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MEMORIA DESCRIZIIVA
que g6 presente osra unir a la solicitud
A e
PATENTE D& INVENC ION
formulata el 25 de Hoviembre de 1964, con el Whm. 3064377
en
BSPaba
por- VEINLE afios

a nombre fe CROWN ZELLBRBACH CORPORATION, entidad norteameri-

(o]

ene, estalblecida en 1 Bush Street, San Francisco, California,

Bastslos Tmidos de .mérica, por:

WPROCEDIMIEN 0 PARA LA PREPANACION DE UNA CCOMPOSICION FRENE-
TRAUTE PARA LAS SOLIBRAITASM

T et e e et e et g ————

Le presente invemidn se refiere a la introduccién en te-
jido animel de materizles fisioldgicamente activos, a composi=-
ciones que mejoran la penetracidén Ae taies materisles en el te-
jido, y a los procedimientos para la preparacidén de tales compo-
giciones.

Los tejidos enimales tienen varias meambranas que <on por-
meables de un modo selectivo, y permiten que algunes sustancias
Pasen libremente, mlentras que rechazen otres o solamente permi-
ten wn ligero pase. Los membranas se definen como envolturas del

cuerpo, tal como la piel; se definen adioionalmente como recubri
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dorag interiores de cavidades, tales como el peritoneo y la pleu-
ra. También lus estructuras celunlares e inbraceinlares estén ro-
deadas Je mewdbranas. Bs desesble sumentar el paso de clertas sus-
tenclas fisioldgicanente actives y sumentar la traslacidn o des—
plazemiento, el ggs0o o la penetracidn de otras. Hs excegcional—
mente deseable nacer esto de una forma revergible, lo gue quiere
decir penetracidn Ae las sustancias en el tejido sin afectar ni
perjudicar de modo adverso la funcidn o estructura Ael Hejido.

BEs sabido que ciertas susivancias penetran en el tejido sorament
después de que el tejido ha sidfo dafiado irreversiblemeate. 1o que
es ciertamente indeseable.

Se ha encontrado que sustancizs fisioldgicamente sctiwms
que no habrian podido penetrar previamente los tejidos animales,
o que hebrfen penetrado solamente con dificultad, se introducen
de un modo efectivo después de poner en contacto el tejido animal
con tales sustencias fisioldgicamente activas y una cantidad efi-
caz de un sulféxido de dialconilo, en particuler smlfdéxido de i~
metilo, sin dafler ni alterar irreversiblemente la naturaleza del

tejido.

Mds particulammente, la presente invencidn provee una com-
pozicidn penetrante de membranas que comprende cantidedes efec—
tives de un material fisioldglcamente activo y un sulfdxido de
dialcohilo. El material fisiolégicamente activo y el sulfdxid
de dieslecohilo pveden ser incorporados & un venfculo farmacduti-
canente acentanle. Tanbidn puede ser incluifo en le composicidn
de un sistema tampon famacdutico y/o un tensioactivo.

Ia presente invencidn provee tembién un proce”imiento parae
la preparseidn de una composicidn penstrante de me.branas qe COnlL
prende combiner cantidades efectivas de un material fisioldgica-

mente activo y un sulféxido de dialecohilo.
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La presente invencidn provee ademés métodos de introducir
un naterisl fisioldzicamente activo en el tejido animal, ponien-—
do en contacto el tejido con caniidades eficaces de un material
fisioldgicamente activo y el sulfdxido de dialeohilo.

Bl sulfdéxido de Aimetilo es el sulféxido de dialcohilo pre-
ferido y la invencidn serd descrita en ténninos_de este compue g-
%0, minque preden ser wtilizedos otros sulféxidos de diaicohilo
distintos, tales como el sulfdxido de metilo y etilo, eulfdxido
de dietilo, sulfdxido de etilo y propilo, sulféxido de metilo y
pronilo, sulfdxido Ae metilo y butilo y snlféxido de Aibutilo.
Bs particunlarmente preferido el sulfdzxido de dimetilo pomue es
altamente eficaz y tiene muy baja toxicidad, lo que pemmite ser
bien tolerado por el sujeto.

El sulfdéxido Ae Aimetilo es un liguido orgdnico transpa-
rente, miseible con el ague, higroscdpico, neutro, que funde a
aproximadanente 182C, y que hixve & aproximasdeamente 18990. Bl

compuesto estd represenbaﬂo por la siguiente férmula:

0

L]
CH3-§—OH3

El\métodé pare su preparsci’n ha sido descrito en varios
sitios, como en las patentes U.S. 2.581.050, U.S. 2.935.533 ¥
T.S. 2.702.824. Lt

Lag composiciones que contienen sulféxido Ae Aimetilo y
una gustencia fisioldgicamente setive .ermiten que penetren en
ol tejido aninzl y & través de'él, gustencias tales que normel-
mente no penetran,o penetren solamente en ligera grado.

Bl témino "penetrante" se utiliza pare describir la ab-
sorcidn de la sustancia o sustancias fisioldgicamente sctivas

por los Vejlﬂo; anipales.
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Se hen utilizedo otros términos pera describir la cceidn

fisioldzica mejorads de un uaterisl administra®c con ovro g ente.
Batos incluyen "potenciacidn®, "'hrénslocacién", Wginergiz", “ab-
gsorcidn" y similares. Cuslquiera que sea el Hérmino ussdo o el

wecanigno o mecanismos de accidn, se entiende ane nam Ae inciuvir-

se en el témino “penetrante" o "Penetracidn", tal cono sgui se

wbilizs.

Mo se conoce el mecanismo resl por el gue la sugtoneis Li-

ioldsica.ente activa es introdncids en el tejido animal o es cap-

[

teda por el tejido animal, pero el resulivado final se gverdi us
por la accidn fisioldzica o farmacoldiica que sigue a le adminig-
tracidn de lz sustancis junto con sulféxido de Aimetilo. Alsunss
veces la aceidn farmacblogica Ae ciertas sustencias es avmentada
Ae wns forma que ge identifica ordinarisuente como V“potenciacidn®,
por ejemplo, la depresidn central munmentuda gque sigue = 1lebd mi-
nisgtracidn e barbiturato. Por ejemplo, cuando una sustan;:ia fi-
sioldgicazente sctiva es aplicada o une membrans, penetrard o se
trensladard a travdés de las membrenas gque anteriormente impedia
la entruds. Lo heparina y la zilocains, cuando se¢ apiican locai-

mente en wnidn de suiféxido de Aiuetilo a bejidos cutdnecs intes -

[

$05, venetrarin en b=l meumbransa.

Por el témino "sustancia fisiolé icamente sotiva" se en-
tisnde cualquier sustancia que tiene vna activida? fisioldzica
desegda y demostrable en el sentido en gue el tejido animel rea-
ponde = la amisma. Puede zer un fendmeno fisioldzico modificalo que

si ve

2

la aduinistracidn Ae heparina; vna activided farmzcold-
glce tal como la anestesia local; una ctivids? antibacierizne que
gime a la aduinistrocidn de antibidticos; mna actividud bicte-
riostdtica que sizue a la 2dninistracidn de yodo; o una asctividad

de estiuvlacidn del desarrollo gue sisue al acceso usnal a fuen—
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tes “ietéticas., (niere decirse gne el término incluye cualguiexr
accidén farmecdbgica deseable con compuestos ajenos 2l tejido ani-
mal, y cislouier actividszd fisioldgica con compuestos gue se en-
cueniran normalmente 2n el tejifo =nimsl. Significa tambidn que
en el término "sastanciz Ffisioldgicsmenie sctiva' se incluyen na-—
teritles gue son auxilisres e Qiazgndstico, teles como =zgentes
rifiocosscos u opseos & las rafiaciones (yodo, por ejemple), coO-
lor=antes 7 similares.

Bl mévofo guede ser pmesio en Jrictica y las cowvosicio-
nes gveden ser viiliza®es cdministiendo lu composicidn median-
te enzlgniera Ae los foruss usumales oral, inysctable o locgl. Sin
embareso, es nnz van tzja particuvlar de esta invepcién el gne lus
susbeneigs fisioidgicemente activas pueden penetrar o trenslater—
se como consecunenciz de la a'ministrecidn local a édreas cutdneas
0 & nembranas mucoszs, tales como l&s membranas nasal, oral, 1ec—
tal o au”itiva., BEsto mejora mucho la facllided de ad{ninistracién
y elinine en mmchos casos las administiwciones inyectables, gue
frec~1éntexnen'te son diffciles y émociona.‘lmente desagradables.

Se ha encontrado tambidn que las propie dades penetranies
Ael meterial fisioldglcamente sctivo aumentan ain més afiadiend o
también wn =i stema tampdn farmacdutico y/o un tensiozctivo.

