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Egte invento se refiere & una préparacién anestésica
en forme de merosols Mis particulearmente, este invento se
refiere a una preparacién anestésica llquida en un recipien
te para aerosoles pare la aplicacién tépica, que se carac—
terizg por su resistencia a las “temperaturas bajage La pre-
paracidén estéd destinada a aliviar el dolor y la picazéan su-
perficieles y proporciona un alivio temporal suavizante de
quenadures pequefias, quemaduras causadas por el sol, cortes
arafiazog, picaduras de insectos no venenosas, picadurus cau-
sadas por el zZumaque venenoso e irritaciones menores de.la
piele También puede sexr utbtilizada para los cuidados de post
parto. Ia preparscién no egcuece ni eﬁfria, ni siquiera cua
do se gplica a cortes y heridas abiextes.

En ml solicitud anterior niémero 380.945 se describe

se caracteriza porque no escuece ni enfria incluso aunque
se aplique sobre cortes y heridas abiertos. Este preparacidn
contiene una gran concentracidén de benzocaina disuelta en

un éster de polietilenglicol y contiene un propulsor cons-—

tituldo por un clorofluoralcanc licuado que comprende esen=—
cialmente del %0 al 100 % en peso de diclorodifluormetano ¥y
del 0 al 30 % de triclorofluormetencs En la realizaci&n pre-
ferida, el propulsor comprende del 80 &l 100 % en peso de
ai.clorodifluormetano ¥ del 0 el 20 % de triclorofluormetanc,
Por cada parte en peso de éster de polietilenglicol se em~
pleen de 1,5 a 2,5 partes del propulsore ILa solucién de bhen-
zocalna en éster de polietilenglicol contiens por lo menos
el 10 % en peso de benzooaina. EL propulsor licuado es mis~
¢ible con le solucidén en polietilenglicol y, de preferencia,

la preparacidén estd constitulde précticemente por un sizte=
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ma de una sola fase, sunque la benzocaina no es apreciable-
mente soluble en el propulsor. Una elevada proporcidn del
propulsor, particularmente ung gran proporcidén de dicloro-
difluormetano, hace dificil mantener la concentracién desea
da de benzocaina en solucidn, especialmente a temperatwraa
inferiores s la temperatura ambiente ordinaria, como ias
que pueden producirse durante el almacenamiento, envio o
aplicacién de tales preparacionese

Uno de log disolventes que se ha estado utilizando co-
nercialmente durante alguncos afios en las preparacionés de

este tipo es un diéster de polietilenglicol formado. s par—

do ge probé este disolvente en las preparaciones formuladas
en la forma desorite en la solicifud pendiente nimero -
3804945, se halldé que no podia obtenerse un sistema de una
gola fase & las temperaturas de uso normales mientras se
empleara la elevada relacidn deseada de propulsor del aero
g0l e disolvente de la benzocalnas Cuando el propulsor se
encuentra presente como fase geparada y solo estd disuelto
parcislmente en lo fase dimolvente~benzocalna, la prepara=
cidn es menos estable y suelen formarse cristales de ben—
zocaina que ge reunen en la interfases Como las boquillas
de pulverizacién de los recipientes para aerosoles tienen
orificios pequefiog, incluso una pqueﬁa cantidad de cris—
tales de benzocaina puede producir la obturacién de la bo-
_quillae En condiciones més extremas, por ejemplo cuando deg
ciende la temperatura, puede cristalizar una porcidén impor-
tante de la benzocaina y depositarse en el recipientes Cuagn
do se encuentras presente un slstema que contlene dog fases

1liquidas o partioulss sdélidas de benzocalna, es diffcil

tir de uns mezcla de dcidos grasos del aceite de cocoe Cuan|
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que. 8e produce un sistems polifdsico o en el que la prepara

B0 aunque la preparacién se solidifique o congele« En oier-
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evitar la sedimentacidén del contenido del recipiente para

gerosél y, como minimo, es necessrio sacudir vigorosamente
el recipiente antes de aplicar la preparaciéns De olra fér—
me la preparacién se gplicaria en forma no homogénes.

