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KEHEOHA I

HEMORLA DESCRIPTIVA

que se presan ta  para unir a la  solicitud  

d e

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada e l 25 de Noviembre de 1964, con e l  Núm. 306.377

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE anos

a nombre de CROWN ZELLERBACH CORPOUïTION, entidad norteameri­

cana, establecida en 1 Bush S tre e t, San Francisco, California, 

Estados Tínicos de América, por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION PENE­

TRANTE PARA LAS MEMBRANAS"

La presente invención se re fie re  a la  introducción en te ­

jido animal de m ateriales fisiológicamente activo s, a composi­

ciones que mejoran la  penetración ta les  m ateriales en e l te ­

jido, y a  los procedimientos para la  preparación de ta le s  compo- 

5 sicion es.

Los tejidos animales tienen varias membranas que son per­

meables de un modo se lectiv o , y permiten que algunas sustancias 

pasen libremente, mientras que rechazan otras o solamente permi­

ten un ligero paso. Las membranas se definen como envolturas del 

10 cuerpo, ta l  como la  p ie l; se definen adioionalmente como recubrí
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306377 ^
doras in teriores de cavidades, ta le s  como e l  peritoneo y la  pleu­

ra . También las estructuras celulares e in traceíu lares están ro­

deadas de membranas. Es deseable aumentar e l paso de c ie rta s  sus­

tancias fisio ló gicas en te activas y aumentar la  traslación  o des­

plazamiento, e l  paso o la  penetración de o tra s . Es excepcional­

mente deseable hacer esto  de una forma reversib le, lo  que quiere 

d ecir penetración de las sustancias en e l  tejid o  sin afectar ni 

perjudicar de modo adverso la  función o estructura del te jid o .

Es sabido que c ie rta s  sustancias penetran en e l  tejid o  adámenle 

después de que e l  tejido ha sido dañado irreversiblem ente, lo  que 

es ciertamente indeseable.

Se ha encontrado que sustancias fisiológicam ente activas  

que no habrían podido penetrar previamente los tejidos animales, 

o que habrían penetrado solamente con d ificu ltad , se introducen 

de un modo efectivo  después de poner en contacto e l  tejido animal 

con ta le s  sustancias fisiológicam ente activas y una cantidad e f i ­

caz de un sulfóxido de dialcohilo , en p articu lar sulf óxido de d i-  

m etilo, sin dañar ni a lte ra r  irreversiblemente la  naturaleza del 

te jid o .

Has particu.lana.ente, la  presente invención provee una com­

posición penetrante de membranas que comprende cantidades efec­

tivas de un m aterial fisiológicam ente activo y un sulfóxido de 

dialcohilo . E l m aterial fisiológicam ente activo y e l  sulf óxido 

de dialcohilo pueden s e r  incorporados a un ve oí culo farmacéuti­

camente aceptable. También puede ser inoluído en la  composición 

de un sistema tampon farmacéutico y/o un ten sioactivo .

La presente invención provee también un procedimiento para

la  preparación de una composición penetrante de membranas que com 

prende combinar cantidades efectivas de un m aterial fis io ló g ica ­

mente activo y un sulfóxido de d ialcohilo .
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La presente invención provee además métodos de introducir 

un m aterial fisiológicamente activo en e l  tejid o  animal, ponien­

do en contacto e l  tejido con cantidades eficaces de un m aterial 

fisiológicam ente activo y e l  sulfóxido de dialeokilo.

E l sulfóxido de dimetilo es e l  sulfóxido de dialcohilo pre­

ferido y la  invención será d escrita  en téiminos de este compues­

to , amque pueden ser utilizados otros sulfóxidos de dialcohilo  

d istin to s, ta les  como el sulfóxido de metilo y e t i lo , sulfóxido 

de d ie tilo , sulfóxido de e tilo  y propilo, sulfóxido de metilo y 

propilo, sulf óxido de inetilo y butilo y sulf óxido de dibutilo.

Es particularmente preferido e l  sulfóxido de dimetilo porque es 

altamente eficaz y tiene muy baja toxicidad, lo  que permite ser  

bien tolerado por e l  sujeto .

E l sulfóxido de dimetilo es un líquido orgánico transpa­

rente, miscible con el agua, higroscópico, neutro, que funde a 

aproximadamente 18^0, y que hierve a aproximadamente 189^0. E l  

compuesto está  representado por la  siguiente fórmula:

0
"

CH3-S-CR3

E l métodó para su preparación ha sido descrito en varíes 

s i t io s , como en las patentes U.S. 2 .581 .050 , U.S. 2.935.533 y 

U.S. 2 .702 .824 .

Las composiciones que contienen sulfóxido de dimetilo y 

una sustancia fisiológicamente activ a  permiten que penetren en 

e l  te jid o  animal y a través de é l ,  sustancias ta les  que normal' 

mente no penetran,o penetran solamente en ligero  grado.

E l teimino "penetrante" se u t i l iz a  para describir la  ab­

sorción de la  sustancia o sustancias fisiológicamente activas  

por los tejidos animales.
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Se han utilizado otros términos para describir la  acción 

f is io ló g ica  mejorada de un m aterial administrado con otro oyente

Estos incluyen "potenciación", "tran slocación ", "sin e rg ia " , "ab­

sorción" y sim ilares. Cualquiera que sea e l  termino usado o el

se en e l  término "penetrante" o "Penetración", t a l  como aquí se 

u t i l iz a .

No se conoce e l  mecanismo re s l  por e l  que la  sustancia f i -

10 tada por e l  tejid o  animal, pero e l  resultado fin a l se averigua

por la  acción f is io ló g ica  o farmacológica que sigue a la  adminis­

tración de la  sustancia junto con sulfóxido de dimetilo. Algunas 

veces la  acción farmacólogica de c ie rta s  sustancias es aumentada 

de una forma que se id e n tifica  ordinariamente como "potenciación", 

15 por ejemplo, la  depresión cen tral aumentada que sigue a leéSmi- 

nistración  de baroiturato. Por ejemplo, cuando una sustancia f i ­

siológicamente activ a  es aplicada a una membrana, penetrará o se 

tra n sí adará a través de las membranas que anteriormente impedían 

la  entrada. La heparina y la  x ilo cain a , cuando se aplican lo ca l-  

20 mente en unión de sulfóxido de dimetilo a tejidos cutáneos in tac­

to s , penetrarán en ta l  membrana.

deseada y demostrable en e l sentido en que e l te jid o  animal xes- 

25 ponde a la  misma. Puede ser un fenómeno fisio ló gico  modificado que 

sigue a la  administración de heparina; una actividad farmacoló-

r io s tá t i c a  que sigue a la  administración de yodo; o una actividad 

30 de estimulación del desarrollo que sigue al acceso usual a iuen-

5 mecanismo o mecanismos de acción, se entiende que han de in clu ir

Por e l  ténaino "sustancia fisiológicam ente activa" se en­

tiende cualquier sustancia que tiene una actividad fis io ló g ica
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tes d ie té tica s . Quiere decirse que el término incluye cualquier 

acción farmacológica deseable con compuestos ajenos a l  tejido ani­

mal, y cualquier actividad fis io ló g ica  con compuestos que se en­

cuentran normalmente en e l  tejid o  animal. S ignifica también que 

en el término "sustancia fisiológicamente activa" se incluyen ma­

te ria le s  que son auxiliares de diagnóstico, tales como agentes 

r?yioooacos u opacos a las radiaciones (yodo, por ejemplo), co­

lorantes y sim ilares.

E l menodo puede ser puesto en p ráctica  y las composicio­

nes pueden ser utilizab as administrando la  composición median­

te  cualquiera de las formas usuales o ral, inyectable o lo ca l. Sin 

embargo, es una ventaja particu lar de esta  invención e l que las  

sustancias fisiológicamente activas pueden penetrar o transladar- 

se como consecuencia de la  administración lo ca l a áreas cutáneas 

o a membranas mucosas, ta les  como las membranas nasal, o ra l, rec­

t a l  o auditiva. Esto mejora mucho la  facilidad de administración

y elimina en muchos casos las administraciones inyectables, que 

frecientemente son d ifíc ile s  y emoclonalmente desagradables.

Se ha encontrado también que las propiedades penetrantes 

del m aterial fisiológicamente activo aumentan aun más añadiendo 

también un sistema tampón farmacéutico y/o un tensioactivo.

Pueden ser utilizados varios.sistem as tampón faxarcéuti­

cos de ácidos minerales débiles u orgánicos. Por "sistema tampón 

farmacéutico" se quiere indicar un sistema que es farmacéuti­

camente aceptable para su administración. Sistemas representa­

tivos son e l  áci^o acético-acetaro  y e l áci^o c í t r ic o -c i t r a to .

