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®Procedimiento para la preparecidn de nuevas

"composiciones farmacéuticas™.

—

é;Zé%”b”é” IES TABORATOLiS DAUSSE, entided francesa, domiciliada

en 4 Rue Aubriot, PARIS, Francia.

Ia presente invencidn tiene por objeto wn
procedimiento de preparacién de nuevas composiciones
farmacéuticas convenientes pars el tratamiento de las

- mucosas del‘érbol respirutorio superior y de la conjune
5e tiva del ojo.

Ia Sociedad solicitante ha descubierto que -
la 2~( =-naftilamine )-ozBzolina manifestaba propieda-~

des farmacodindmicas insospechades hasta ahora ¥ que

se podien aprovechar clinicamente wtilizando el
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compuesto de preferencia en forma de g2l soluble en

agra particularmente el clorhidratos

Bloom, Gardocki, Hutchbon y Iaubach , han
descrito este compuesto y su preparacidn a partir de
la /=~ -naftil N"~!ﬁ-bromeﬁil urea en el Journal of
the American Chemical Society, 1957, 79, P.5072;
este compuesio insoluble en agua se ha preconizado
como "tranquilizente™ en foime de base. S8 sabe que
talesproductos, son, por lo general, adminglstrados
Por via oral.

Ahoxe bien, la Sociedad solicitarte ha dese-
cubierto que la 2-(\/ -naftilemino)-oxazolina era un
poderoso vasoconstrictor dotado de una reducida
voxicildad,

El poder vasoconstrictor de la 2«( .\ ~naftila
amino )=ox&zolina, en comparacién con el de la neftazolina
(8 2= wraftilmetil-imidazolina utilizada clinicamente
en forma de nitimto o de clorhidrato) y de le adrena-
lina, se he podido calcular en el perro , por pletismo-
gratia de la pate (técnica de Hallion) , la oncografia
renal y esplénice y el registro de las varisciones
de volumen de lag fosas rmsales y en el conejo, por
el cédlculo del caudel de 1fquido de perfusidn en la
oreja aislada. IM{ltiples ensayos hen permitido clagi-
ficar del modo siguiente, por orden de actividades
decrecientes, la intensided de la accidn vasoconsirice
tora : adremalina \ 2-(%\ -neftilaming)-oxezolina \ naf-
tazolina,.

Ta potencia de accidn ba podido asi
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gefialerse en 2 a 3 veces la de la naftazolina; es muy
Poco inferior a l& del mas potente vasoconstrictor
conocido, le adrenaliie.,

Ia duracidn de la vasoconstriceidn observada
en estas experiencias, se ha revelado , & igval inten-
sidad, mucho mds larga con la 2«(:/ ~naftilemine)~oxa-
zolina que con la adrenalina y tan larga como con la
naftazolina,

Adewas , el poder vasoconstrictor de la
2=(\ ~naftilamine)=-oxarolina se ha evidenciado
indirectamente por otros medios, en el caso que nos
ocupas

12,~ Por la comperecidén de los efectos
de 1a isoprensling ¢ Ne/ l4n.p-dihidroxi Tenil)-1-hidrosxi-
etil/ N-isopropilamine en el perro despuds de adminis-
tracién de 0,1 mg/kg de 2-(- =naftilemine)-oxazolina,
reveldndose ésta entonces capaz , como la naftazolina,
de transformer en hipertensidn la sccidn vascular
normalmente hipotensive de la isoprenalina.

22,. Por le constatacidn que desmés de la
inyeccidn de 2~(._ -nzftilamine)-oxazolina, la acetil-
colina (administreda por via intievenosa) y la excita-

: del nervio
cifn eléctrica del extremo periférico /meumogdsirico
no producen sus efectos hipotensores habituales en
razén de la intensa vasoconstriccidn provocada por
la 2=(-\ ~naftilemino )=oxazolina (la ausencisa,comprobada,
ée accidn de esbe Ultimo compuesto sobre el corazdn
aislado excluyendo la intervencién de un factor

cardiaco en egte fendmeno).
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Inyectada por via intravenosa en el perro
la 2-(~ -naftilamine Jwoxazolina (en forma de clorhidrato)

ha provocado una hipertensién arteriel ya notzble en

la dosis de 5 /kg. Esta hipertensién aumentaba

(1]
.

muicho en intensidad y en durecidén a medide que

awentaba la dosis inyec‘bada.. En las dosis del

orden de 1 mg./kg. la hipertensidn duraba varias horas

e iba acompafiada de una bradicerdia muy importente

que se ha podido suprinir f4cilmente mediante inyec=-

10, cidn de 1 mg./kg. de sulfato de atropinak. Ia hiper-
tensidn no se producia en un animal que habia recibido
préviamente de 1 a 2 mg/kg. de clorhidrato de yohimbina
6%1.0 nge/k8. de tolazolina (clorhidrato de 2-bencile
iﬁid.a zolina).