Pueden ser ubilizados varios.sistemas taupdn fom scéubi-
cos de dciftos minerales Adbiles u orgénicos. Por " etens bempdn
fzruacéutico" ge quiere imdicar wn sistens que es farnacditi-
czmente zceptable para su aduinistracidén. Sisteuas represean ta-
tivos son el 4cifo acético-zcetavo y el deido eitrico-citrato.
An en=ndo ze consigue wns marcsda mejors con varios sistenas a
Aiferontes intervalos Ae pH, se jrefiere que el sisbems tampbn |
comcrenia dcidc fosfdérico » wna sal Adbil de 4cido fozférico. Tn

intervalo e pd de zproxlmsfccenite 8 haste asroximsidsuente 10

%Y
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confuce 2 mejoras cn la penetracidn, ¥y vn pH de aprozimedssente
9 conduce particularmente z resultados deseables.

BEntre tales agentes tensioactivos pueden incluirse svg-
tanciss anidnicse cono los esteres de dcido snlfhrico, tules co-
20 sulfato de lemrilo y sodio, 4cidos alcanosvifénicos, tules co~
mo anlfosuecinato de Aioctilo ¥ zodio (Aerosol CT), a’tcic;o;s SRR
nicos alconilarondticos, tales como el feido dodecilbencenosmlf §—
nico, jebones tales como los esteres 46 dcldo sulfdrico Ael sebo
v de aceite Je oliva. Suetancias no idnicas gueden inclwir este-
res de azlcares, tal como el monooleato de sacsrosa, polie:ilenoozi
~éter, éteres de polioxietileno (Igepals y Emulphors), monoestea~
rato de glicerina y la serie de los Spans, gue son ésteres grusos
de alcoholes de azicares, tal como la manita.

Solzmente se requiere una pequeiia cantidad de tensioactive
pere mejorar la penetracidn en el tejido. Puede mer utilizada wna
cantitad tan pequeflla como 0,5 mg. aproxzimademente por 100 ml.,
pero puede ser aumentvada hasta proporciones de aproximademente
0,1% en peso de lz composicidén final, o aproximsdamente 100 mg.
'por 100 ml. La esnii“ad seleccionada para una composicidn parti-
cular pusde ser variada en un inbtervalo quve mejore eficazmente
la penetracidn en el tejido. Esto puede determinarse ficilmente.

Le cantidad efectiva del sistems ftampdn 7y del tensioactivo
en lag composiciones puede ser determinads Técilmente por el mé-
4ico de conocimientos corrientes para conseguir les mejoras agui

ezmmestas.

Los ejem;los signientes ilustran la presenbe invencidn.

Ejemplo 1

Penetrscidn mejorads de un medio de diugndstico

Fué preparada unz disolucidn al 25% de yodo en yoduro de

-6 -
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80710 acuoso como una primere Aisolucidn de disghdstico, y fué
preparade ung Aisolucidn al 25% de yodo en sulféxido de dimetilo
del 100¢ couo segunda disolncibn de disgndstico. Se inyectaron
veinte ml. de cada disolneidn en la internédula de los iémurés.

Le primzera disolueidn fé inyectada en el fémur derecho y la se-
gunda en el fémmr izquierdo del nismo snjeto. Se tomaron-fotogra—
fias de smbos fémures con rayos X & secuencias de 5 minufés'duF
rante 240 minutos. Despuds de 40 minubtos, una fotografia del fémur
izguierdo, en el que fué inyectada la segunda disolucidn, mostrd
que todo el espacio intermedular era radiopaco. Al mismo tiempo,
le primera disolucidn en el fémur derecho fué rédpidamente difun-
dide en el silstema vascular y separsias del hueso., & log I:0 mi-
nutos, nna fotogréfia del fémur izquierdo todavia demostreba cle~
remente que era radiopaco. Al mismo tiempo, una fotografia Adel £é~
mar derecho no mostré ninguna evidencia de opacidad, excepto para

nn eireulo de aproximedamente un centfmetro alrededor del puntode

E

inyeccidn.

Ejemplo 2

Penetracidn de colorente azul Evans a través de ung veji-

go Ae membrena nneosa intacte hasta los tejidos exteriores (Sero-

gsgl), faciliteda por Sulfdxide de metilo y etilo

Fné neche 'ma comparacibén en grupo entre un perro de 13,6
kilogramos como animsl de ensayo, y un perro de 13,8 kilogramos
como animal de control. Le vejiga de cada perro fué cateterizada
y vaciada. En la vejige de cada perro ¢ colocada una composicién
que contenfa 100 mg. de colorente azul Evans, y solucidn salina
normsl o isotdnica en wn volumen suficiente para llevar el volumen
finel hasta 75 cc. A vna digolucidn de ensayo colocada en un perro

se afiadid un 15% en volumen de sulfdéxido de metilo y etilo. El

o
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perro® control no recibid nada de sulfdxido de mebtilo y etilo.

inbos perros fueron exs&ninados gl cabo de cuatro noras, y el
perro de ensayo mostrd que el colorante azul Evens aabfs pene-
$redo y coloresdo toda la vejiga. ELl peritoneo enterior gr-e re-
cubre la vejige y el espacio retroperitoneal de Aetrds de la ve-
jiza, asi como tembidn los intestinos grueso 7 delgado-contignos,
tenian tintes azulados. EL examen del enimel de control mostrd
unz mencha azulade de la vejiga , pero un examsn posterior mos-
tré que el colorante hebia penetrado solamente hasts mitad de
camino aproximadsmente & travéds de la capa muscular de ia vejiza.
Le vejiga tenia un matiz levemente azulado. Bl ammblogo muperior
del sn1féxido de Aimetilo, el sulfdxido de metilo y ebilo, nues-

tra por banto una penetracidn mejoradas Ael colorante azul Evans.

Ejemplo 3

Penetracidn Ae Aistintos asentes

Clme o perras que pessban entre 11 y 13 kgs. fueron anes-
tesiedas con pentobarbital Ae godio. Cada animsl f1é cateteriza-
A0, vaciada su vejiga e instilada la disoclucidn de ensayo a tre-
vés del caﬁéﬁer. Tag Aisgtintas disoluciones de ensayo se nicieron
o partir de la siguiente digolucidn bdsica. Iss cifras de gramos
por ciento y miliéramos por ciento se refieren al nimero de tao-

les unidades de peso por 100 c¢ de un volumen finel de 1iguido.

Salicilato de sodio 5 g. por clento
Sulfadiazins de sodio 5 g. por ciento
Colorente azmul Evens 62 1/2 ng. por ciento
Heparina de sodio 125 mg. por ciento

(145 wnidades por mg.)

Se prepararon tres Aisoluciones a partir de la disolwe idn

-8 -
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blsica efiaiiendo vh 15% en volumen de sulféxido de.dimetilo a
una de elles, 15% en volmen de acetona o la segunda, y 1%
en volumen de Aisolucidn salina isotdénica & la tercera.

Fué afladido un sistema tempén de fosfaito de sodio, que se
hizo & pertir de fosfato tribdsico de sodio 0,05 M, éeido fos-
féric§ 0,033 N, y cloruro de sodio 0,67 i, hasta hacer un total
de 7% cc con un pH de 9.

Fueron instilados 75 co de cada una de les disoluéiones
en las vejigzs wrinariss de tres perros diferentes. ‘

Se puso aminofiline en dantidad de 10 g/ikg. de pesc corpo-
ral en las vejigas urinariss de los perros restantes. 4 wnd de
éstos se alladid 15¢ de sulféxido de dimetilo, y en el ohvo 15%
de disolucidn saline normal. Se utilizd el tampdén de fosfato de
godio para llevar hasta 75 cc el vblumen de embes disoluciones,
la de suvlféxido de dimetilo y la salina, con un pH de 9.

Se dejé permanecer el totzl de las cinco disoluciones en
la vejiga durante custro horas. Se tomaron muestfas de sangre
de leos venas femorales antes de la instilacidn v a los 30, 60,
120 y 240 minutos Aespués de 1la instilacidn. Con respecto a los
tres primeros perros, fueron determinadas lzs concentraciones de
snlfadiazina y salicilato en suero en cads muestra, en forma del
derivado diazotado y la sal férrica, respectivamente. Fueron ree-
gistrafos los tiempos de cosgulzeidn en tres tubos Lee y Wiite
a ignales intervalos. Se hizo una tosca inspeceidn post mortem
parz detectar la presencia del colorante.

Bl tiempo de coagulacidn se mostrd significativanente au~
mentado en los animales de sulfdxido de dimetilo, couparado con
los snincles de control de la disolucidn szlina.

Se observd un mmento de seis & ocho veces de sulfadia-

zina en suero en los animales de sulfdxido de Aimetilo, que em—
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de secetona o de la Aisolneidn salina.

Hubo un awment o de dos a cuatro veces de salicila’bo en s1e -
ro en los perros de s-1f6xido de dimetilo sobre los contrcles de
acetonz o de disolucidn salina, gue diba paralelsmenie a lz ele-
vacibn 3 zwlfadiazina en suero.