Aun cuando se consigue una marcada mejora con varios sistemas a 

diferentes intervalos de pH, se prefiere que e l  sistema tampón , 

comprenda ácido fosfórico y una sa l débil de ácido fosfó rico . Un 

in tervalo de p3 de aproximadamente 8 hasta aproximadamente 10

-  5  -



conduce a mejoras en la  penetración, y un pH de aproximadamente ' 

9 conduce particularmente a resultados deseables.

Entre ta les  agentes tensioactivos pueden incluirse sus­

tancias aniónicas como los esteres de ácido su lfúrico , ta les  co- 

$ no sulfato de ia u rilo  y sodio, ácidos alcanosnifónicos, ta le s  co­

mo sulfosuccinato de ^ io ctilo  y sodio (Aerosol CT), ácidos sulfó- 

nicos alcohilarom áticos, ta le s  como e l ácido dodecilbencenosulfó- 

nioo, jabones ta les  como lo s esteres dé ácido sulfúrico del sebo 

y de aceite  oliva. Sustancias no iónicas pueden incluór este ­

lo  res de azúcares, ta l  como e l monooleato de sacarosa, polio;;ilenooxi 

-é te r ,  éteres de polioxietileno (igepals yEmulphors), monoestea- 

ra to  de g li  cerina y la  serie  de los Spans, que son ásteres grasos 

de alcoholes de azúcares, ta l  como la  nanita.

Solamente se requiere una pequeña cantidad de tensioactivo  

15 para mejorar la  penetración en e l te jid o . Puede ser u tilizad a  una 

cantidad tan pequeña como 0 ,5  mg. aproximadamente por 100 m i., 

pero puede ser aumentada hasta proporciones de aproximadamente 

0,1% en peso de la  composición f in a l , o aproximadamente 100 mg. 

por 100 mi. La cantidad, seleccionada para una composición p a r ti -  

2o cular puede ser variada en un intervalo que mejore eficazmente 

la  penetración en e l  te jid o . Esto puede determinarse fácilm ente.

La cantidad e fectiv a  del sistema tampón y del tensioactivo  

en las composiciones puede ser determinada fácilmente por e l  mé­

dico de conocimientos corrientes para conseguir las mejoras aquí 

25 expuestas.

Los ejemplos siguientes ilu stran  l a  presente invención.

Ejemplo 1

Penetración mejorada de un medio de diagnóstico 

30 Fué preparada una disolución a l  25% de yodo en yoduro de

-  6 -
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sodio acuoso como una primera disolución de diagnóstico, y fué 

preparada una disolución a l  25% de yodo en sulfóxido de dimetilo 

del 100% como segunda disolución de diagnóstico. Se inyectaron  

veinte mi. de cada disolución en la  intermédula de los fémures.

La primera disolución fué inyectada en e l  fémur derecho y la  se­

gunda en e l fémur izquierdo del mismo sujeto. Se tomaron fotogra­

f ía s  de ambos fémures con rayos X a secuencias de 5 minutos du­

rante 240 minutos. Después de 40 minutos, una fotografía  del fémur 

izquierdo, en e l  que fué inyectada la  segunda disolución, mostró 

que todo e l  espacio intermedular era radiopaco. Al mismo tiempo, 

la  primera disolución en e l  fémur "'derecho fué rápidamente difun­

dida en e l sistema vascular y separada del hueso. A los 120 mi­

nutos, una fotográfia  del fémur izquierdo todavía demostraba d er­

rámente que era radiopaco. Al mismo tiempo, una fo to grafía  del fé ­

mur derecho no mostró ninguna evidencia de opacidad, excepto para 

un círcu lo  de aproximadamente un centímetro alrededor del punto de
t  f

inyección.

Ejemplo 2

Penetración de colorante azul Evans a través de una v e ji­

ga de membrana mucosa in ta cta  hasta los tejidos exteriores (Sero- 

s a l ) , fa c ilita d a  por Sulfóxido de metilo y e ti lo

Fué hecha una comparación en grupo entre un perro de 13 ,6  

kilogramos como animal de ensayo, y un perro de 13,8  kilogramos 

como animal de control. La vejiga de cada perro fué cateterizada  

y vaciada. En la  vejiga de cada perro fué colocada una composición 

que contenía 100 mg. de colorante azul Evans, y solución salin a  

normal o isotónica en un volumen suficiente para llev ar e l  volumen 

fin al hasta 75 cc . A una disolución de ensayo colocada en un perro 

se anadió un 15% en volumen de sulfóxido de metilo y e t i lo .  E l

-  7 -
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perro cb control no recibió  nada de sulfóxido de metilo y e t i lo ,  

b̂nbos perros fueron examinados a l cabo de cuatro horas, y el 

perro de ensayo mostró que e l  colorante azul Evans había pene­

trado y coloreado toda la  vejiga. E l peritoneo anterior q'-e re­

cubre l a  vejiga y e l  espacio retroperitoneal de detrás de la  ve­

jig a , a s í como también los intestinos grueso y delgado-contiguos, 

tenían tin te s  azulados. E l examen del animal de control mostró 

una mancha azulada de la  vejiga , pero un examen posterior mos­

tró  que e l  colorante había penetrado solamente hasta mitad de 

camino aproximadamente a través de la  capa muscular de la  vejiga. 

La v ejiga tenía un matiz levemente azulado. E l homólogo superior 

del suifóxido de dimetilo, el sulfóxido de metilo y e t i lo ,  mues­

t r a  por tanto una penetración mejorada del colorante azul Evans.

Ejemplo 3

Penetración de d istin tos agentes 

Circo perras que pesaban entre 11 y 13 kgs. fueron anes­

tesiadas con pentobarbital de sodio. Cada animal fuá ca te te riz a ­

do, vaciada su vejiga e in stilad a  l a  disolución de ensayo a tra ­

vés del ca té te r . Las d istin tas disoluciones de ensayo se hicieron  

a p a rtir  de la  siguiente disolución básica. Las c ifra s  de gramos 

por ciento y miligramos por ciento se refieren  a l nórnero de ta ­

les unidades de peso por 100 cc. de un volumen f in a l de líquido.

S a lic ila to  de sodio 

Sulfadiazina de sodio 

Colorante azul Evans 

Heparina de sodio

5 g. por ciento

5 g. por ciento

62 l / 2  mg. por ciento

125 mg. por ciento  
(145 unidades por mg.)

Se prepararon tre s  disoluciones a p a r tir  de l a  disolución

-  8 -
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"básica anaciendo vil 15% en volumen de sulfóxido de.dim etilo a 

una de e lla s , 15% en volumen de acetona a da segunda, y 1%  

en volumen de disolución salina isotónica a la te rcera .

Fue añadido un sistema tampón de fosfato  de sodio, que se 

hizo a p a rtir  de fosfato trib ásico  de sodio 0 ,05  Rí, ácido fo s­

fórico  0,033 N, y cloruro de sodio 0 ,67  M, hasta hacer un to ta l  

de 75 ce con un pH de 9 .

Fueran instilados 75 co de cada una de las disoluciones 

en las vejigas urinarias de tres  perros diferentes.

Se puso sminofilina en Cantidad de lo g/kg. de pe.se corpo­

r a l  en las vejigas urinarias de los perros restan tes . A uno de 

éstos se anadió 15% de sulfóxido de dimetilo, y en e l  otro 15% 

de disolución salina normal. Se u tiliz ó  e l  tampón de fosfato de 

sodio para lle v a r hasta 75 cc e l  volumen de ambas disoluciones, 

la  de sulfóxido de dimetilo y la  salina, con un pH de 9 .

Se dejó permanecer e l  to ta l  de las cinco disoluciones en 

la  vejiga durante cuatro horas. Se tomaron muestras de sangre 

de las venas femorales antes de la  in stilació n  y a los 30, 60, 

120 y 240 minutos después de la  in stila ció n . Con respecto a los 

tres primeros perros, fueron determinadas las concentraciones de 

svlfadiazina y s a lic ila to  en suero encada muestra, en forma del 

derivado diazotado y la  sa l fé rr ic a , respectivamente. Fueron re­

gistrados los tiempos de coagulación en tre s  tubos Lee y White 

a iguales in tervalos. Se hizo una tosoa inspección post mortem 

para detectar la  presencia del colorante.

E l tiempo de coagulación se mostró significativam ente au­

mentado en los animales de sulfóxido de dimetilo, comparado con 

los animales de control de la  disolución salin a.

Se observó un aumento de seis a ocho veces de sulfadia- 

zina en suero en los animales de sulfóxido de dimetilo, que em-

-  9 -
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pesaba en e l  pentodo in ic ia l  de 30 minutos, sobre los controles  

de acetona o de la  disolución salin a.

Hubo un aumento de dos a cuatro veces de s a lic ila to  en sue­

ro en los perros de s-líóxido de dimetilo sobre los controles de 

^ acetona o de disolución salin a , que iba paralelamente a la  e le ­

vación de s^lfadiazina en suero.