15. Sin embergo, & vaswons'brié.cién iguel, la
elevacidn de la presidn sanguinea bajo el efecto de
le 2-( .. -naftilamino )=oxazoline era menor que bajo
el efecto de la naftazolina,

Por 61timo, la DL 5>O de la 2-(.;."; =naftile

20, ‘amino )oxazolina (administiade por viae intravenosa
efectuada en 1 mimuto, al ratén blanco, método de
Kaerber et Behrens) se ha hallado igual a 50 mg/kg.;
el compuecto es, pues, netamente menos tdxico que la
naftezolina (DL 50 = 26 mg/kg.) y sobre todo que la

25, adrenalina (LL 100 = 0,9 mg./kg.). Asf, el indice

terapéutico de la 2=(.._ =naftilemino)-oxazolina se

muestra 6 veces mds grande que el de la na:ﬁ‘ta:zolina‘.
Por estas rmzones, la 2a(.; -naftileming)-

oxazolina egs particularmente utilizable en oborringe
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laringologfia ,asf como en oftalmologisa, pd:r’blculanagn'he

pare el tratamiento de las rinitis alérgices o infeccio=
sas, de las sinusitis, de las laringitis, de los

edemas de la glotis, de las conjuntivitis, dé Jas
queratitas y del tracoma.

Ia invencién tiene por objeto un procedimiento
de preparacién de nuevas composiciones farmacéuticas que
consiste en dispersar la 2 (‘X wnaftilaming)~oxazolina
o una de sus gales en un excipiente para ponerle en
contacto con las mucosas del €rbol respiratorio
superior o con le conjuntiva del qjo. Aun cuando se
puede utilizar esta base dispersada g su vez en un
diluyente o disolvente orgénico tal como un aceite,se
la adminigtia de preferencia en forma de una de sus
sales solubles en agua que la base formd con los 4eidos
aceptables desde el puntc de vista farmacéutico. Debido
a su reducido peso moleculer comparado con el de la
tase, ¢s particulammente recomendable el dcido clorhie
drico. Se administra entonces la 2-(~ =naftilaming)-
oxazolina , de preferencia en forma de una soluwcidn
acuosa de su clorhidrato; la solucldn puede, 8i se
desea, hacerse isotdénica, siendo apiopiade uwna solucidn
de clorhidrato én un suero fisioldgico. Sin embargo,
la base o el clorhidrato pueden.tambien combinarse
8 uno de los excipientes usuales pare unghiento (por
ejemplo pare un vnguento nasal) o pars pomads.

A titulo ée ejemplo, se indicardn a contie

nuacidn cierto mhmero de férmulas.
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I -« %n oforxinolaringolégia.
A) Soluciones parae gotas nasales,
12 Soluciones simples.
a) Solucidn fuerte.
cetsertrsncenane
Clorhidrato de 2= =naftilamino)-
0X2ZOLINA seeeevsesastressrsorsrtrsccssasccone
Solucidp isotdnice de cloruro de
0010 CoBaFuvtrennseennnnsarasssasssnncnnos
b) Solucidn débil .
cessecetccsenrnng
Clorhidrato de 2~ =naftilamine)-oxa=-
ZOLITIB aevesveonsseorrovsosanasossnssssocsces
Solucidn isotdnica de cloruro de
SO0A10 QeBeF cevnstnsrssrccscnnsasacnssannsns
22 Soluciones compuestas.
a) Clorhidrato de 2-L -naftilamineg-
OXAZOLINA eaeenssvecaservecscesscsocsssonse
Acetato de PFrednisolona Peecssasesarnony
Dwg0TrDitol sesveeceseonsrrerssnssvessncncans
Solucidn isotdnica de cloruro de
90010 QeSels sassocvssossecssnsvsnsccrsnnee
b) Clorhidrato de 2=(.. =naftilamine)-
OFHZOLING  cesesosvsacastnctssorrsonsacssoss
Cloroprofenopiridaming seveecscoacsserncanee
DusorDit0l seeveescecnssssessssrssncnscsnnas
Solucién isotdnica de cloruro de

Sodio Q.S.Pl B 8 600 L VOO0 NEE I OEISIEPSIEOERE PISESIOEND

0,10 g.