Ia inspeccidn directa de las vejigss urinsriszs a 1o termi-
necidn Ael .rocedimiento reveld gue en ambos enimales de combrol,
el de acetonz y el de disolucidn sazlina, el colorante =zul LEvans
hebie penetrado en las cep:e musculares de la vejiga a iravés de
1o mucosa, y al sbrir la cavidad peritonesl, lz vejiga tenis wn
matlz levemente azulsdo. En los animeles de sulfdxido de dimetilo,
sin embergo, la vejiga era azul en su totalidad, y adenfds, el
perisoneo anverior que cubre la vejige, los tejidos retroperitones-—
les y los intestinos grueso s delgado contignos tenfan tintes ami~
ladog.

Con respecto a los dos Mltimos perros, hwbo un amento Ae
Aog veces en lx absorcidn de eminofiline, exvres:do como miligra-
mos por 100 cc. en el snimal de snlfdxido de Aimedilo, o los 60
minutos despuds de la instilacidn en lz vejisgm. Bl snimel de 511fé-
xido de Aimetilo tenia 4,6 miligramos por ciento, mientrss que en
el control de la disslwidén salina eran 2,17 miligramos por ciento
al cabo de 120 minubtos. Después de 240 minutos, las cifius eran
reapectivamente, 5,75 miligramos por ciento para el perro de sul-
f£éxido de Aimetilo, y 3,77 miligramos par ciento para el comtrol

de disolucidn saling.

Ejeuplo 4

Proliferacidn de tejido: Mejora del crecimiento de cdlulas

de tejido en cultivomg de tejido.
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Se hicieron ensayos con cultivos de tejido celular de ri-
%idn Ae mono que contenian medlos convencionales. Se hicleron dos
grupos de ensayos por dnplicado. 4 un grupo de ensgyos de cultim
vo de tejido se alalid suifdézxido de dimedilo al 0,003%, vy se con~
servd el otro grupo como control. Se hicieron recuentos Je cé-
lulas deapuds de tres dias, y los grupos de control dieron un
promzdio d¢ 1.683.000 por cc., mientras que el grupo de ensayo con
los tubos de eulfdxido de Aimetilo dieron un promedio de 6;804.000
células por cc. Por lo tanto, la proliferacidn mejorada de cé~
Inlas sucedid en log enltivos qure contenfan sulféxido de Aimetilo.
Se cree gque el Regarrollo dehe provenir de La mayor ut;lizacién
Ael nuiriente en los cultivos de tejido que contienen el snlfé-
xifo de Aimetilo. Bl ejemplo muestra gue la concemtracibn indi-
cadz de snlfdxido de Aimeti lo zctha de wodo heneficioso sobre las
‘células vivas, en lugar de ser una séstancia t8xica o perjudi-

cial.

Ejempla 5

Estimulo en el crecimiento de las ratas: Efecto én ol peso

oorporal

Se dejdé que un gruvo ds ratas blences tuviese libre acceso

a agva de beber ordinaria. Se dejd que otro grupo ds ratas acce~
dlese libremente a azua de beber que contenifa 50 partes por mi-
:116n de sulféxido de dlmetilo. Ambos grupos tenfan libre scceso
a alimento ordinario en o{ldoras comprimidas. AL cabo de seis
semanes les raitas que bebieron el egua de ensayo tenlan un peso
corporal con un promedio aproximedsmente el 10% mds alto que el

peso corsoral de las ravas que bebieron el agus de control.

- 11 -
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Jn 637

Penetrocidn de solutos e iones a tievés de Lla piel de renes

La piel de la rana Rang pipiens se utiliza freouneontemente
como un sistems de "membrana modelot. Se quita Lz plel y s& €O~
loce como nared de separacidn entre dos cdmarss de vidrio jue
estdn 1lenss de Adisolneidn dilunfda de sal de cloruro de sodio.
Lss cfmeras estén construidas Ae woro gue germitan ls reanliza~
cibn de medidas eldetricas y la adicidn o toma de muestras Ae
£14140 de cada lado. EL £141d0 en vna de las cfmares baiz el ex-
terior de la plel, y el fl¥ido balim en la otra cémara el iate-
rior e la piel. Cuando el agus, iones o moidculas ;usun ds la
Aizolucidn interior o la exterior, el movimiento se denomina un
j".-flujo hacia fuera". Un material que hiclese més pérmeable e
nembrana para cvelguier sustancia se dice que awmentz wn flujo.

3e colocaron lones radioactivos y campuestos mareados por
radioactivos en el compartimiento interior y se les dejd pasar
de un lado a otro. El movimiento fud cuantificedo heciendo me-
didas sucesivas de radiocactivided de los fldidos del bafio. Fué
determinada la velocided de "fiujo hacia fuera" de una susitan-
cia Azda Aurante varios periodos de control. Se ailedid despuds
sulfdxido de Aimetilo hasta una concentracidn de 2,5% y se ni-
cieron medidas de flvjo durante varios periodos sucesivos. La
siguiente tabla presenta los datos A las muestras pars ilus-

trar las vel ocidades de flujo.

Sustancia Na Cl— Tioures Sacanrosa
gq/min. noles/1lb min.
Flujo de control 0,36 0,14 0,0026 0,0020

Plujo despuds de
sulféxido de di-

netilo 1,27 1,53 0,0152 0,0084
Factor Ae aumento
de flujo 3,5 11 6 4

- 12 -
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En un nimero de enseyos similares, los limites del factor

de anmento de flnjo pvars estos iones y moldeulas fueron de 5 a 10

aproximademente.
Ejemplo 7

Ponetracidn de yode en éreas subdérmicas a través e

vlel int2cte pars actuar como agente bacteriano

Se quitd el pelo Ae un dres dorsal de cuatro conejos. Se
srepararon tres disoluciones de yodo que contenien 2¢ de ‘yuda ‘en
agve de yoduro de sodio al 2,3%, etanol acuoso al 46%, 7 oulféxi-
A0 de Aimetilo en agua al 95,7%. Cada disolucidn de ensuyo fué
eplicada al frea expueste de nn conejo diferente. La observecidn
supérficial reveld que la mancha con sulféxido de Aimetilo era

trongitoria con relacidn = la mancha de las demds Aisoluciones.

B

25 dos disoluciones de zgua y alcohol vrodujeron manchas super-
ficiales de gran permanencla.

Se implataron suturas infectzadas con estafilococos pasdn-
Aolas » través de la totalidad de la piel y de la vorcidn subcu~
ténea en el frea tratads de cada conejo. La.muestra de yodo tra-
tads con .la composicidn de sulfdéxido de dimetilo aplicada local-
wente reprimid la  infeceidn, mientras que las disoluciones acuo-

sap ¥y las Adisoluciones en etanol de yodo no la reprimierone

Ejemplo 8 .

Penetracidn de yodo

¢ guitado el pelo del érea abdominal snterior de seis co-
nejos; dos conejos tenfen znlféxido de Aimetilo al 1004 aplicedo
a las fresg, otros dos toenfan tintura de yodo &l 2% aplicada a las

éreas, y los otros dos conejos tenian aplicadz una composicidn
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que contenfa un 24 de yodo, 2,3% de Joﬂuro le sodio ¥y 95, 7ﬂ de
sulféxido e dimetilo.Fué tomada una bilopsia Ae todo el espesor
de las freas de plel éxpuestas, fueron trensferidas ize mmes sras

a nn twbo y enltivadas, y se hicleron recuentos de la colonia.

Los recuentoé'de la colonia flunctueron entre 280-100 en los dos
congjos gue recibieron la tintura de yodo sola. Los reenento fre-
ron de 20 a 30 en los animeles gne recibieron el sulf 6:1ﬂo de M-
metilo solo, y los recusnbos freron 2 ¥ 3, remveotivaneﬁte, en
los Aoz animales aue recibieron la composicidn de yodo ¥ el gnle

£éxido A= Aimetilo.

Abgorcidn Ade colorenite a travds Ae tejido epniddrmico

Se aplicd mna Aisolucidn de colorante verde bésico al 2% en
snifézxido de dlmetilo al 1004 = la piecl recientemente lsvada del
sntebrazo. Bl miswmo colorsnte en una concentracidn similar en ama,

tanol, zcetona y etilenglicol £mé aplicada btambidn a dreas del
antebrazo recientemeite lavaedas. Fué eliminado el colorante en e—
cezo con detersenie o zgua, y fué determinzda la extensién y pro-
fundidad de la coloracidn srrsncando tirss de la capa de pielde
aproximadamnente G, mm, de espesor, con cinta adhesiva. Se encon-—
trd que la composicidn de colorante ¥y sulféxifo de Aimetilo £é
la Ynice gue 1levd el colorante hastea las capas dérmicas més pro-

fundas. Esto mnestre la sbesoreidn mejorada de colorante cuando

se edminigtra en combinseidn con sulfébxzido de Aimeld lo.