La inspección d irecta  de las vejigas urinarias a l a  term i­

nación del procedimiento reveló que en ambos animales de control, 

e l de acetona y e l  de disolución sa lin a , e l  colorante azul Evans 

lo  había penetrado en las cap-,.s musculares de l a  vejiga a través de 

la  mucosa, y a l abrir la  cavidad peritoneal, la  vejiga tenía un 

matiz levemente azulado. En los animales de sulíóxido de dimetilo, 

sin embargo, la  vejiga era azul en su totalidad , y además, e l  

peritoneo anterior que cubre la  vejig a , los tejidos retroperitonea- 

1$ les  y los in testinos grueso y delgado contiguos tenían tin tes  asu­

mos por 100 cc . en e l  animal de sulfóxido de dimetilo, a los 60

xido de ^im etilo tenía 4 ,6  miligramos por ciento , mientras que en 

e l control de la  disolución salin a eran 2 ,17 miligramos por ciento  

al cabo de 120 minutos. Después de 240 minutos, la s  c ifra s  eran 

respectivamente, 5,75 miligramos por ciento paira e l  perro de su l-  

25 f  óxido de dimetí lo , y 3 ,77 miligramos par ciento para el control 

de. disolución salin a.

lados.

Con respecto a los dos últimos perros, hubo un aumento de 

dos veces en la  absorción de aminofilina, expresado como m iligra-

Ejemolo 4

Proliferación  de te jid o : Mejora del crecimiento de células 

30 de tejido en cultivos de te jid o .

-  io. -



Se hicieron ensayos con cultivos de te jid o  celu lar de r i ­

ñón <3e mono que contenían medios convencionales. Se hicieron dos 

grupos de ensayos por duplicado. A un grupo de ensayos de c u lt i­

vo de te jid o  se añadió sulfóxido de ddmetilo a l  0,003%,. y 'se con- 

K servó e l otro grupo como control. Se hicieron recuentos de ce-  

lulas después de tres  d ias, y los grupos de control dieron un 

promedio de 1.683.000 por c c . , mientras que e l  grupo de ensayo con 

los tubos de sulfóxido de ddmetilo dieron un promedio de 6.804.000  

células por c c . Por lo tanto, la  proliferación mejorada de cé -  

lulas sucedió en los cultivos que contenían sulfóxido de dimetilo. 

Se cree que e l  desarrollo debe provenir de la  mayor u tilizació n  

del nutriente en los cultivos de tejid o  que contienen el sulfó­

xido de dimetilo. E l e jemplo muestra que l a  concentración indi­

cada de sulfóxido de dimetLlo actúa de modo beneficioso sobre las

15 'células vivas, en lugar de ser una sustancia tó xica  o perjudi­

c ia l .

Ejemplo 5

' Estímulo en e l  crecimiento de las ra tas : Efecto  en e l peso

20 , * - corporal,

Se dejó que un grupo de ratas blancas tuviese lib re  acceso 

a agua de beber ordinaria. Se dejó que otro grupo de ratas acce­

diese libremente a agua de beber que contenía 50 partes por mi- 

. - llón de sulfóxido de dimettlo. Ambos grupos tenían libre acceso

25 a alimento ordinario en píldoras comprimidas. Al cabo de seis

semanas las ratas que bebieron e l agua de ensayo tenían un peso 

corporal con un promedio aproximadamente e l  10% más a lto  que el 

peso corporal -le las ratas que bebieron e l agua de control.
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Ejemplo 6

Pene };r--ción ñe solutos e iones a través de la. -piel de ranas

La p iel de la  rana Rana pipiens se u t i l iz a  frecuentemente 

corno un sistema de "membrana modelo". Se quita ma. p ie l y se co­

loca como pared de separación entre dos cámaras de vidrio que 

están llenas de disolución diluida de sal de cloruro de sodio. 

Ls.s cámaras están construidas de modo que permitan la  realiza­

ción de medidas e lé c tr ica s  y la  adición o toma de muestras de 

flùido de cada lado. E l flùido en una de las cámaras baila e l  ex­

te r io r  de la  p ie l, y e l flùido bajía en la  otra cámara e l  in te ­

r io r  de la  p ie l. Cuando e l  agua, iones o moléculas pesan de la  

disolución in te rio r  a la  e x te rio r , e l  movimiento se denomina un 

"flu jo  hacia fuera". Un m aterial que hiciese más permeable una 

membrana para cualquier sustancia se dice que aumenta un flu jo .

Se colocaron iones radioactivos y compuestos marcados por 

radioactivos en e l  compartimiento in te rio r  y se les dejó pasar 

de un lado a o tro . E l movimiento fuá cuantificado haciendo me­

didas sucesivas de radioactividad de lo s  flùidos del baño. Fue 

determinada la  velocidad de "flu jo  hacia fuera" de una sustan­

c ia  dada durante varios periodos de control. Se añadió después 

sulf óxido de dimetí lo  hasta una concentración de 2,5% y se hi­

cieron medidas de flu jo  durante varios periodos sucesivos. La 

siguiente tab la presenta los datos de las muestras para ilu s ­

t r a r  las velocidades de flu jo .

Sustancia Na C l- Tiourea Sacarosa
eq/dmin. moles/15 min.

Flujo de control 0 ,36 0 ,14 0,0026 0,0020

Flujo después de 
sulfóxido de di­
m etilo 1,27 1,53 0,0152 0,0084

Factor de aumento 
de flu jo 3 ,5 11 6 4

-  12 -
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En un número de ensayos sim ilares, lo s lím ites del f a c to r  

de aumento de flu jo  para estos iones y moléculas fueron de 5 a 10 

aproximadamente.

Ejemplo 7

Penetración de yodo en áreas subdérmicas a través de 

piel in ta cta  para actuar como agente "bacteriano

Se quitó e l pelo de un área dorsal de cuatro conejos. Se 

prepararon tres disoluciones de yodo que contenían 2% de yodo en 

agua de yoduro de sodio al 2,3%) etanol acuoso al. 46%, y sulfóxi­

do de dimetilo en agua a l 95)7%. Cada disolución de ensayo fue 

aplicada a l  área expuesta de un conejo diferente. La observación 

su p erficial reveló que la  mancha con sulfóxido de dimetilo era  

tra n sito ria  con relación a la  mancha de las demás disoluciones.

Las dos disoluciones de agua y alcohol produjeron manchas super­

f ic ia le s  de gran permanencia.

Se implataron suturas infectadas con estafilococos pasán­

dolas a través de la  totalidad de l a  p ie l y de la  porción subcu­

tánea en e l área tratad a de cada conejo. La muestra de yodo tra ­

tada con-la composición de sulfóxido de dimetilo aplicada lo cal­

mente reprimió la  . infección, mientras que las disoluciones acuo­

sas y las disoluciones en etanol de yodo no la  reprimieron.

Ejemplo 8

Penetración de yodo

Fuá quitado e l  pelo del área abdominal anterior de seis co­

nejos; dos conejos tenían sulfóxido de dimetilo a l 100% aplicado 

a las áreas, otros dos tenían tin tu ra  de yodo a l 2% aplicada a las  

áreas, y los otros dos conejos tenían aplicada una composición

-  13 -
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que contenía un 2% de yodo, 2,3% de yoduro de sodio y 95,7% de 

sulfóxido de dimetilo.Fuá tonada una biopsia de todo e l  espesor 

de las áreas de p iel Expuestas, fueron transferidas las mués tras  

a un tubo y cultivadas, y se hicieron recuentos de la  colonia.

Los recuentos d.e la  colonia fluctuaron entre 280-100 en los d.os 

conejos, que recibieron la  tin tu ra de yodo sola. Los recuentos fue­

ron de 20 a 30 en los animales que recibieron e l sulfóxido de di­

metilo solo, y los recuentos fueron 2 y 3, respectivamente, en 

los dos animales que recibieron la  composición de yodo y e l  su l-  

fóxido d.e dimetilo.

Ejemplo 9

Absorción de colorante a travás de tejid o  epidérmico 

Se aplicó una disolución de colorante verde básico a l  2% en 

sulfóxido de dimetilo a l 100% a l a  p ie l recientemente lavada del 

antebrazo. E l mismo colorante en una concentración sim ilar en agua, 

etanol, acetona y e tile n g lico l fuá aplicada también a áreas del 

antebrazo recientemente lavadas. Fuá eliminado e l  colorante en e x ­

ceso con detergente o agua, y fuá determinada la  extensión y pro­

fundidad de l a  coloración arrancando t i r a s  de la  cana de p ie l de 

aproximadamente 0 ,5  mm. de espesor, con cin ta  adhesiva. Se encon­

tró  que la  composición de colorante y sulfóxido de ^im etilo fuá 

la  única que llevó el colorante hasta las capas dérmicas más pro­

fundas. Esto muestra la  absorción mejorada de colorante cuando 

se administra en combinación oon sulfóxido de dimetilo.

