Se

10,

P

193807 -,

PAENTE D INVENCION

I. C. Ii Ca g€ 9792

o .

1938 07

A - I ROTUCCION ‘
CLolO bek CURIGINAL }

MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:
"Procedimien to de obtenclén de nuevos preparedos medicinales
"para veterinaria®.

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMIC AL INDUSI RIES LIMITED,

domiclliados en Imperisl Chemical House,

M1llbeank, Londres, Inglaterra.

Este Invento se reflera a prepasrsdos mediclnales
pere veterinaria y se relaclona, mds pe rtlcularmente, con
anestéglcos para ests esgpecialided.

-En ls memoris de la pstente briténice n® 590.927
se deacriben y reivindicesn prepsrados adecusdos pare empleapse
como himbticos y enestéslcos generales en veterinaris,
constituidos mr dispefslones acuoses cuye fase dlsperse
comprende 2=( J/5-naftox1)-etanol en form de pequeiias particulas
que, en su dimensién linesl mayor, no exceden de 150 micras,

Se ha comprobado que estos preparados se perfec=—
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clonan y smplian su cempo de aplicacidén como anestésicos par
veterinaris, si en lugar del 2-(ﬂ-naftox1)-etanol, se
Incorpors 8 lag mismas un derivado de dcido ba rbi?&rico.

De scuerdo con este invento, se obtlenen preparsdos
aplicables como enestésicos en veterinarla, que =on disper-
siones acuoe®s que comprenden 2-(/3-naftoxl)-etenol y, por
cads 100 partes en peso del 2-( '/s-naftoxi)-etanol citado,
entre 5 y 75 partes en peso de uno o més derivados de

£cido barbitirico, de la férmla:
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en la que R y R’pueden ser redicales hidrocarburados, R" puede

ser hidrbgeno o un redical hidrocarburado, y X puede ser
oxlgeno o azufre en forma de =su 4cido libre.

Asl, como derivados de dcido be rbitdirico que .pueden
emplearse, figuren por ejemplo: el dcido S-ciclohexen-2-ile
5-8111-2=~ticbarbitirico, el fcido S5=-etil-5u(l-metilbutil)-2-
tiobe rbitirico; €l 4cido N-met11-5-c1clohexen-2-11-5-met11-
barbitdrico, o el &cido 5—61:11-5-(1-met11but11),.‘barbitﬁricoo
De estos se prefiere emplesr el 5S-clclohexen=2-1l-5-alil-2=~
tlobarbitirico. &1 usar esta substancie , se compmeba que la
me jor promo rcidn >de derivado del dcido barhitdirico es entre
20 y 40 psrtes en peso de derivado de 4cido barbitirleco per
cade 100 pertes en pesoc de 2-(/3-naft0xi)-etanol.

Los preparados d¢ €ste Invento pueden obtene rse
bilen mezclando primero entre si el derivado cde fcld

barbititico y el 2,-(/5-naftox1)-etanol, 0 bien introduciendo
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cada uno de ellos sepradamente en la fase acuosa continua;

Los preperados de este Invento se adminlstren 8
los animales por via Intravenosa. acusan notables vents jas
eén el gansdo caballar con respecto & los descritos en la
Patentc Inglesa n¢® 590.92"7, dad;) gque en el animel se real lza
una depresién ms jor y ki coriplets de la cabeza y del cuello,
se aprecle una rela jscidn ‘x-nuscular me jor, y se observa una
menor acelerecibén en le respiracidn. ademés, la dosis
de 2( ﬁ-naftoxi)-etan ol necesaris e producir la anestesis,
€és menor, de modo que lg cantldad adminlstrada, en
relacién con la dosls téxica, es senor, que cusndo €l

2~( P-naftoxi)-et&nol se emplec solo, con la conslguiente

. mayor segurldad pare €l anlimnel asnestesisdo,

mstasiventajas se obtlenen sin ninguno de los
Inconvenientesg Inherentes al empleo de derivsdos de dcldo
bterhitdnico dnicamente, y tal como la prolongecién del
periodo de restablecimlento con larga fults de coordinscién
migeuls re Bl restablecimiento, cusndo se adainistra la
dosis preferidae, e€s tan rédpido y comple to, coro en €l caso
de userse el 2-(/)-uaftox1)- etanol solo, o muy similsr,