Bjemplo 10

Preparacidén de histzmine

Se aplicd La Aisolucidn 4 que contenfe 2% de Listaming en

ague a Lla cara inferior del antebrazo. Fnd tambidn aplicada una

- 14 =



10

15

20

25

30

concentracibn similar de histamina en sulféxido de dimetilo en

agua 2l 98¢ a la supsrficie de la cara inferior del anbebrazo. Se
fomod una roncha tipice con la composicibn que contenfa salféxi-
do de dimetilo, mientras que no se produjo ninguna roncha,gon una
disolucién de histemina de control. Esto muestra que el sulféxido

de dimetilo mejora la penetracidn de la histaming.
Bjemplo 11

Penetracidn de penicilina

Un verdn de veinte atios de edad con uflerog infectados en
les puntas de ambos pies fué tratado con sulfbxido de dimetilo al
%%, aplicado localmente al dedo gordo del pie derecho, y sulfé~
xido de dimetilo &l 90% més 10 cc. de penicilina acuosa, gue con-
tenia un nilldén de unidades, aplicado ai dedo gordo del pie izquier
do. Después de dos dfas, no habdia ninguna inflamecién ni infeccidn
en el dedo tratado con lu composicidn de sulféxido de dimetilo y
penicilina; mientres gque el dedo tratado con sulféxido de dimeti-
lo 86lo tenfa una disminrucién minime de la infeccidn. Por tanto,
le peniciiina de lo composicidn fué transportada a travds de la
barrera de la piel haesta que se puso en contacto con el foco de
infeccidn. Estos resultaios muestran que el sulféxido de dimetilo

mejord la penetracién del antibidtico.

Ejemplo 12

Translacién o desplazsmiento de aminofiling

La aminofiline es un conocido diurédtico, estimulante del
glstena nervioso central, vasodilatador coronario y broncodilate~
dor, gque normelmente es absorbido a travds de las paredes de la
vejiga. Una disolucién de ensayo de tampdn de fosfato, que conte-
nfe deido fosférico 0,033 M/100 ml. y fosfato trisédico 0,05
M/100 wl., y que contenfa sulféxido de dimetilo el 154, fué com—
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parada con ung disolucibn de control de la misme disolucidn tem-
pén. El pH de ambas disoluciones tampdn era 9. Las disoluciones

de control y de ensayo fueron instilades en las veji_as weciente~
mente evacuadas de dos perros, en cantidad de 75 cc. Se touweron
nvestras de sangre de cada perro a diferentes periodos de tiempo,
¥y se hicieron andlisis de lo aminofilina por medio del ensayo de
Brakett y Bradford. Los resultados, de la sigulente table, mostra-
ron una cantided aumentada de aminofilina en la sansre del perro

que recibid la Qdisolucidn de ensayo.

Proporcidn en suero Ae sminofilina en Los perros (g %)

Tiempo en minutos Conc. media del Goncenﬁrgcién aedia
despuds de la inyeccidén tampdn de conbtrol del sulfoxido de di-
metilo &l 15% en el

taapdn
30 ) 1,7 2,8
60 2,17 4,46
120 4,03 559
240 3,77 5,75

Ejemplo 13

Penetracidn de vode y asctividad gemicida wmejorads

Un vardn de veintitres =afios con ufleros infectados en les
puntas de ambos pies sobre el dedo gordo fué tratado en el lado
derecho con una composicidn que contenia 2y de yodo, 2,3 de yo-
duro de sodio y 95,7% de sulfbxido de dimetilo. Bl dedo gordo del
pie izquierdo fué trgiado con una tintura de yodo. Fué empleado
un tratamiento sislado durante dos minutos. AL cabo de cuatro -
dias la camposicidn de yodo y sulfdxido de dimetilo havie reduci-
do la infeccidn, hasta el punto en que el dedo zordo del pie de-

recho se mostraba normal, mientras que el dedo gordo del pie iz-
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quierdo estaba ain moderademente inflamado. Esto muestra une ac-

tivided gemicide mejorada del yodo con sulfdxido de dimetilo.

Ejemplol4

Penetracidn Ae enestdsicos locales

Fusron preparadas las siguientes disoluciones:

Disolucidn A Disolueidn B

Tidocaina (24) 2 ce Iidocafna (2%) 2 ce
Togfato trisbddico 2 ¢ce Tampdn de Tosfato triscirliéo' 2 cc
Glicerina 2 ce Sulfdxido de dimetilo 2 cc

Ta disolucidn A fué administrada localmente al tii‘_ea gene-
ral que recubre le abertura mentoniana de un sujeto hmmano, y la
disolveidn B fué tanbién administraie localmente & la ebertura men
toniena de otro sujeto humano. EL 4rea general que descansa sobre
la abertura mentonieana estéd en la parte central de la superficie
exterior Ae la mandibule.

La disolucién B produce anestesia local suficiente en quin-
ce pinutos como pars permitir que vn primer molar inferior con le-
giones de daries fuese barrenado sin molestia. ElL sujeto que re—
eibid la disolucidén A no desarrolld tal grado de anestesia dentro

del mismo limite de tiempo.

Ejemplo 15

Penetracidn de anestésicos locales
Un paciente vardn de setenta afios de edad con dolor en el
érea sacrolumbar resultente de una metastesis de un cercinoma del
colon, fué tratado con sulféxido de dimetilo al 100%, aplicado lo-
calmente & la espalde. Su dolor desaparecid en cinco minubos y no

volvid durante una hora. Al dfa siguiente el paciente fué tratado

con uns disolucidn en una relacidn de una parte de disolucidn de
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xzilocaina 21 2% disuelba en nueve partes de sulféxido de dimeti~
lo 8l 100%, en volumen. El alivio del dolor durd cuatro horas.

La xilocalne es una sustancia que ordinariaumente no psnetra o no
llegs a ser absorvida por la piel humansa, y este ejewpic llusire
un periodo prolongaio de alivio del dolor que puede'senwfascrito
como una facilitacidn de la xilocaina, o uns traslaciéq‘q'benetras

¢ibn de la misma.

Ejemplo 16

Penetracidn de anestdsicos locales

Pué aduinistrede una disolucidén isotdnica de proéﬁipa al
1% por un método subeutdneo en dosis de 0,5 mm. en hn paciente
humeno. 4 otro individuo humano le fvé administrada vne disolu-
cidn isoténica de procaina al 1%, que contenfa el 15§ en volumen
de su;f6xido de dimetilo, por medio de inyeccidn subcutdnesz en
una dosis de 0,5 mm. La composicidn de sulféxido de Adimetilo pro-
dujo un efecto anestédsico local que tenia uwna actividad prolonsa—

da hesta 1,5 veces la de la procaina séla.

Ejemplo 17

Actividad mejorada de la procaina

Fueron estinulados nervios ocutdneos periféricos aislados
de perros con electrodos para medir la transmisién del estimulo,
La aplicacidn de sulfdxido de dimetilo acuogo el 25¢ al primer
nervio produjo un blogueo local y reversible de la transmisidn
del estimulo que Aurd veinte minutos. Le aplicacidn de una diso-
lucién de procaina al 2% blogued la transmisibn del estimulo du~
rante cuarenta ¥y cinco minutos en un sesundo nervio. La aplice~
cibn de una Adisolucidn acuosa que conteniz sulfdxide de dimetilo

gl 25¢ y procafne al 1% a un tercer nervio blogued la tranemisi én
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del impulso durante una hora y medie. Bsto muestra un efecto me-

jorado cuando la procaina se conbina con sulfdéxido de dimetilo.

 Ejemplo 18

Penetracidn de un agente quimioterapdutico

Bl metotrexato es un conocido smtagonista de deido £4lico
utilizado para tratar la virvlenciae. Se prepararon dilsolieiones
que contenian este agente, como sigue:

Disolucidn N¢ 1

Metotrexato | 5 mg.

Disolucidn salina isotdnica 50 cc.
Colorante azul BEvans 100 mg.
Togfato triséddico 0,05 M.
Acino fosférico 0,03 M.

Disolucién N¢ 2

Metotrexato 5 mg.
Disolucién salina isotdnica 42,5 ml,
Colorante azul Bvans 100 mg.
Posfato trisddico 0,05 M.
Acido fosférico 0,03 M.
Sulféxido de dimetilo T45 mlo

Pué introducida cade une de las Aisolueiones en una can-
tidad de 75 cc. en las vejiges recientemente evacuadas de perros
de aproximadamente igual tamafio. Se esperaba que el metotrexato
atrevesase la mucosa y la membranz base de la vejige para entrar
en el sistema vescular, desde Aonde es transporteda a lg médula
dsea, donde disminuird lag plaquetes en el total de sangre. Tna
muestra de sangre tomada del perro tratado con la disolueidn Ne 2
cinco o seis dfas despuds de la instilacidn, mostrd un descenso

del nimero de plaquetas desde 600.000 hasta 100.000 por cc. Esta
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fué la Ynica disolucifn de enseyo que

gioldgica.

