UtIVERSIDAD NACIOxAL DiE LA PLATA

Facultad de Quimica y Farmacia

Propiedades fisicas, quimmicas y farmacoldgicas

de algunos cloroauratos organicos

Tesis presentada para optar al grado
de doctor en Bioquimica y Farmacia

por

ROGER RABASSA BALL.ARD

~1947-

Trabajo realizado en el labora-
torio de la Cd4tedra 4 QUIIMICA
ORGANICA DE FARMACIA



PADRINO Ds TE3IS

pProfesor Dr. Armando Novellti



A 1la memoria del Dr. Eduardo F. Brau



A los mios



Sefiores Frofesovres:

En cumplimiento de las disposiciones regla-
mentarias, presento a vuestra consideracidn el presente trabajo
titulado " rropiedades fisicas, quimicas y farmacoldzicas de al-
gunos cloroauratos orgdnicos” para optar al grado de doctor en
Bioquimica y Farmacia.

Quiero dejar constancia de mi azradeci-
miento a todos lué profesores y demds persounal docente de esta
Facultad por las mdiltiples ensefianzas recibidas y en especial
al Frofesor Dr. Armando Kovelli quien me ha honrado dirigiendo

este trabajo.



Nuestro proupdsito

81 creciente interés que est4 adquiriendo la crisoterapia en
la actualidad no sélo en el campo de sus aplicaciones sind tam-
bién en el mejor conocimiento de las prupiedades, toxicidad,
modo de accidn, etc. de los derivados 4uricos, nos ha indnetdo
al estudio de los métodos de s¥ntesis, propiedades y toxicidad
de los ~loroauratos de colina y procaina que, counocidus como
especie qufmica, no han sido estndiados en una forma sistemﬁ-
tica. También hemos llevado a cabo la s¥ntesis Ade clorhidra%o
de dietilaminoetano uvxl p. difenilmetano y s cloroaurato.

&»n el e§tudio de est ;s eloroanratos hemos dedicado especisgl a-
tencidn a los métodos de s¥ntesis con el fin de lozrar buends
rendimientos de manera que el custo del medicamento no 1leg@e
a ser un obstdculo en su utilizacidn terapénutica.

lhuestro trabajo ha sido dividido en tres partes.

in la primera shemos consultado nna amplia bibliografia no so-
lo de trabajos pertinentes a 1la si¥ntesls y proupledades de deriva-
dos de oro en general, sino también a cowunicaciones clentirteas
y textos especializados en su aplicacidén. .

Z11lo nos ha dedidido a presentar al principio, un resumen de
los principales aspectos tedricos de 1la auroterapia no persiJuien-
do otro fin que el de prouporcionar, a posibles interesados, una
visidn completa de este capitulo de 1la Terapéutica que no es fA-
cil hallar en un solo trabajo cienti¥fico o tratado que por lo ge-
neral enfocan dnicamente un tdépico. ’

La sezunda parte ha sido dedicada a la parte experimental;de-
terminando las diferentes propiedades de los clorovauratos pfe-
viamente sintetizados. De ellas hemos elegido aquellas que es-
t4n Yntimamente relacioradas a la aplicaci én terapéutica de una
substancia, dedicando especial cuidado a 1la toxicidad, elimina-
cidn urinaria y también la eosinofilia que pudieran provocar estos
derivados.

Finalmente en l1a tercera parte h-mos tratad, de exponer con la



mayor c¢laridad posible los resultados y conclusiones a que he-
mos llegado.

Que nuestro mudesto trabajo pueda llegar A ser dAe alsurna utl-
1idad 2 1la crisoterapla es nuestro Aeseo y qne aquélla, A pesAar
de las dificultades halladas,sica con paso firme hacia 1a mate-
rializacidn de su principal propdsito: 1a obtencidn de un com=~
puesto quimico que poseyendo marcado efecto terapéutico esté
desprovisto de toxicidad.
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RAOSE VA .IT STORICA N& LA ATROLMERATA

Desde tiempos remotos el oro ha sido utilizado en distintas
enfermedades con fines curativos. £n un principio, se empled
en forma empfrica.

A mediados del siglo XVIII, era mny conocida 1la cura de Gl-
bres y Shurley, que consisti{a en administrar a los tubercnlosos
alternativamente un preparado de yodo y otro de cloruro 4urico-
sédico.

Los primeros trabajos cient{fficos qre existen se deben a Chres-
tien (1) de Montpellier, quien empleando el cloroaurato de sodio,
tratd en forma sistemdtica varias enfermedades crdénicas de las
ariiculacriones, la tuberculosis y la «¥filis.

Fosteriormente se inicia una serie Ade estrdios, derivados Ade
la observacidn de Koch auien experimentanio el poder Hacterici -
da sobre el bacilo tubercnloso de numerosos comprestos: aceltes
etéreos, fucsina, violeta de zenci ina, vapores de mercurio, sa-
les de plata, comprobd ague " la mezcla de ciammro y oro es, de
todas las substancias, 1la que ejerce una ancidn inhibidora mds
intensa, impidiendo el desarrollo del baclilo a la Allncidn de
media 3 una millonésima. Ninguna de estas substancias, ejerce
accidén curativa cuando se inyecta a animales tuberculosos”,

La gran toxictdad de las sales minerales de oro como ast? tam-~
bién los principios enunciados por kiharlich soore Ouimioterapla
orientaron a los investi gadores hacia el campo de los derivados
orgdnicos tratande de hallar un compunesto dotado de la mayor
accidn parasitotropa con el menor efecto orsanotropo.

Aparece as? en 1914 el aurokantan de Spiess, asoctacidn aqui-
mica del oro, cantaridina y etilendiamina, con el que se pensa-
ba lograr, a favor de 1la exudacidn dAe plasma que a nivel de los
capllares produce 1la cantaridina, un éptimo transporte del oro.

Los resultados fueron dudosos y lo mismo sucedid con dos nue=-
vos compuestos: krisolgan y triphalq

A pesar de que la mayoria de los investigalores estaban dedl-
cados a 14 obtencidn de derivados orgdnicos de oro, fné un com-
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puesto m “eral el que abrid detd m tivamente m blll wite porve-
nir a 1a anroteraptia.

mste cumpuestou es el aurotiosufato de sodio y su precursor
H. Mollzaard (2)(3) veterinario de Copenasue, quien presentd
sus trabajos en el aiio 1924.

31 bien la sTntesis del aurotiosulfato de sodiu ya hab{a si-
do efectuada 80 afios antes por dos franceses, Fordos y Gelis(4)
sdlo habfa sido uttilizado en fotografia. Mollzaard obtuvo dicho
compuesto con grado extremo de pnureza por cristalizaciones su-~
cesivas. La experimentacidn terapfutica se realizd sobre tnuber-
culosis bouvina.

Otro danéds, Secher (5), pocos dfas despuds de la aparicidén
del trabajo de Mollgaard publicd su trahbajo con lus resultados
de la experimentacidn del aurotiosulfato de sodio en tnberculo-
sis humana. Fosteriormen.e este autor, 1933, dediced su eXperi-
mentacidn al oro en reumatismo ().

S1 bien los investigadores qnue revisaron lo: trabajos de Moll-
gaard y Seclier llesgaron a resultadus cun.ridictorios vbtuvieron
excelentes resnltadus curativas en al mnos casos aleatandu asYy
a un gran ndmero de aquéllos, con el resnltidu de aqne Tué corre-
glda la forma de adninistracidn como aszt tanitén qne un bren
nimero de derivados duricos fuera incorporadv al arsenal tera-
péutico.

En 1926, Feldt (7) prbliecS§ un artfculo en el qne se referfa a
los excelentes resnltados obtentdos e perimentalmente tratando
la s¥filis eserotal del conejo y ulteriormente vtro, dando cuen-
ta de la curacidn de 1la fiehre recurrente del ratdén y de alsgunos
procesos debidos al estreptococo aemolitico cuon un nueve prepa-
rado durico llamado 30l3anal y ane posteriormen:e perfecéiund 8-
laborand., el Solganal 5 que pnio ntilizarse nor via intramscu-
lar.

segin Feldt, 1la finali iad de la quimtioterapia dnrica ha de
ser 1la de representar un elemento eatalizador ane favorezoa la
produccidn de fendmenos curitivos.

De esta concepeidn han derivado nuevos preparadus comw ast tam-



bién una técnioca ortginal de dosifileactdn.

demos dejado deliberadamente de mencionar 1la experimentacion
relativa al usu del oro en reumatismo, puéds presenta una modali-
dad completanmente desvinculada de 1la crisoterapia aplicada a 1la
tuberculosis, asma y s¥filis, no sflo por sn dostificaeidn sind
también por no observarse preferencia hacia nma cumpusiecidn quf-
mica determinadsa,

El empyleo del oro en reumatismo, se debe a Forestier (8) quien
fué el primero que dedicd cun exclusividad sus trabajus a esa en-
fermedad pués anteriormcente ya habta sidv tratado el reumatismo
por el orv pero formando parte Ac¢ un lote de enfermedades,

Fartiendo d: los estudivs de <o0llzaard y secaer, cumpard el
cuadro clfnicu de 1la tuberculosis con ¢l del reumatiswo crdnieco
hallando gran ndmero dc puntus de contacto naciendo entunces el
intentu de aplicar el oro al renmati smo.

