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Este invento se re f ie re  a una preparación anestésica 
en forma de aerosol. Más particularm ente, este invento se 
re f ie re  a una preparación anestésica liq u id a  en un recip ien  
te  para aerosoles para la  aplicación tópica, que se carac­
te r iz a  por su. re s is te n c ia  a las temperaturas "bajas. La pre­
paración es tá  destinada a a l iv ia r  e l dolor y la  picajón su­
p e rfic ia le s  y proporciona un a liv io  temporal suavizante de 
quemaduras pequeñas, quemaduras causadas por e l so l, cortes 
arañazos, picaduras de insectos no venenosas, picaduras cau­
sadas por e l  zumaque venenoso e ir r ita c io n e s  menores de l a  
p ie l .  También puede se r  u tiliz a d a  para los cuidados de post-- 
parto . La preparación no escuece n i  en fria , n i  s iq u ie ra  cusí, 
do se ap lica a cortes y heridas a b ie rta s .

En mi so lic itu d  an te rio r número 380.945 se describe 
una preparación anestésica mejorada en forma de aerosol que 
se carac te riza  porque no escuece n i  en fria  incluso aunque 
se aplique sobre cortes y heridas ab ie rto s . Esta preparación 
contiene una gran concentración de benzocaina d isu e lta  en 
un ás te r de p o lie tilen g lio o l y oontiene un propulsor cons­
titu id o  por un clorofluoralcano liouado que comprende esen­
cialmente del 70 a l  100 % en peso de diclorodifl'uormetano y 
del 0 a l  30 % de triclorofluormetano'.- En la  realización  pre­
fe rid a , el propulsor comprende del 80 a l  100 % en peso de 
diclorodifluormetano y del 0 a l  20 % de triclorofluorm etano. 
Por cada parte en peso de á s te r  de p o lie tilen g lio o l se em­
plean de 1,5 a 2,5 partes del propulsor. La solución de ben­
zocaina en á s te r de p o lie tilen g lio o l contiene por lo menos 
e l 10 % en peso de benzooaina. El propulsor licuado es mis- 
c ib le  con la  solución en p o lie tilen g lio o l y, de preferencia, 
la  preparación está  co nstitu ida  prácticamente por un s is te -
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1 ma de una sola fase , aunque l a  benzocaína no es apreoiable-

5

mente soluble en e l  propulsor. Una elevada proporción del 
propulsor, particularm ente una gran proporción de d iclo ro- 
difluormetano, hace d i f ic i l  mantener la  concentración desea­
da de benzocaína en solución, especialmente a temperaturas
in fe rio res  a la  temperatura ambiente ord inaria , como las
que pueden producirse durante e l almacenamiento, envío o
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aplicación de ta le s  preparaciones.
Uno de los disolventes que se ha estado utilizando co­

mercialmente durante algunos años en las preparaciones de
este tipo es un d ié s te r de p o lie tile n g lic o l formado a par-i t i r  de una mezcla de ácidos grasos del aceite  de coco. Cuan 
do se probó este disolvente en las preparaciones formuladas

. en la  forma descrita  en la  so lic itu d  pendiente número
18 380.945, se halló que no podía obtenerse un sistema de una

i :

sola fase a las temperaturas de uso normales mientras se 
empleara la  elevada re lación  deseada de propulsor del aero 
sol a disolvente de la  benzocaína. Cuando e l propulsor se 
encuentra presente como fase  separada y solo está  disuelto

t 20 parcialmente en la  fase  disolvente-benzocaína, la  prepara-
ción es menos estable y suelen formarse c r is ta le s  de ben­
zocaína que se reúnen en la  in te rfa se . Como las boquillas
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de pulverización de los rec ip ien tes  para aerosoles tienen 
o rif ic io s  pequeños, incluso una pequeña cantidad de c r is ­
ta le s  de benzocaína puede producir la  obturación de la  bo-

. .q u il la .  En condiciones más extremas, por ejemplo cuando des

30

ciende la  temperatura, puede c r is ta l iz a r  una porción impor­
tante de la  benzocaína y depositarse en e l  rec ip ien te . Cuan 
do se encuentra presente un sistema que contiene dos fases 
liqu idas o partícu las sólidas de benzocaína,* es d i f í c i l
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ev ita r l a  gedimentación del contenido del rec ip ien te  para 
aerosol y y como mínimo, es necesario sacudir vigorosamente 
e l  rec ip ien te  antes de ap lica r la  preparación.' De o tra  fo r ­
ma la  preparación se a p lica ría  en foxma no homogénea.