Ejemplo 10

Preparación de histamina

Se aplicó la  disolución A que contenía 2% de aistamina en 

agua a la  cara  in fe rio r  del antebrazo. Fuá tambián aplicada una

-  14 -
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concentración sim ilar de histamina en sulfóxido de dimetilo en 

agua a l  98% a la  superficie de la  cara in ferio r del antebrazo. Se 

fornoó una roncha típ ic a  con la  composición que contenía sulfóxi­

do de dimetilo, mientras que no se produjo ninguna roncha con una 

disolución de histamina de control. Esto muestra que e l  sulfóxido 

de dimetilo mejora la  penetración de la  histamina.

Un varón de veinte anos de edad con uñeros infectados en 

las puntas de ambos pies fuó tratado con sulfóxido de dimetilo a l  

90%, aplicado localmente a l dedo gordo del pie derecho, y sulfó- 

xido de dimetilo a l  90% más 10 oo. de penicilina acuosa, que con­

ten ía un millón de unidades, aplicado a l  dedo gordo del pie izquier 

do. Después de dos días, no había ninguna inflamación ni infección  

en e l  dedo tratado con la  composición de sulfóxido de dimetilo y 

penicilina, mientras que e l  dedo tratado con sulfóxido de dimeti­

lo  sólo ten ía  una disminución mínima de la  infección. Por tanto, 

la  penicilina de la  composición fuá transportada a través de la  

barrera de la  p iel hasta que se puso en contacto con e l  foco de 

infección. Estos resultados muestran que e l  sulfóxido de dimetilo 

mejoró la  penetración del an tib iótico .

Translación o desplazamiento de aminofilina 

La aminofilina es un conocido d iu rético , estimulante del 

sistema nervioso cen tra l, vasodilatador coronario y broncodilata- 

dor, que normalmente es absorbido a través de las paredes de la  

v ejiga. Una disolución de ensayo de tampón de fo sfato , que conte­

nía ácido fosfórico 0,033 H/lOO mi. y fosfato  trisó d ico  0 ,05  

n/100 m i., y que contenía sulfóxido de dimetilo s í  15%, fué com-

Ejemplo 11

Penetración de penicilina

Ejemplo 12

15
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parada con una disolución de control de la  misma disolución tam- 

pón. E l pH de ambas disoluciones tsmpón era  9. Las disoluciones 

de control y de ensayo fueron in stilad as en las vejigas reciente­

mente evacuadas de dos perros, en cantidad de 75 ce. Se tomaron 

muestras de sangre de cada perro a diferentes períodos d& tiempo, 

y se hicieron análisis de la  aminoíllina por medio del ensayo de 

Brakett y Bradíord. Los resultados, de la  siguiente tab la , mostra­

ron una cantidad aumentada de aminoíilina en la  sangre deí perro 

que recib ió  la  disolución de ensayo.

Froporción en suero de aminofilina en los perros (mg %)

Tiempo en minutos Cono, media del Concentración inedia 
después de la  inyección tampón de control del sulfóxido de di­

m etilo a l  15% en e l
______________________ __________________  tampón_______________

30 1 ,7 2 ,8

60 2,17 4 ,6

120 4,03 5 ,9

240 3,77 5,75

Ejemplo 13

Penetración de yodo y actividad germicida mejorada

Un varón de v e in titrés  años con uñeros infectados en las  

puntas de ambos pies sobre e l dedo gordo fuá tratado en e l  lado 

derecho con una composición que contenía 2% de yodo, 2,3% de yo­

duro de sodio y 95,7% de sulfóxido de dimetilo. E l dedo gordo del 

pie izquierdo fuá tratado con una tin tu ra  de yodo. Fuá empleado 

un tratamiento aislado durante dos minutos. Al cabo de cuatro -  

días la  composición de yodo y sulfóxido de dimetiío había reduci­

do la  infección , hasta e l  punto en que e l  de-^o gordo del pie de­

recho se mostraba normal, mientras que e l  dedo gordo del pie i z -

16
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qrierdo estaba aún moderadamente inflamado. Esto muestra una ac­

tividad germicida mejorada del yodo con sulfóxido de dimetilo.

Ejemplo Ü-

Penetración de anestésicos locales  

Fueron preparadas' las siguientes disoluciones:

Disolución A Disolución B

Lidocaína (2%) 2 cc Lidócaína (2%) 2 oc

Fosfato trisódioo 2 cc Tampón de fosfato trisód ioo ' 2 oc

d i c e  riña 2 cc Sulfóxido de dimetilo 2 oc

La disolución A fue administrada localmente a l  área gene­

ra l que recubre la  abertura mentoniana de un sujeto humano, y la  

disolución B fuá también administrada localmente a la  abertura men 

toniana de otro sujeto humano. E l área general que descansa sobre 

la  abertura mentoniana está  en la  parte cen tral de la  superficie  

e x terio r de la  mandíbula.

La disolución B produce anestesia lo ca l suficiente en quin­

ce minutos como para perm itir que un primer molar in ferio r con le ­

siones de caries fuese barrenado sin m olestia. E l sujeto que re­

cibió la  disolución A no desarrolló t a l  grado de anestesia dentro 

del mismo lím ite de tiempo.

Ejemplo 15

Penetración de anestésicos locales  

Un paciente varón de setenta años de edad con dolor en e l  

área saorolumbar resultante de una m etástasis de un carcinoma del 

colon, fuá tratado con sulfóxido de dimetilo a l  100%, aplicado lo­

calmente a la  espalda. Su dolor desapareció en cinco minutos y no 

volvió durante una hora. Al día siguiente e l  paciente fue tratado  

con una disolución en una relación de una parte de disolución de

17
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xilocaín a a l  2% d isu elta  en nueve partes de sulfóxido de dimeti­

lo a l  100%, en volumen. E l  a liv io  del dolor duró cuatro horas.

La xilo caín a  es una sustancia que ordinariamente no penetra o no 

lleg a  a  se r  absorbida por l a  p ie l humana, y este ejemplo ilu s tra  

un período prolongado de alivio  del dolor que puede sen-descrito  

como una fa c ilita c ió n  de la  xilo caín a , o una traslació n  Q penetra­

ción de la  misma.

Ejemplo 16

Penetración de anestésicos locales  

Fue administrada una disolución isotónica de procaína a l  

1% por un método subcutáneo en dosis de 0 ,5  mm. en un paciente 

humano. A otro individuo humano le  fuá administrada una disolu­

ción isotónica de procaína a l  1%, que contenía e l  15% en volumen 

de sulfóxido de dim etilo, por medio de inyección subcutánea en 

una dosis de 0 ,5  mm. La composición de sulfóxido de dimetilo pro­

dujo un efecto anestésico lo ca l que ten ía  una actividad prolonga­

da hasta 1 ,5  veces la  de la  procaína sóla .

Ejemplo 17

Actividad mejorada de la  procaína 

Fueron estimulados nervios cutáneos periféricos aislados 

de perros con electrodos para medir la  transmisión del estímulo. 

La aplicación de sulfóxido de dimetilo acuoso a l  25% a l  primer 

nervio produjo un bloqueo lo cal y reversible de la  transmisión 

del estimulo que duró veinte minutos. La aplicación de una diso­

lución de procaína a l  2% bloqueó la  transmisión del estímulo du­

rante cuarenta y cinco minutos en un segundo nervio. La aplica­

ción de una disolución acuosa que contenía sulfóxido de dimetilo 

a l 25% y procaína a l  1% a un te rce r  nervio bloqueó la  transmisión

18
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del impulso durante una hora y media. Esto muestra un efecto me­

jorado cuando la  procaína se combina con sulfóxido de dimetilo.

Ejemplo 18

Penetración de un agente quimioterapéutico 

E l metotrexato es un conocido antagonista de ácido fó lico  

utilizad o para tra ta r  la  viru lencia. Se prepararon disoluciones 

que contenían este agente, como sigue:

Disolución NS 1

Metotrexato 5 mg.

Disolución salin a isotónica 50 cc .

Colorante azul Evans 100 mg.

Fosfato trisó d ico  0 ,05  M.

Aci^o fosfórico  0,03 M.

Disolución Ns 2

Metotrexato 5 mg.

Disolución salina isotónica 42,5  mi. 

Colorante azul Evans 100 mg.

Fosfato trisód ico  0 ,05  1.1.

Acido fosfórico 0 ,03 M.

Sulfóxido de dimetilo 7 ,5  mi.