Si blen en un principio administrd el oro en las altas dosls
utilizadas por Mollgaard y Secher cun acei entes de magni tnd,
corriglid luezu las dosts obteniendo a 1a par qne buenos resu ta-
dos conclusiones muy alentadoras.

Desde Francia, el esiudio del oro en esta especlalidad se exe
tendld a Inglaterra y Alcmania llegando tambidn » los Estados U-
nidos de Norte américa donde halld gran resistencia, posiblemen~
te por emplearse en dosls y afecciones no oportunas (9) como asf
también tardfamente(10)(11)(12).

En nuestre pa¥s sc estd4d usando con gran intensidad(13)(14)(15)
(16)(17).

Terminaremos esta breve resesda histdrica con una lista de los
compuestos de vro que se han ntilizado o se utilizan en terapéuti-
ta Yy que nus permite observar la importanclia que ha adquirido la
bisqueda sistemdtica de derilvados duricus.

Los compuestos subrayados son los que se usan mnds ¢n 1a actua-
11 dad.

Alocrisina: Tiopropanvlsulfonato doble de oro y sodio.

Auroaliltioureabenzoato de sodio.

égybciétgina cdleica.

Aurodenil: Complejo oroadenosinfosfdérice

Aurofos: Sal de uro y sodlo de la cumbinacidn centre el 4etido
amino alil fosfinoso ¢ hiposulfuroso.
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~aratioglicolato de ealeio.

Aurokantan: Combinacidn de cianurv de oru a 1la cuntaridina y
etilendiamina

Auroqueratinato de caleio.

Aurosulfito de sodio.

Aurotiomalato de sodiove.

Aurotiosul fato de sodio.

Aurotiosulfito de sodio.

Cianuro de oro y sodio.

Cloroaurato de sodio.

Cloruro de oro.

Gaduato de ovro.

Krisolgan: 4 amino,2 aurotiofenolcarbonato de sodio.

MNeverisul: Derivado de oro del neo-salvarsan.

Solzanal : 4 amino metilensnlfonato de sodio,2 anrotiofenol.sul-
fonato de sodio

Solganal B: aurotioglucosa.

Succinimi doaurato sddico.

Sulfuro de oro coloidal.

"riphal: Aurotiobenzimidazol carboxilato sddico.




DINAMI A "is LA3S S5ALWS NS ORY

Absorci ‘n:

La absorcidn de las sales de oro varia de acuerdo a
la via de introduceidén y al veiui'cnlo con cne son inyectadas.

La inyeccidn endovenosa provoca la asimilactidn, mediante lus
leucoci tos por fagucitosis, de 1la totalidad de una dosis mediana
en el término de 5 - 6 horas, mientras qne la intramuscular es
un poco mds lenta pués es necesario aue Hajo 1la accidn inflama-
toria de 1la inyeccidn afluyan los leucocitos.

La administracidn mediante un vehiculo acnrvoso es mds ventajosa.
Los preparados hidrosolubles tienen mayor rapidez de absorcidn y
eliminacidn produciendo asi una aceidn terapéntica mds r4pida al
mismo tiempo que mleja los peligros de la acumlacidi.

31 bien la absorcidn masiva podr¥a producir un ataquea lus ept-~
telios pués toda la dosis adninlstrada actia simultaneamente,con
la prédctica actual de las dosis pequeias v medianas esta consi-~
deracidn no tiene importancia prictieca.

Los preparados liposolubles se absorben mAs lentamente y sn ac-
¢idén terapdutica y tdxica gquedi de hecho amorti mada pnes sal eli-
minarse lentamente no sobrecar=i los emanctorins. S1rn embarso
esta misma tardinza aumenta considerablementce ¢l peligro de 1a
acumnlacidn. De ahi que no pueden controlarse ri=urvsamenie, Tam-
bién puede darse el caso, que sucesivas administraciones se acn-
mulen y en nn momento dado se prodnzca snu asimilacidn conjunta.

Otro 1inconveniente propio de las inyecrniones oleuvsas e¢s que
favurece 1la formaridn de abcesos.

in lo que respecta a las suspensiones oleosas de sales hidro-
solubles, Forestier relata experiencias de didlisis de las mis-
mas observando que la suspensidn no modifica el paso de las par-
tfculas sdlidas a través de las membranas samipermeables. Stiguien
do la marcha de la absorcidn mediante el estudiv radioldgico de
1la inyeccidn puede observarse que a las 24 horas no exlste resi-
duo metdlico alegunv,

También Mollard (18)(19)(20) ha estudiadv perfectamente este as-—
pecto. Signe la asimilacidn mediante radiosratias que le han per-
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mitido 1llegar a 14 conclnsidu de que 1las sales 1Y Trosolnbles se
asimilan rdpidamente mientras que las lipusol 'hles nceesitan en-
tre 1 y 3 dUas para qre 1la iwagen radioldzica del 1lngar de la
inyeccidn desaparezca completamente.

Eliminacién: La eliminacidn de las sales de oro se efectda prefe-

?entementé por la orina en un 75-80%, efectudndose el resto casi
exclusivamente por las heces.

La eliminacidén es muy intensa en los tres primeros dias. Duran-
te los diez siguientes lleza a cast el 60=70%,semin el estado del
enfermo, para luego decrecer si bien se mantiene por un periodo
muy prolongado.

Es asf gque una enferma que recibid 12,35 gr. de anr rtiosnlfato
de svdio en 26 inyecciones( equivalente 4,62 sr. oro) a los dos
aiios 1la orina contenia ain 0,51 mg. de oro y las heces 0,10mg.

Los sfntomas reaccionales que se manifiestan ain largo tiempo
después de terminada 1la cura son una confirmicidn clfnica de lo
expuesto anteriormente.

F. .’ C. Sn-: . [} [
L,)2CL. Una vez asimilada una dceterminada cantidad de derivado

durico, una parte es eliminada y  tra retenida por el orzanismo,
por lo menos durante largo tiempo.

il estado del individuo tiene importancia pués los ~anos fijan
solamente un 35 % del oro asimilado mientras que los enfermos, de
acuerdo a la evoluciJdn de la enfermedad, pueden llesar a retener
hasta el 75%.

La composicidén quimica del compuest. tiene nna marcada influen-
cia, siendo los aurotiosulfatos los fijados en mayor cantidad.

El vehfculo, al repercutir sobre la eliminacidn, condictona tam-
bién 1a fijacidén.

Los preparados hidrusolubles por poseer una climinacidn alta,
impregnan en forma reducida al organismo, mientras aue en los o-
leosolubles 1la fijacidn es lenta y contimmada, constituyendo lo
que Levaditi denomind " autotraitamiento de accidn persistente.

La fijacidén, que se efectda en todos los drganos, alcanza su mds
alto valor en el hfgado, pulmones, ridones, y bhazo.
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Histoldglicamente el vro se fija en el mesenquina. Se encuentra
también en el estruma conjuntivo de los Srzanos parenquimatusos:
higado, bazo, ridown, pulmén, ganzlios linf4ticos, etc..

También tiene el vro gran afinidad por el tejido canceruso.

Existe isualmente una cronologfa en la fi jacidn, 1o que puede
observarse practicando autopsias seriada3° las fectuadas poco
tiempo después de la inyeccidn demuestran gran fijacidén en los
rifiones. Las mds tardias asiznan un maximum 31 hizado y bazo.:

Mecan1smo de accidn:

*No ha stido adn bien aclaraio el mecanismo de
apcién de los coumpuestos Auricos exisiiendo al respecto mviero-
sas teorfas.

‘En primer luzar tenemos 1la qgque asi 'na un poder bactericida al
orv. Ast lo crefa en un principio 4¥0llmaard y clertas experien-
cias comu las de Courmont, dard®re y Pichat (21 qne demnestrén
ei poder bactericida del snero y 1la orina despnés de una 1nyeéc16n
de oro. 3in embargo esta veuvria debid Adesecharse pués no explfba—
gfa la accidn del oro sobre los bacilos que estando cungregad@s
é@ el tubdércnlou se hallan protejidos por una envoltura lipovdica.

" in oposicidn a la teur?a de 1la accidén dlrecta se halla la da.
Feldt (7) o de la accidn catalftica. Demuesira esta teuria q@?