100 cm3,.

0,05 Ee

1C0 cm3a

0305 e
0,20 g
2,80 g.

100 cm3.
0,05 g
0530 &

2’80 g‘

100 cm3.
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c) Clorhidxafo de 2-(ﬂi<naftilamino)-_
OXAZOLINA evrevsescsscssscssssscrscans
Neomicina (gulfato ) cereeranisiiiane
DeSOTDILOL eeeseorerensensssecannnonne
Solucidn isotdénica de cloruro de
80010 QePeFe seacereccsncarsoressssnne
d) Clorhidrato de 2=( +C -naftilaming)e
OXRZOLINIB seeevsveossvossrsrscnssnsoae
Frednlsolons eescseocscssasasssosnnnae
DugorDitol sesevesestsscsossnsossvsane
THeomicing (SUIFA0) sesensreresesoraos
Solucidn iéotdnica de cloruro de
sodilo Q.S.P; Seessetsetstasrsiarsecane
B) Solucidnpara pulverizacidn.
Clorhidrato de 2-( n~naftilamine oxazo=-
Lil8 eeeeesesesceceossonsersssasssssosacane
Solucidn imcténica de cloruro de
90010 QeSePe eseseossnseesosssncensoseos
C) Ungiento nasal,
Clorhidrato de zé(w;-naftilamino)-oxa-
zoline .....................;............
oxcipiente para el Unguento QeSePegecsess
II - in oftalmologla en forms
de soluciédn:
Cloxhidrato de 2a(: =naftilaming ) ~oxaro -

lina 00 22000 0cstsre PN I IPOEIEYPIRNOUEODIOGAD

- Solueidn isoténica a las ldsrimas, de

cloruro de 90dio QeS el

PO AL OENIBINEPRNOIIOEN

100 cm3.

0,05 8o
0,20 &e
2480 8o
0,15 8o

100 cm3.

0,10 e

100 cmda

0’05 g‘

100 Ze

0,10 g

100 cm3.

las féraulas que preceden mo tienen
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, 28! como Ja manera de realizarlo en 1a préce
tica, debe hacerse consbtar que las disposiciones anterioew
mente indicadas son suscepbtibles de modificaciones de
detalle, en cuanto no alteren su principio fundemental,
Tambien se hace constar que el invento corresponde a lag
golicitudes de patente presentadas en Francia: en 12
Agosto 1958 tajo el n? 771.767, en 18 Diciembre 1958
bajo el n® 782,219 y en 12 Junio 1959 tejo el n® 797,396,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficlos que conce=
den los Convenios Intermacionzles en vigor y siende lo
aue constituye la esencia del referido invento ¥y por
lo que se solicita Patente de Invencidn, por 20 afios en
Espatia: "Procedimiento para la preparscidn de nuevas
composiciones farmacéduticas"; caracterizdndose por 1lo
siguiente:

1%, - Procedimiento pava la preparacidn de
nuevas oompésiciones famacéuticas, particularmente
parae el tratamiento de las afecciones de las mucosas
del &rbol respiratorio superior y de la conjuntiva
del ojo, caracterizdndose porque se dispersa la
2=(« -naftilamino)-oxazolina, o une de sus sales,
en un excipiente para ponerla en contacto con las
referidas mucosas,por ejemplo, formande una solucidn
acuosa isoténica de una sal soluble en agua,particu~
larmente de clorhidrato de 2-(~ -naftilamino)oxazoli=
na,o una dispersidn de la tase o de una de sus

gales en un excipiente para unguento o pomada.
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nuevas composiciones Tarmacéuticas; tal y como queda
8 . .
substancialmente descrito en la presente memoria,
]
aue consta de nueve hojas,escritas a mdquina por una

sola cara. !

adrid, 34 yy 1959
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