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Nuestro proposito

£1 creciente interés que esté adquiriendo la cri soterapia en 
la actualidad no sólo en el campo de sus aplicaciones sino tam
bién en el mejor conocimiento de las propiedades, toxicidad, 
modo de acción, etc. de los derivados áuricos, nos ha inducido 
al estudio de los métodos de síntesis, propiedades y toxicidad 
de los "loroauratos de colina y procaína que, conocí.dos como

« * .

especie química, no han sido estudiados en una forma sistemá
tica. También hemos llevado a cabo la síntesis de clorhidrato 
de dietilaminoetano oxi p. difenilmetano y si cloroaurato.

¿n el estudio de est »s cloroauratos hemos dedicado especial a-
X

tención a los métodos de síntesis con el fin de lograr buenüs 
rendimientos de manera que el costo del medicamento no llegúe 
a ser un obstáculo en su utilización, terapéutica.

Nuestro trabajo ha sido dividido en tres partes.
¿n la primera «hemos consultado una amplia bibliografía no so

lo de trabajos pertinentes a la síntesis y propiedades de deri va
dos de oro en general, sino también a comunicaciones científicas

- » •

y textos especializados en su aplicación. ’.
Silo nos ha dedi di do a presentar al pri ncipio, un resumen de 

los principales aspectos teóricos de la auroterapi a no persiguien
do otro fin que el de proporcionar, a posibles interesados, una 
visión completa de este capítulo de la Terapéutica que no es fá- 
cil hallar en un solo trabajo científico o tratado que por lo ge
neral enfocan únicamente un tópico.

. 1.

La segunda parte ha sido dedicada a la parte experimental ¿de
terminando las diferentes propiedades de los cloroauratos pre
viamente sintetizados. De ellas hemos elegido aquellas que es
tán íntimamente relacionadas a la aplicación terapéutica de una 
substancia, dedicando especial cuidado a la toxici dad, elimina
ción urinaria y también la eosinofilia que pudieran provocar estos 
derivados.

Finalmente en la tercera parte hornos tratado de exponer con la



mayor claridad posible los resultados y conclusi ones a que he
mos llegado.

Que nuestro modesto trabajo pueda llegar a ser de alguna uti
lidad a la crisoterapia es nuestro deseo y que aquélla, a pesar 
de las dificultades halladas,siga con paso firme hacía la mate
rialización de su principal propósito: la obtención de un com
puesto químico que poseyendo marcado efecto terapéutico esté 
desprovisto de toxicidad.
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RESE'lA JI3T0RICA DE LA ATTHOTjLLUI A

Desde tiempos remotos el oro ha sido utilizado en distintas 
enfermedades con fines curativos. En un principio, se empleó 
en forma empírica.

A mediados del siglo XVIII, era muy conocida la cura de (li
bres y Shurley, que consistía en administrar a los tuberculosos 
alternativamente un preparado de yodo y otro de cloruro áurlco- 
sódi co.

Los primeros trabajos científicos que existen se deben a Chres- 
tien (1) de Montpellier, quien empleando el cloroaurato de sodio, 
trató en forma sistemática varias enfermedades crónicas de las 
articulaciones, la tuberculosis y la sífilis.

Posteriormente se inicia una serie de estadios, derivados de 
la observación de Koch quien experimentando el poder lacterici- 
da sobre el bacilo tuberculoso de numerosos compuestos; aceites 
etéreos, fucsina, violeta de gencima, vapores de mercurio, sa
les de plata, comprobó que * la mezcla de cianuro y oro es, de 
todas las substancias, la que ejerce una acción inhibidora más 
intensa, impidiendo el desarrollo del bacilo a la dilución de 
media a una millonésima. Ninguna de estas substancias, ejerce 
acción curativa cuando se inyecta a animales tuberculosos".

La gran toxicidad de las sales minerales de oro como así tam
bién los principios enunciados por Enrlich so >re Quimioterapia 
orientaron a los investigadores hacia el campo de los derivados 
orgánicos tratando de hallar un compuesto dotado de la mayor 
acción parasitotropa con el menor efecto organotropo.

Aparece así en 1914 el aurokantan de Spiess, asociación quí
mica del oro, cantaridina y etilendiamina, con el que se pensa
ba lograr, a favor de la exudación de plasma que a nivel de los 
capilares produce la cantaridina, un óptimo transporte del oro.

Los resultados fueron dudosos y lo mismo sucedió con dos nue
vos compuestos: krisolgan y triphal.

A pesar de que la mayoría de los investigadores estaban dedi
cados a la obtención de derivados orgánicos de oro, fué un com

-1-
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puesto mi ‘eral el que abrid definitivamente mi liti.lluite porve
nir a la auroterapia.

¿Jste compuesto es el auroti osiíif ato de sodio y su precursor 
H. Mollgaard (2)(3) veterinari o de Copenague, quien presentí? 
sus trabajos en el año 1924.

¿i bien la síntesis del aurotiosulfato de sodio ya había si
do efectuada 80 años antes por dos franceses, Fordos y Gelis(4) 
solo había sido utilizado en fotografía. Mollgaard obtuvo dicho 
compuesto con grado extremo de pureza por cristalizaciones su
cesivas. La experimentación terapéutica se realizó sobre tuber
culosis bovina.

Otro danés, Secher (5), pocos días después de la aparición 
del trabajo de Mollgaard publicó su trabajo con los resultados 
de la experimentación del aurotiosulfato de sodio en tubérculo* 
sis humana. Fosteriormen.e este autor, 1951, dedicó su experi
mentación al oro en reumatismo (ó).

Si bien los investígadores que revisaron los trabajos de Moll
gaard y Secher llegaron a resultados con^r idicto ños obtuvieron 
excelentes resultados curativos en algunos casos alentando así 
a un gran número de aquellos, con el resultado de que fue corre
gida la forma de administración como así taidén que un b”en 
número de derivados áuricos fuera incorporado al arsenal tera- 
péuti co.

En 1926, Feldt (7) publicó un artículo en el que se refería a 
los excelentes resultados obtenidos e Toer!mentalmente tratando 
la sífilis eserotal del conejo y ulteriormente otro, dando cuen
ta de la curación de la fiebre recurrente del ratón y de algunos 
procesos debidos al estreptococo hemolítico con un nuevo prepa- 
rado áuri co llamado Solganal y que posteriormente perfeccionó e- 
laborando el Solganal J que pudo utilizarse por vía intramuscu
lar.

Según Feldt, la finalidad de la quimioterapia dórica ha de 
ser la de representar un elemento catalizador que favorezca la 
producción de fenómenos curativos.

De esta, concepción han derivado nuevos preparados como así taro-



bí én una técnica original de dosificación.
Hemos dejado deliberadamente de mencionar la experimentación 

relativa al uso del oro en reumatismo, pues presenta una modali
dad completanmente desvinculada de la crisoterapia aplicada a la 
tuberculosis, asma y sífilis, no sólo por su dosificación si nó 
también por no observarse preferencia hacia una composición quí
mica determinada.

El empleo del oro en reumatismo, se debe a Forestier (8) quien 
fué el primero que dedicó con exclusividad sus trabajos a esa en
fermedad pués anteriormente ya había sido tratado el reumatismo 
por el oro pero formando parte de un lote de enfermedades.

Jartiendo d: los estudios de ■ollgaard y jecner, comparó el 
cuadro clínico de la tuberculosis con el del reumatismo crónico 
hallando gran número de puntos de contacto nací endo entonces el 
intento de aplicar el oro al reumatismo.

Si bien en un principio administró el oro en las altas dosis 
utilizadas por Mollgaard y Secher con acci "entes de magnitud, 
corrigió luego las dosis obteniendo a la par que buenos resu ta- 
dos conclusiones muy alentadoras.

Desde Francia, el es'.udio del oro en esta especialidad se ex
tendió a Inglaterra y Alemania llegando también ’ los Estados U- 
nidos de Norte América donde halló gran resistencia, posiblemen
te por emplearse en dosis y afecciones no oportunas (9) como así 
también tardíamente(lO)(11)(12).

En nuestro pafs se está usando con gran intensidad(lj)(14)(15) 
(16)(17).