@l oro pusee también una aceidn indirecta de exaltacidn de 1&%
defensas naturales del organismo con el sigulente axperimentuzﬁ
si se inyecta conjuntamente a wna suspensidn de gérmenes produc=
tores de la fiebre recurre—te la infeccidn se produce nv asf cuan-
do el oro es admlinistrado un tiempo después. Variando el lapso
entre la infeccidn y la administracidn dAel oro, se observa acti-
vidad proporcional. Se llega a la cornclusidn, entonces, que el
oro posee un determinado poder catalitico en el sentido de aumen-
tar las defensas naturales y las adquiridas por 1a infeccidn.
Segin Capuani (22)(23)(24), el oro act:fa suobre el sistema rety -
culo endotelial del enfermo no asf 4Ael sanv. Estudi § numerosus
casos observando una correlaci ‘n entre la dosis y el estado del
enfermo con la excitacidn. Para dosi:z isuales observd una pro-
porcionalidad inversa entre el estado del enfermo y la excitacidn,
es decir que el enfermo benigno necesita de dvusis mayores.
Fara otros asutores Doutwhailte, sneider y Fehlow (25) 1la accidén
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del oro podrfa explicarse por un”shock™ apovdndivse en ¢l hecho
que las manifestaciones dAe acecidn del oro se le asemejan. Sin
embargo exlsten numerosos casos de enfermos ane han st AdAv curados
con dosis muy pe~ue’ias que no producen "shock™ mientras que en o=
tros casos( reumatismo por ejemplo) enfermos nque no reacclonan
al "Shock"™ 1o hacen muy hien con la crisoterapia.

Tambi én se ha discutido si el aznfre nnido al vru posee una ac-
cidén fundamental. Al respecto se han ennnciado teoryas tan extre-
mas como 1la de "Crisoterapia sin oro" (26).

La pequeia cantidad de azuf?e presente en la mavoria Ade Jos de-
rivados de oro activos, como ast también compne tos dAnricos acti-
vos, sin azufre, hacen pensar que @l papel del azufre urdido al
oro, tiene solasente un fin qufmico y de vehionlizacldn.
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Toxicidad:

351 bien s¢ conocen las dosis mortales del vro y de
sus diversos compuestos para distintos animales, no ha sido fi-
jado, en la actualidad, un verdadero ¥ndice tdxico para el hom-
bre.

Existe una imarcada 4ifercencia, entre zu accidn en el honbre y
los animales. A ello se debc 1la zZrain cantidad de accidentes 3ra-
ves que se produjeron al tratar de administrar 4l hombre las al-
tas dosis toleradas por los grandes animales de experimentacion.

Ior otra parte el ¥ndice tdSxico para el homhre variaria enor-
memento del sano al enfermo y adn dentro de 1la enfermedad en
sus distintus grados.

Conspira principalmente en 1a obtencidn de un producto de se-
guridad manifiesta, la falta de easayos bloldgicos standardicza-
dos para el contralor del producto qu{micu nna vez elahorado.io-
llo es de gran importancia pnés numerosos compnestos Anricos no
tienen una conposicidn quimics bien defﬁnidé, rariando la propor-
cidén de oro con el método de obtencidn.

En este sentidu es notoria 1la falta de trabajos cientificos,
pués los que hasta el momento han aparecido son escasas v no a-
barcan la totalidad 4del tema con l1la exc ‘pcidn de lus trabhajos
de sBlock y col.(20)(21)(22) (rParte experimental).

AccidentesEl nimero de accidentes que provoca el nso del oro,
se ha reducido con el adelanto efectuado en sn dosi ficacidn.

Las dosis altas y poco espaciadas usadas en un principio cons-
plraron contra la auroterapia y enfriaron los primeros entusias-
mos. doy dfa los casos mortales y a'in los mny graves han desapa-
recido prdcticamente pueés el conocimiento de lus siz.os precoces
de intoxicacidén permite suspender ¢l tratamiento 2 tiempo.

En 1o que se refiere a la patogenia de los acecldentes podemos
considerar lus factores intrinsicos y extrinsicous.

mntre los primeros tenemos: intolerancia, biotropismo, hiper-
sensibilidad, liberacidn de toxinas por lisis de elemoentos pa-
told sicos, saturacidn, etc..

Los tres primeros estan relacionados al estado alérsico del in-
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dividuo y s¢ prodncen independientemente de 1las dosis ntilizadas.
ILa liberacidn de las toxinas ha sido estudiada por .echer, ob-
servando que se produce en las tuberculosis cerradas y no en las
abiertas pués la expectoracidn sirve de via de eliminacidn de
las toxinas.
intre los factores extrinsicos, debe considerarse el Cumpueé-

)

to quimico, que alemds de las reacci nes generales ‘el oro, tien-
de a producirlas en un tipo determinado. Tamhién influyen las do-
sis.

Las dosis altas prouducen los fendmenos de saturacidn; las pe-
quefias al repercutir sobre el estado alérszico del individno,
exaltan el biotropismo y la intolerancia. *

Para Feldt, que interpreta en forma semejante a Secher este
aspecto de la crisoterapia, las dosis tendrifan una accidn funda-
mental sobre la liberacidn de las toxinas, produciendo las peque-
fias 1la lisis incompleta de los focus patdgenos intuxicando las
toxinas liberadas al organismo. Las dosis altas o mds altas qne
las que han producido la intoxicacidn destrnirian totalmente los
elementos nocivos.

Manifestacionesvtdxicas

Los accidentes o complicaciones son A
veces de caracter general y se denominan entoncas reaccionales.
fambi &n pueden manifestarse en un determinado drzano o aparato.

El fendmenu reaccional mds comin son las fiebres que han sido
estudiadas por Secher que las agrupa en cuatro tipos que permi-
ten orientar el tratamiento y que no estAn despusefdas de un
cierto valor prondstic..

Ias manifestaciones tdéxicas cutdneas estin representadas por
edemas y pigmenticiones. Llegan 2 un grado Ae mayor gravedad
con la eritrodermia que puecfe ser mortal si se persiste en el
tratamiento o bien cuardo se han empleado solnciones oleosas
del compuesto Aurico.

Ln otros casos la eritrodarmia puede ser pasajera y para alsu-
nos autores ello serfa un busn signo.

Las cumplicaciones enlas mmcosas son tamhién frecuentes. La
m4s cominf e¢s 1la estomatitis con sn aviso precoz: el sabor mctd-
lico.

Los trastornos dispépsicus alcanzan su mayor intensidnd e¢r el
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final de una serie pero cesan al interrumpir la administracidén
del oro.

Subre el higado el oro puede actuar en forma tdxica producten-
do ictericias pasajeras. sstas pueden tomar un cariz grave d¢ tra-
tarse de un insuficiente. :

En interrogatoriv y el eximen clfnico a que se somete al enfer-
mo previamente a la iniciacidén de una serie hace que la pousibili-
dad de accidentes sea muy remota,

La aurotersapia puede atacar el terreno intestinal pruductenho
diarreas las que son siempre de tipo suave. |

Entre las complicaciones renales sobresale en imporianciag la
albuminuria.

Se manifiesta preferentemente al comienzo del tratamiento. De
no estar acompanada de signos de demolicidn renal o no llesar a
un valor may elevado no contraindican el tratamliento desapare-
ciendo por lo comir desde la cunarta o quinta inyeceidn,

! Fodemos repetir aquf lo dicho con respecto a las insuficien-
cias.

Las complicaciones pulmonares son manifestacidn de un blotro-
pismo. Es muy comin que con el empleo de las sovluci.ones oleosss
aparezcan las llamadas gripes 4dnricas. Son pruducidas por el;
pneumococo que exalta su virulencia por la inyeccidn de oroiv

En artritis reumatoideas los fendmenos pulmonares aparecen'gl
cesar el dolor articular. Constituye el "balance artro-respirato-
rio".

in otros casos puede observarse un aumento de la expectoracidn
que puede llegar a la hemdptisis por activacidén de focus laten-
tes.

Los fendmenos sanguinevs se manifiestan en menor sgrado en el
oro que en lus arsenobenzoles. Bs comi~ observar eosinofilias
sobre cuyo prondstico (27)(18)wo se han puesto de acuerdo los in-
vestigadores.

También es comin observar basofilias.

ror Yltimuv como formas graves se producen agranulocitosis y
pirpura hemorrasica.

Tudas las complicaciones sanguineas se presentan en forma insi-
diesa, pero con los debidos contralores de 1avoratériv-es--pucsible

- = -
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evitarlos.

Tratamiento de los accidentes.

El tratamiento 4de los accidentes se
efectia en forma sintomitica.

zn lo que se refiere a 1la asociacidén de medicamentos con miras
a evitar en lo posible 1la aparicidn de accidentes podemos citar:
la glucosa administrada diariamente por via bucal,.calcio, irra-
dgaciones ultraviovletas, extracto tohal de higado, extracto es-
plénico, azufre ( tiosulfato de sodi,) y las vitamninas en espe-
cial la vitamina C.

En nuestro patfs el Dr. R. Carratald (28)(29)(30)(31) (32) ha
estudiado en forma completa la toxicidad de los compnestos de¢ o-
ro como ast también el valor real de las substancias a emplear
para prevenir los fendmenvs tdxicus y reacciovnales. ilallegido a
la conclusidn de que el metanalsnlfoxilato de sodio, el calcla
y la vitamina C son los dnicos a’emplear en el tratamiento de
fondo mientras que los restantes son coadyuvantes.

Con respecto a 1la vitamina C observa una disminneidn del conte-
nido de la misma en los sujetos en que la aplicacidn percutinea
dél orv, prodice sisgnos de sensibhilidad al mismo, signos que desa-
parecen al administrar vitamina C.