Ejemplo 19

produjo una resmesta Ti-

Penetracidn de un agente quinioteravdutico

Otro agente quimioterapéutico conocido pars brabar las vi-

rulencizss se conoce como Thio-TEPA, o trietilenotiofo:zforzmida.

Fué edministrado Thio-TEPA en una dosis de 0,5 wg. por.peso cor-

poral, por inclusibn en vns disolucién y des:més insgtilecidn ai-

recta en la vejiga d¢ un perro recientemente evacusda. las dos di-

soluciones eran:

Disolucidn 1

Thio-TEPA 5 mg.
Digoluc. saline isotdnica,c.s.100 nl.
Fosfato trisddico 0,05 1
Acido fosférico 0,03 M

Sulfosuceinato de dicetilo ¢,5 mz.
y sodio

Disolucidn 2

Tuilo-TEPRA . 5 g

Disole.saline isotdnics, c.s 100

Fosfato trisdédico 0,05 i
Acido fosférico 0,03 &
Sulfosuccinato de 0,5 mg

dioctilo y =odio

Sulféxido de dimetilo 1Byv/v

Se hicieron recuentos de sangre periddicauente despuéds de

la instilacidén. Bl recuento de leucocitos descendid aproxinada—

mente a la mitad al sexto dda siguiente 2 la sdainistracibn de la

composicidn que contenia sulféxido de dimetilo ¥ el egente quimio-

terapéutico. Bl recuento de leucocitos no descendid susiencialmen-—

te en la composicidn que contenia el agente quimioterapéniico sb-

1o, Se encontrd que ol tampbn de fosfato y el tensiomectivo deter—

sente del sisteme portador sumentaban la penetrecidn del agente

quimioterapdutico,
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Ejemplo 20

Penetracidn de barbiturato

3e evaluaron tres grupos de perros. 4 tres perros, en el
grupo N¢ 1, que pessban aproximademente de 15 a 18 ke., se les su-
ministr5 intravenosemente 1 cc. que contenia 50 mg. de pentobar-
bital de sodio (Nembutal) por ceda 2,3 kg. de peso corporal. Esto
produjo un profundo efecto anestésico, que permitia uﬁa_@peracién
sbdowinal sin causar &l perro molestias alguna. A otro.yrupo de
tres perros se lesg suministré 1 cc. de Nembutal por cadé 4,6 ki~
logramog de pego corporal. Estos perros permanecieron'fércialmen~
te desnlertos, ¥y no se huvlese podido reslizer la operéeién gin
censar molestia a los perros. Al dltimo grupo de tres;péfros se

le aié 1 cc. de Nembutal por cada 4,6 kilo:remos de pééi{corpo-
ral, més 1 gramo de sulféxido de dimetilo por cada O,é“k%loara—
mos de peso corporal, instilado oralmente a travds de uﬁ t1bo gis—
trico. Al cabo de media hora pudo realizarse la operacidn sin que
el animal experimentase molestia o movimiento glzuno. Bste ejem—

plo ilustra las posibilidades potenciales del barbiturico con sul-

féxifo de Aimetilo.

Ejenplo 21

Penetracidn de insuvlina

Dos perros de eproximedamente 15 kgeo de peso corporal fue-
ron dejados sin comer Aurante venticuatro horas y les fueron ad-
ministrajas subcuténeamente tres unidades de insulina de cinz cris-
talina. Otro grupo de dos perros fué dejado sin comer durante ven-
ticuatro horas y les fueron s2dministrados subcutdneamente tres uni-~
dades de insulina en 1 cc. de sulféxido de dimetilo a1l 100%. Se
observd que los perros 2 los que se les did la composicidn que in-
clufa el sulféxido de dimetilo mostrsban sefiales de un fuerte cho-

gne de insulina a las dos horas de su aduinistracidn. La insulina

- 21 -
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0 . . Py . ey LK) .
sin sulfdxido de dimetilo no produjo una respuesta fisologlca

pronunciada.

Ejemplo 22

Penetracidn de insuling

A cuztro perros con pancreatectomfz les fué suministrada
insulina por via oral. Tué utilizado un grupo de doe éerros Couo
control y les fuvsron suninistradas 15 vnidades de inzulina en 3
cc. de disolucidn salinz isotdnica, ¥ al otro grupo de dog pervos
le fueron swninsitradas 15 unidades de insulina en 3 cce. de sul-
féxido de Aimetilo al 99%. Se enalizd el contenido de amicares
en la gansre a una, dos ¥y cueatro horas. Los dos perrcs del grupo
de control empszaron con contenidos de azdcar en 12 ssp_re de 82
ng. ¢ y 90 ng. %. Al cabo de cuatro horass, el cantenido de azlca-
res en la gangre se habfa elevado hesta 100 y 110 mz. e

Liog dos animales del grmpo de ensayo que recibieron el sul-
féxido de dimetilo comenzaron con contenidos de ezicar en la san-
gre Ae 80 mg. % y 85 mg. % ¥y, al cabo de Aos horas, uno tenia GO
mg. % y el otro 65 mz. %. AL cabo de cuatro horas, wno tenla 49
mge 5 y el otro 35 mg. %. Se cree que la composicidn que contenia
el sulféuido de dimetilo wejord la penetracidn de la insulina a
travéds de la parsd del eséfa o, pues es sabido gue la insuline se

Aestruye en el estdémago.

Bjemplo 23

Penetracién de insulina

Se experimentd con una disbdética de ventitrds alios de eded.
Hab{a sido mentenida sin insulins mtes del ensayo.
El contenide iniciel de azicar en la sangre en ayunas era

de 350 mg. . Fueron introducidas por frotacibn cuatro unidades de
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inguline cristalina en 1 cc. de sulféxido de dimetilo al 100%% en
gn entebrazo izquierdo. Ias determinaciones subsiguientes de azmi-

car en la sengre fueron como sigue:

1 Horas 310 mg. &
2 Horas: 300 ug. %
6 Horas: 250 mg. % s
8 Horas? 120 nmg. ¢ .

Eate ejemplo indica gue el sulféxido de dimetilo fmejord la
penetracién de insvlina o través de la piel humena intacta. Los
experimentos aqui y dondequiera que ses indicen que la?;ﬁsulina

sola no penetrz en la pilel humans.

Ejemplo 24

Penetracidn de heparina

Tueron colocades sobre piel humana cuvarenta mil unidades
de heparine (1 cc.) con 1 cc. de sulféxido de dimetilo al 100%
(antebrazo igquierdo - varbén de treina y nueve afios de eded). Se
tomd medida del tiempo de coagulacidn en tres tubos iee v White,
antes de la aplicacidn. Bste fud de 11l minutos.

Se tomaron medidas de los tiempos de coagulacidén a las 2
horas y a las 4 horas subsiguientes s la administracidn. 4 las 2
v a las 4 horas, los tiempos de coaszulacidn eran, resgpectivamen te,
de 14 y 18 nminutos. Bste ejeuplo muestra que el sulfdxido de Ai-
metilo estaba asociado con la abgorcidn de heparina a través de

la piel humana,

Ejemplo 25

Penetracidn de antibidtico con microorzanisnos registentes

Una mujer de 36 atios de edad con un abceso axilar fué in-

tervenide quirdrgicemente. El abceso fud sajado y cultivado. Los

- 23 -
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resultados del exauen fuar&n: estafilocoé%s, reaccidn positiva

de coazulaga, resistentes a la peniciline, tetraciciina y eritro-
micina, pero sensibles & la clorocicetina. Se sfectnd directamen—
te en el abeceso, tres veces al Afa, una aplicacidn de sulféxido

de dimetilo acuoso al 50 . Al cabo de 48 horas el sbceso fué cul-
tivado de nuevo, y mostrd estafilococos, reaccidn positiva de coa-
gulesa, sensibhilidad a la peniciline, tetracicling, eritromicina
v eloromicetina. Puede sugerirse que el sulfdxido de dimetilo ali-
tera la sensibilida’ de las bacteriss a los antibidticos, quizé

permitiendo una mayor penetracildn del antibidtico en la bacteria.

Ejemplo 26

Penetracidn de fluoruro

M grupo de dos ratas recibid 0,5 & de fluoruro de amonio
en 4 cc. de sulfdéxido de dimetilo al 100%, eplicando ewsta compo-
sicidn zobre el abdomen. Otro zrupo de dos ratas sirvid couo con-
trol, reciviendo 0,5 %. de fluoruro de =zmonio en 4 cc. de Aisolu-
cidn salina isoténica. Pué mantenido un sistema himedo. EL grupo
de ensayo que recibid el sulfdxido de dimetilo y el fluoruro de
amonio mostré convulsiones epileptiformes tipicas, asociadas a
la absorcién de grandes canbidades de fluorurc. El grupo de con-
trol no mostrd tales convulsiones. Este e jemplo :westra que el
sulfdxido de dimetilo mejord la absorcidn de fluoruro ds =monio

a través de la piel intacta, y por lo tanto puede aumentar la ab-

soreibn de fluoruro por los Aientes.