Terminaremos esta breve reseda histórica con una lista de los 
compuestos de oro que se han utilizado o se utilizan en terapéuti 
ca y que nos permite observar la importancia que ha adquirido la 
búsqueda sistemática de derivados áuricos.

Los compuestos subrayados son los que se usan más en la actua- 
li dad.
Alocrisina: Tiopropanolsulfonato doblo de oro y sodio. 
Auroaliltioureabenzoato de sodio.
Aurocisteina cálcica.
Aurodenil: Complejo oroadenosinfosfórico
Aurofos: Sal de oro y sodio de la combinación entre el ácido 

amino alil fosfinoso e hiposulfuroso.
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.urotiogli calato de caloi_o.

Aurokantan: Combinadún de cianuro de oro a la cantar! dina y 
eti lendi ami na

Au.roquerati.nato de calcio.
Aurosulfito de sodio.
Aurotiomalato de sodi o.
Aurotiosulfalo de sodio.
Aurotiosulfito de sodio.
Cianuro de oro y sodio.
Cloroaurato de sodio.
Cloruro de oro.
Gaduato de oro.
Krisolgan: 4 amino,2 aurotiofenolcarbonato de sodio.
fceocrisol: Derivado de oro del neo-salvarsan.
Solganal : 4 amino metilensulfonato de sodio,2 aurotiofenol.sul- 

fonato de sodio
Solganal B; aurotioglucosa.
Succinimi doaurato sádico.
Sulfuro de oro coloidal.
Iriphal: Aurotiobenzimi dazol carboxilato sádico.



D£NWIá ’)E LAS SALES DE ÜHO

La absorción de las sales de oro varía de acuerdo a 
la vía de introducción y al vehículo con ene son inyectadas.

La inyección endovenosa provoca la asimilación, mediante los 
leucocitos por fagocitosis, de la totalidad de una dos^ s mediana 
en el término de 5 - 6 horas, mientras que la intramuscular es 
un poco más lenta pués es necesario aue bajo la acción inflama
toria de la inyección afluyan los leucocitos.

La administración mediante un vehículo acuoso es más ventajosa. 
Los preparados hidrosolubles tienen mayor rapidez de absorción y 
eliminación produciendo así una acción terapéutica más rápi da al 
mismo tiempo que aleja los peligros de la acumulación.

Si bien la absorción masiva podría producir un ataquea los epi
telios pués toda la dosis administrada actiia simultáneamente,con 
la práctica actual de las dos's pequeñas o medianas esta consi
deración no tiene importancia práctica.

Los preparados liposolubles se absorben más lentamente y su ac
ción terapéutica y tóxica quedi de hecho amortiguada pues al eli
minarse lentamente no sobrecarga los eraunctori..os. Sin embargo 
esta misma tardanza aumenta considerablemente el peligro de la 
acumulación. De ahí que no pueden controlarse rigurosamente. Tam
bién puede darse el caso, que sucesivas administraciones se acu
mulen y en un momento dado se produzca su asimilación conjunta.

Otro inconveniente propio de las inyecciones oleosas es que 
favorece la formación de abeesos.

¿¡n lo que respecta a las suspensiones oleosas de sales hidro
solubles, Forestier relata experiencias de diál’sis de las mis
mas observando que la suspensión no modifica el paso de las par
tículas sólidas a través de las membranas semipermeables. Siguien 
do la marcha de la absorci ón mediante el estudio radiológico de 
la Inyección puede observarse que a las 24 horas no existe resi
duo metálico alguno.

También Mollard (18)(19)(20) ha estudiado perfectamente este as 
pecto. Sigue la asimilación mediante radiografías que la han per
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mitido llegar a la conclusión de que lis sales !ii 1 resolubles se 
asimilan rápidamente mientras que las liposol'bles necesitan en
tre 1 y 3 días para q”e la imagen radiológica del lugar de la 
inyección desaparezca completamente.

glijPiJiacipn• La eliminación de las sales de oro se efectúa prefe-
*

rentemente por la orina en un 75-80%, efectuándose el resto casi 
exclusivamente por las heces.

La eliminación es muy intensa en los tres primeros días. Duran
te los diez siguientes llega a casi el 60-70%,según el estado del 
enfermo, para luego decrecer si bien se mantiene por un periodo 
muy prolongado.

Es así que una enferma que recibió 12,35 gr. de anr>tiosnlfato 
de sodio en 26 inyecciones( equivalente 4,62 gr. oro) a los dos 
años la orina contenía aún 0,51 mg. de oro y las heces 0,10mg.

Los síntomas reaccionales que se manifiestan aún largo tiempo 
después de terminada la cura son una confirm ición clínica de lo 
expuesto anteriormente.

£j-_ilSCA.• fjna vez asimilada una determinada cantidad de derivado 
áurico, una parte es eliminada y )tra retenida por el organismo, 
por lo menos durante largo tiempo.

El estado del individuo tiene importancia pués los -anos fijan 
solamente un 35 % del oro asimilado mientras que los enfermos, de 
acuerdo a la evolución de la enfermedad, pueden llegar a retener 
hasta el 75%«

La composición química del compuesto tiene una marcada influen
cia, siendo los aurotiosulfatos los fijados en mayor cantidad.

El vehículo, al repercutir sobre la eliminación, condiciona tam
bién la fijación.

Los preparados hidrosolubles por poseer una eliminación alta, 
impregnan en forma reducida al organismo, mientras que en los o- 
leosolubles la fijación es lenta y continuada, constituyendo lo 
que Levaditi denominó ” autotratamiento de acción persistente.

La fijación, que se efectúa en todos los órganos, alcanza su más 
alto valor en el hígado, pulmones, riñones, y bazo.
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Histológicamente el oro se fija en el mesenquioa. Se encuentra 

también en el estroma conjuntivo de los órganos parenquimatosos: 
hígado, bazo, riñon, pulmón, ganglios linfáticos, etc..

'también tiene el oro gran afinidad por el tejido canceroso.
Existe igualmente una cronología en la fijación, lo que puede 

í r- observarse practicando autopsias seriadas: las fectuadas poco 
tiempo después de la inyección demuestran gran fijación en los; 
riñones. Las más tardías asi gnan un máximum al hígado y bazo...

Mecanismo de acción:„ , , ,- -----------------------------  No ha sido aun bien aclarado el mecanismo de
acción de los compuestos ¡Suri eos existiendo al respecto nineró*

•zsas teorías.
'En primer lugar tenemos la que asi tna un poder bactericida al 

oro. Asi lo creía en un principio lollgaard y ciertas experien
cias como las de Courmont, Gardére y Pichat (21 que demuestran 
el poder bactericida del suero y la orina después de una inyección 
d$ oro. Sin embargo esta teoría debió desecharse pues no explica
ría la acción del oro sobre los bacilos que estando congregados 
en el tubérculo se hallan protejidos por una envoltura lipendi ca.

En oposición a la teoría de la acción directa se halla la dé- 
Feldt (7) o de la acción catalíti ca^; Demuestra esta teoría que 
el oro posee también una acción indirecta de exaltación de ls|s 
defensas naturales del organismo con el siguiente experimento»* •/ k 
si se Inyecta conjuntamente a una suspensión de gérmenes produc
tores de la fiebre recórrete la infección se produce no así cuan
do el oro es administrado un tiempo después. Variando el lapso 
entre la infección y la administración del oro, se observa acti- 
vidad proporcional. Sé llega a la conclusión, entonces, que el 
oro posee un determinado poder catalítico en el sentido de aumen
tar las defensas naturales y las adquiridas por la infección.

Según Capuan! (22)(23)(24), el oro actúa sobre el sistema retí
culo endotelial del enfermo no así del sano. Estudió numerosos 
casos observando una correlaci *n entre la dosis y el estado del 
enfermo con la excitación. Para dosis iguales observó una pro
porcionalidad inversa entre el estado del enfermo y la exci tación, 
es decir que el enfermo benigno necesita de dosis mayores.

para otros autores Doutwhaite, Sneider y Fehlow (25) la acción
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del oro podría explicarse por un*shock* apoyándose en el hecho 
que las manifestaciones de acción del oro se le asemejan. Sin 
embargo existen numerosos casos de enfermos que lian s1 do curados 
con dosis muy pegúe las que no producen "shock" mi entras que en o- 
tros casos( reumatismo por ejemplo) enfermos que no reaccionan 
al "shock" lo hacen muy bien con la crisoterapia.

lambí én se ha discutido si el asufre unido al oro posee una ac
ción fundamental. Al respecto se han enunciado teorías tan extre
mas como la de "Crisoterapia sin oro" (26).