Por dltimo diremos que filtimamente un ~<rnpo de investigadores
inzleses han estado empleando con fines experinentales el llama-
do B.A.L. ( British.anti lewisite) antfdotu de ciertus =ases de
guerra con fines a prevenir 1la intoxicacidn de medicamentos a
ién metdlico( arsénico, mercuriv, oro).

De acuerdo a las dltimas informaciones la aplicacidn de dicha
substancia en 1a piel o bien sn administracidon oral o hipoddérmi-
ca previene la intoxicacidén ain frente a dosis masivas de aquellous
agentes terapéuticos.



INDICACTONA4S Y DOSIFTICACION DL ORO

Con el conocimiento completo a2 que se 23 llecado ltimamente
con ¢l manejo del oro el campo de aplicacidn se ha ampliado.

£Zn general el oro actia sobre las formas crdnicas inflamatorias:
tubercunlosis, lepra, sf¥filis(33), reumatismo articular y artritis
infecciosa de agente etivldégico desconoecido.

También se emplea el uro en enfermedades de tipo aldéreico: as-
ma broncuial.

Dosificacidn del oro:

1) Tuberculovsis:
Ta dosificacidn del orv

en tuberculosisiri provocado la formacidn de dus escunelas de acuer-
do a la cantidad del oro inyectado.

La mis gcneralizada es 1la que trata. de lleoar mediante scries
de contenido crecicnte a 1la mayor dosis tolerada( hasta 0,50g.
de oruv metdlico).

A tftulo de ejemplo damos a continvacidn una escala media Ae
dosificacién que responde a esta modalidad haciendo la aclara-
cidén previa que las cantidades estdn referidas a oro metdlico:

a) Determinacidn de la sensibilidad del individuo con
una dosis de exploracidn de 0,005 a 0,01 g.

b) Administricidén de 3 a 5 dosis 42 0,05 a 0,10 g. es-
pacladas entre si 3 a 5 dfas.

c) S1 no se observan signos reaccionales tratan de
llegar a la dosis mdxima administrando cada.5 a 8 difas las si-
guientes cantidades:

0,15—0’15-0,25“0,25-0’50

Cuando el estado del enfermv no lo permita o bizn se observen
algunos fendmenos reaccionales se repite dus o tres veces cada
dosis antes de aumentar,

Cuando la dosis es su.erior a 0,15 g. Yeben extremarse las pre-
cauciones para evitar la toxicidad por saturacidn.

En opousicidén a la escala de dosificacidn anterior clertus auto-
res prefieren 1la administracidén del ovro en dusis moderadas y dia-
rias con lo que al mismo ticmpu qne evitan la intoxicacidn pur sa-
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turacidn mantienen al orzanismo bajo "na cantidad scnsiblemente
constante de medicamento.

En Italia qulen empled en mavor escala este tipo de dosifica-
cidn fué Capuant (23) y en nuestro pafs Raimondi y Albertal (34).
Adoministran dosis diarlas de 0,015 g. para las primeras inyecclo-
nes parz duplicar la cantidad si fuese necesario.

2) sifilis:
Las dosis necesarias para obte-
ner buenos resultados son siempre altas. ror lo general dche 1le-
garse siempre a una dosis de 0,35 gr. en forma rdpida.

3) Reumatismo:
Usado el orvo en un principio

en dosis altas y poco espaciadas provocd gran resistenecia cntro
los especialistas; al rectificar 1a dosificaridn la crisoterapta
ha ganado muchos adeptos en este campo.

La dosificacidn para reumatismo pnede Adecirse que es uniforme
no habiendov grandes diferencias en las eantidades utilizadas por
distintos investigadores.

Dos lhyecciones semanales de 20 mg. hasta comnletar 400 mge. pa-
rece ser la dosis mdAs aceptada. bntre cada seric se descansa 1
mes cuando la sal cempleada es hldrosovluble y 2 meses sl se trata
de una liposolublec.

Las dosis no se aumentan adn cuando no se observen fendmenous
téxicus puds estd blen demostrado que las dusis grandes no apre-
suran la curacidn pero si aumentan las probabilidades de una in-
toxicacidn.
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Eleccidn de los clourovaurato:s:
Ia eleceidn de 1os cluroanuratos des-

tinados a ser estudiados se efectud en forma succsiva g partir
del cloroaurato de colina, tratando en cada uno de ellos mejorar
las propledades del anterior.

Al elegir el cloroaurato de colina tuvimos en cuenta especial-
mente los inconvenientes de lus derivados utilizados, manifesta-
dos especialmente por la dificultad de su stntesis y la toxicidad
de lus mismos. rensamos que serfa de sfntesis sencilla y de 2ltos
rendimientus y que desde un punto de vista exclnsivamente tedrico,
aceptando su disociacidn en el organismo, suministrariamos con-
juntamente al oro (1)(2) una substancia or:zdnica, la colinga, uti-
lizada como agente terapéutico en el tratamientu de la tuberculo-
sis, no por tener una accidn especi¥fica sobre la enfermed.ud pe?o
sf por provocar un enriquecimiento bioldzico del medio orgénido
(3)(4) movilizando al ocolesterol y sus ésteres (5).

La sintesis del clorvaurato de procafna se llevd a cabo con
el propdsito de que pudiera ser utilizadsg en la artritis renmdti-
ca donde a la accidn manifiesta del oro unirfamos la de la procaf-
na utilizada actualmente como agente analgdsico en las alsias Qe
las artritis.(6).

Por Yltimo diremos que al sintetizar el clorhidrato del dietil-
amino etano oxi p. difenilmetano y su cloroaurato nus ha guiado
el interés de aumentar en este compuesto 1la estabilidad del cloro-
aurato de procatna y obtener un compuestd de mayor solubiliAdad ya

Sea en agua o0 en grasas.

Informacidn bibliogrdfica:
La cunsulta sistemdtica de métodos de

sintesis y propiedades de los cloroauratos de colina y procaina
6810 nos permitid hallar los puntos de fusidn de los mismos (7).

En lo que se refiere al clorhidratyv de dietilamino etano oxi p.
d;fenilmetano no hemos hallado referiencia cientifica algun& por
lﬁ,que creemos ser los primeros an efectunar su sintesis.
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La obtencidn de lous cloroanriios de ocol¥na y proci¥na se efectnd
sl zui endo lus métodus zenerales.,

El clorhidrato de dletilaminoetano oxi p.difenilmetanv ha sido
obtcnido de acuerdv al método utilizado por Burzer y colaborado-
res (3) para toda una serie Aec &teres.e3u clorvdnrato se sinteti-
2§ en medio etéreo-alecohdlico al solu efecto de lograr una crista-
1lizaci 'n perfecta lo gqne no sucedl$ al hacerlo en medio acuoso.



SINTLSIS

Clurvaurato de coulina:

i CH '
t N+ Cud: ;
‘ N 1 5 !
|y T
| Cy=Cil,0il !

!
» ’

. 3 BN
Férmulas LCl4AuJ '

Formula centesimal 013,60 d3’17 03,62 N3,l70131,74 Au44,67
Peso molecular: 441,2

MNétodo de st¥ntesis:
4 g. de oro puro se disuelven en una mexscla

de 13 cm3, de dCl y 5 oms. de HROB e S dlluye y lueso concentra
hasta 1l¥quido siruposo.
Se diluye nuevamente y se asresgan 1,2 g. e Clila, Se concentra,

se diluye, y puesta en evideiicia la ansenctia de dl‘-‘{o3 en el 1¥nui-
do anterior, se deja caer a 60°¢ despacio y con a7l tactidn una so-~
lucidn aproximadamente al 10 % de clorhidrato de colina. 5S¢ entrfa
en la heladera , se filtra a través de embudo de plac:a de vidriv

0 blen se centrifura,

En el caso de utilizar 1la filtracidn se manticne la aspiraclidn
por media hora por 1o menos. 3e obtiene ast cristales de clorovan-
rato de colina casl secos que se suspenden en ’ona helada y se
filtran nuevamentee.

Se lava el precipitado con asua helada por penue’ias porciones,
hasta reaccidn debilmente 4-1ida.,

Luegzo se recristallza en agua,

Todas las aguas de lavado se concentran por ebullicidn recupe-
rdndose ast la mayorfa del cloroaurato disuelto. Como no hay pe-
11 zro alguno de reduccidn pucde doncentrarse pricticamente hasta
scquedad efectuando 12 dltirma parte a presidn reducida o biler
a bafio marfa a 602. 3e obticnen los siguientes rendim entos:

De cristalizacidn 95 %
De a~uas madres 4 %

El cloroaurato de colina se presaenta hajo la forma de cristalcs
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amarillos en forma d¢ agujas.

Cloroaurato de cvulina (50 aumentos)

Ko es higroscdpico.
P.F. 237 “C.

Clorvaurato _de procatna

Férmula: ; ot
{, o JH |
;Cl4Au§ 3;02§5 _ é
~ 4 l 2(‘5 “O / T \\ N-r 1‘
, 01{2 - ).L{2 -0 = \_\ ,/"/" ) 512 !

‘o '.

