >por ﬁna sola carse.

Barcelonsa, 4 de Septiembre de 1947.

P. p. det SHARF & DOHME, Incorporated,
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