La pequela cantidad de azufre presente en la myorfa de loo de- 
rivados de oro activos, como así también compile tos áuricos acti
vos, sin azufre, hacen pensar qu.e el papel del azufre unido al 
oro, tiene solamente un fin químico y de veh1 oulí zaclón.



TOXICIDA1) Y iJCIDJl'iií j COF EL EMPLEO bSL O..O

bien se conocen las dosis mortales del oro y de 
sus diversos compuestos para distintos animales, no ha sido fi
jado, en la actualidad, ún verdadero ■índice tóxico para el hom
bre .

Existe una marcada diferencia, entre su acción en el hombre y 
los animales. A ello se debe la grm cantidad de accidentes gra
ves que se produjeron al tratar de administrar al hombre las al
tas dosis toleradas por los grandes animales de experimentación.

I or otra parte el índice tóxico para el hombre variaría erior- 
memento del sano al enfermo y aún dentro de la enfermedad en 
sus distintos grados.

Conspira principalmente en la obtención de un producto de se
guridad manifiesta, la falta de ensayos biológicos standardiza
dos para el contralor del producto químico una vez elaborado.E- 
lio es de gran importancia pués numerosos compuestos ánricos no

*
tienen una composición química bien definida, curiando la propor
ción de oro con el método de obtención.

En este sentido es notoria la falta de trabajos científicos, 
pués los que hasta el momento han aparecido son. escaso y no Ji
barean la totalidad del tema con la exc pción de los trabajos 
de block y col.(20)(21)(22) (parte experiment -il) •

Ac cldentes z--------—------ El numero de accidentes que provoca el u.so del oro, 
se ha reducido con el adelanto efectuado en su dosificación.

Las dosis altas y poco espaciadas usadas en un principio cons
piraron contra la auroterapia y enfriaron los primeros entusias
mos. Hoy día los casos mortales y aún los muy graves han desapa
recido prácticamente pués el conocimiento de los signos precoces 
de intoxicación permite suspender el tratamiento a tiempo.

En lo que se refiere a la patogenia de los accidentes podemos 
considerar los factores intrínsieos y extrínsicos.

Entre los primeros tenemos: intolerancia, biotropismo, hiper- 
sensibilidad, liberación de toxinas por li si s de elementos pa
tológicos, saturación, etc..

Los tres primeros están relacionados al estado alérgico del in
-9-
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di vi dúo y se producen independientemente de la3 dosis utilizadas.
La liberación de las toxinas ha sido estudiada por _>echcr, ob

servando que se produce en las tuberculosis cerradas y no en las 
abiertas pués la expectoración sirve de vía de eliminación de 
las toxinas.

i

Entre los factores extrínsicos, debe considerarse el compues
to químico, que además de las reacci mes generales del oro, tien
de a producirlas en un tipo determinado. También influyen las do
sis.

Las dosis altas producen los fenómenos de saturación; las pe
queñas al repercutir sobre el estado alérgico del individuo, 
exaltan el biotropismo y la intolerancia.

Para Feldt, que interpreta en forma semejante a Secher este 
aspecto de la crisoterapia, las dosis tendrían una acción funda
mental sobre la liberación de las toxinas, produciendo las peque
ñas la lisis incompleta de los focos patógenos intoxicando las 
toxinas liberadas al organismo. Las dosi- altas o más altas que 
las que han producido la intoxicación destmirian totalmente los 
elementos nocivos.

Manifestaciones tóxicas T . . . ,. .1------------------------ ------------- Los accidentes o complicaciones son a
veces de carácter general y se denominan entonces reaccionales. 
También pueden manifestarse en un determinado órgano o aparato.

El fenómeno reaccional más común son las fiebres que han sido 
estudiadas por Secher que las agrupa en cuatro tipos que permi
ten orientar el tratamiento y que no están desposeídas de un 
cierto valor pronóstic >.

Las manifestaciones tóxicas cutáneas están representadas por 
edemas y pigmentaciones. Llegan a un grado de mayor gravedad 
con la eritrodermia que puede ser mortal si se persiste en el 
tratamiento o bien cuando se han empleado soluciones oleosas 
del compuesto áurico.

En otros casos la eritrodermia puede ser pasajera y para algu
nos autores ello sería un buen signo.

Las complicaciones enlas mucosas son también frecuentes. La 
más comúñ es la estomatitis con su aviso precoz: el sabor raetá-: 
Ileo.

Los trastornos dispépsicos alcanzan su mayor intensidad en el
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final de una serle pero cesan al interrumpir la administración 
del oro.

Sobre el hígado el oro puede actuar en forma tóxica producien
do ictericias pasajeras, ¿stas pueden tomar un cariz grave de tra
tarse de un insuficiente.

En interrogatorio y el exámen clínico a que se somete al enfer
mo previamente a la iniciación de una serie hace que la posibili
dad de accidentes sea muy remota.

La auroterapia puede atacar el terreno intestinal produciendo 
diarreas las que son siempre de tipo suave.

Entre las complicaciones renales sobresale en importancia la 
albuminuria.

Se manifiesta preferentemente al comienzo del tratamiento. De 
no estar acompañada de signos de demolición renal o no llegar a 
un valor muy elevado no contraindican el tratamiento desapare
ciendo por lo común desde la cuarta o quinta inyección, 

i Podemos repetir aquí lo dicho con respecto a las insufle! en
cías .

Las complicaciones pulmonares son manifestaci ón de un biotro- 
pismo. Es muy común que con el empleo de las soluciones oleosas 
aparezcan las llamadas gripes áuricas. Son producidas por el. 
pneumococo que exalta su virulencia por la inyección de oroj

En artritis reumatoideas los fenómenos pulmonares aparecen al 
cesar el dolor articular. Constituye el "balance artro-respirato- 
rio" .

En otros casos puede observarse un aumento de la expectoración 
que puede llegar a la hemóptisis por activación de focos laten
tes.

Los fenómenos sanguíneos se manifiestan en menor .grado en el 
oro que en los arsenobenzoles. Es común observar eosinofilias 
sobre cuyo pronóstico (27)(18)no se han puesto de acuerdo los in
vestí gadores.

También es común observar basofilias.
Por último como formas graves se producen agranulocitosis y 

púrpura hemorragica.
Todas las complicaciones sanguíneas se presentan en forma insi

diosa, pero con los debidos contralores de lábófaturiü -83'-pCSiM®
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evitarlos.

Tratamiento de los accidentes.
El tratamiento de los accidentes se 

efectúa en forma sintomática.
En lo que se refiere a la asociación de medicamentos con miras 

a evitar en lo posible la aparición de accidentes podemos citar: 
la glucosa administrada diariamente por vía bucal, calcio, 1 rra- 
diaciones ultravioletas, extracto total de hígado, extracto es- 
píénico, azufre ( tiosulfato de sodi >) y las vitaminas en espe
cial la vitamina C.

En nuestro país el Dr. K. Carratalá (28)(29)(30)(31) (32) ha 
estudiado en forma completa la toxicidad de los compuestos de o- 
ro como así también el valor real de las substancias a emplear 
para prevenir los fenómenos tóxicos y reaccionales. Ha llegido a 
la conclusión de que el metanalsulfoxilato de sodio, el calcio 
y la vitamina C son los únicos a'emplear en el tratamiento de 
fondo mientras que los restantes son coadyuvantes.

Con respecto a la vitamina C observa una disminución del conte
nido de la misma en los sujetos en que la aplicación percutánea 
del oro, produce signos de sensibilidad al mismo, signos que desa
parecen al administrar vitamina C.

Por último diremos que últimamente un grupo de investigadores 
ingleses han estado empleando con fines experimentales el llama
do B.A..L. ( British >.anti lewisite) antídoto de ciertos gases de 
.guerra con fines a prevenir la intoxicación de medicamentos a 
ión metálico( arsénico, mercurio, oro).