Férmula centesimal: 027,1753,69 05’57 N\4,86 Cl24,39 Au34,32

Peso molecular: 574,3

Método de stntesis:

1,84 g. de uvro puro se dlsuelven en 13 misma
forma que para el clorvaurato de colina y lueso se agresan despa-~
cio y con azttacidn a una solucidn 4cida de 2,54 3. de clorhidrato



L

de procafna,

Se enfrfa; se filtra 1or filtro de placa de vidrio y se lara
con azua heladsa, suspendiendo cada vez en el mismo filtro hasta
reaccldn neutra,

Se recristaliza en una mezcla de 5 partes de asua y 3 de zlice-
rol o blen directamente en alcohol.~

Ko es recomendable tratar de recuperar cloroaurato de las aguas

de lavado por el peligro de reducecidn. PFor otra parte 1la solnbi-
11 dad del cloroaurato de procaina es tan redneida aue 1la pérdida
de orv es muy pequefia,

Se obtlene el slgulente rendinientos

90 % (recristalizado)
sl elorvauratu de procatna se presenta bajo la forma de peque-
rlos cristales exagonales amarillos

Cloroaurato de procatna (50 anmentos)

No es higrosedpico.
P.F. 144-144% °C con descomposici én,



Cloroaurato de M etilaminoetano oxli p.difenllmetano:

Férmula: ‘ . o i s
W R fecs |
| CLahn ~ogRy o
\ | Cily=Cily=0=w  =CHp={ |

N e

Férmula centesimal: 036,71H4,18 02’57 Ng,gs C122,70Au31,72

Peso molecular: 621

Métudo de stntesis:

Primeramente fué necesario preparar los si-

gulentes compuestos:

p_Hidroxidifenilmetano:

La sfntesis del p hidroxtidifenilmetano
se logra por la accidn del alcohol hencflico y el ferol en pre-
sencia de C15A1(9)(10), del alcohul beneflico y el fenul y Clyin
(11) como asf tamblén entre el clornro Ae benecilo y el fenol,ya
sea en presencia Cl,%n (12)(13), de Zn(1l4) o Cl3Al (15).

demos elejido 1la reaccisn del alcouol bencflico y el fenol con
Cl3Al por tener a nuestro alcance todous los reactivos neeesarios
como ast también por ser de lus métodos cunsnltados, el mejor de-
sarrollado ( 10).

de aqui la técnica:

En un baldn de % bocas de 1 1t. de capacidad se colocan las si-
gui entes substanclas;

180 £ . alcohol bencYflico

150 g. fenoul

300 em’. de dter de petrdleo
en la boca central del balén se adapta un agltador mecdnico con
clerre de mercuriv. En una de las bocas laterales se coloca un
refrigerante obturado con una campanita con Clzca y 1la boca res-
tante que se tapa mediante un tapdn de corcho sirve para asregar
la sigulente cantidad de Cl3Al:

90 g, ClBAl anhldro y pulverizado previamente
en mortero calentado.,
La adlcidn se efectia en el término de 1 hora cuidando que 1la
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temperatura no sea sn-erior a 30°. Lueso se mantiene la azitacidn
30 minutos mds.

Se deja en repuso una noche y luego se descompone el complejo
con hielo agregado de HCl para disolver las sales hdsicas del
2lumintio.

Se asrega éter etf{lico y se separa la capa etérea de 1la acunosa.

Se seca la capa etérea con COBK2 saco, se elimina el éter y se
destila en 1a sigulente forma:

Se separa la primera poreidn nue destila hasta 220° 1 1a presidn
atmosférica. Bl residuo se destila a vactYv (4 mm/ds) y se separa
la parte comprendida entre 120 ° y 220°,

&1 acelte destilado cristaliza al enfriar. Para separar las ime-
purezas tuvimos que recurrir a un lavado con $ier de petrdleo
adicionado de 10% de benceno con lo nue los cristales obtenidos
pudieron ser filirados y lavados.

Puede recristalizarse en &éter dec petrdleo y bhencenv y tamblén
en aleohol pero la pureza de la Aro=a obtenida por simple cris-
talizacidn es sufictente para 1la operacidn de s¥ntesis pusterior.

La substancii recristalizada en Ster de petrdleo-benceno, se
presenta como agulas incoloras o hlanquecinas de asp=cto seduso
y cuyu punto de fusidn resultd:

P.F., 8%3-83% °C ( Tedrico 84 “C)

Clorhi drato de betaclorv dietilaminoetanol:
) da stdo sintetizado

por 1a accidn del cloruro de tionitlo sobre el dietilaminoetanul
(8)(16).

La téenica es 1la sigulente:
1 mol de cloruro de tionilo disunel-

to en 12 veces su volumen de bencecno seco.

Gota a gota se agresa, asgltando, wna solneidn Ae 1 moul de ALl-
etllaminoetanol recientemente destilado, en 12 veces su volumen
de benceno seco.

Durante 1la asitacidn la temperatura dehe mantenerse a -59 con
una mezcla de sal y hielo. La adicidn debe efcetnarse en un perfo
do de 2 horsas.

Luczo se calienta a r=2flujo 5 horas, enfriando Adespuds.

El precipitado obtenido se filtra y lava cun acetona.



Se recristaliza en al~owl-éter.
Rendimiento: 80%

Clorhidrato del dletilaminoetano oxi p. difenilmetano:

LIt CoTn T -
4 s "'... \.. -} o | \. (Yol 1 - - N /C I{
FU rmU]. a ° '\\‘\\ ///. Cd2 \\ki "?/ o CFI2 Cf{g /Iq ~.. Cgl_{g
e e ——— eas . H C l"

Fcso molecular: 319
Contenldo tedrico en Ny C1 : b= 4,38 % Cl= 11,12%

Método de sintesis:

0,1 mol de pshidroxidlfenilimetano
0,2 mol de sodio metdlico dAlsueltos en mata-
nol( 10 z . de metanol pur cada gramo del
fenol)
0,1 mol Ac INa para evitar la pulimerizacion
Y, 0,12 mol de clorhidrato de beta elorodietil-

aminoctanoule

Se calignta 2 reflujo durante 12 horas. Precipita Clla. Luezo
se Tiltra y evapora la solucidn a presidn redneida. La goma sermi -
sdlida s¢ extrae con &ter y aszua.

21 &ter se lava con NaOd al 25 % y luego cun ama. Sc deseca
con 30,Na, seco y se elimina cl dter.

La base oleosa se disuelve en &ter acctona y se hace pasar una
corriente de dCl gasevuso, seco. El preeci itado se¢ filtra y lava
con étcr helado.

Cristalliza en prismas incoloros.

Rendimiento: 82 %.

P.F. 136 Y0
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Clorhidrato d¢l dietilaminoctaro oxi p.ditentlimetano
(50 aumentos)

Cloroaurato del dietilaminoetano oxl p. Aifenilmetano:
— ' ~———=—— La stnte-

sts de este cloroaurato presentd serias difienltades al tratar
de efectuarla en medio acuoso. Siempre llesamos a un aceite que
no podfamos cristalizar.

Por e¢llo nos deeidimos a cfeetuar 1a sfntesls a partir del 4ci-
do clorodurico y lunezo unirlo a 1a base detilaminoetano oxl p,
di fenllmetano.

a) Acido cloroadrico: 10 p. de oro puro (17) se disuclven en un
matraz y a calor moderado ¢n 45 p. de asua regla y 1a solueidn
filtrada se concentra en bafio marfd asitando hasta cunsistencia
de Jarabe. El residuo se disuelve en'3 o 4 veces sn volumen dg
azua y decspués d: anadir alcounas gotas de HBl se evapora nueva-
mentes Esta operacidn se repite tantus veces comu sea necesario

para que desaparezoa el olor de HNO3 0 cloro.
Se diluye entonces por dltina vez y se concentra hasta qre al



enfriar una poreidn de la misma eristaliee.

Se d¢Ja enfriar entonces 1la solncidn en desecador de cal, se
desmenuza 1a masa ceristalina y se deseca hasta que resnlten frasze-
mentos scecos de color amarillo rojlzo.

b) Solucidn £torea de 1a base dietilaminoet ino oxt p.difenilmeta-

no.
Se agrega un ligoro exccso de amont’aco 2 una solueldn acnosa

del clorhidrato del dictilaminoetanooxi p. M fenilmetano. Se agl -
ta con éter en 2 0o 3 porciones. Se lava el Ster con agua.

531 se dcja decantar el agna Aurante media hora no es necesario
secar la solucidn etérea pués pequeias cantidades de asua no in--
fluyen en 1a s¥ntesis posterior.

Cloroaurato del dictilaminoetano oxi p. Aifenllmetano:

0,1 mol Ae
la base del dlcetilaminoctano oxi p. dlfenilimetano Alsuelta en
5030m3. de &tecr y 0,1 mol d: £ecido clorodurico disucltos en 50

do de unas gotas de JAC1 conc.

em”. de una mczcla de partes izuales de &ter y alcohol adicionn-

Se calienta a refiujo 20 minuntos.

3¢ elimina el solvente al vacifo hasta gue emplece a cristali-
zar 0 blen a separarse un aceite pesado amarillo rojizo.

Entonces se afiade alcohol hasta disolucidén y en caliente se
agrega asua clorhfdrica hasta aparicidn de turbidesz.