Fue introducida cada una de las disoluciones en una can­

tidad de 75 c c . en las vejigas recientemente evacuadas de perros 

de aproximadamente igual tamaño. Se esperaba que e l  metotrexato 

atravesase la  mucosa y la  membrana base de la  vejiga para entrar  

en e l  sistema vascular, desde <"onde es transportada a la  médula 

ósea, donde disminuirá las plaquetas en e l  to ta l  de sangre. Una 

muestra de sangre tomada del perro tratado con la  disolución NR 2 

cinco o s e is  días después de la  in stilació n , mostró un descenso 

del número de plaquetas desde 600.000 hasta 100.000 por c c . E sta
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fuá la  tánica disolución de enssyo que produjo una respuesta f i ­

sio lógica .

Ejemplo 19

Penetración de un agente Quimioterapáutico 

Otro agente quimioterapáutico conocido para t r a ta r  las v i­

rulencias se conoce como Thio-TEPA, o trietilenotiofosfoiam ida.

Fuá administrado Thio-TEPA en una dosis de 0 ,5  mg. por.peso cor­

poral, por inclusión en una disolución y des más in stilació n  di­

re c ta  en la  vejiga de un perro recientemente evacuada. Las dos di­

soluciones eran:

Disolución 1 Disolución 2

Thio-TEPA 5 mg. Tnio-TEPá ' 5 mg

Disoluc. salin a is o tó n ica ,c .s .1 0 0  mi. D isol.salina isotópica,c.s 1031

Fosfato trisód ico  0 ,0 5  M

Acido fosfórico 0 ,03  M

Sulfosuccinato de d io ctilo  0 ,5  mg. 
y sodio

Fosfato trisó d ico  0 ,05  M 

Acido fo sfó rico  0 ,03  M

Sulfosuccinato de 0 ,5  mg

d io ctilo  y sodio 

Sulfóxido de dimetilo I5^v/v

Se hicieron recuentos de sangre periódicamente después de 

la  in stila c ió n . E l  recuento de leucocitos descendió aproximada­

mente a la  mitad a l sexto día sig ílen te  a l a  administración de la  

composición que contenía sulfóxido de dimetilo y e l  agente quimio­

terapáutico. E l  recuento de leucocitos no descendió sustancialmen­

te  en la  composición que contenía e l  agente quimioterapáutico só­

lo . Se encontró que e l  tampón de fosfato  y e l  tensioactivo deter­

gente del sistema portador aumentaban la  penetración del agente 

quimi oterapánti co.
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Ejemplo 20

Penetración de barbiturato

Se evaluaron tre s  grupos de perros. A tre s  perros, en e l  

grupo N2 1 , que pesaban aproximadamente de 15 a 18 k g ., se les su­

m inistró intravenosamente 1 c c . que contenía 50 mg. de pentobar­

b ita l  de sodio (Nembutal) por cada 2 ,3  kg. de peso corporal. Esto

produjo un profundo efecto anestésico, que permitía una 'operación
. * .

abdominal sin causar al perro m olestias alguna. A otro.^rupo de 

tres  perros se les suministró 1 cc . de Nembutal por cada 4 ,6  ki­

logramos de peso corporal. Estos perros permanecieron parcialmen­

te despiertos, y no se hubiese podido re a liz a r  la  operación sin  

causar molestia a los perros. Al último grupo de tre s  perros se 

le dló 1 cc . de Nembutal por cada 4 ,6  kilogramos de pesp*corpo­

r a l ,  más 1 gramo de sulfóxido de dimetilo por cada 0 , 9 'kilogra­

mos de peso corporal, instilado oralmente a través de un tubo gás­

tr ic o . Al cabo de media hora pudo realizarse  la  operación sin que 

el animal experimentase molestia o movimiento alguno. Este ejem­

plo ilu s tra  las posibilidades potenciales del barb itu rico con su l- 

fóxido de dimetilo.

Ejemplo 21

Penetración de insulina

Dos perros de aproximadamente 15 kg. de peso corporal fue­

ron dejados sin comer durante venticuatro horas y les fueron ad­

ministradas subcutáneamente tres unidades de insulina de cinz c r is ­

ta lin a . Otro grupo de dos perros fue dejado sin comer durante ven­

ticu atro  horas y les fueron administrados subcutáneamente tre s  uni­

dades de insulina en 1 c c . de sulfóxido de dimetilo a l  100%. Se 

observó que los perros a los que se les dió la  composición que in­

clu ía e l sulfoxide de dimeti lo  mostraban señales de un fuerte cho­

que de insulina a las dos horas de su administración. La insulina

21



sin sulf óxid.0' de dimetilo no produjo una respuesta fiso ló g ica  

pronunciada.

Ejemplo 22

Penetración de insulina
5

A cuatro perros con pancreateotomía les fue suministrada 

insulina por vía o ral. Fuá utilizado un grupo de dos perros como 

control y les fueron suministradas 15 unidades de insulina en 3 

oo. de disolución salin a isotón ica, y a l  otro grupo de dos perros 

10 le fueron suminsitradas 15 unidades de insulina en 3 c c . de su l-  

fóxido de dimetilo a l  99%. Se analizó e l  contenido de azúcares 

en la  sangre a una, dos y cuatro horas. Los dos perros del grupo 

de control empezaron con contenidos de azúcar en la  sanare de 82

mg. % y 90 mg. %. Al caho de cuatro horas, e l  contenido de azúca-

15 res en la  sangre se había elevado hasta 100 y 110 mg, %.

Los dos animales del grupo de ensayo que recibieron e l  su l-  

fóxido de dimetilo comenzaron con contenidos de azúcar en la  san­

gre de 80 mg. % y 85 mg. % y, a l  cabo de dos horas, uno ten ía  60 

mg. % y e l otro 65 mg. %. Al cabo de cuatro horas, uno ten ia  40

20 mg. % y e l  otro 35 mg. %. Se oree que la  composición que contenía

e l  sulfóxido de dimetilo mejoró la  penetración de la  insulina a 

travás de la  pared del esófago, pues es sabido que la  insulina se 

destruye en e l  estómago.

Se experimentó con una diabática de v en titrás años de edad. 

Había sido mantenida sin insulina antes del ensayo.

E l contenido in ic ia l  de azúcar en la  sangre en ayunas era 

30 de 350 mg. %. Fueron introducidas por frotación cuatro unidades de

25
Ejemplo 23

Penetración de insulina

-  22
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insulina c ris ta lin a  en 1 cc . de sulfóxido de dimetilo a l  100% en 

su antebrazo izquierdo. Las determinaciones subsiguientes de azú­

car en la  sangre fueron como sigue:

1 Hora: 310 mg. %

2 Horas: 300 mg. %

6 Horas: 250 mg. %

8 Horas: 120 mg. % I*.

Este ejemplo indica que e l  sulfóxido de dimetilp.hejoró la  

penetración de insulina a través de la  p ie l humana in ta c ta . Los 

experimentos aquí y dondequiera que sea indioan que la 'in su lin a  

sola no penetra en la  p ie l humana.

Ejemplo 24

Penetración de heparina

Fueron colocadas sobre p iel humana cuarenta mil unidades 

de heparina (1 o c .)  con 1 cc . de sulfóxido de dimetilo a l  100% 

(antebrazo izquierdo -  varón de tre in a  y nueve años de edad). Se 

tomó medida del tiempo de coagulación en tre s  tubos Lee y White, 

antes de la .ap licació n . Este fué de 11 minutos.

Se tomaron medidas de los tiempos de coagulación a las 2 

horas y a las 4 horas subsiguientes a la  administración. A las  2 

y a las 4 horas, los tiempos de coagulación eran, respectivamente, 

de 14 y 18 minutos. Este ejemplo muestra que e l sulfóxido de di­

metilo estaba asociado con la  absorción de heparina a través de 

la  p iel humana.

Ejemplo 25

Penetración de antibiótico  con microorganismos resistentes  

Una mujer de 36 anos de edad con un abceso a x ila r  fué in­

tervenida quirúrgicamente. E l abceso fué sajado y cultivado. Los
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resultados del examen fueron: estafilo co co s, reacción positiva  

de ooagulasa, resisten tes  a la  p en icilin a, te tra c ic lin a  y e r i t r o -  

micina, pero sensibles a la  c lo ro cicetin a . Se efectuó directamen­

te  en e l  abceso, tre s  veces a l día, una aplicación de sulfóxido 

de dimetilo aouoso a l  50 %. Al cabo de 48 horas e l  abceso fue cul­

tivado de nuevo, y mostró estafilococos, reacción positiva de coa­

gulas a, sensibilidad a la  penicilina, te tra c ic lin a , eritrom icina  

y clorom icetina. Puede sugerirse que e l  sulfóxido de dimetilo a l­

te ra  la  sensibilidad de las bacterias a los antibióticos,quizá  

permitiendo una mayor penetración del antibiótico  en la  b acteria .