De acuerdo a las últimas informaciones la aplicación de dicha 
substancia en la piel o bien su administración oral o hipodérmi- 
ca previene la intoxicación aún frente a dosis masivas de aquellos 
agentes terapéuticos.



INDICACIONES Y DOSIFICACION DEL ORO

Con el conocimiento completo a que se ha llegado últimamente 
con el manejo del oro el campo de aplicación se ha ampliado.

En general el oro actúa sobre las formas crónicas inflamatorias: 
tuberculosis, lepra, sífilis(33), reumatismo articular y artritis 
infecciosa de agente etiológico desconocido.

También se emplea el oro en enfermedades de tipo alérgico: as
ma bronquial.

Dosificación del oro:
1) Tuberculosis:

La dosificación del oro
en tubérculos!s ha provocado la formación de dos escuelas de acuer
do a la cantidad del oro inyectado.

La más generalizada es la que trata, de llegar mediante series 
de contenido creciente a la mayor dosis tolerada( hasta 0,50g. 
de oró metálico).

A título de ejemplo damos a continuación una escala media de 
dosificación que responde a esta modalidad haciendo la aclara
ción previa que las cantidades están referidas a oro metálico:

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

b) Administración de 3 a 5 dosis de 0,05 a 0,10 g. es
paciadas entre si 3 a 5 días.

c) Si no se observan signos reaccionales tratan de 
llegar a la dosis máxima administrando cada-5 a 8 días las si
guientes cantidades:

0,15-0,15-0,25-0,25-0,50

Cuando el estado del enfermo no lo permita o bien se observen 
algunos fenómenos reaccionales se repite dos o tres veces cada 
dosis antes de aumentar.

Cuando la dosis es superior a 0,15 g. "’eben extremarse las pre
cauciones para evitar la toxicidad par saturación.

En oposición a la escala de dosificación anterior ciertos auto
res prefieren la administración del oro en dosis moderadas y dia
rias con lo que al mismo tiempo que evitan la intoxicación por sa-

-13-
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turación mantienen al organismo bajo una cantidad sensiblemente 
constante de medicamento.

En Italia quien empleó en mayor escala este tipo de dosifica
ción fué Capuanl (23) y en nuestro país Raimondi y Albertal (34). 
Administran dosis diarias de 0,015 g. para las primeras inyeccio
nes para duplicar la cantidad si fuese necesario.

2) Sifilis:
Las dosis necesarias para obte

ner buenos resultados son siempre altas, ror lo general debe lle
garse siempre a una dosis de 0,35 gr. en forma rápi da.

3) Reumati smo:
Usado el oro en un principio 

en dosis altas y poco espaciadas provocó gran resistencia entre 
los especialistas; al rectificar la dosificación la cri.soterapi a 
ha ganado muchos adeptos en este campo.

La dosificación para reumatismo puede decirse que es uniforme 
no habiendo .grandes diferencias en las cantidades utilizadas por 
distintos investigadores.

Dos iiiyecciones semanales de 20 mg. hasta completar 400 mg. pa
rece ser la dosis más aceptada. Entre cada serie se descansa 1 
mes cuando la sal empleada es hidrosoluble y 2 meses si se trata 
de una liposoluble.

Las dosis no se aumentan aún cuando no se observen fenómenos 
tóxicos pués está bien demostrado que las dosis grandes no apre
suran la curación pero si aumentan las probabilidades de una in
toxicación.
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PARTE EXPERIMENTAL



Elección de los cJoroauratos:
La elección de los cloroanratos des

tinados a ser estudiados se efectuó en forma sucesiva a partir 
del cloroaurato de colina, tratando en cada uno de ellos mejorar 
las propiedades del anterior.

Al elegir el cloroaurato de colina tuvimos en cuenta especial
mente los inconvenientes de los derivados utilizados, manifesta
dos especialmente por la dificultad de su síntesis y la toxicidad 
de los mismos, tensamos que sería de síntesis sencilla y de altos 
rendimientos y que desde un punto de vista exclusivamente teórico, 
aceptando su disociación en el organismo, suministraríamos con
juntamente al oro (1)(2) una substancia orgánica, la colina, uti
lizada como agente terapéutico en el tratamiento de la tuberculo
sis, no por tener una acción específica sobre la enfermedad peto 
sí por provocar un enriquecimiento biológico del medio orgánico 
(5)(4) movilizando al oolesterol y sus ásteres (5).

La síntesis del cloroaurato de procaína se llevó a cabo con 
el propósito de que pudiera ser utilizad^ en la artritis reumáti
ca donde a la acción manifiesta del oro uniríamos la de la procaí
na utilizada actualmente como agente analgésico exi las algias de 
las artritis. (6).

Por último diremos que al sintetizar el clorhidrato del dietil- 
amino etano oxi p. difenilmetano y su cloroaurato nos ha guiado 
el interés de aumentar en este compuesto la estabilidad del cloro
aurato de procaína y obtener un compuestd de mayor solubilidad ya 
sea en agua o en grasas.

Información bibliográfica:
La consulta sistemática de métodos de 

síntesis y propiedades de los cloroauratos de colina y procaína 
áólo nos permitió hallar los puntos de fusión de los mismos (7).

£n lo que se refiere al clorhidrato de di e ti lamino etano oxi p. 
difenilmetano no hemos hallado referiencia científica algún» por

■i

1q„ que creemos ser los primeros en efectuar su síntesis.
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La obtencí ón de los cloroanrntos do oolína y pr >c rOin so efectuó 
siguiendo los métodos generales.

El clorhidrato de di e ti lamí no e taño oxi p.dtfenilmetano ha sido 
obtenido de acuerdo al método utilizado por Burger y colaborado
res (3) para toda una serie de éteres.*3u cloroaurato se sinteti
zó en medio etéreo-alcohólico al solo efecto de lograr una crista
lización perfecta lo que no sucedió al hacerlo en medio acuoso.



SINTESIS

Cloroaurato de colina:

Fórmula:

Fórmula centesimal : C13>6ü d^^ 0^ l^^jCl^ J4 Au44>6?

Peso molecular: 441,2

Método de síntesis:
4 g. de oro puro se disuelven en una mezcla 

de 13 cm3» de HC1 y 5 cm . de HNO, . Se diluye y luego concentra 
hasta líquido siruposo.

Se diluye nuevamente y se agregan 1,2 g. ^e Ciña. Se concentra, 
se diluye, y puesta en evidencia la ausencia de rllTCU en el líqui
do anterior, se deja caer a 60°C despacio y con agitación una so
lución aproximadamente al 10 % de clorhidrato de colina. Se enfría 
en la heladera „ se filtra a través de embudo de placa de vidrio 
o bien se centrifuga.

En el caso de utilizar la filtración se mantiene la aspiración 
por media hora por lo menos. Se obtiene así cristales de cloroau
rato de colina ca3i secos que se suspenden en agua helada y se 
filtran nuevamente.

Se lava el precipitado con agua helada por pegúelas porciones, 
hasta reacción débilmente á^ida.

Luego se recristaliza en agua.
Todas las aguas de lavado se concentran por ebullición recupe

rándose así la mayoría del cloroaurato disuelto. Como no hay pe
ligro alguno de reducción puede doncentrarse prácticamente hasta 
sequedad efectuando la última parte a presión reducida o bien 
a baño maría a 609 . 3e obtienen los siguientes rendimi entos:

De cristalización 95 %
De aguas madres 4 %

El cloroaurato de colina se presenta bajo la forma de cristales

-21-



amarillos en forma de agujas.

Cloroaurato de colina (50 aumentos)

No es higroscópico.
P.F. 237 ÜC.

Cloroaurato de procaína

Fórmula:

C27,17H3,69 °5,57 N ,4,86 C124,39 Au34,32Fórmula centesimal:

Peso molecular: 574,3

Método de síntesis:
1,84 g. de oro puro se disuelven en la misma 

forma que para el cloroaurato de colina y luego se agregan despa
cio y con agitación a una solución ácida de 2,54 g. de clorhidrato
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de proeaínar
Se enfría; se filtra i or filtro de placa de vidrio y se la'a 

con agua helada, suspendiendo cada vez en el mismo filtro hasta 
reacción neutra.