Un problema d is tin to , pero en c ierto  modo relacionado, 
surge cuando se desea almacenar o u t i l iz a r  estas prepara­
ciones a una temperatura in fe r io r  a la  temperatura ambiente 
ordinaria. Si l a  temperatura desciende hasta un punto en 
que se produce un sistema polifásioo o en e l que la  prepara 
ción se s o lid if ic a  o congela parcialmente, l a  benzooaína es 
expulsada de la  solución y es d i f io i l  o imposible conseguir 
que la  to ta lid ad  de la  misma pase de nuevo a solución simr- 
plemente por expedientes ta le s  como ca len tar e l  depósito pa­
ra  aerosol a la  temperatura ambiente, saoudirlo, e tc . Estas 
preparaciones no pueden se r u tilizad as  a la s  temperaturas 
re inan tes durante la  estación invernal en la  mayor parte de 
los Estados Unidos.'

Por lo tan to , un objeto p rin c ip a l del presente inven­
to es proporcionar una formulación mejorada para una prepa­
ración anestésioa en forma de aerosol que prácticamente su­
pera los problemas y d ificu ltad es  antes descritos*. Más es­
pecíficamente, es un objeto proporcionar una preparación 
anestésioa liq u id a  que no escuece n i en fria , adecuada para 
su envasado en un rec ip ien te  para aerosoles, que puede ser 
formulada como sistema de una sola fase y que se caracte­
r iz a  por la  fa c ilid a d  de reconstitución  de la  fase  única 
s i  l a  preparación se almacena a temperaturas bajas e inclu­
so aunque la  preparación se so lid ifique o congele. En c ie r ­
tas  realizaciones, las preparaciones de este  invento están 
particularm ente adaptadas para uso a temperaturas bajas,
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puesto que la  preparación se mantiene como sistema liquido 
de una sola fase a temperaturas tan  bajas como 0°F (-18°C)'.

Otros objetos y ventajas están indicados en la 's ig u ie n  
te  memoria deta llada.

Este invento es tá  basado en e l descubrimiento de que 
pueden producirse preparaciones anestésicas que no escuecen 
n i enfrian, en foima de aerosol, a l  mismo tiempo que se pro­
porcionan preparaciones que son sistemas de una sola fase 
y que son re s is te n te s  a las  variaciones de tem peratura,sien 
do fácilmente reco nstitu ib les  y/o adaptadas para uso a ba­
jas temperaturas. Específicamente se ha descubierto que la  
longitud de la  cadena a lq u ílica  en los grupos é s te r es un 
fac to r c ritico  para conseguir estos objetivos cuando la  pre 
paracién u t i l iz a  la  mezcla propulsora desc rita  en la  s o lic i  
tud nS 380.945 y una gran concentración de benzocaina. Los 
ácidos grasos derivados del aceite  de coco se consideran 
normalmente como constituidos por grupos alqu ílioos r e l a t i ­
vamente cortos, en comparación con los ácidos grasos deriva 
dos de otras grasas y aoeites naturales'.* Por ejemplo, un 
an á lis is  típ ico  del ace ite  de coco ind ica que contiene del 
60 a l 65 % de ácidos grasos (principalmente ácido láurico) 
con una longitud de cadena de Cg a C^g y del 35 a l  40 % de 
ácidos grasos (principalmente ácido m iris tico ) con una lon­
gitud de cadena de 0 ^  a C^g. No obstante, durante e l tra ­
bajo experimental que condujo a l  presente invento, se har- 
l ló  que los d iésteres de p o lie tilen g lio o l formados a par­
t i r  de una mezcla de ácidos grasos del aceite  de coco, t a l  
como e l di é s te r de nonaetilengliool, no eran capaces de pro_ 
ducir preparaciones que pudieran se r envasadas y d is tr ib u í 
das oomo sistemas de una sola fase prácticamente'.'
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El problema citado no fue resuelto  hasta  que se desou 