Un problema distinto, pero -en cierto modo relacionado,
surge ocuando se deseca almacenar o utilizar estas prepara-
ciones a una temperatura inferior a la ‘temperaturs ambiente

ordinaria. S1 la temperatura desciende hasta un punto en

cidén se soiidifica o congels parciglmente, la benzqoaina es
expulsads de la solucién y es diffoil o imposible conseguir
gque la totalidad de la misma pese de nuevo & solucidéa sim-
plemente por expedientes tales como calentar el depésito pas
ra aerosol a la temperatura smbiente, saoudirlo, eto. Estas
preparsdiones no pueden ser wtilizedas a lag temperaturas
reinanfes durante la estacidén invernal en la mayor parte de
los Estadog Unidose ) '

Por lo tanto, un objeto principal del presente inven-
t0 es proporcionar una formulacidn meﬁorada pars una prepa-—
racién anestésioca en forma de aecrosol que précjicamente su~
pera los problemas y dificultades antes desoritose. Més es—
pecificamente, es un objeto proporcionar una-prepafacién
anestésicn liquida que no escusce ni enfria, adecuada para
su envasado en un recipiente pars serosoles, que puede ser
formulada como sistéﬁa de una sols fase y que se caracie—
riza por la facilidad de reconstitucién de la fase unica

si la preparacién se almacena a temperaturas bajas e inclu—

tas realizaciones, las preparaciones de este invento estdn

particularmente adeptadas para uso a temperaturas bajas,
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puesto que la preparacién se mantiene como sistema liguido
de una sole fase a temperaturas tan bajas como OOF (-18°C)u
Otros objetos y ventajas estén indicados en la{siguieg
te memoria detalladae ~
Este invento estd basado en el descubrimiento de que

pueden producirge preparaciones anestbsicas que no secuecen

ni enfrian, en forma de aerosol, al mismo tiempo que se pro
porcionan preparsciones que son sistemas de una sola fase
¥ que son resistentes a las variaciones de temperaiura,sien
do fdcilmente reconstitulbles y/o adeptadas para usdra ba~-
jas temperaturas. Eapeoif;camente se bha desoubiertd.qﬁe la
longitud de la cedena alquilica en los grupos éster es un
factor crifico pars conseguir estos objetivos cuando la pre
paracién utiliza la mezcla propulsora descrita en la solici
tud n? 380.945 y unas gran concentracién de benzocaing. Ios
dcidos grasos.derivados del aceite de coco ge consideran
normalmente como constifuidos por grupos alquilicos melati-
vemente cortos, en comparacién con los dcidos grasos deriva
dos de otras grasas y aceites naturaless Por ejemplo, un
andligis tipico del aceite de coco indlca que contiene del
60 al 65 % de dcidos grasos (prinoipalmente dcido ldurico)
con una longitud de cadena de Cg & Oy, ¥y del 35 al 40 % de
4cidos grasos (principslmente #4cido mirfstico) con una lon-—
gitud de cadena de 014 a 018‘ No obgtante, durante el tra=
bajo experimentel que condujo al presente invento, se ha-
116 que los‘ﬁiésteres de polisetilenglicol formados a par=
tir de una mezcla de 4cidos grasos del aceite de coco, tal
como el didster de nonaetilenglicol, no eran capaces de pro
ducir preparaciones que pudieran ser envasadas y distribui

des como slstemas de una sole fase préctlcamente’s
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El problema citado no fue resuelto hasta que se descu

brié que el disolvente debia ester formado por diésteres

forms, pzté.cticamente‘ completa por cadenas de ung longitud
de Cg a.Cype Mas especi{ficeamente, el disolvente de la ben-
zocaing a bagse de un égter de polietilenglicol debe contie-
ner por lo menos el 90 % en peso de compuestos representa—
dos por la férmula

0 0

I Il

R~C-0( CHoCHL0 ) I}-C-Ra,

donde n es un nimerc entero de 7 a 15 y R y Ry son redica~-
les alquilo que contienen ;‘le 7 a 11 4dtomos de carbono. De
preferencia, el dlsolvente estd compuesto pré.ctioamfznte por
completo (del 95 al 100 %) por"conipuesfos representados por
la férmila anterioxr.