Se recristaliza en una mezcla de 5 partes de agua y 3 de glice- 
rol o bien directamente en alcohol.-

No es recomendable tratar de recuperar cloroaurato de las aguas 
de lavado por el peligro de reducción. Por otra parte la solubi

lidad del cloroaurato de procaína es tan reducida que la pérdida 
de oro es muy pequera.

Se obtiene el siguiente rendimiento:

90 # (reoristaligado)
xjI cloroaurato de procaína se presenta bajo la forma de peque

ños cristales exagonales amarillos

Cloroaurato de procaína (50 aumentos)

No es higroscópico.
P.F. 144-144Í °C con descomposición.
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Cloroaurato da di eti lami noetano oxi p.difenilmetano:

C36,71H4,18 °2,57 K2,25 C122,70An31,72

Fórmula:

Fórmula centesimal:

Peso molecular: 621

Métudo de síntesis:
Primeramente fué necesari o preparar los si

guientes compuestos: 

p Hidroxidifenilmetano:
La síntesis del p hldroxidifenilmetano 

se logra por la acción del alcohol bencílico y el fenol en pre
sencia de C1,A1(9)(1O), del alcohol bencílico y el fenol y ClgZn 
(11) oomo así también entre el cloruro de bencilo y el fenol,ya 
sea en presencia ClgZn (12)(13), de Zn(14) o Clyil (15).

demos elejido la reacción del alcohol bencílico y el fenol con 
C1~A1 por tener a nuestro alcance todos los reaccivos necesarios 
como así también por ser de los métodos consultados, el mejor de
sarrollado ( 10).

de aquí la técnica:
En un balón de 3 bocas de 1 lt. de capaci dad se colocan las si

guientes substancias:

180 g . alcohol bencílico
150 g. fenol

•z
300 cnr . de eter de petróleo 

en la boca central del balón se adapta un agitador mecánico con 
cierre de mercurio. En una de las bocas laterales se coloca un 
refrigerante obturado con una campanita con ClgCa y la boca res
tante que se tapa mediante un tapón de corcho sirve para agregar 
la siguiente cantidad de C1,A1:

90 g. C1,A1 anhidro y pulverizado previamente 
en mortero calentado.

La adición se efectúa en el término de 1 hora cuidando que la 
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temperatura no sea superior a 30°. Luego se mantiene la agitación 
30 minutos más.

Se deja en repuso una noche y luego se descompone el complejo 
con hielo agregado de HC1 para disolver las sales básicas del 
al umi ni o.

Se agrega éter etílico y se separa la capa etérea de la acuosa.
Se seca la capa etérea con CCUKg seco, se elimina el éter y se 

destila en la siguiente forma:
Se separa la primera porción que destila hasta 220° i la presión 

atmosférica. £1 residuo se destila a vacío (4 mm/h.g) y se separa 
la parte comprendida entre 120 0 y 220°.

21 aceite destilado cristaliza al enfriar. Para separar las im
purezas tuvimos que recurrir a un lavado con éter de petróleo 
adicionado de 10$ de benceno con lo que los cristales obtenidos 
pudieron ser filtrados y lavados.

Puede recristalizarse en éter de petróleo y benceno y también 
en alcohol pero la pureza de la droga obtenida por simple cris
talización es suficiente para la operación de síntesis posterior.

La substancia recristalizada en éter de petróleo-benceno, se 
presenta como agujas incoloras o blanquecinas de aspecto sedoso 
y cuyo punto de fusión resultó:

P.F. 83-83-2 °C ( Teórico 84 °C)

Clorhidrato de betacloro di etilaminoetanol:
ría sido sintetizado 

por la acción del cloruro de tionilo sobre el dietilaminoetanol 
(8)(16).

La técnica es la siguiente:
1 mol de cloruro de tionilo disuel

to en 12 veces su volumen de benceno seco.
Sota a gota se agrega, agitando, una solución de 1 mol de di

etilaminoetanol recientemente destilado, en 12 veces su volumen 
de benceno seco.

Durante la agitación la temperatura debe mantenerse a -5o con 
una mezcla de sal y hielo. La adición debe efectuarse en un perío 
do de 2 horas.

Luego se calienta a reflujo 5 horas, enfriando después.
El precipitado obtenido se filtra y lava con acetona.



Se recristaliza en al"ohol-éter.
Rendí mi ento: 80$

Clorhidrato del dietilaminoetano oxi p. difenilmetano:

Fórmula:

Peso molecular: 319
Contenido teórico en N y C1 : 1\= 4,38 Cl= 11,12$

Método de síntesis:
" 0,1 mol de p.hidroxidifenilmetano

0,2 mol de sodio metálico disueltos en meta- 
noli 10 g . de metanol por cada gramo del 
fenol)

0,1 mol de INa para evitar la polimerización 
y, 0,12 mol de clorhidrato de beta olorodietil- 

aminoetanol.

Se calienta a reflujo durante 12 horas» Precipita Cilla. Luego
9

se filtra y evapora la solución a presión reducida. La goma semi- 
sólida se extrae con éter y agua.

¿1 éter se lava con NaOH al 25 $ y luego con agía. Se deseca 
con SO.Fag seco y se elimina el éter.

La base oleosa se disuelve en éter acvitona y se hace pasar una 
corriente de RC1 gaseoso, seco. El precipitado se filtra y lava 
con éter helado.

Cristaliza en prismas incoloros.
Rendimiento: 82 $.
P.F. 136 °0
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Clorhidrato d<=l di otilara! no o tan o oxi p. difenilmetano
(50 aumentos)

Cloroaurato del dietilaminoetano oxi p. difenilmetano:
-------- *..........■..........................................   " 1 1 11 ......— — sínte

sis de este cloroaurato presentí serias dificultades al tratar 
de efectuarla en medio acuoso. Siempre llegamos a un aceite que 
no podíamos cristalizar.

Por ello nos decidimos a efectuar la síntesis a partir del áci
do cloroáurico y luego unirlo a la base dietilaminoetano oxi p, 
di f eni lme t ano.

a) Acido cloroaórico; 10 p. de oro puro (17) se disuelven en un 
matraz y a calor moderado en 45 p. de agua regia y la solución 
filtrada se concentra en baño maríá agitando hasta consistencia 
de jarabe. El residuo se disuelve en' 5 o 4 veces su volumen de 
agua y después de añadir algunas gotas de H81 se evapora nueva
mente. Esta operación se repite tantas veces como 3ea necesario 
para que desaparezca el olor de HNO, o cloro.

Se diluye entonces por diti na vez y se concentra hasta que al
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enfriar una porción de la misma erisTallee.
Se deja enfriar entonces la solución en desecador de cal, se 

desmenuza la masa cristalina y se deseca hasta que resulten fraj" 
mantos secos de color amarillo rojizo.

b) Solución ¿torea de la base dietilaminoetano oxi p, dif enilmeta- 
no.

Se agrega un ligero exceso de amoniaco a una solución acuosa 
del clorhidrato del dietilarainoetanooxi p. difenilmetano. Se agi
ta con éter en 2 o 5 porciones. Se lava el óter con agua.

Si se deja decantar el agua durante media hora no es necesario 
secar la solución etérea puós pequeras cantidades de agua no in
fluyen en la síntesis posterior.

Cloroaurato del dietilaminoetano oxi p. difenilmetano:
0,1 mol de 

la base del dietilaminoetano oxi p. difenilmetano disuelta en•z
50 cr, de éter y 0,1 mol d>= ácido cloroáurtco di sueltos en 50 
cm . de una mezcla de partes iguales de éter y alcohol adiciona
do de unas gotas de xíCl cono.

3e calienta a reflujo 20 minutos.
3e elimina el solvente al vacío hasta que empiece a cristali

zar o bien a separarse un aceite pesado amarillo rojizo.
Entonces se añade alcohol hasta disolución y en caliente se 

agrega agua clorhídrica hasta aparición de turbidez.
3e calienta nuevamente hasta obtener un líquido lírapi do y se 

enfría en la heladera. Se separan cristales amarillo rojizos. Se 
filtra o centrifuga y se lava con agua abundantemente hasta reac
ción neutra.