Ademés, los prepsrados de este invento pueden

g2pllce rse sin temor y sin perturbacidén , para iInyectarlos en

una varledad de enlmeles mucho mayor que 1l susceptible de
tretarse con log preparmdos de la patenté inglesa n? 590.92'7.
Los preparedos de este Invento pueden nsarse, por eje+plo,
pare la anesiesls de asnos, mulos, camercs,ovejas, cabre g,
cercos y camellos, con “~odoc éxito,

Ls dogis preferlds cuando el barblturato es el

écido S~clclohexen-2-1l-5-611l-2~tiokarhl:frico, llega a ser

de 20 & 40 miligremos de 2-(/9 -naftoxi)-etanol por kilogremo
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del peso gel enimal, y la velocldad preferida de adminis-
tracién es de 0,25 miligramos de 2-(/3-naftox1)-etanol por
kilo de peso del enimml, r segundo, Esta dosis, administmda
8 tal veloecldaed,es guficiente para mentener el animl anestew
slsdo durente 15 @ 20 minutos, pudiendo lograrse otros 15
a 20 minutos, pudiendo 1ograr"se otros 15 & 20 minutos de
enestesgia, mr la repeticlén de la dosis. A condicién de no
prolongar 12 a2neéstesla por encimg de unos 30 a 40 minutos
en los cahallos y de 680 a 70 mi'nutoéen el ganado, no exlste
casl falta de coordinaclon muscular 21 restsblecerse, cowo
ocurre de modo @acusado cuando se usen solo los relative mente
costosos derivados del dcido barbitirico.

Al prepsy r los compuestos de este invento, el
‘8-(/}-naft0xi)-etanol y €l derivado de éc¢ldo barbitlrico,
bilen separsdamente, o bilen en forua de uns solucién de uno

en otro, se dispersan en sgue por agltacidn , preferentemente

‘en presencla de egentes dlspersentes, y otros materlales

afladidos, pare obtener une dispersidn estable de una natureleza
adecuada pars Inyecterls s los animles Hor via intmvef)osa.
Una dlspersién preferids contiene un agente dlspersante que
puede ser cualquler sgente ge dispersién gue no ses tdlxico
para los snimales. Se ha comprobado que los sgentes de
dispersién siguientes sen miy adecusdos -:dmaftilf;xetano-
disulfonato sddico (’vex- €l Bjemplo 1 de 1la golicitud ge
Petente Inglesa n? T137/13); cetil-sulfsto sbdico; sal sédice
de fcido 0léico altamente sulfonado; un:rlcinoleato poli-
glicerilico pree ®do como se descrlbe en el Ljeuplo 2 de 1la
Psten te alemens ne 5'75.911; un producto de condensaciédn de

fenol 1so-octllico con 7,5 proporciones -oleculares de
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6x1do de etlleno (ver Patente Inglesa n2 470.18l); bromuro

- 5

de cetilmetilsmonio; y bromuro de dodecilpiridinio., La dlisper-
e1én contilene tamblen, adrede, un agente de floculaclén que
100. puede ser, por ejeuplo, clomro sbdico, sulfato magnésico,
la sal sbdice de un é&ter carboxli-metil celulbsico, o
éter celuldsico metil-etilico. Debe conténer tamblen agente
de consewacidén , por ejemplo clbrocresol, y pere evitar
gque la sangre forme codgulos en la sgujs hinodérmica, un
105, entlcosgulan te sanguineo,‘ convenientemente citra to sbdico.,
Se hs comprobedo que la dispersidén sigulentes es
muy convenlentie pars empleurls en la anestesia de animm les,
Lo spsries son e€n peso.