Ejemplo 26

Penetración de fluoruro

Un grupo de dos ratas recib ió  0 ,5  g. de fluoruro de amonio 

1$ en 4 oc. de sulfóxido de dimetilo a l  100%, aplicando esta  compo­

sición sobre e l  abdomen. Otro grupo de dos ra tas  s irv ió  como con­

tr o l ,  recibiendo 0 ,5  g* de fluoruro de amonio en 4 c c . de disolu­

ción salina iso tó n ica . Fue mantenido un sistema húmedo. E l grupo 

de ensayo que recibió e l  sulfóxido de dimetilo y e l  fluoruro de 

20 amonio mostró convulsiones epileptiformes t íp ic a s , asociadas a 

la  absorción de grandes cantidades de fluoruro. E l  grupo de con­

tr o l  no mostró ta le s  convulsiones. Este ejemplo muestra que e l  

sulfóxido de dimetilo mejoró la  absorción de fluoruro de amonio 

a travós de la  p ie l in ta c ta , y por lo  tanto puede aumentar la  ab- 

25 sorción de fluoruro por los ¿Mentes.

Ejemplo 27

Penetración de ácido n icotín ico  

Un grupo de dos ratas recibió  100 mg. de ácido nicotínico  

30 en 4 c c . de sulfóxido de dimetilo a l  100%, aplicados a l abdomen
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anterior. Se mantuvo un estaco numero de aplicación. Un .grupo de 

control de do3 ra tas  recibió 100 mg. de ácido nicotínico en 4 cc . 

de disolución salin a. ¿1 cabo de dos horas, e l  grupo de ensayo 

mostró una notable vaso dilatación de la  piel junto con un aumen­

to de la  temperatura cutánea. Estos síntomas estuvieron ausen­

tes en e l  grupo de control. Este ejemplo muestra una penetración 

mejorada de una vitamina con sulfóxido de dimetilo.

Ejemplo 28

Penetración de alérgeno

Un hombre de venticuatro años de edad ten ía un h isto ria l  

de cuatro años de fiebre de heno recurrente, supuestamente ba­

sada. en una alergia  al polen de árbol. Le fuá administrado lo­

calmente un extracto  alergánico sobre e l  área superior del ante­

brazo izquierdo. A 2 ,5  centímetros-por debajo de este área, fuá 

colocado un alérgeno en un c c . de sulfóxido de dimetilo a l  100%. 

Debajo le este área fuá colocado un c c . de sulfóxido de dimetilo 

a l 100%. tina hora después solamente, mostró una indicación posi­

tiv a  la  composición que contenía el e x tra c to  alergánico y e l  

suifoxido de di.me t i l o .  E sta  indicación fuá estimada como una "mar­

cada" reacción positiva.

A este mismo sujeto se le  administraron después dosis en 

aumento de extracto d.e árbol diluido, comenzando con una dosis 

in ic ia l  de 0 ,1  cc . coleados en un co . de sulfóxido de dimetilo 

al 100%, cada sie te  días. La dosis alergénica de árbol fuá au­

mentada, pero fuá suministrada siempre con un c c . de sulfóxido 

de dimetilo a i  100%. La composición fuá aplicada directamente 

sobre la  p iel sin re cu rrir  a la  inyección, por las vías intraou- 

táneas y subcutáneas usuales. E l  alérgeno pasó a través de la  

p iel sin aguja, como mostró una reacción c a ra c te r ís tic a  que ocurrió
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aproximadamente tres  horas áespuás de cada aplicación*. Ruco ima 

marcada disminución en -la sint ematologia del sujeto a los tre s  

meses del tratam iento.

Ejemplo 29 -

Penetración de antihistamina 

Fuá tratado un sujeto varón de raza blanca que tenía un 

h is to ria l de tre s  horas de un resfriado común. Tenía congestión 

y descarga nasal marcadas. Se colocaron en cada o r if ic io  nasal 

dos mg. de Benadryl en 0 ,5  ce . de disolución salina normal. Los 

síntomas se disiparon, y e l  sujeto í'uó asintomático durante una 

hora y media. Fuá colocado en cada o r if ic io  nasal medio c c .  de 

suifóxido de dimetilo en agua a l  50%. Los síntomas se disiparon 

y permanecieron aliviados durante tre s  horas.

Una vez que volvieron los síntomas de congestión y descar­

ga nasal, e l sujeto fuá -tratado con 0 ,5  c c . de sulfóxido de d i-  

metilo a l 50% en una disolución acuosa que contenía 2 mg. de 

difenhidramina, una antihistamina muy conocida, que se suminis­

tr a  bajo la  marca comercial de Benadryl. Los síntomas se a liv ia ­

ron rápidamente, y pena anacieron ausentes durante doce horas.

Ejemplo 10

Penetración de corticosteroid es  

Fuá observado un estudiante de medicina de venticuatro  

anos de edad con derm atitis atópica de la  fosa antecubital de­

recha. Le fueron aplicados tre s  c c . de sulfóxido de dímetilo a l  

100% cuatro veces a l día, durante tres  d ías. No se observó nin­

guna m ejoría. Fue aplicado un mg. o 1 /4  c c . de 21-fosfato  de 

dexametasona (Decadron) cuatro veces a l  día, durante dos días, 

sin m ejoría. Se dio una capa de un gramo de dexametasona 21 en
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3 cc. de sulfóxido de dimetilo a l 100% sobre e l  área implicada, 

cuatro veces a l  día durante tre s  días. Al cabo de este periodo 

había desaparecido toda señal de l a  reacción inflam atoria.

Este ejemplo muestra una acción mejorada del 21-fosfato  

$ de dexametasona cuando se usa con sulfóxido de dimetilo.

Ejemplo 31

Penetración de corticosteroides inyectados

Fuá examinado un hombre de raza blanca de cuarenta y dos 

10 años de edad, con un h isto ria l de una semana de b u rsitis  subde1-  

toidea aguda del hombro derecho. Se inyectaron cuatro mg. de De- 

cadron en la  bolsa subdeltoidea derecha. E l paciente estimó que 

se consiguió aproximadamente un 20% de alivio  en su molestia. Un 

día después volvió todo e l  dolor. En este momento fue vuelto a in -  

15 yectar con 4 mg. de Decadron, y se colocaron 4 cc . de sulfóxido 

de dimetilo a l 100% en la  p iel situada sobre la  bolsa implicada. 

E sta vez e l  dolor desapareció completamente y no se re p itió .

Ejemplo 32

20 Penetración de absorbedor de u ltrav io leta

Uh sujeto varón ten ía una p iel marcadamente sensible a la  

luz u ltra v io le ta . Se hizo una disolución de ensayo que contenía 

1% de absorbedor de u ltra v io le ta  en sulfóxido de dimetilo a l  100%. 

Se preparó una disolución de control que contenía e l  absorbedor 

25- de u ltrav io le ta  en etanol del 100%, y ambas disoluciones fueron 

espesadas de modo sim ilar con Carbowax 4000 para darles formas 

de loción. E l  absorbedor de u ltra v io le ta  era 2 ,2 '-d ih id ro x i-4 -4 '-  

dimetoxibenzofenona. Se aplicaron las dos lociones a lados dife­

rentes de la  cara del su jeto . Después de un día de fuerte exposi- 

30 oión a l  so l, fué examinado e l  sujeto. E l lado con la  aplicación
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del control mostraba un marcado enrojecimiento. E l  lado con la  

aplicación de ensayo mostraba solamente un libero enrojecimien­

to . Dos días más tard e, e l  lado de control estaba ampollado, míen 

tra s  que e l  lado de ensayo estaba normal y lib re  de onrojecimien- 

5 to .

Ejemplo 33

Composiciones de anestásicos locales y sulfóxido de dimetilo 

A un sujeto hembra de cuarenta anos de edad con p ru ritis  sai 

10 o prusito anal le  fuá suministrada una aplicación lo ca l de 3 oc. 

de sulfóxido de dimetilo a l  100% a l  área ir r i ta d a . E l a liv io  del 

picor se presentó en quince minutos y permaneció chorante ocho 

horas. E l sujeto se quejó de una leve "sensación de ardor" ai el 

área de aplicación, que duró diez minutos. La misma sensación de 

15 ardor se manifestó despuás de cada una de cuatro aplicaciones a 

lo  largo de un periodo de dos días.

Se preparó una disolución de xilocaína a l  4% mezclando 25 

co. de xilocaín a y 225 ce . de sulfóxido de dimetilo a l  100%. Se 

aplioaron cuatro c c . de la  mezcla a l  mismo su jeto , que manifestó 

2o un a liv io  sim ilar de la  m olestia sin ningán "ard or". Este ejem­

plo muestra que pequeSas cantidad.es de un anestésico lo ca l a te ­

nuarán l a  m olestia que puede su rg ir con la  aplicación dám ica de 

alta s  concentraciones de sulfóxido de dim etilo.
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Penetración mejorada de colorantes

Se prepararon como sigue tre s  disoluciones de ensayo:

5 Disolución de Disolución de Disolución de i
ensayo NS 1_____  ensayo N3 2 ensayo NS 3

Colorante 100 mg. 100 mg. 100 mg.