Puede recristalizarse en acetona.
El líquido alcohólico de la primera filtración suministra más 

cristales por evaporación del alcohol a presión reducida.

Rendimiento: 90 $

El cloroaurato de dietilaminoetano oxi p. difenilmetano se pre
senta bajo la forma de laminillas amarillas cuando es cristali
zado de alcohol-agua. Agujas finas amarillo rojizas cristaliza
do en acetona.-No es higroscópico.-
F.F. 174 °C .
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Cloroaurato del dietilaminoetano oxi p.difenllmetano
(50 aumentos)



CONTENIDO EN ORO Dtí LOS CLOROAURATOS

La actividad terapéutica de los derivados de oro está propor
cionada a la cantidad de oro de los mismos, pero la determina
ción del mismo no solo la hemos hecho con dicho fin sinó espe
cialmente como dato de pureza de los compuestos obtenidos.
La valoración se llevó a cabo por reducción del. oro a estado 

metálico en medio alcalino por la acción del formaldehido (18) 
en la siguiente forma:

0,25 g. del compuesto se disuelven en agua caliente o 
alcohol. Se agrega 1 gramo de NaOH y 20 cm3. de solución de for
mal de hi do.

Como parte del líquido será utilizada posteriormente para la 
determinación de cloruros es necesario trabajar con drogas qjie 
estén exentas de los mismos o conocer su contenido.

Se calienta a reflujo durante media hora. Se filtra y lava el 
precipitado con agua destilada hasta reacción neutra. El preci
pitado junto cor el filtro se secan y se incineran en crisol. 
Luego se calcina, se enfría en desecador y pesa.

Siempre hemos obtenido precipitados .gruesos de fácil filtración.

CONTENIDO EN CLORO DE LOS CLOROAURATOS

Contenido: Teórico Rallado

Cloroaurato de colina 44,67% 44,45%
Cloroaurato de procaína 34,32% 34,20%
Cloroaurato de dietilamino etano 
oxi p.difenilmetano 31,72% 31,68%

El filtrado de la reducción de los cloroauratos se hierve has
ta desaparición de olor a formaldehido.•z

Se agregan luego (19) 10 cnr. de HI-O-z conc. y 10 cm . de una so
lución titulada de N0,Ag. El precipitado se deja decantar y se ti
tula el exceso de NO,Ag con SCNK en presencia de alumbre de hierro.

Elvalor de CLNa obtenido se multiplica por 0,6034 para obtener
-30-
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el del cloro.
Para el clorhidrato de dietilaminoetano oxi p.difenilraetano 

se procedió en la siguiente forma:
En tubo de centrífuga 0,1 g. del clorhidrato fueron di sueltos 

en 4 cm3. de HNO, cono, se agregaron 10 cm . de una solución ti 
tulada de K0,4g (1 cnr= 0,005 g. de CLNa)y agua hasta completar 
15 cm3. Se centrifuga para separar el precipitado y el exceso 
de NOxAg se titula sobre 10 cm . del líquido sobrenadante.

? 3
Se refiere la cantidad de CINa a los 15 cm , ori-ginales y la 

cantidad de Clha hallada se multiplica por 0,6034 para obtener 
la cantidad de cloro.

Contenido: Teórico Hallado

Cloroaurato de colina 31,74% 31,60%
Cloroaurato de procáína 24,39% 24,25%
Cloroaurato de dietilaminoetano
oxi p. dif enilmetano 22,70% 21,45%
Clorhidrato de dietilaminoetano
oxi p. difenilmetano 11,12% 11,02%



SOLUBILIDAD

La solubilidad de los tres cloroauratos ha sido efectuada en va
rios solventes con la siguiente deno;ninación:

Poco soluble: soluble hasta 1 °l<>
Regular " : hasta 5%
Soluble : hasta 10%
Muy soluble : más de 10%

Se determinó por evaporación de la solución saturada( previa 
agitación de 5 minutos) a la temperatura ambiente.

En el cloroaurato de colina, tínico derivado suficientemente 
soluble en agua como para pensar en su utilización terapéutica 
con dicho solvente, la solubilidad se ha obtenido a distintas 
temperaturas de acuerdo a la siguiente técnica:

En un vaso de 500 cnr . se coloca agua y se lo provee de un
I- ' x

agitador a mano. En un Erlenmeyer de 1Q0 cm . se preparan 753
cm . de una solución saturada a una temperatura cercana a la ebu
llición. Tambí én se le adapta un agitador.-4

Calentado el baño exterior a temperatura cercana a la ebulli
ción se introduce el Erlenmeyer y se deja enfriar el baño ex
terior agitando ambos líquidos y controlando la temperatura de 
los mismos que no debe diferenciarse en más de 2 grados.

A las temperaturas deseadas se extraen 10 cm . de la solución 
con una pipeta calentada a la llama obturada con una gasa pa
ra evitar la entrada de cristales provenientes de la solución 
saturada. a

Se elimina la gasa y se colocan los 10 cm . en un crisol o 
cápsula de porcelana tarada y se lava la pipeta con 2 o 5 cm . 
de agua caliente.

Se evapora la solución primero sobre tela metálica y al fi
nal a B.M. Cuando el residuo está casi seco se agrega alcohol 
y se evapora a baño maría. Finalmente se deseca en estufa a 
105 ° hasta pesada constante.
El residuo se pesa.

'labia de solubilidades
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Solvente cloroaurato de colina de procaína dieti lami- 
noetano o. 
p.d.metano

Agua fría p I I
Agua a 80° R P P
Aceite vegetal P R S
Acetona S S MS
Alcohol etílico R MS s
Alcohol bencílico MS MS o o
Agua-glicerina S S K
Alcohol bencíllco-propilen*
glicol s s
Alcohol bencílico-propi~
lenglicol-agua r*’ O o
Benceno I I o
Eter etílico I p o
Glicerol o

.4

Propilen glicol MS MS 1

Solubilidad del cloroaurato de colina en agua a diferentes tem- 
peraturas.

Temperatura Solubilidad $
5 0,5

20
30 2,1
50 10,4
85 52,8



ESTABILIDAD DE L03 CLOnOATUAi’OS

La estabilidad de las substancias químicas que deben emplear
se en terapéutica bajo forma inyectable debe ser tal que resis
ta a los principales agentes que conspiran contra la conserva
ción de la solución de las mismas.

La estabilidad tiene mayor valor en los derivados de oro cue, 
por lo general no se conservan bien en solución acuosa. De ahí 
que hayamos creído oportuno someter los tres cloroauratos a la 
acción de los agentes más comunes que condici onan la conserva
ción de los derivados de oro.

Son ellos: la solución, la luz, el ai re y los reductores.
demos efectuado las siguientes determinaciones:

a) Frente a la acción reductora 1% se SO^Fe: c,a3 lina r.ü_

lución medianamente concentrada del cloroaurato en agua, 1 cm3. 
de la solución de SO.Fe.4

El cloroaurato de dietilaminoetano oxi p.di.fenilmetano fuó 
di suelto en alcohol de 50°.
b) Frente a la solución n de ácido oxálico: cm3. de una soiu_

ción medianamente concentrada del cloroaurato y 1 cm . de la so
lución de ácido oxálico.

El cloroaurato de dietilaminoetano oxi p. difenilmetano fué 
disuelto en alcohol de 50°.
c) Luz solar: cm\ de una solución en agua o alcohol 50° de

los cloroauratos se somete a la luz solar directa o a la luz 
ultravioleta en un cristalizador de 10 cm. de diámetro.
d) Solución de los cloroauratos en agua y en contacto con el 
aire.
e) Solución en agua caliente en medio ácido, neutro y alcalino: 
La solución medianamente concentrada del cloroaurato en agua(la 
del dietilaminoetanooxi p. difenilmetano en alcohol 50°) fué 
calentado a 85° a B.M. por espacio de 30 minutos.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
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Agente

Cloroauratos
dietilaminoeta- 
no o.difenilme- 
tano.

colina procaína

Sulfato ferroso No reducción 
en §-hora

Reducción
5 min.