Ejeuplo 27

Penetraciln de deido nicotinico

Un grupo de dos ratas recibid 100 mg. de Acido nicotfnico

en 4 cc. de sulféxido de dimetilo al 100%, aplicados &l abdoumen

- 24
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anberior. Se mantuvo un estado nlmedo de aplicseidn. Un grupo de

S

_control de Aos ratas recibié 100 mg. de deido nicotinico en 4 cc.

Ag Aisolueidn sualina. i1 cebo Ae Aos noras, el grupo de ensayo
@ostrd una noteble vam dilatacidn de la piel junto con un aumen-
to de la temperaturz cuténea. Estos sintomes estuvieron amsen-
tes en el grupo de control. Hate ejemplo muestra una penetracidn

mejorads de una vitamina con sulféxido de Aimetilo.

Bjemplo 28

Penetracidn de alergeno

Un hombre Ae ventlcuatro afios de edamd tenia un nmisvorial
de cuatro ziosg Jde Tiebre de heno reeurrente, supuestansn te by
szde en una alergia al polen de frbol. Le fué adninisiredo Lo~
calmente vn extracto alergénico sobre el drea superior del ante-
brazo izquierdo. A 2,5 centimetros. por debajo de este Ares, fué
coloca?o un alerzeno en un cc. Ae sulfdxido de Aimetilo al 100¢.
Debujo le este drea fud coloeczdo wn cec. de sulfdxido Ae Aimetilo
2l 100%. Una hora despuds solamente, mostrd una indicacidén posi-
tiva lo comvosicidn que contenis el extracto alergénico y el
snlforido de dimetilo. Bsta indicacidn fué estim;da como ung "mar-
cala" reaccidn positiva.

& este wismo sujeto sé le aduinisiraron Jdespués ﬂoéis en
ammento de extrscto de drbol Ailuido, comenzando con una dogis
inicizl 9e 0,1 cc. colcados en un cc. Ae sulféxido de dimetilo
sl 1005, czda siete Afas. Ia dosis alergénica de &rbol fué av-
nmentzda, pero fmé suﬁinistrada siempre con un cc. de snlféxido
Ae Aimetilo =i 100¢. La comgposicidén fué aplicada Aireciemente
sobre la piel sin recurrir a la inyeceidn, por las vias intracu-

’

reve

o

téness y subcutineas wreles. Bl alergeno pesd & fe la

ot

W

slel zin agujz, cono mostrd nmna resceidn carscteristica gue ocurrid

- 25 =
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sproxims~eomen te tres horas despuds de cads aplicacidn. Hubo una
mrreats Msminueidn en lo sintanatolozis Ael sujeto = Loz tres

aeses Ael treseniento.

Bjemplo 29

Penetraeidn de an*b:i.nistumma

Fué tratudo un sujeto vardn de raza blancs gus 'Le_nia un
bhistorial de tres horas Ae wn resfriado comn. Tenia congestidn
J descar2e nasal marcadas. Se colocavron en cada orificio nasal
d0s mg. e Benadryl en 0,5 cc. de disolucidn szlins normal. Los
gintonss ge Aisipsron, y sl sujeto fué asintomdtico dnrsnte una
hora y wedia. Fud colocato en cadae orificio nasal medio ce. de
snifdxido de Aimetilo en agva al 50%. Los sintomas se disiparon
7 permanecisron aliviados Aursnte tres horas.

Uhz vesz que voivieron los sinmbomas Ae congestidn y desc
ga nasal, el sujeto fué traitado con 0,5 cec. de srlfdzido de Ai-

metilo el 50% en vns disolucidn acvosa que cantenia 2 mg. de
Aifenhidreming, wna antihistaming muy conocida, ¢ue ze sminis-
tra bajo la merca comeroi&l de Bsnedryl. Los sintomss se alivie-

ron répidamente, y pemanecieron ausentes durante doce horas.

Ejemnlo 30

Penetraeidn de corticosieroides

m™d observado un estudiante de medicine de venticuatro
zilos ds 2dsd con Aermetitis atdpica de lu fosaz entecubital de-
rechz. Ie fueron aplicados tres cc. de sulfdzido de Ametilo al
100% cuatro veces sl Afg, durante ires dfas. No se observd nin-
gona nejoris. Puéd aplicado un mg. o 1/4 cec. de 21-Fosfato de
dexanetagsona (Decadron) custro veces al dia, dursnte doz Afas,

sin mejoriz. Se 4id una capa de un gramo de dexamebsmsona 21 en
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3 ce. de sulfbxido de Aimetilo al 100% sobre cl drea implicédé;
ouatro veces al Ala durente tres dfas. AL cabo de este perlodo
habia deseparecido toda sefial de La reaccidn inflamatoria.

ate ejemplo muestre vna accidn me jorade del 21-fosfato

de dexemetasona cuando se usa con sulfbxido de dimetllo.

Ejemplo 31
Penetracidn de corticosteroides inyectadog.

Fué exeminado un hombre de rage blenca de cvarenfa y dos
gios Ae edad; con un historial de unz semana de bursitis subdel-
toldes agude del hombro derecho. Se inyectaron cuatro.ﬁg. de Dew=
cadron en la bolsa subdeltoidea derecha. El paciente estimd que
se conslguid eproximadamente un 20#% de alivio en su molestla. Un
3ia despuds volvid todo el Aolor. En este momento fué vuelto a in-
yectar con 4 mz. de Decadron, y se colocaron 4 cc. de sulfdxido
de dimetilo al 100# en la piel situada sobre la bolsa implicada.

Beta vez ol dolor Aesaparecid completamente y no se repitid.

Ejemblo 32

Penetracidn de ebgorbedor de ultravioleta

Un sujeto varén tenfa una piel marcadamente sensible a la
luz ultrevioleta. Se hizo una Aisolucibn de ensayo que contenia
1% de ebsorbedor de ultravioleta en sulféxido de dimetilo al 10O%
Se prepard wna Aisolwidn de control que contenie el absorbedor
de ultravioleta en etenol del 100%, y smbas disocluciones fveron
egpesadas Ae modo similar con Carbowax 4000 para darles formas
de locién. Bl gbsorbedor de ultravioleta era 2,2’~dihidroxi-4-4'-
dimetoxibenzofenona. Se aplicaron las dos lociones a ladog dife-
rentes-de la cara del sujeto. Después de un d{a de fuerte exposi-~

cibn al sol, Tué exsminado el sujeto. BL lado con la aplicacidn
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del control mostraba un marcado enrojecimiento. EL lado con la
aplicacidn de ensajo mos-braba.solanente wn ligero enrojecimien-
to. Dos dias més tarde, el lado dGe control estube empollado, mien
tras que el lato de ensayo esgtaba normal y libre de onrojecimien—

40,

Bjemplo 33

Composiciones de znestésicos locales y sulfdxido Ae Aimetilo

A un sujeto hembra de cuarenta afios de edad con pruritis ani
0 prusito anal le fué suministrads une aplicacidn local de 3 cc.
de sulféxido de dimetilo al 100% al drea irritada. T1 alivio del
plcor se presentd en quince minutos y permenecid dnrante ocho
horas. Bl sujeto se quejé de una leve "sensacidn de ardor" en el
drea de aplicacidn, que durd diez minutos. La misma sensacidn de
ardor se manifestd despuds de cada una de cuztro aplicaciones a
lo lergo de un perfodo de dos dfas.

Se prepard una disolucidn de xilocaina sl 4 mezclande 25
cc. de xilocaina y 225 cc. de sulfbxido de dimetilo al 100%. Se
gplicaron cuatro cc. de la megzcla al nismo sujeto, que manifestd
un alivio similar de la molestia «in ningin "ardor', Este ejem-—
plo muestra que pequefias cantidejes de un anestdsico locsl ate-
nuardn la molestia que puede surgir con la aplicacibn ddmice de

altas concentraciones de sulféxido de dimetilo.
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Ponetracidn mejorada de colorantes

Se preparsron como sigue tres disoluciones de enssayos

5 Digolucidn de Disolucidn de Disolucién de.
ensayo N2 1 engayo N¢ 2 engayo N¢ 3
Colorante Jﬁnﬁmg. : 100 mg: - 100 ﬂg.
Cloruro de
godio c.3. para ser igoté- c.s. pera ser iso- c.q..cara ser
nica ténica : - isoténica

Ague desgtilada ¢l hasta 100 ml. c¢.8. haste 100 ml c¢.9. hastae 100uil

1D Fosfato trisbdi- : .
co (FOyNa3) 0,05 M. 0,05 M. - Nada

Acido foaférico

(PO4H,) 0,033 M. 0,033 M. Nade

Sulfdxido de Ai- : :
metilo el 10Q¢ Nade 15 ml.- 15 ul.