Se calienta nuevamente hasta obtener un 1¥gnido lmpido y se
enfra en la heladera, 3e separan cristales amarillo rojizos. Se
filtra o centrifuga y se lava con aua abundantemente hasta reac-
cidn neutra.

Puede recristalizarse en aegtona.

El 1¥quido alcondlico de la primera filtracidn suministra méds
cristales por evaporacidn del alcvhol a presidn reducida.

Rendimiento: 90 %

El cloroaurato de dietilaminoetano oxi p. A fenilmetano se pre-
senta bajo la.forma de laminlllas amarillas enando es cristali -~
zado de alcohol-azua. Agujas tinas amarillo rojizas cristaliza-
do en acetona.-No es higroscdédpico.-

P.F. 174 ©C .



Cloroaurato del dietilaminoetano oxi p.diferdlmetano
(50 aumentous)
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CONTENIDO BN ORO Dy LOs CLOROAURATOS

La actividad terapéutica de los derivados de oro estd propor-
cionada a 1la cantidad de orv de los mismos, perv la determina-
cidn del mismo no sSlo la hemos hecho con dicho fin sind espe-
clalmente como dato de pureza de los compuestos obtenidus.

La valoracidn se llevd a cabu por reduccidn del oro a estado
metdlico en medio 3lcaline por la accidn del formaldehido (18)
en la siguliente forma:

0,25 g. del compuesto se disnelven en azui caliente o
alcohol. Se agreza 1 gramo de NaOd y 20 cm3. de solucidn de for-
malAdehi do.

Como parte del 1fquido serd utilizada posteriorminte para la
determinacidn de celorurus es necesariv trabajar con druzas que
estén exentas de los mismos o cunocer sn contenido.

Se calienta a reflujo durante media hora. 53¢ Tiltra y lava el
precipitado con agua destilada hasta reaccidén neutra. E1 preci-
pitado Junto cor el filtro se secan y se incineran en crisul.
Luego se calcina, se enfrifa en desecador y pesiae.

Siempre hemos obtenido precipitados gruesvs de fdcil filtracidn.

Contenido: Tedrico Hallado
Clorvauratu de colina 44 ,6T%  44,45%
Cloroaurato de procaina 34,32% 34,200
Clorvaurato de dlctilamino etano
oxl p.difenilmetano 31,72%  31,68%

CONTERINO EN CLORO D® LOS CLORQAURATOS

Bl filtrado de la reduccidn de los cloroauratos se hierve has-
ta desaparicidn de olor a formaldehfdv.

Se agregan luego (19) 10 cm3. de HI‘"O3 conc. y 10 cm3.de una so-
lucidn titulada de NOBAg. El precipitado se deja decantar y se ti-
tula el exceso de N03Ag con SCNK en presencia de alumbre de hierro.

Elvalor de CLNa obtenido se multiplica pur 0,6034 para obtener
~30 =
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el del cloro.

Fara el clorhidrato de dietilaminoetano oxi p.difenilmetano
se procedid en la sigulente forma:

En tubo de centrifuga 0,1 g. del clorhidrato fueron disueltos
en 4 cm3. de HNO3 conc. se agrezaron 10 cm3. Ae una solucidn ti-
tulada de NOBAg (1 cmo= 0,005 g. de CLNa)y asgua hasta completar
15 cm3. Se centrifuga para separar el precipitado y el exceso
de NO5Ag se titula sobre 10 cm’. del 1fquido sobrenadante.

Se refiere la cantidad de ClNa a los 15 cms. originales y la
cantidad de Clha hallada se multiplica por 0,60%4 para obtener

la cantidad de cloro.

Contenido: Tedrico dallado
Cloroaurato de colina 31,74% 31,60%
Cloroaurato de prdcaina 24 ,39% 24 ,25%
Cloroaurato de dietilaminoetano
oxl p. difenilmetano 22 ,70% 21,45%
Clorhidrato de dietilaminoetano
oxi p. difenilmetano 11,1.2% 11,02%



SOLUBILIDAD

La solubilidad de los tres cloroauratos ha sido efectuada en va-
rios solventes con la siguiente denuininacién:

Poco soluble: svoluble hasta 1 %
Regular " hasta 5%

Soluble hasta 10%

Muy soluble : mis de 10%

Se determind por evaporacidn de la solueidn saturada( previa
agitacidn de 5 minutos) a 1la temperatura ambiente.

En el cloroaurato de colina, tvnico Aderivado suficientemente
soluble en agua como para pensar en su utilizacidr terapéutica
con dicho solvente, 1la solubitidad se ha obtenido a distintas
‘temperaturas de acuerdo a la siguiente téenica:

En un vaso ge 500 cm3
agitador a mano. En un Brlenmeyer de 100 cm

p.

cm”, de una solucidn saturada a una temperatura cercana a la ebu-

e S€& coloca asua y se lo pruvee de un
5. se preparan 75

llicidn. También se le adapta un agitador.

Calentado el barfio ex%erior a temperatura cercana a 123 ebulll -
¢idn se introduce el Erlenmeyer y se deja enfriar el bafio ex-
terior agitando ambos lfqnidos y controlando la temperatura de
los mismos que no debe diferenciarse en mds de 2 gradous. |

A las temperaturas deseadas se extraen 10 cm3. de 1a soluecidn
con una pipeta calentada a la llama obturada con una gasa pa-
ra evitar 1a entrada de cristales provenientes de 1la solucidn

saturada.

3. en un crisol o

S5e elimina 1la gasa y se colocan los 10 cm
cdpsula de porcelana tarada y se lava la pipeta con 2 o 3 cm3.
de agua caliente.

Se evapora la solucidn primero sobre tela metdlica y al fi-
nal a B.M. Cuando el residno estd casl seco se agresa alcohol
y se evapora a bafio marfa, Finalmente se deseca en estufa a
105 © hasta pesada counstante,

El residuo se pesa.

Tabla de solubilidades

=32 e
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Solvente cloroaurato de colina de procaina ALletilami -
noetano o.
p.d.metano

Apua frfa P I I
Agua a 80° R P P
Aceite vegetal P R S
Acetona 5 S 1S
Alcohol etflico R M5 3
Aleohol bencflico M3 S S
Agua-glicerins S S i
Alcohol bencflico-propilene

glicol 5 ; S
Alcohol bencflico-propi-

1englicol-agua S 3 3
Benceno I T D
Eter etflico I P 3
Glicerol 3 3 3
Propilen glicol MS MS é

Solubilidad del clorozaurato de colina en_asua a di ferentes tem-

peraturas.

" Temperatura Solubilidad %
5 0,5
20 1,
30 2,1
50 10,4
85 52,8



S3TASILIDAD D LA CLOVATRALOD

La estabilidad de las substancias quimicas aue deben emplear-
sc en terapéniica bajo forma inyectable debe ser tal que resis-
ta a los principales agentes que conspiran contra la conserva-
cidén de 1a solucidén de las mismas.

La estabilidad tiene mayor valor en los derivadus de oro oue,
por lo general no se conservan bien en solucidn acuosa. De ahuf
que hayamos crefdo oportuno someter los tries clorovanratos a la
accidén de los agentes m4s comunes gqne condicionan la conserva-
cidn de lus derivados de oro.

son €llos: la solucidn, la 1luz, el aire y los reductores.
demoes efectuado las sisgulentes determinacioness:

- : 7 y @ AP "
a) Frente a 1la accidn reductora 1% sc S04Fe: 5 3. ge una so-

lucidn medianamente concentrada del cloroaurato en asma, 1 cm3.
de 1la solucidn e SO4Fe.

k1l cloroaurato de dietilaminoetano oxi p.difenilmetano fudé
disuelto en ale~hol de 50°.

b) Frente a la solucidén n de 4cido oxdlico: 3

5 em”. de una solu-
cidn medianamente concentrada del cloroaunrato y 1 cm3. de 1a so-
lucidn de 4cido ox4lico.

El cloroaurato de dietilaminoetano oxi p. difenilmetano fué
disuelto en alcohol de 507,

¢) Luz s0lar: 314 ond. ge una solucidn en asma o alcohol 507 de

los cloroauratos se somete a 1la 1luz solar Airecta o a la luz
ultraviovleta en un cristalizador de 10 cm. de difdmetro.

d) Solucidn de los cloroanratos en azua y en contacto con el
aire.

e) 50lucidn en agua caliente en medio 4cido, nentro y alealino:
La solucidén medianamente concentrada del cloroaura.o en agua(la
del dietilaminoetanooxl p. dAifenilmetano en alconul 509) fué
calentado a 85° a B,il, por espacio de 30 minutos.

Los resultados obtenidos fueron los siguicntes:

T4 -



Agente

Cloroauratos

colina

procaina

%5

1l etilaminoeta-
no o.difenilme-
tano.

Sulfato ferroso
Acido oxAlico

Luz solar 36 horas

Solucidn acnosa

$ 4cida

Sol.acuosa ( neutra

850

No reducecidén
en shora

No reduccidn
2n 1 hora

No reduccidn
No reduccidn

No reduceildn
No redunceidn

é slcalina Rednceidn

Reduceidn
5 min.