No reducción 
en ir hora

Acido oxálico No reducción 
en 1 hora

Re duc ci ón
20 min.

No reducción
en 2 horas

Luz solar 36 horas No reducción No reducción No reducción

Solución acuosa No reducción No reducción No reducción

Sol.acuosa
85°

áci da No reducción No reducción No reducción
neutra No reducción Reduce!ón No reducción
alcalina Reduce! ón. Reduce!ón Reducci ón



pH DE LAS SOLUCIONES DE LOS CLOROAURATOS

Fui determinado por potcnciometria. Se efectuó en solución re-- 
dente del cloroaurato en agua en una concentrad ón cercana a la 
saturación para el cloroaurato de colina y de procaína. Para el 
cloroaurato de dietilaminoetano oxi p»difenilmet mo y tambión 
para el de procaína se disolvió poco antes de la determinación■z
0,05 g. de los mismos en 5 cm . del siguiente solvente:(x)

Alcohol bencílico 0,5 g.
Propilenglí col 2 g.
Agua 8 g.

(Esterilizado a vapor fluente 30 minutos) (n)

La solución del cloroaurato de colina, una parte se esterilizó
a vapor fluente 30 minutos y otra se tindalizó a 75° tres veces 
1 hora. Los resultados obtenidos son los siguientes:

Cloroaurato Sol. 
reci ente

V.Fle En vehíc.
(x)

Ti ndal.

Colina (Sol. 1%) 6,8 6,7 - 6,6

Procaína (Sol. l%o)I 7,3 - 6,9 -

Di e ti 1 ami no c t ano 
oxi p. di f enilmetano

- 6,8 —

(") El pd del vehículo (x) resultó 6,8 .
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(LUDO DE Dü';ocr actor de LOS CLORO•V.JkATos

Esta determinación no es usual en los derivados de oro pero 
hemos creído oportuno llevarla a término después de leer los tra
bajos de Block y col. (2()) (21 )$22) que demuestran la existencia 
de una relación entre la disociación y la toxicidad.

El grado de disociación de los cloroauratos fué calculado en 
base a los valores obtenido;; en la determinación de la conduc
tividad molecular de la solución muy diluida y otra medianamente 
concentrada.

para el cloroaurato de colina se efectuó una crioscopia pre
via para orientación, permitiendo adelantar que el cloroaurato 
no estaba disociado pués el dato obtenido fué concordante cen 
el teóricamente calculado.

La técnica utilizada para la determinación, de la conductividad 
molecular (23) fué laque se usa generalmente: la solución se 
efectuó con agua privada de COn por burbujeo de aire despojado 
de COq, determinación de la constante de la célula electrolítica 
con una solución de C1K purificado especialmente y cuidando que 
las drogas no tuvieran ni vestigios de ROI libre que podría fal
sear los resultados.

Se determinó la resistencia de la solución por el método de 
Kohlrausch, es decir intercalando la célula electrolítica 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 ponen en ¿videncia una mayor disociación 
para el cloroaurato de procaína lo que está de acuerdo con la 
existencia de un grupo amino libre.

Los valores obtenidos con el cloroaurato de dietilaminoetano 
oxi p. difenilmetano no se transcriben pués por su escasa solubi
lidad en agua, tanto la solución concentrada como la diluida o- 
ponen la misma resistencia al paso de la electricidad.
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Como ello no está de acuerdo con la estabilidad observada,co
mo así tambi ón la ausencia de i ones metálicos libres ( prueba 
con el SO.Fe y el ácido oxálico) ni tampoco iones cloruro (reac
ción negativa con NO^Ag) pensamos que la escasa solubilidad en 
agua sea la única responsable de este valor anormal.

Resallados obtenidos:

Cloroaurato de colina:

a) Crioscopia : Descenso observado : 0,04n°C 
para 0,20 gr de substancia y 20 cm. de solvente.

Descenso calculado : 0,04¿uC
b) Conductividad molecular:

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

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

Coeficiente de disociadón— — ---------- - 0,05
0,9243

Cloroaurato de procaína:

Conductivi dad molecular

Sol. 0,009 n : 0,0677 ( media de dos determinaciones) 
Sol. 0,0001n : 0,7232 ( media de dos determinaciones)

Coeficiente de disociación = 0,09



D03IS TOXICA DE LOS CLOROAURATOS

Los compuestos áuricus poseen generalmente una toxicidad bastan
te elevada. La dosis mortal de los principales derivados utiliza
dos varían alrededor de 0,10 g./Kg.de peso.

Esta determinación se efectúa .generalmente en conejos o coba
yos por inyección subcutánea en la región abdominal.

Los síntomas de intoxicación 3on, cronológicamente, los si
guientes;

Inquietud
Disnea
Oli guri a
••¡nuri a
Hipotermia
Pérdida de peso hasta llegar a la muerto que 

tiene lugar entre las 30-60 horas.
Al repetir esta técnica con los cloroauratos de colina, pro

caína y dietilaminoetano oxi p.difenilmetano, observamos que la 
dosis que creíamos sería mortal no produjo ningún síntoma de 
intoxicación, albuminuria, disnea,etc..

3e efectuó la inyección por vía endovenosa no observándose 
tampoco toxicidad.

No pudiendo aumentar las dosis por carecer de la cantidad ne
cesaria de los cloroauratos, decidimos inyect ir una dosis 10 ve
ces superior a la mayor dosis utilizada en terapéutica con los 
derivados actualmente en uso ,y observar si provocaba reacciones 
tóxicas. Estas dosis se administraron por inyección endovenosa, 
intramuscular y subcutánea.

Durante los tres días siguientes se determinó albúmina en o- 
ri na.

Afortunadamente hemos tenido ocasión de emplear también el 
cloroaurato de colina sintetizado por nosotros en tres enfermos, 
(uno virgen de tratamiento áurico) dos reumáticos y uno afecta
do de lupus eritematoso . Los tres trntadosno presentaron ningún 
síntoma de intoxicación frente a una dosis de 0,10 g. de clofo- 
aurato de colina.

39-
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Resultados.

1. Toxicidad en animales

Los tres cloroauratos se administraron en la dosis de 0,20 gr./Kg. 
de peso, en conejos y por vía subcutánea, intramuscular y endove
nosa separadamente.- El vehículo estaba constituido por:

Propilenglicol 2 g.
Agua 1 g.
Alcohol bencílico 0,5 g.

Albúmina en orina
Cloroaurato Vía Peso Dosis 24h. 48h. 72 h.

Sube . 1300 0,26 no no no
Colina End. 1600 0,32 no no no

Int. 1100 0,22 no no no

End. 1200 0,24 no no no
Procaína Sub. 1300 0,26 no no no

Int. 1450 0,29 no no no

i Sube . 1200 0,24 no no no
Di eti lamino End. 1200 0,24 no no no
etano o.p.d. 
fenilmetano Int. 1300 0,26 no no - no

2, Toxicidad en el hombre

Paciente A.P. Reumatismo articular crónico: No ha sido tra
tado antericrínente. Inyección intramuscular de 0,10 g. de 3
cloroaurato de colina en 3 cm . de agua destilada.- No se 
observó albuminuria ni eosinofilia(Ver capítulo especial)} 'i- •
Paciente J.C. Reumatismo articular crónico: En tratamiento 

,9 

áurico. Inyección intramuscular de 0,10 g. de cloroaurato 
3

de colina en 3 cm. de agua.- No so observa albuminuria ni 
eosinofilia.Previo a la inyección tampoco.

*

Paciente A.M. Lupus eritcmatoso. Largo tratamiento con cío-
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roaurato de colina ( 6 meses) con 2 inyecciones semanales 
de 0,08 gr. de cloroaurato de colina intramuscular. No se 
observa albuminuria ni eosinofilia previamente ni después 
de una inyección de 0,10 g. de cloroaurato de colina in
tramuscular.

Nota: Los tres pacientes observaron una dieta hipotóxica 
rica en glucidos y vitamina C.



EOSINOFILIA

La eosinofilia que provoca la inyección 'le un compuesto de oro 
ha sido considerada como un si ^no precoz de intoxicación. De ahí 
la importancia que reviste su determinación (24) .