La poroidn polietilenglicol de la moléoula de disol~
vente puede gser proporcionade convenientemente partiendo de
compuestos como el Polyetbylene GLycol 400 (o Carbowax 400)
que est4 compuesto predomingntemente po:é;: nongetilenglicole
Como se ha indicado, el nﬁmero de grupos etilenglicol en el
compuesto puede variaz; entre 7 ¥ 15 Preferiblemente se en-
cuentran presentes de 8 a 10 grupos etilenglicol. Puede utij
lizarse un polietilenglicol mixto cuando la longitud predo-
minante o media de las cadenas corresponde a los limites eg
tablecidose Estos compuestos polietilenglicdlicos pueden

gser esterificados con Acidos grasos 08 a 012 ¢ con mezclas

de los mismos que comprendan especificsmente los dcidos ca~|.

prilico, pelargénico, céprico, undecanéico yv ldurico. Son
compuestos especificos preferidos el dicaprilato, dipelargo

nato, dicaprato y dilaurato de polietilenglicol. Otros com=—
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>triolorof1uormetano es una realizacién preferidaes Por ejem—

“emplear una parte en peso, por lo menos, de propulsor, (to-
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puestos adecuados son el caprato-caprilato, laurato-capri-
lato, caprilato—pelargénato, laurato~pelargonato, laurato-
caprato y ceprato~pelergonatos C '
En la puesta en prdctica del presente invento,*éb con
veniente que el propulsor contenge por lo menos el ?O %
(es decir del 70 al 100 %) en peso de diclorodifludrmétano..
También puede incluirse de O a 30 % de tricloroflucrmetans,
gsobre el peso total dd propulsore. La utilizacién de un pro-
pulsor que comtenga poxr 10 menos el 80 % (es deoir'dgl 80
al 100 %) en peso de diclorodifluormetano y de 0 a 20 % de

plo una formulacién éptima comprende de 80 a 95 % de di-
clorodifluormetanc en mezela con 5 a 20 % de triclorofluor-

metanoe

En la préctica del presente invento, es conveniente

tal) por parte de disolventes Preferiblemente se emplesn
por lo menos 1,5 partes de propulsor por cada parte de di-
golventes Por ejemplo puede uiilizarse de 1,5 a 2,5 paries
de propulsor por cads parte de disolvente.

Ia golucién en disolvente (con eicluéidn del propul-
sor) debe contener por lo menos el 10 % en peso de benzo-
calnae. Debe entendérse que esta proporcidn estd basade en
el peso combinado de benzooaina y disolventes En ciertas
realizaciones preferidas se encuentra presente por lo me-
nos el 15 % en peso de»benéocaina en la solucién en disol-
vente. Ia concentracién de benzocaina puedse verier hasta
el 22 % aproximadamentee. Naturslmente se entiende que la
benzooaina solo se puede emplear & una conoentracidn de hag

48 su solubilidad de saturacién en la soluolén en disolven
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te o en la mezcla de la solucidn en disolvente con el pro=—

pulsors
Bste invento se ilustra ademés mediante los siguientes
ejemplos especificos. ' '
EJEMPIO 1
Se prepara un anestésico ¥6pico, en forme de zerosol,
en una gola faso y res;stente e lag variaciones de tempers~

tura, de acuerdo con la siguiente formulaciéns

‘ Porcéntaje
Formulacidn A ‘ __.6il_peso_|
Dilaurato de nonaetilenglicol (Polyethylene,