Reduceidn
20 min.

No reduccidn Lo

o raduceidn Ho

No reduccidn ko

Heducei dn
Rcducel on

~r

No rcducei du
en % hora

Iio reduceidn
en 2 horas

recducel $n
redvecidn
reduceidn

Fo reduccidn
Redueccei dn



pd D& LA5 S0LUCION#<s DE LOS CLOROATRATOS

Fué determinado por potenciometria. Se efectnd en solucidn re--
cicnte del clorovaurato en azua en una concentraci én cercana a 1z
saturacidn para el clorvauratuo de colina y de procaina. rara cl
clorvauratu de dletilaminoetano oxi p.difenilmetno y taibién
para el de procafna se disolvid poco antes de 1la deterainacidn
3. del sizulente solvente:(x)

0,05 g. de los mismos en 5 cm

Alcohol bencflico 0,5 g
Propilenglicol 2

v

o

Agua 8

oy

(8sterilizado a vapor flusnte 30 minntos) (™)

La solucidn del clorvaurato de colina, nna parte se esteriliazd
[ 4 [ J d g O

a vapor fluente 30 minutos y otra se tindalizd 2 75 tros veces

1 hora. Los resultados obtenidos son los simiiaentes:

Sol. VeFl. sn vehic. T™indal.
Clorovaurato reci ente (x)
Colina (s0l. 1%) £,8 6,7 - 6,6
Procatna (30l. 1%ov) 7,3 - 6,9 -
Dietilaminoctano
- - 6,8 -

oxi p.difsesntlmetano

(") E1 pd del vehiculo (x) resulté 6,8 .



GAAN0 DA DL Ol ACTOL Da LOS CLUROATRALDS

Fsta determinacidn no es usual en los derivados de orv pero
hemos cretdo oportuno llevarla a término después de leer los tra-
bajos de 3lock y col. (20)(21)%22) que demuestran la existencia
de una relacidn entre la disociacidn y la toxicidad.

El grado de disociacidn de los cloroanratos fué calculado en
base a los valores obtenidos en la determinacidn de la conduc-
tividad molecular de 1la solucidn muy diluida y otra medianamente
concentrada.

Fara el cloroanrato de colina se efectnd una crioscopia pre-
via para orientacidn, pernitiendo adelantar que el cloroanrato
no estaba disociado pués el dato obtenido fué€ concordante con
el tedricamente calculado.

La técnica utilizada para la deterninacidn de la conductividad
molecular (23) fué laguie se usa seneraluentc: 1a solncidn se
efectud con agua privada de CO, por bnrbujeo de aire despojado
de C02, determinacidn de la constante de la cdélula electrolftica
con una solucidn de C1lK purificado ospecialmente y cuidando que
las drogas no tuvieran ni vestigios de :ACl libre que podria fal-
sear los resultados.

5¢ determind la resistencia de 1a svlucidn por el método de
Kohlrausch, es decir intercalando la e¢élula electrolitica en una
de las ramas de un puente de Wheatstone, usando corriente alter-
nada y determinando la igualdad de las resistencias con un auri-
cular de teléfono.

Los valores observados punen enevideneia una mayor disociacidn
para el cloroaurato de procaitna lo que estd Ae acuerdo con la
existencia de un gZrupo amino libre.

Los valores obtenidos con el clorvaurato de dietilaminoetano
oxi p. difenilmetano no se transcriben pués por su escasa solubi-
lidad en agua, tanto la solucidn concentrada como la diluida o-
ponen la misma resistencia al paso de la electricidad.

-3 -



Como ello no est4d de acucrdo con 11 ustabilidad obscrvada,co—~
mo ast? tambhidn 1a anscncia Ac 1ones metflicos libres ( prueba
con el 50 Fe y el 4cido ox4lico) ni tampoco iones cloruro (reac-
cidén negativa con NO3Ag) pensamos que 1a escasa solubilidad en
azua sea la uUnica responsable de este valor anormal.

Resultados obtenidos:
Cloroaurato de colina:

: | 0
a) Crioscopfa : Descenso observado : 0,04,°C

5

para 0,20 gr de substancia y 20 cm”. de solvente.

Descenso calcenlado

0,04400
b) Conductividad molecnlsr:

N

Sol. 0,025 n : 0,0462 ( media de dos detcrminaciones)

501.,0,0002 n : 0,9243% ( media de dos determinaciones)

0,0462
0,9243

Coeficiente de disocisacidn= -= 0,05

Cloroaurato de procaina:

Conductividad molecular

Sol. 0,009 n : 00,0677 ( media de dos deterninaciones)
Sol. 0,Q001n

0,7232 ( media de dos Aeterminaciones)

Coeficiente de disociacidn = 0,09



DO3TS TOYICA DE LOS CLOROAURATOS

Los compuestos 4duricous poseen generalmente ura toxicidad bastan-
t~ ¢levada. Ja dosis mortal de los principales derivados utiliza-~
dos varian alredcdor de 0,10 g./Xz.de peso.

Esta determinacidn se efectda zgeneralmente en conejos o cobha-
yos por inyeceidn subcutdnea en 1a regidn abdominal.

Los sfntomas de intoxicacién son, cronoldsicamente, los si-

guientes:

Inquictud

Disne=a

Olizuria

~nuria

Jdipotermia

Pérdida de peso hasta lleour 4 1la muerte que
tiene lugar entre las 30~60 horas.

Al repctir esta téenica con los clorvauratos de colina, pro-
caina y dictilaminoetano oxi p.difcnilmetano, observamos que 1a
dosis que crefamos seria mortal no produjo ninnin stntoma Ac
intoxicacidn, albuminuria, disnea,ctcC..

Se efectud la inyecceidn por via endovenosa no observindose
tampoco toxicidad.

No pudiendo aumentar las dosis por carecer de 1la cantidad rie-
cesaria de los cloroauratos, decidimos inyectir una dosis 10 ve-
ces superior a la mayor dosis utilizada en terapdéutica con los
derivados actualmente en uso y observar si provocaba reacciones
tédxicas. Mstas dosis se administraron por inyceceidn endovenosas,
intramuscular y subcutdnea.

Durante los tres df¥as siguicntes se deter«ind albimina en o-
rina.

Afortunadamente hemos tenido ocasidn de emplear tambidén el
clorvaurato de coulina sintetizado por nosotros ¢en tres cnfermos,
(uno vfrgen de tratamiento 4urico) dus reumiticos y mno afecta-
do de lupus eritematoso . Los tres tratadosno presentaron ningin
stntoma dc¢ intoxicacidn frente a una dusis dé\O,lO Z. dc cloro-
aurato de colin=.

=30-


g./Kg.de
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Rcsultados.

l. ToxiciAdad ernn animales

Los tres cloroauratos sc¢ administraron cn 1a dosis de 0,20 gr./X=.

de peso, en counejos y por via subcutdnea, intramusenlar y endove-

nosa separadamente.- E1 vehifenlo estaba constitufdo por:
Propilenglicol 2

g CR

Agua 1 2.
Alcohol beneflico 0,5 =,

Albyminrna en orina

Cloroaurato Via Peso  Dosis 24h, 48h. 72 h.
Subec. 1300 0,26 no no no
Gplina gnd. 1600 0,32 no no no
| Int. 1100 0,22 no no 1o
End. 1200 0,24 no no 110
Procatina Sub. 1300 0,26 no no no
Int. 1450 0,29 no no no
% | Subc. 1200 0,24 no no no
Dietilamino End. 1200 0,24 no no no
etan Oe od. -
fenilmetgno Inte 1300 0,26 no 110 ~ 10

2. Toxicidad en ¢l hombre

Paciente A.P. rReumatismo articular crdnico: o ha sido tra-
tado anteriormente. Inycecidn intramusenlar de 0,10 g. de

3

observd albuminuria ni eosinofilia(Ver capftulo especial)fg

cloroaurato de colinga en 3 cm”. de azua destilada.-~ No se

Paciente J.C. Reumatismo articular crdnico: En tratamiento
durico. Inyeccidn intramuscular de 0,10 g. de cloroauratg
de colina c¢n 3 cm?
eosinofilia.Previo a 1a inyceccidn tampoco.

. de azua.=- lio sc observa albuminuria ni

Paciente A.il. Luphs erttematoso. Larso tratamiento con clo-
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roaurato de colina ( 6 meses) con 2 inyecciones semanales
de 0,08 gr. de cloroaurato de colina intrammsculsar. HNo se
observa albuminuria ni cosinofilia previamente ni después
d: una inyeceidn de 0,10 g. de cloroaurato de colina in-
tramuscular.,

Nota: Los tres pacientes observaron una dietsa hipotdxica
rica en glucidos y vitamina C.



mOSINOFILIA

La evsinofilia que pruvoca la inyeceidn e un compunesto de oro
ha sido considerada como un signo precoz de intoxicacidén. De anf
la importancia que reviste su determinacidn (24) .