La determinación de la eosinofilia en animales, como poisamos 
en un principio, no tiene mayor valor pués la mayoría de los ani
males de laboratorio tienen una fórmula hemá ica variable en in- 
térvalos aún muy reducidos (25).

¿or eso ha sido necesario reducir esta deter i nación exclusiva-i 
mente a los tres pacientes en los que se efectuó la Investigación 
de toxicidad del cloroaurato de colina.

La técnica empleada es la siguiente (26): se uoraa sangre de la 
yema del dedo como para un recuento de glóbulos blancos. SI líqui 
do de dilución está constituido por :

Solución de eosi na Y al 1^’ 5 mi.
Acetona 5 mi.
Agua destilada c.s.p. loo mi.

Esta solución se conserva varias semanas.
Una vez hecha la dilución se deja en reposo 5 minut >s y luego 

sá ta durante 2 o 5 minutos. <¿e carga la cámara de recuento 
y se observa al microscopio con gran iluminación y aumento media
no.

Los eosinofilos se destacan perfectamente pero en caso de duda 
puede observarse con gran auroen'o los leucocitos sospechosos.

Debemos aclarar que este método e,s sencillo y mucho más rápi
do que el del recuento absoluto de eosinófilos(que también prac
ticamos) y que tiene la ventaja que ha sido estudiado desde el 
punto de vista de la probabilidad matemática.

Los investigadores que han trabajado al respecto llegan a la 
conclusión que de acuerdo a este método el valor normal de eosi- •z 
nófilos en sangre es de 0 a 240 por mnr. Solamente el l/¿ de las 
personas normales presentan un dato superior a 240. Por otra 
parte puede afirmarse la existencia de eosinofilia por encima de
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, 5
300 eosinofilos por mm •

Resultados obten!dos:
La determinad ón de eosinófilos se prac

ticó en los mismos pacientes en los que determinamos la toxici
dad del cloroaurato de colina.-

He aquí los valores observados:

Pací ente
3 

Eosinófilos per mm .

Previo Después inyección
0,10 g................

A.P. 195 205
J.C. 220 210
A.M. 105 165



ELIMINACION URINARIA

tía 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 días 0,10 g./Kg. de peso de cloroaurato 
de colina por vez.

Se recolectó la orina y se determinó el contenido en oro cada 
día durante la primera semana mientras que en la segunda y terce
ra la valoración se efectuó con el tot il de una semana.

El oro eliminado en los tres primeros días se determinó por 
gravimetría, mientras que las restantes valoraciones se efectua
ron por el micrométodo de Doryng (27).-

Para la determinación gravi métrica procedimos en la siguiente 
forma:

Se concentra la orina a sequedad . El residuo se disuelve 
en agua regia; Luego se evapora hasta pequeño volumen, se diluye 
con agua y se reduce con formol en medio alcalino. El precipita
do se filtra y calcina.

Puede purificarse, en caso de sospecha por nuevo tratamiento 
con agua regia del calcinado y posterior reducción.

El método de Doryng consiste en disolver el oro contenido en 
el residuo de evaporación de la orina bajo la forma de ácido bro- 
moáurico por la acción del bromo disuelto en éter. La solución 
etérea se toma con agua. La solución acuosa es tratada con solu
ción de cloruro estannoso. La intensidad, el color y el interva
lo de aparición del mismo se observa en tubo de pequeño diámetro 
y en el sentido de la profundidad.

La siguiente escala permite obtener la cantidad de oro en fun
ción del color:

0,1$ de oro en el residuo: Color violeta intenso 
inmediato, opaco, aún 
en delgadas capas.
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0,01 % de oro en el residuo; Color violeta inten
so inmediato opaco 
solamente por encima 
de 14 cm. de profundi
dad.

0,001 % de oro en el residuo: Color violeta pálido 
inmediato que aumen
ta en pocos minutos 
y es transparente aún 
en 14 cm.

0,0005% de oro en el residuo :Color rojo violáceo 
muv pálido que apare
ce entre los diez y 
quince minutos,per
ceptible sólo sobre 
14 cm.

Resultados obtenidos;

' 1. En el hombre. Efectuado en los mismos pacientes en los
que se determinó, toxicidad y eosinofilia.

Paci ente
Eliminación en g. de cloroaura

to de coli na
1er.día 2s día 89 día

A.P. 0,02 0,015
J.C. 0,025 - 0,002
A • ívj • 0,021 0,012 0,003

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

Los valores observados se consignan en la siguiente planilla:
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.gramos de cloroaurato eliminados

Cloroaurato Dosis . 5h 19 'z 22 39 49 59 69 2®s 3
Colina

Conejo blan
co, 1200 g. 0,12 V 0,021 0,028 0,030 0,03 0,016 0,012 0,07 0,0'
Con.blan.lo
mo cortado 
1300 g. 0,13 n 0,020 0,031 0,033 0,03 0,020 0,017 0,07 0,0(

Precaína

Conejo ma
rrón 1400g. 0,14 V 0,015 0,017 0,016 0,018 0,012 0,013 0,05B: 0,0-
Conejo ma
rrón marca
do 1300 g. 0,13 V 0,014 0,019 0,018 0,01 0,014 0,012 0,06í>0,03

D

Conejo gris
1300 g. 0,13 V 0,012 0,014 0,014 0,01é; 0,01 0,011 0,06 0,03
Conejo ne
gro 1600g 0,16 V 0,013 0,016 0,015 0,01 0,018 0,014 0,06 o,o4

Fotación;
v= vestigios
n=s no
D= dietilaminoetano óxi p« difenilmetano 

2*s=c 2# semana
3»s= 3 a semana



isf entiladas ya la síntesis y las determinaciones oportunas de los 
tres cloroauratos y practicando un análisis de los resaltados ob
tenidos, expresaremos nuestras conclusiones:

Para mayor claridad las haremos capítulo por capítulo..

Síntesis:
La síntesis de los tres cloroauratos y del clorhidrato 

de dietilaminoetano oxi p. difenilmetano son simples, de- altos ren
dimientos. Los productos obtenidos pueden caracterizarse fácilmen
te por sus constantes. Son de buena conservación.

Contenido en oro:
Los tres cloroauratos tienen un contenido en oro 

que bajo un aspecto terapéutico puede consi.dorarse como inuy opor
tuno para su aplicación.

Solubili dad:
í De los tres cloroauratos, solamente el d<_ colina po

see una solubilidad suficiente para su empleo cono solución acuo
sa. Los otros dos sólo son suficientemente solubles en la mezcla 
de agua-alcoholbencílico y propilen^licol, mezcla frecuentemente 
utilizada en terapéutica para la aplicación intramuscular.

Estabili dad:
Los cloroauratos de colina y dietilamino etano oxi p. 

difenilmetano son perfectamente estables a los principales facto
res que se oponen a la perfecta conservación de las substancias 
medicamentosas. Solamente el cloroaurato de procaína manifiesta 
marcada inestabilidad frente a los reductores.

pH de las soluciones:
El p.H de las soluciones,tanto acuosa como en 

la mezcla anteriormente detallada, es perfectamente compatible 
con su empleo bajo la forma de inyección intramuscular o endoveno
sa.

Grado de disociación:
El valor de la disociación de los cloroaura

tos de colina y procaína ( únicos determinados) es desparejo. El 
cloroaurato de colina, puede aceptarse como substancia no disocia
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da, mientras que el de procaí na presenta una leve disociación 
explicable no sólo por el grupo aroino libre sinó también por la 
presencia de una valencia del nitrógeno pentavalente no saturada 
por radicales carbonados.

loxici dad:
Los tres cloroauratos demuestran ser perfectamente hi- 

potóxicos con respecto a la mayoría de los derivados áuricos co
nocí dos •

Eosinoft lia:
El cloroaurato de colina( único determinado) no pro

voca eosinofilia en el hombre en dosis terapéuticas.

Eliminación urinaria:
La eliminación urinaria de los tres cloroau— 

ratos determinada en conejos y la del cloroaurato de colina tam
bién en el hombre está perfectamente homologada a los otros com
puestos áuricos.

Las propiedades físicas, químicas y farmacológicas de los com
puestos estudiados permiten abrigar esperanzas con respecto a 
su posible utilización en terapéutica áurica.
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