Cloruro de 
sodio c . s . para ser iso tó ­ c . s .  para ser is o - c .s .  para ser

Agua destilada c,
n ica

.s hasta 100 mi.
tónica
c .s .  hasta 100 mi

ís  otónica 
c . s .  hasta lOOmL

Fosfato tr isó d i-  
00 (PO^Na^) 0 ,05  M. 0 ,0 5  n . Nada

Acido fosfórico  
(P O ^ ) 0,033 M. 0,033 M. Nada

Sulfóxido de di­
metilo al 100% Nada 15 m i.' 15 mi.

15 El colorante era colorante azul Evans en cada uno de los

casos. Se hizo una comparación en grupo con diferentes perros, 

evacuando la  vejiga de cada perro, e instilando después cada di­

solución en un perro diferente.

La disolución NS2mostró la  mayor penetración, que fué c la -  

20 sificad a como penetración máxima en la  vejiga con coloración de 

las  visceras contiguas.

La disolución NS 3 mostró penetración en la  pared de la  ve­

jiga-) pero ninguna coloración de las visceras contiguas.

La disolución NS 1 , en acusado contraste, no transportó e l  

25 colorante a través de la  pared de la  v ejiga, pero coloreó la  mu­

cosa e impartió un ligero  tin te  azulado a la  pared muscular de 

. l a  vejiga.

Ejemplo 35

30 Penetración mejorada de sa lio ila to
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Se prepararon las tre s  mismas disoluciones de ensayo que 

en el ejemplo 34, excepto en que se añadieron 8 gramos por cada 

100 cc . de s a lic ila to  de sodio a cada una de las disoluciones.

Se hizo una comparación en grupo entre tres  perros, evacuando üa 

vejiga e instilando cada disolución en un perro d istin to . Se to ­

maron muestras completas ^e sangre en momentos diferentes entre 

la  1 /2  hora y las 4 horas después de la  in stila c ió n . Fue tomaba 

cada muestra de una vena de cada perro, y sometida a l ensayo quí­

mico adecuado para determinar e l  contenido en s a lic ila to  en la  

forma de sa l f é r r ic a . La cantidad de s a lic ila to  en las muestras 

de sangre de los perros tratados con la  disolución NS 2 dio un pro­

medio aproximadamente una o dos veces mayor que l a  cantidad co­

rnada del perro tratado con la  disolución NS 3¿

Ejemplo 36

Penetración mejorada de sulfadiazina  

Se prepararon las tres  disoluciones de ensayo del Ejemplo 

34, y se anacieron a cada disolución 5 gramos de sulfadiazina 

de sodio, de modo que estuviese presente en una cantidad del 5%. 

Fué in stilad a  cada una de las disoluciones en las vejigas recien­

temente evacuadas de tre s  perros diferentes. Se tomaron muestras 

completas de sangre de una vena en veces diferentes desde la  media 

hora hasta las 4 horas después de la  in stila ció n . Cada muestra 

de lo  c c . de sangre fué sometida a l  ensayo químico adecuado para 

determinar e l  contenido en sulfadiazina en fom a del derivado d ia­

zotado. La sulfadiazina en las muestras de sangre del perro tra ­

tado con la  disolución NS 2 era de seis  a ocho veces más que la  

sulfadiazina en la  muestra de sangre del perro.tratado con la  di­

solución NS 3 .

30 -



306377
Ejemplo 37

Penetración mejorada de heparina a través de una membrana

Se prepararon las tres  disoluciones del Ejemplo 34, y 

5 se anadiaron a cada disolución 20.000 unidades de heparina. Ca­

da disolución de ensayo fuá in stilad a en la  vejiga recientemen­

te  evacuada de un perro y en momentos diferentes desde la  me­

dia hora a las 4 horas despuás de la  in stila c ió n , fuá tomada una 

muestra de sangre de 10 c c . ,  y se realizaron medidas del tiempo 

10 de coagulación por e l  procedimiento normalizado (El ensayo Lee 

y White de tres tubos). E l tiempo de coagulación de la  muestra 

de sangre tomada de un perro tratado con la  disolución NS 1  

no cambió, y los tiempos de coagulación para las muestras de sen- 

gre tomadas de los perros tratados con l a  disolución Nn 2 fueron 

15 amentados sustancialmente hasta aproximadamente 1 1/2  hasta 8 

veces con respecto,a los tiempos de coagulación de las muestras 

de sangre tomadas de los perros tratados con la  disolución NS 3, 

que contenía sulfóxido de dimetilo sin un sistema tampón.

Ejemplo 38
20

Penetración mejorada de sulfadiazina oon tampón y tensioactivo  

Se prepararon las tre s  disoluciones del ejemplo 34, y se 

añadieron adicionalmaite a cada disolución 0 ,5  mg por cada 100 

cc . de sulfosuccinato de d ioctilo  y sodio. Cada disolución fuá 

25 in stilad a en la  vejiga recientemente evacuada de un perro, y 

se tomaron muestras de sangre de 10 cc . en diferentes momentos 

a lo  largo de un periodo de 1 /2  a 4 horas despuás de l a  in s tila ­

ción. Cada muestra de sangre fuá sometida a l  ensayo químico apro­

piado para determinar e l  contal id  o en sulfadiazina en forma del 

30 derivado diazotado. La cantidad de sulfadiazina en l a  muestra
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de sangre tomada de los perros tratados con la  disolución que 

contenía tanto e l ten si o activo como e l  sistema tampón (lis 2 ) ,  

era aproximadamente 1 vez mayor con respecto a la, sulf adi asina 

en l a  muestra somada de los perros tratados con la  disolución 

I?a 2 del Ejemplo 34, en la  que había un sistema tampón, pero 

ningún ten sioactivo .

Ejemplo 39

Penetración mejorada de insulina en membranas 

Se prepararon las siguientes disoluciones de ensayo:

Disolución 1 * Disolución 2 
(de control) (de ensayo)-

Fosfato trisód ico  (PO Na,) 0 ,05  H.
4 3

Acido fosfórico  (PO^H )̂ 0,033 1.1.

Cloruro de sodio 0 ,067 M.

Agua o. s .  para 100 mi.

Sulfóxido de dimetilo Nada

Heparina 150 mg.

Laurilsulfato de sodio 0 ,05  mg

0,05  N*

0,033 m.

0 ,067 M.

c .  s .  para 100 mi. 

15% en volumen 

150 mg.

0 ,05  mg.

El pH de smbas disoluciones fuá ajustado hasta aproxima­

damente 9 ,0.  Se anadió a cada disolución insulina normal en una 

dosis basada en dos unidades por cada 0,45 kilogramos de peso 

corporal del animal. Una vez transcurrido un tiempo patrón des­

pués de la  administración de la s  disoluciones de ensayo a las  

vejigas recientemente evacuadas de cinco perros, se tomaron mues­

tra s  tipo de sangre, y se analizó el azúcar en la  sangre por e l  

método de Somogyi-NeIson. Se midieron los tiempos de coagulación 

de las muestras por e l  procedimiento de lo s tre s  tubos de Lee 

y Y'hite. Todos los perros tratados con l a  disolución NS 2 tenían
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mayor ..disminución de glucosa en l a  sangre que io s  tratados

con la  disolución N.3 1 . Tres ríe los perros que recibieron la  

disolución N9 2 sufrieron un fuerte choque de insulina. Tres

de ios cinco perros que recibieron la  disolución RE 2 tuvieron 

una s ig n ifica tiv a  elevación en e l  tiempo de coagulación, de 

aproximadamente dos veces los valores de p rein stilación . Los 

que recibieron la  he carina en l a  disolución RE i  no tuvieron 

ningún cambio sign ificativo  en los tiempos de coagulación antes 

y después de la in stilació n .

Ejemplo 40

Penetración en tejido mejorada ocn tensioactivo  

Se prepararon dos disoluciones de colorante verde Eaton 

(un colorante básico) a l 1% en sulfóxido de dimetilo del 100%.

A una de las disoluciones fuá añadido e l 0,1% de ten s i  o activo  

de do^ecilbencenosulfonato de sodio. La o tra  disolución era  una 

de control sin tensioactivo. Ambas disoluciones fueron aplica­

bas a la  p iel del antebrazo en diferentes s i t io s . Cinco minutos 

después de la  aplicación, ambas disoluciones fueron eliminadas 

por lavado de l a  piel con jabón suave y agua. Observaciones v i­

suales simples mostraron que la  intensidad, de coloración era  

mayor con la  disolución de ensayo que contenía e l  tensioactivo. 