15

20

25

30

EL colorente era colorante azul Evane en c&da uno de los
casos. Se hizo una comparacidn en grupo con diferentes perros,
evacuando la vejiga de cada perro, e ingtilando después cada di-
solucidn en un perro diferente.

La disolucidn N®@mostrd la mayor penetracibn, que fué cle~
31fic ada como penetracibn maxima en la vejiga con coloracién de

las visceras eontignas.

La disolucidn W2 3 mostrd penetracidn en la pared de la ve-
Jigze, pero ninguns coioracién de las viscerss contigues.

La disolucidn N 1, en acusado cmtraste, no trensportd el
colorante a través de la pered de la vejiga, pero colored la mu~

cosa e impartidé un ligero tinte azulado a la pared nuscular de

.la vejige.

Bjemplo 35

TPene traciln mejorade de salicileto
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Se prepararon las tres nismas Alsoluclones Ae eﬁsayo gue
en el ejemplo 34, excepto e que se wlimdieron & zrsmos por cada
100 cc. Ae salicilato de sodio & cuda una Ae las disoluciones.
Se nizo una comparscidn en grupo enbre tres perros, evacuanso la
vejiga e instilando cada Aisolncidn en wn perro Aistinio. Se to-
maron amestrss completes Ae sengre en momentos Aiferentes entre
la 1/2 hora y las 4 horas después de la instilzacidn. Pué tomala
czda nuestre de una vena de cada perro, y sometida ol ensayo qui-
mico adecuado para deteminar el contenido en szlicilato en lza
forma de gal férrics. Ia cantidad de salieilato en lus muestras

de songre de los nerros tratcdog con la disolueidn i2 2 dio un pro-

" medio aproximadsmente unz o Aos veces mayor que la centidad to-

mada del perro traizdo con la Alsolueidn N¢ 3.

Bjemplo 36

Penetrzceidn mejor:ds e sulfsdinzina

Se prepararon las tres disoluciones de ensuayo el Ejemdlo
34, y se aflatieron = cada Aisolueidn 5 gramos de snlfediazina
ds 20dic, de modo gue estuviess vresente en una cantidad del 5%.
Tué inetilada ¢ada una de las disoluciones en lus vejises recien-—
temnente evacnadas de Ires perros Aiferentes. Se torsron muestras
coupletas de sangre de una vena en veces diferentes desde la media
nora nuste las 4 horas 'iespué.é de lz instilacibn. Cada wuestira
de 10 cc. de sang;.c'e fué sometida al ensayo quimico adecuzdo para
determinar el contenido en snlfadiazine en fomms Ael derivado dig-
zotado. Ia sulfadiazing en las muestras de sangre del perro _tra—
tado con la disolucidn N 2 era de seis a ocho veces mis que la
sulfadiazina en la mues"afa de sangre del pervo. tratado con la di-

solucidn Ne 3. ' -
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Ejemplo 37

Penetracidn mejorada Ae hevarina a través de una membrang

Se prenareron las tres Alsoluciones Ael Ejemplo 34, ¥
se ailadieron a cada Aisolueidn 20.000 nnidades de heparina., Ca-
A disolucidn Ae ensayo £1ué instilada en la vejiga recientemen~
te evacusda de un perro y en moawentos diferentes desde La me~
Aig horas & las 4 horas despuds de la instilacidn, fud Puade une
miestra Ae sangre de 10 cC., y se realizaron mefidas del tiempo
de coagulacidn por el procedimiento noraslizado (Bl ensayo Lee
¥y White de tres tubos). EL tiempo de cosgulecidén de lu nuestra
de sangre tomada de un perro tratedo con la disolucidn K2 1
no cambid, y los tiempos de cozgulacidn para las muestres de sen—
gre tomedags de los perros tratados con la disolucidn N¢ 2 fueron
anmentados sugbencislmente hesta aproxinedamente 1 1/2'hasta 8
veces.bon respecto, & log tiempos de coagulacidn de las muestras
Ae sangre tomades de los perros tratados can la disolucidn Ne 3,

que contenia sulféxido de dimetilo sin wn sistema tampdn.

Ejemplo 38

Penetracidn wejorads Ae sulfediszina con tampdn y tensioaectivo

Se preperaron las tres Adisoluciones del ejemplo 34, y e
afiedieron adicionslmen te & ceda disoluecidn 0,5 mg por cada 100
ce. Ae snlfosuceinato de Aioctilo y sodio. Cada disolucidn fud
instilada en la vejige recientemente evacuada de un perro, y
se tamaron muestras de sangre de 10 ce. en diferentes momentos
& lo largo de un periodo de 1/2 a 4 horas despuds de la instila-
cidn. Cada muestre de sengre fué sometida al ensayo quimico apro-
biado para determinar el contenido en sulfadiazina en forma del

derivado diazotado. Lo cantidad de sulfadiazina en la nuestra
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de sangre tomada fe los perros tratados con la disolucidn que
contenia tanto el tensiometivo como el sistema tampdn (He 2),
era aproximadamente 1 vez mayor con respecto a la sulfadlazina
en lz muestra somada de los perros tratados con la d.isoluciéﬁ
e 2 Ael Ejemplo 34, en la que habia un sisbenmsa tampén, pero

ningin tensioactivo.

Ejemvlo 39

Penetracidn mejorads Ae insuling en membranug

Se prepesraron las sigulentes disoluciones 4e ens&yosl

Disolucidn 1 ~ Disolucidn 2

(de control) (de ensayo)-
Fosfato trisédiico (PO 4Na3) 0,05 M. 0,05 H.
Acide fosférico (PO 453) 0,033 1. 0,033 Ite
Cloruro Ae sodio 0,067 M« 0,067 k.
Azva Ce 8. para 100 ml. ¢. 8. pura 100 ml.
Sulféxido de dimetilo Neda 15% en volumen
Hensring | 150 mg. 150 mge
Laurilzsulfeto de sodio 0,05 ng. | 0,0% ng.

Bl pH de =mbas disoluciones fué ajustado hasta sproxima~
Aznente 9,0. Se ailtdid a cada Aisolucidn insulina normel en vna
dosis baseda en o8 midales por coda 0,45 kilogramos 4e peso
corporal del animel. Una vez trenscurrido un tiempo patrdn des-
pués Ae la aiministrecidn de las disoluciones de ensayo a las
ve jizne recientemente evacuadas Ade cinco perros, se tomaron muss-—
tras tipo de sangre, 7 se analizd el azlcar en la sangre por el
método de Somogyi-Nelson. Se midieron los tiempos de cosgulacién
de lag muestras por el procedimiento de los tres tubos de Iee

¥y White. Todos los perros tratados con la dimolucidn N¢ 2 tenien
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mayor Aisminueidn de glucosa en la sangre que 163 tratados

con la Aizolucidn K& 1. Tres de los perros que recibieron la
Aigolueidn Ne 2 suf:bieron un fuerte choque de insulins. Tres

Ae los oinco‘perros que recibieron la disolucidn Ne 2 $uvieron
vna significativa elevacidn en el tiempo de coaguléoién, de
aproximadamente Aos veces los valores de preinstilseidn. Los
gue recibieron la heparina en la disolucidn N2 1 no tuvieron
ningin combio significativo en los tiempOS’de’coagulacién antes

v Aespués Ae 1z instilacién.

Ejemplo 40

Penetracidn en tejido mejoruda can tengiozctivo

¢ preporaron dos Jdisoluciones de colorante verde Xiton
fun colorante bdsico) al 1 en sulfézido de Aimetilo del 100%.
A una de las disolnciones fué afindido el 0,1¢ de tensioactivo
Ae Aofecilbencenosulfonato Ae sodio. lLa otra Aisolncidn era una
de control sin btensiosctivo. Ambag Aisoluciones fueron aplica-
A28 a la plel Ael antebrazo en diferentes sitios. Cinco minutos
después de la aplicacidn, ambas disoluciones fueron eliminadas
por lavado de la piel con jabdn susve y zgna. Observaciones vi-
suales gimples mostraron que la intensidad de coloracidn era
mayor con la disolucidn Qe ensayo que contenia el tersioactivo.
™é quitada la piel de log lugares Ae splicacidn arrancando tiras
de lz caja de piel de sproximadsmente 0,5 mm. de sdpesor, con
cinte edhesive. Le penetracidn del colorante en la Aisolucidn
de ensayo era 1 mm. wds profunda que con la disoluveidn de con-
trol.