10 pa‘{'tes <?e 2 3-naftox1)-etanol
. i

S 11c. 3 fcido B-ciclohexen~2=11=5-alil-2-
. tiobarbitdirico
1" ¥ oitrato sgbdico
0,125 parte de dinaftil disulfonato sddlco
0,5 " fter carboxi metil-celuldsice sbdico
115. 0,1 " " clorocresol

en 89 partes de agua ’
Los e je2plos sipulentes sclarean la preparacidn de
los compuestoé y dlispersiones de¢ este 1nvent\o. Las partes,

sOn en peE o,

120. RNIENPTO 1.~
| Se callentan de 858 902 C. 10 vartes de 2-(g-naftoxi)-

etanol en les que se agitan 3 partes de 4cido S5-ciclohexen-2-
11~5~8111~2~ tiokarhitdirico, La mezcle ldisuelta se afilade luego
8 un ¢xceso de agus fria que se agita rdpidemente, pere que

125. se forme uns suspensibn de partlculas sdlidas. El sélido se
gsepare por filtrwcidn y se prepars una dlspersién moliéndolo
ha ste un. tamafio medio de pérticulas no superlor a 30 mioras;
en une solucibn de 0,125 parte de dinaftilmetsno disulfonato

s6d Ico en 35 partes de agua. A esta dispersidén se le ailade



130.

140,

145,

185.

160.

una soluclén de 1 parte de citmto sédico, 0,5 parte de &ter
carboxime til-celulbsico sédico, y 0,1 parte de cloroeresol

en 54 partes de ague. Le dispersién es flulds y no se aglutina;
‘puede usarse Inmnedlatamente para anesteslar, por ejemplo
carallos, aanos, malos, ganado ménor, corderos, cabras,

cerdos o cemellos.

EJEMPLO 2,

Se prepars una dispersidén , como se describe en el
e jemplo 1, pero usando, e€n lugar del dinaftilmetano tiosulfo=-
nato sbddico, 0,125 parte de un producto de condenéacién de
aleohol cei:ilico comercial con 30 proporciones moleculares
de 6xido de etlleno. La dispersidn es snélogs a ls del
Ejemplo 1.

Se prepera una dispersidén moliendo 10 martes de
24( P-naftoxi)-etanol, 3 partes de dcido S5-clclohexen=2=11<5=
slil-2-tiobarbitirico, 0,125 parte de dinaftil-etano
disulfonato s\édico y 35 partes 4. agua, hasta que el tamafio
medlo de las particulas sélides no excede de 30 mieras. 4 esta
dispersldén se le afiede una solucién de 1 parte de citreto
sbédico, 0,5 parte de éter carboximetil-celulbdsico. sbédico
y 0,1 parte de clorocresol, en 54 pertes de agua, la disper-
sién es fluide y no se sglutina, pudiendo usarse inmediata-
megte pere la anestesies de caballos, asnos, mulos, gensdo
pegueflo, ove jag, cahrs, cerdos y camellos, por ejemplo.

EJWMPLO 4.

Se prepare uns dlspersidén como se describe en el
Ejemplo 1, excepto que, en lugar de las 3 partes de écildo
5=-clclohexen-2-11l-5-alil-2-tlobarbitirico, se emplean 2 partes

de ficido 5:5-dletllvarbitirico, La dispersién es fluida y

no se aglutlna; puede usarse inmedlatamente para anestesiar
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"cabalos, por €jemplo.

EJENPLO_5.,

Se prepare uns dispersidn , como se descrlbe en el
rjewplo 1, excepto que, €n lugar de lag 3 partes de dcldo
5-clclohexen-=2=1l=5-a11l=2~-tiobarbitdrico, se usen 2 partes
de fcido S-etil-5-(1l-metilbutil)-barbitdirico,} a dispersién
es - fluida, no se agluting y puede usarse mmédiatamente pe ra

eneste siar,por ejemplo, caballos,

N O T &

Descrita suficlentemente l8 natureleze del invento,
as{ como ls menera de reallzarlo en la préctica, debe hacerse
cons tar que las disposiciones mte riormente indicadas son sus-
ceptibles de modificsciones dé detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamentael. Tamblen se hace constar que el
Invento oorresponde & une pastente presentada en Inglaterre con
fecha 15 de julio de 1949, n® 18A.'70'7,acog1éndose, por lo
tanto, a los henefliclos que conceden los Convenios Internacio-
neles en vigor y siendo lo que constituye la esencis del
referido invento y pc;r lo que se solilcita Patente de Invenciédn
por 20 afios en Esmifia: "Procedimlento de obtencidn de nuevos
preperados medicinales pare ve te rine ria"; carescterizéndose
por lo sigulente: |