Fné quitada l a  p ie l de los lugares de aplicación arrancando tira s  

de la  capa de p iel de aproximadamente 0 ,5  mm. de espesor, con 

cin ta  adhesiva. La penetración del colorante en la  disolución 

de ensayo era 1 mm. más profunda que con la  disolución de con­

t r o l .

Los ejemplos precedentes muestran que una variedad de sus­

tancias fis io ló g icas  causan un efecto donde previamente no hubo 

ningún efecto , o realzan e l  efecto donde previamente solo hubo
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un pequeño efecto . Se ha mostrado como pueden ser u tilizab as  

ventajosamente los composiciones que contienen sulfóxido de di­

metilo y una sustancia f is io ló g ica . Los resultados perfecciona­

dos obtenidos cuando estas composiciones contienen un sistema

Se provee también que e l suiíóxido de dinas t i l o  y la  sus­

tancia fis io ló g ica  puedan ser aplicados en operaciones en serie  

separadas. Así, una disolución u o tra  forma farmacéutica de un 

a u silia r  de diagnóstico t a l  como un colorante puede aplicarse  

a la  p ie l, seguido de l a  aplicación de unos pocos c c . d e .su lfó xi- 

do de dimetilo del 100% o de concentración in fe rio r , ruede cam 

biarse también e l  orden de aplicación, de modo que el silfóxido  

de dimetilo se aplique en primer lugar. Solamente se requiere que 

la. separación en tiempo de las operaciones d istin tas no sea in -  

. ^  debidamente prolongada, con el f in  de que no disminuyan las  ven­

ta ja s  de l a  penetración mejorada.

Las composiciones que contienen sulf óxido de dim etilo, l a  

sustancia f is io ló g ica , y, s i  se desea, un sistema tampón farmacéu­

tic o  y/o un tensioaotivo, pueden suministrarse oralmente, pueden 

20 ser inyectadas o pueden ser aplicabas localmente. Las inyecciones 

pueden ser administradas intravenosamente o intramuscularmente, 

pero las  composiciones inyectadas se administraran entonces pre­

feriblemente a concentraciones in feriores de sulfóxido de dime­

t i l o ,  de aproximadamente eL 10% hasta aproximadamente e l  20%.

25 Como e l  sulf óxido de dimetilo es líquido a temperatura am­

biente, tiene excelentes propiedades como disolvente. Las dosi­

ficaciones farmacéuticas pueden tomar la  forma de una cantidad 

dada de las sustancias fisiológicam ente activas en una cantidad 

seleccionada de sulfóxido de dimetilo. Las cantidades reales que 

30 se combinan serán determinadas fácilmente por los expertos en esta
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técn ica . Cualquiera de ta les  composiciones farmacológicas y sus­

tancias fisiológicamente activas serán, naturalmente, purifica­

bas de modo que sean farmacológicamente aceptables.

E l sulfóxido de dimetilo, la  sustancia f is io ló g ica , y, 

s i se desea, un sistema tarnpón farmacéutico y/o un tensioac- 

tlv o , pueden ser incorporados en distintas composiciones, tales  

como disoluciones farmacéuticamente aceptables, pulverizaciones 

nasales, cremas, ungüentos, lociones, supositorios y colodiones. 

Las cremas pueden contener los ingredientes usuales para pro­

porcionar una base que tenga una sustancia grasa como alcohol 

c e t í l ic o , un emulsificante como sulfato de lau rilo , y agua. Pue­

den desearse entonces diferentes cantidades de sulfóxiáo de di­

m etilo para la  crema. Pueden ser, por ejemplo, hasta aproxima­

damente e l  50% en peso de sulfóxido de dim etilo. Los ungüentos 

y lociones pueden prepararse utilizando, por ejemplo, g lico les  

p o lietilén ico s de d istin tas viscosidades. Puede form ularse'otra  

realización combinando cantidades aproximadamente iguales, en 

peso, de ácido esteárico , alcohol c e t í l ic o , trietanolamina y 

monoestearato de g licerin a  junto con agua. Una forma de suposi­

to rio  podría hacerse a p a rtir  de un g lico l p o lietilénico  4000 

de a l ta  viscosidad, agua y sulfóxido de dimetilo, que puede 

e star presente en una proporción de aproximadamente e l  20% en 

peso.

Pueden ser utilizados varios disolventes aceptables para 

las foimas de disolución y pulverización nasal, ta le s  como agaa 

o disolución salin a  isotónica. E l sulfóxido de dimetilo puede 

e s ta r  presente en e llas  en varias concentraciones, por ejemplo 

desde aproximadamente e l 10% hasta aproximadamente e l  75%, o 

mayores.

La cantidad de la  sustancia fis io ló g ica  en l a  composición
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ha de ser una cantidad eficaz para una aplicación deseada. Des­

de luego, será determinada por los conocimientos ordinarios del 

módico. Por "cantidad eficaz" se quiere decir la  cantidad que 

produzca con certeza e inocuamente l a  respuesta fis io ló g ica  que 

5 se desea. E sta  estará  determinada por muchos fa cto res , ta les  co­

mo la  identidad de l a  sustancia, su potencia y la  condición del 

sujeto. Pueden también ser requeridas administraciones o apli­

caciones repetidas, en e l  caso en que sea apropiado. Una vez más- 

e l número de administraciones y la  dosificación to ta l  serán de- 

10 cididos por l a  experiencia del módico.

Las d istin tas formas farmacóuticas del sulíóxido de di­

metilo se suministran de modo deseable en cantidades determina­

das, por ejemplo en recipientes de un volumen dado. Pueden ser 

a l 100% o a concentraciones menores. A si, por ejemplo, pueden 

15 suministrarse ampollas graduadas que por ejemplo contienen 5 

co. a concentración del 100%, en ima f orna farmscóitticamente 

aceptable, junto con una sustancia. E l  módico solamente necesi­

t a  ab rir y administrar toda o una determinada parte a un suje­

to#

20 E sta  solicitud  que corresponde a las presentadas en los

Estados -Tiidos de América e l 9 de Diciembre de 1963, bajones 

Números 328.908 y 329.151, se acoge a los beneficios del a r t í ­

culo 51 del vigente Estatuto  sobre Propiedad In d u strial.

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

30 para que sean objeto de e sta  solicitu d  de Patente de Invención
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en España, por VEINTE años, son lo s  siguientes:

1 3 .-  Procedimiento para l a  preparación de una composición 

penetrante para las membranas, caracterizado porque son combi­

nadas cantidades efectivas de un m aterial fisiológicamente ac­

tivo  y un suIfóxido de dialeohilo.

2 e .-  E l procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­

terizado porque cada uno de los grupos aleohilo del sulfóxido 

de dialeohilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono.

3 3 .-  E l procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 2, ca­

racterizado porque e l  sulfóxido de dialcohilo es snlfóxido de di­

m etilo.

4 3 .-  E l procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones 1 a 3 , caracterizado porque e l  m aterial fisiológicamente 

activo es seleccionado del grupo que consta de drogas, sustan­

cias antibacterian as, vitaminas, insulina, auxiliares de diag­

nósticos tales cano colorante, heparina, anestésicos lo ca les , sus­

tancias que inducen a l  sueño y compuestos químicos ta le s  cano 

fluoruros.

5 s .-  E l procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones 1 a 4 , caracterizado porque e l m aterial fisiológicamente 

activo y e l sulfóxido de dialcohilo son combinados con un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.

63.- E l procedimiento según la  reivindicación 5, ca ra cte ri­

zado porque e l vehículo es, por ejemplo, un disolvente, una crema, 

una loción, un ungüento, o un supositorio.

7 3 .-  El procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones 1 a 6 , -caracterizado porque también contiene un sistema 

tampón farmacéutico.

8 s . -  E l procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones 1 a 7 , caracterizado porque contiene también un tensioac-
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tivo

9 - . -  El procedimiento según las reivindicaciones 7 u 8, 

caracterizado porque e l sisteman tampón farmacéutico es un á ci­

do fosfórico y una sa l débil de ácido fo sfó rico .

caciones 7 a 9, caracterizado porque e l sistema tsmpón ajusta  

e l  pH hasta aproximadamente 9.

l i s . -  E i procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 8 a 10, caracterizado porque contiene por lo menos 

10 aproximadamente un 0,005% en peso de un ten sioactivo .

12S.-Procedimiento para l a  preparación de una composición 

penetrante para las membranas.

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que antecede y 

con los fines que se han especificado.

15 E sta  Memoria oonsta de tre in ta  y ocho hojas e scrita s  a

máquina por una sola cara.

5 IOS.- E l procedimiento según cualquiera de les  reivindi­

P.A.
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