Los ejenplos precedentes wmvestran que umna variedad de sus-
tancias fisioldgicas causan un efecto donde previamente no hubo

ningin efecto, o realzan el efecto Aonde previamente solo ambo
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m gequeilo efecto, Se¢ ha mostrado como pueden ser utilizaﬁ;é?
ventajossumente los composiciones ¢gue contienen sulfdxido Ae Ai-~
metilo y wne susbancia fisioldgica. Los resultados perfecclona-
Aoy obtenidos cuendo estas composiciones contienen un sistema
tampén fermecéutico y/o un tensiozetivo se nan mostrado tambidn.

Se provee tembidn que ol sulféxido de Awetilo ¥ la sus-
tencia fisioldgica pueden ser apiicados en opersciones en serie

separadas. asi, una Aisolucidn u otra foraa farnzcéutica de un
anziliar de Alagndgtico tal como wn colorente uuede aplicarse
a la plel, sesnido de la apliceciln de wnos pocos cc. de. sulflxi-
do 4e Aimetilo del 100% o de concenbtracidn inferior., Fusde cem
bizrse tombidn el orden Ae splicecidn, de modo gue ol siifdxido
de dimetilo se aplique en primer luger. Solasente e requisyre gue
la separacidn en tidmovo de les operaciones Aistintas wo sea in-
devifzaente prolonzadz, con el fin de que no disminuyan Las ven-—
tajas de la penetracidn meaor Aa.

Las composiciones que contienen sulfdzido de Aimetilo, la
sustancia fisioldsice, y, ol se desea, un sisteuz tanpdn farmacdu-
tico y/0 wn tensioactivo, pueden sministrarse oralmente, pueden
ger inyectadas o pueden ser aplicadas localumente. Las inyecciones
pueden ser adninistradas intravenosamente o Intraumusculermente,
pero las composiciones inyectadas se edminisgtraren entonces pre=-
feriblemente a2 concentraciones inferiores de sulfdxido Ae dime-
tilo, e soroximedamente € 10X hasta aproximadsmente el 20%.

Como el sulfdzido de dimetilo es lignido = tempversiura m-

biente, tiene excelentes propledades como digolvente. Las dosi-

n

ficaciones farmacduticas pueden tomar la Fforma de vaz cantided
dede de las sustanciass fisioldzicamente netives en una cantbidad
gelzccionada de sulfdxido de Aimetilo. Las cantidedes recles que

gse combinan serén deteminadas fécilmente por los expertos en este
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téenica. Cualquicre de tales composiciones farmacoldésicas y sus-
tencias fisioldglcamente activas serén, naturslmente, purifice-
das e modo que sean farmacoldgicamente aceptables.

Bl sulfézido de dimetilo, la sustancia fisioldgica, ¥,
si se desea, un silstema tempdn farmacédutico y/o un tensiozc-
tivo, pueden ser incorporados en distintas composiciones, tales
cono digoluciones farmacduticemente aceptables, pulverizaciones
nasales, cremss, unglentos, Lociones, supositorios y colodiones.
Las cremas pueden contener los ingredientes usuwales pare pro-
porcionar una base gue tenga una sustancia grasa como alcohol
cet{lico, un emulsificante como sulfato de laurilo, y agua. Pue=-
den desearse entonces diferentes cantidades de sulféxiao de 4i-
metilo para la crema. Pueden ser, por e jemplo, hasta aproxime-
Aemente el 50% en peso Ae sulfdéxido de dimetilo. Los ungiientos
¥ lociones pueden brepararse utilizando, por ejemplo, glicoles
polietilénicos de Aistintas viscosidades. Puede formularse’ otra
reallzacion conbinando cantidades aproximadamente iguales; en
pego, de feido estedrico, aleonol cetflico, trietenolamina y
monocestearato de gliceriha junto con agua. Tna forma de supogi~-
torio podrim hscerse a partir de un glicol polietilénico 4000
de alta viscosided, sgua y sulfdxido dé dimetilo, que puede
estar presente en una proporcidn de aprozimsdamente el 204 en
pes0o.

Pueten ger utilizedop verios disolventes sceptables para
les fommas Ae disolucidn y pulverizacidn nassl, tales como ama
0 Adigolucidn salina isoténica. Bl sulfbéxido de dimetilo puede
estar presente en elilas en varias concentreciones, por ejemploA
Aesde eproxiuadamente sl 10% hesta eproxiuadamente el T5%, o
nayores.

Ia cantided de Lla sustancia fisioldgica en la composicidn
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hz de ser wno cantided eficaz para una aplicacidn desesds. Des-
de lnego, serd determinada vor log conocimientos ordinarios del
néddico. Por "cantidad eficaz" se quiere decir la cantidad que
produzca con certeza e inocuamente lz respussita fisioldbgica que
ge desca. Bota estard determinada por muchos fachores, tales co-
mo iz identided de la sustancisz, su potencia y la condicidn del
sujeto. Pueden también ser requeridas administraciones o gpli-
caciones repetidas, en el caso en que sea apropiado. Uns vez mis.
el nimero de administraciones y la dosificacién total seran de-
cididos por la experiencia del médico. '

Las distintas formss farmacéuticas del sulféxido de Ai-
metilo se suministran de modo desesble en cantidades deverinina-
des, por e jemplo en recinientes de wn volumen dado. Eueden ser
2l 100% o = concenbtraciones menores. As{, por ejemplo, pieden
smiinistrarse amnollas graduadas que por e jemplo conwiensn 5
cc. o concentracidn del 100%, en wme forme farmscdubicemente
aceptable, junto con una suvstencia. Bl médico solamente necesi-
ta abrir y edministrer toda o une determinada parte a wm suje-
t0e

Egta molicitud gne corresponde a les pregentodus en los
Estedos ™idos de Américe el 9 de Diciembre de 1963, bajolos
Tmeros 328.908 y 329.151, se acoge a los heneficios del arti~

culo 51 del vigente TWetatnto sobre Propiedad Industrial.
- NOT A ~
Los puntos de invencidn propia y nueva que ge presentan

pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inveneidn
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en Espalia, por VEINTE afios, san los siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacién de una composicidn
penetraﬁte para las membranas, caracterizado porgque son combi~
nadas cantidades efectivas Ae un material fisioldgicamente ac-
tivo y nn enifdxido de Aialcohilo.

2¢,~ El procedimiento segin la reivindiecacidn 1, carac-
terizado porgue ceda uno de los grupos alcoailo del sulfdyido
de dislcohilo contiene de 1 2 4 4tomos de carbono.

9,~ Bl procedimiento segin las reivindicaciones 1 § 2, ca-
reeteriza”o porgue el sulfdxido de dialeohilo es sulfdzido de di-
metilo. .
2,~ Bl procedimiento se:;in cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 3, caracterizsdo porque el materiel fisioldsicemente
aetivo es geleccionalo del grupo gue consta de drogas, sustan-
clas entibacteriemnas, vitiminas, insuline, auxiliares de Aiag-
ndsticos tales camo colorante, heparina, aneguvésicos locales, sus—
tancias ¢me inducen al suello y compuestos quimicos tales cano
flrorros.

5¢,~ Bl procedimiento segin cualguieras de las reivindica=—
clones 1 a 4, caracterizado porque el material fisiologicemente
getivo y el sulfbxzido de Aialcohrilo son combinados con wn vehfculo
farmacéuticamente aceptable.

4

on B, caraclteri-

68, Bl procedimiento segin la reivindicaueci
zado porque el vehiculo es, por ejemplo, un Aisclvente, une crema,
une loeidn, un ungliento, o un supositorio.

Y.~ Bl procédimiento segin enalguiera de lag reivindicas
ciones 1 a 6, carascterizado porque bambién contiene vn sistena
tanndn farmacdutico.

89.~ Bl procedimiento segln cuvalguiera Ade las reivinlica-

ciones 1 a 7, caracterizado porgue contilene tembién un hensioac-
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9%.~ El proce’imiento segzln las reivindicszciones 7 u 8,
caracterizado porgue el sisteuws tampdn farmacdutico es un Sei-
do fosférico y mna sal 8bil de dcifo fosfdrico.

102.~ El procedimiento segin euslguiers Ae laes reivindi-
caciones T a 9, caracberizado porgue el sistema tempdn ajnsta
el pH hasta sproximadsmente 9.

1l¢,~ E1l procedimiento sezlmn evmalguiera ds les reivindi-
caciones 8 a 10, caracterizado porque contiene por 1o wenos
cproximadamente un 0,005% en peso de un tensioactivo,~:

12¢,-Procedimiento pera la preparacidn de una oéﬁﬁdsicién
penetraenie parc las membranes.

Tal y como s ha deserito en la Memoria que snieceds ¥
con los finem que se hesn especlficado.

Bate Memoria consbta de treinta y ocho hojus escritas a

42 MAR 1965

Pol’&. ﬂ dZ

méguina por nna sola ¢ara.

Hedrid,

AV3. ’mm - 38 =
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