. Glycol 400) S ' - 2;:9
Benzocaina : . %:0
Diclorodifluormetenc 56,2
Iriclorofluormetanc _ . _ 8,9
' *100,0

Para preparar la formulacién se disuelve la benzocai-
na en dilaurato de nonaetilenglicol a la temperaturs am—
biente (por ejemplo 70°F, 21°C). Ia solucidén en disolvente

se introduce después en los recipientes para aerosoles en

forma oconoocida en la téonica. Despuds de haber aplicado los

componentes de la boquilla pulverizadora y haber cerrado el
recipiente, ée introduce el propulsor en forma de.liquido
previamente mezclados A continuacién se agitan los recipien|
tes para formar una sola fase liguidas’ ia preparacién se
reconstituye f£icilmente sl se produce un sistema de milti-
ples fases a c&nseouenoia de una reduceidn en la temperatu-

ra 0o despuds de haber solidificado la-preparacidén por con-

gelaoidn,

51 se desea pueden incorporarse & la f£érmula pequefias

cantidades de agentes auxiliares, como antiséptiocos solubles
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342344
en aceite, par ejemplo cloruro de bencebtonio, oxiquinolelna,
benzoato de oxiquinoleina, hexaclorofeno, etce

| EJEMPIO 2
Se produce otra preparacién en forma de aerosoi de

la misma manera que en el Ejemplo 1, 2 exoepoién de que sSe

utiliza la sigulente formulaoién:

Formulacién B | Poggqgggge
Caprato-caprilato de nonaetilenglicol (Polya
ethylene Glycol 400) - 28,9
Benzocalng ' o 5,8
Diclorodifluormetano _ - 55,4
Iriclorofluormetano ‘ ;;élg
. 100,0

La preparacién de Formulacién B es particularmente

-dtil en condiciones relativamente friase. EL producto perma- -

nece en forma de una sola fase liquida en el recipiente hag
ta temperaturas $an bajas como 0°F (=18°C).
| EJEMPLO 3
Pueden producirse preparaciones adicionales por proce
dimientos similares a los ubtilizados para la preparacién
de los Ejemplos 1 ¥y 2, pero ubilizando una de las siguien-

tea formulacionest

f Porcentaje
Formulacién C ) en_peso
Dicaprato de nonaetilengliocol (Eﬁlﬁbthylene '

Glycol 400) 29,2
_ Benzocailna : . : 5,6
Diolorodifluormetano | 55,4
Triclorofluormstano 9,8
100,0
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1 Formulacién D | Poxe'ﬁenngge
Dipelargonato de nonaetilenglicol (Poly- . h
ethylene @Eycol 400) 29:1
Benzocalna ' | ’ ’ 5,6
5 Diclorodifluormeteno | 53,3
i _ Triolorofluormetanc - _iz,9
y | ' 100,0
Aungue en lamemoria precedente se ha descrito este
_dnvento en relacidn con ciertas realizaciones preferj._das
10 del mismo y se han establecido muchos detalles con fines
ilustfa‘bivos, resultard evidente para los expertos en la
~ téonica gue el invento es susceptible de otras realizacio-
nes y que muchos de los detalles aqul descritos pueden gser
varisdos considerablemente sin gp‘artarse de los principios
16 bésicod del imventos |
20 .
) 25
30
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de obtencidn de una prepgrécién
anestésica liquida en un recipiente para aerosoles, éaxac—r
terizado porque se introduce en dicho recipiente Yy sé:fbrma
en el mismo una mezcla en una sola fase de un propulséf de
clorofluoralcano licuado y una solucién de benzocaina en un