12.- Procedimlen to de obtencién de nuevos prepamdos
medlicinales pare ve terina ria, caracterizsdo vor ser &stos
dlsperdonés acuosas que o mprenden 2—(/3-naftoxi)-etanol, Vs
por cada 100 partes en peso del 2-(/B-naftox1)-etanol citedo,
entre 5 y 75 partes en peso de uno o mfs derivados de 4cido

rerbititico, de la férmuls,
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en la que R y R’pueden ser redicales hidrocarburados, R
puede ser hidrégeno o un mdlcal hidrocarturado, y X puede
ser oxigeno o azufre en la forma de su éecido libre.

195. 22.- Procedimlento, segin 1o especificado en el
punto 12, ceracterizado moraie el derivado de écido barbitirico
es el dcldo S-ciclohexen-2-11-5-g111-2-tiobe rbitrico.

3%+~ Procedimlento de obtencién de nuevos prepsrados
medlicinales parme veterins rla, camcterizado por ser dichos
200. preparados dispersiones acuosas que comprenden 2-( F-naftoxi)-
etanol .y, por ceda 100 partes en peso del 2-( F—naftoxi)-
€tanol cltado, entre 20 y 40 partes en peso de uno o mis

derivados de écildo berbitdrico , de ls férmula:

o
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€n la que R y R’pueden ser radlicales hidrocarturedos, R"
puede ser hidrdgeno o un mdicsl hidrocarhurado, y X pue de
ser oxigeno.o azufre, en forms de su fcido libre,
210, 49'.- Procedimiento,segin lo especificado en
€l punto 32, camecterlzedo vorque el derivsdo de dcido
berbitirico es el fcldo Seciclohexen=2-11e=5-8111-2-tioba rbi-
tirico,
5%.~ Procedimlento, segln lo especificedo en cualquiera
<185, de los puntos enteriores, cearmcterizado norque la dispersidn

se consigue mezclando primero entre si el 2—(ﬁ-naftoxi)-



etenol con €l derivado de dcido barhitirico,con ayuda de un
calor susve, .
62.- Procedimlento,segun lo especlficado en cualquiers
22¢, de los puntos 1# a 4®, carmcterizado worque la disversidn
se consipgue aﬁaéiendg seperadamente el 2-(ﬁ-nsftoxi)-etanol

v €l derivado de fdcido harhitirico 21 medio acuose,

v
LY

72.,- Procedimiento de obtencidén de nuevos prepesrados

médicinales rere veterins ria, ceracterlzsado por ser dichos
225, preparedos dispe rsiones scuosas que comprenden 2-( 8 -naftoxi)-
etanol y, por cada 100 pertes en peso del 2-(/5maftoxi)- etanol

citado, entre 5 y 75 pertes en peso de uno o mls derivados

de fcido herhritdrico,de 1la rérmlea:

~ O——H
R
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en la que R y R’ pueden ser radicales hidroce rruredos , R"
puede ser hidrbgeno o un radicel hidrocarbumsdo, y X puede
ser oxigeno o azufre en la form de su fcido libre, y se
233. halla ademfis un egente de dispersién presente,
| 89‘,- Procedimlento segun lo especlificado en el
‘punto 72, ceore cterizodo norque el sgen te de dispérsién es el
din=ftilme tano disulfons to 53-661 co.
92 .- Procedinmiento, seguh lo especificado en los
240'. puntos 72 y 82, caracte rdizado norque se hells presen te tamblen
un agenté de flocula ¢1dén, un agente de conservacién y un
gn tlcoagulante,
IOQV.- Procedimien to, segln lo especificedo en el
punto 82, carascterlzado nmorgue el agente de dispersibn €es el

245, dinaftilme teno disulfonato sbdlco, el esgente de floculacidn

¢l éter carhoximetil-celuldsico sédico, el sgente de
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conservecidn, el clorocresol y el mmticoagulente el cltreto
sbaico.

112,- Procedimlento de obtencidn de nuevos prepa-
ra dos mediclnsles pare veterinaria; +tal y cormo queda subs-
taneclclmente descrito én lea presente memoria.

Esta nmemorla consta de dilez hojas escritas por

ung sola cera,
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