La determinacidén de 1la eosinofilia en animales, como perisamos
en un principiv, no tiene mayor valor pués 1la mayoria de los ani-
males de laboratorio tienen una firommla hemd ica variable en in-

térvalos adn muy reducidos (25).
0T es0 ha sido necesario rednecir esta deter +dnacidn exclusivan

mente a los tres pacientes en lus que se efectud 1la investigaeidn

de toxicidad del clorosurato de colina.
La técnica empleada es la sicuiente (26): se ioma sangre de 1la
yema del dedo cumo para un recuento de gldbulos blancos. 21 1¥qui -~

do de dilucidn estf constitnido por :

SoluciJdn de eosina ¥ al 1% 5 ml.,
Acetona 5 ml.
Azna destilada CeSeDe loo ml.

Esta svlucidn se conserva varias semanas.

Una vez hecha la dilucidn se deja en reposo 5 minut:s y Inego
se@ agita durante 2 o 3 minntos. se car=a la cAmara de recnento
¥ se observa al microscopio con gran iluminacidn y anmento media-
no.

Los eosinofilous se destacan perfectamente pero en caso de duda
puede observarse con gran aumen*o los leucaci tus sospechosus.

Debemos aclarar que este métudo es sencillo y mmcho mAds répi -
do que el del recuento absoluto de evsindfilous(que tamnbién prac-
ﬁicamos) y que tiene 1a ventaja que ha stdo estudiado desde el
punto de vista de la probabilidad matemAtica.

Los investigadores que han tranajado al respecto llesan a 1a
conclusidn que de acuerdo a este métudo el valor normal de eosi-
néfilos en sangre es de 0 a 240 por mm3. solamente el 1% de las
personas normales presentan un 4ato superiovr a 240. Por otra
parte puede afirmarse la existencia de euvsinuofilia por encima de

200
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300 evusinofilos por mm3-

Resultados obtenidos:

La determinacidn de eosindfilos se prac-
ticd en los mismos pacientes en los que determinamos la toxieci~
d2d del cleroaurato de colina.-

He aqui los valores observados:

3

Paciente Bosinéfilos por mm”.
Previo Después inyececidn
0,10 &,
A.F. 195 205
J.C. 220 210
A.M. 105 165



ELIMINACTON URINARTA

Ha sido determinada en animales y también en los tres pacientes
que recibieron 0,10 g. de cloroaurato de colina.

Los animales empleados fueron conejos y se les inyectaron intra-
muscularmente durante 3 df¥as 0,10 g./Xg. de peso de cloroaurato
de colina por vez.

Se recolectd la orina y sc¢ determind el contenido en oro cada
dia durante la primera semana mieantras que en la segunda y terce-
ra la valoracidn se efectud con el tot:l de una senana,

Bl oro climinado en los tres primeros dfas se determind por
grxwvimetria, mientras que las restantes valoraciones se efectua-
ron por el micrométodo de Doryng (27).-

Para la determinacidn gravimétrica procedimos ¢n la sisnicnte
forma:

Se concentra 1la orina a sequedad . El residuo se dlsuelve
en agua regia; Luego se evapora hasta pequedo volumen, sc diluye
con agua y se reduce con formol en medio alcalino. E1 precipita-
do s¢ filtra y caleina.

Fuede purificarse, en caso 4z sospecha por nnevo tratamiento
con avua regia dcl calcinado y posterior reduceidn.

£l método de Doryng consiste en disolver el oro conterido en
el residuo de evaporacidn de la orina bajo la forma de dcido bro-
modurico por la accidn del bromv disuelto en éter. La solucidn
ctérea se toma con agua. La solucidn acuusa c¢s tratada con solu-
cién de cloruro estannoso. lLa intensidad, el color y €l interva-
lo de aparicidn del mismo se observa c¢n tubo de pcequefiv didmetro
y en el sentido dc¢ 1la profundidad.

La siguicnte escala permite obtener 1a cantidaid de oro en fun-
cidén del color:

0,1% de oro en ¢l residuo: Color violeta intenso
inmediato, opaco, ain
en delgadias capase.
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@,01 % de uwro ¢n ¢l residuo:

0,001 % de oro en el residuo:

0,0005% de oro en ¢l residno:

Resultados obtenidos:

—45~

Color violeta inten-
so inmediato oupaco
solamente por encima
d¢ 14 cm. de¢ profundi-
dad.

Color violeta p4lido
inmediato que anmen-
ta en pocos minutos

vy ¢3 transparcnte aidn
en 14 cm.

Color rojo viovl4ceo
muv pAlido que apare-
ce entre los diez y
quince minutos,per-
ceptible sdlo sovbre
14 cm.

* 1. En ¢l hombre. Efectuado en los mismos pacientes en los

que se determind, toxicidad y cusinofilia.

Eliminacidén en g. de cloroaura-
Paciente to dc colina
ler.d¥a 29 AY= 82 di'a
A.Pe. 0,02 0,015 -
J.Co 0,025 - 0,002
A.ife. 0,021 0,012 0,003

2. En animales. Conejos que recibieron por via intramuscular
0,10 g./Kg. de peso,de cloroaurato.

Los valores observados se consignan en 1la siguiente planilla:
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6,'.:
gramos _de_cloroaurito eliminadus —

Cloroaurato Dosis . 5h 10 /20 39 4o 59 6 28s 3
Colina
Conejo blan-
c0,1200 g. 0,12 v 0,021 0,028 0,030 0,03 0,016 0,012 O,Q? 0,C
Con.blan.lo~-
mo curtado
1300 g=. 0,13 n 0,020 0,031 0,035 0,03 0,020 0,017 0,07 0,0
Procatna
Conc¢cjo ma- B
rron 1400g. 0,14 v 0,015 0,017 0,016 0,0)r0,012 0,013 0,09 0,0
Conejo ma-
rrén marca-
do 1300 g. 0,13 v 0,014 0,019 0,018 0,01 0,014 0,012 0,0620,03
D
Conejo gris
1500 g. 0,15 v 0,012 0,014 0,014 0,016 0,01 0,011 0,06 0,0%
Conc¢jo ne-
gro 1600g 0,16 v 0,01% 0,016 0,015 0,01 0,018 0,014 0,06 0,04
Notacidn;

v= vestigious

n= no

D= dictilaminoetano owt psdifent Imetano

28s= 2% semana
38s= %% semana



sfiatuadas ya 1la sfntesis y las determinaciones vportunas de los
tres cloroauratos y practicando 'in andlisis de los resnltados obh-
lenidos, expresiremos nuestras conclusiones:

Para mayor claridad las haremos capftulo por capitulo.

S¥ntesis:

La s¥ntesis de los tres cloroanratus y del elorhi drato
de dietilaminoctano oxi p. difenilmetano son simples,dc altos ren-
dimicntos. Lous productos obtenidos pucden earacterizarse faci lmen-
te por sus constantes. Son dc buena cunservacidn.

Contenido en oro:
Los tres cloroauratos ticnen un conteni do en oro

que bajo un aspecto terapléutico punede considerarsce como muy opor-
tuno para su aplicacidn.

S@lubilidad:
; De los tres cloroauratos, solanmonte 21 4. colina pu-

see una solubilidad suficiente para su c¢mpleo comu solucidn acuo-
sa. Los otrus dos s0lo son suficientemante solubles en 1la mezcla
de agua-alcohovlbencflico y propilensglicol, mezcla frecuentemente
utilizada ¢n terapéutica para 1la aplicacidn intramascular.

mstabilidad:

Los cloroauratos dc colina y dictilamino etino oxi p.
di fenilmetano son perfectamente establies a los principales facto-
res que se oponen A la perfecta sonservacidn de las substancias
medicamentosas. Solamcnte €l clorvaurnto de prociina mazifiesta
mzrcada incstabilidad frente 2 los reductores.
pHd de las solucioncs:

| El pd de las sovluciones,tanto acuvsa como cn
19 mezcla anteriormente dctallada, es perfectamente compatible
con su emplco bnajo 1a forma de inyeccidn intrailuscnlar o endoveno-

S2e
Grado de disociacidn:

El valor de 1a disociacidn de los cloroaura=
tos dc¢ colina y procatna ( d~icons decterminadus) es desparejo. El
cloroauratp de coulina, puedc¢ aceptarsce como substancia no disocia-
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da, mientras que ¢l de procatna presenta una live disociacidn
cxplicaible no sdlo por el grupo amino libre sind también por 1la
prescneia de una valencia del nitrdgeno pentavalente no saturada
por radicales c¢:rbonados.

Toxicidad:

Los tres cloroanratos dcmuestran scr perfcecctamente nl -

puotdxicos con respecto a la mayorYa de los Aderivados Auricos co-
nocidos.

Bosinofilia:

E1l clorvaurato de colina( Mnico dctermwinado) no pro-
voca eosinofilia en ¢l hombre an dusis rerapéuticas.

Eliminacidn urinaria:

La 2liminacidn urinsria dc los tres cloroau-
ratos determinada en concjJos y 1a 4e¢el eloroaurato de colina tan-
bién en ¢l hombre estd perfectamente homologada i los otros com-
puestos Auricos.

Las propicedades fisicas, quinicus y farmacoldsicas de los com-
pucstos estudiados permiten abrigar esperanzas con respecto a

su posiblc utilizacidn en terapéutica Aurica.

—— ya —
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