disolvente a base de diéster de un polietilenglicol, estandg

clorodifluormetano y mezclas de diclorodifluormetanoléén
triclorofluormetano, empleédndose por lo menos 1,5 pa?t%s en
peso de dicho propulsor por cada parte de dicho disolvente,
conteniendo dicho propulsor el 70 % en peso, por lo‘méﬁos,
de diclorodifluormetano y conteniendo la solucién citada de
benzocaina en el disolvente el 10 % en peso, por lo menos,
de benzocaina, estando constituido esencialmente dicho di~-
solvente por diésteres de polietilenglicol, de los cuales
por lo menos el 90 % en pso esbtén representados por la for-
mula '
o 0
R—g—O(CHQCHg)n-%—Rl

donde n es un nimero entero de 7 a 15-y Ry R1 son radicg—
les alquilo que contienen de 7 a 11 Atomos de carbono.

2. Un procedimiento segin l; Reivindiqacién'l,en
el que los diésteres representados por la férmula indicada
Son diésteres de nonaetilenglicol cuyos grupos éster estan
seleccionados entm el grupo formado por dilaurato, caprato-
caprilato, dicaprato, dipelargonato y mezclas de dichos’
diésteres.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
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el que los diésteres representados por la férmulg indicada

constituyen del 95 al 100 % en peso del total de diésﬁe:éé
de polientileglicol de dicho disolvente. ’

4, Un procedimiento segﬁg 1a Reivindicacién 3,.én
el que los diésteres representados ﬁor la férmula indica-
da son diésteres de nonaetilenglicol cuyos grupos ésver es-
tan seleccionados entre el grupo formado por dilaurato ,ca-
ppgto—caprilato, dicaprato, dipelargonato y mezclas-de di-
chos diésteres. '

5. Un procedimiento segln la Reivindicaciéa 2, en
el que dichos grupos éster son dilauréto.

6. Un procedimiento segin 1& Reivindicacién 2, en
el que dichos grupos ésteres son caprato-caprilato.

7. Un procedimiento de obtencidén de una preparacién
anestésica liquida en un récipiente para aerosoles, en el
que dicha preparacidén estd constituida esencialmente por
una mezcla en una sola fase de un propulsor de cloroflwral-
cano licuado y una solucidén de benzocaina en un disivente a

base de diéster de polietilesglicol , siendo dicho propul=-

sOr una mezcla de diclorodifluormetano con triclorofluorme-

tano ¥y coﬁteniendo por lo menos el 70 % en peso de dicho did
clorodifluormetano, empledndose de 1,5 a 2,5 partes en peso
de dicho propulsor por cada parte de.dicho disolvente, con-|
teniendo la citada solucién de benzocaina en disolvente el
10 % en peso, por lo menos, de benzocaina y estando consti-~
tuido esencialmente dicho disolvente por diésteres de polie-
f$ilenglicol, de los cuales por lo menos e1_90 % en peso es=-
tan representados por la férmula

' 0

} 1}
R—C-O(GHZCHa)n-C-Rl
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donde n es un nimero entero de 7 a 15 y R y Rl son radicales]
alquilo que contienen de 7 a 11 Atomos de carbono.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 7, .en :

el que los diésteres rmpresentados por la férmula indicada
I son diésteres de nonaetilenglicol cuyos grupos éstéres estén

| seleccionados entre el grupo formado por dilaurato, Capfato-

caprilato, dicaprato, dipelargonato y mezclas de dichbs‘diqg
teres.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 7, en el
que los diesteres representados por la férﬁula inicadaAégns-
tituyen del 95 al 100% en peso del total de diésterégt&e
polietilenglicol de dicho disolvente.

10. Un procedimiento segﬁﬁ-la Reiviﬁdicacién 8, en
el que dichos grupos éster son dilaurato. |

11. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 8, en
el que dichos grupos éster son caprato-caprilato. '

12. 8e reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Introduccidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA PREPARACION ANESTESI-
CA LIQUIDA". |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de trece péginas me~
éanografiadas.

Madrid, 26 de junio de 1.967
BERNARDQ, UNGRTA
p.0/}7
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