brió  que e l  disolvente debía e s ta r formado por d iásteres  
en los que los grupos alqu ilo  estuvieran constituidos de 
forma prácticamente completa por cadenas de una longitud 
de Cg a C.j2* Más específicamente, e l disolvente de la  ben- 
zocaína a base de un ás te r de p o lie tilen g lio o l debe conte­
ner por lo  menos e l  90 % en peso de compuestos representar- 
dos por l a  fórmula

0 0
" i "R-C-0 (CHgCHgO )n-C-R.j

donde n es un número entero de 7 a 15 y R y R-¡ son radica­
le s  alquilo  que contienen de 7 a 11 átomos de carbono. De 
preferencia, e l disolvente e s tá  compuesto prácticamente por 
completo (del 95 a l 100 %) por compuestos representados por 
l a  fórmúla an te rio r .

La porción p o lie tile n g lic o l de l a  molécula de d iso l­
vente puede se r proporcionada convenientemente partiendo de 
compuestos como e l Polyethylene d y co l 400 (o Carbowax 400) 
que e s tá  compuesto predominantemente por= nonaetileng lico l. 
Como se ha indicado, e l número de grupos e tile n g lic o l en e l  
oompuesto puede v a ria r  entre 7 y 15'. Preferiblemente se en­
cuentran presentes de 8 a 10 grupos e tilen g lico l'. Puede u t i ­
liz a rs e  un p o lie tile n g lic o l mixto cuando la  longitud predo­
minante o media de las cadenas oorresponde a los lím ites es 
tablecidos*.' Estos compuestos p o lie tilen g lio ó lico s  pueden 
ser es te rificad o s oon ácidos grasos Og a o con mezclas 
de loa mismos que comprendan específicamente los ácidos ca- 
p r ílio o , pelargónicó, oáprico, undeoanóioo y láurioo . Son 
compuestos espeoíficos preferidos e l d icap rila to , dipelargo 
nato , dioaprato y d ilaurato  de p o lie tile n g lio o l. Otros com-
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puestos adecuados son e l  caprato -caprila to , lau ra to -cap ri- 
la to , caprilato-pelargonato, laurato-pelargonato, lau ra to - 
caprato y caprato-pelargonato.

En la  .puesta en p rác tica  del presente invento, es con 
veniente que e l propulsor contenga por lo menos e l  70 %
(es decir del 70 a l  100 %) en peso de diclorodifluormetano. 
También puede in c lu irse  de 0 a 30 % de triclorofluorm etano, 
sobre e l peso to ta l  déL propulsor. La u tilizac ió n  de un pro 
pulsor que contenga por lo menos e l 80 % (es deoir del 80 

10 a l 100 %) en peso de diolorodifluormetano y de 0 a 20 % de 
triclorofluorm etano es una realización  preferida. Por ejemr- 
plo una formulación óptima comprende de 80 a 95 % de d i- 
clorodifluormetano en mezcla con 5 a 20 % de tr ic lo ro flu o r­
metano.

1S En la  p rác tica  del presente invento, es conveniente
emplear una parte en peso, por lo  menos, de propulsor,(to­
ta l )  por parte de disolvente'.' Preferiblemente se emplean 
por lo menos 1,5 partes de propulsor por cada parte de di­
solvente. Por ejemplo puede u ti liz a rs e  de 1,5 a 2,5 partes 

20 de propulsor por cada parte de disolvente.
la  solución en disolvente (con exclusión del propul­

sor) debe oontener por lo menos e l 10 %.en peso de benzo- 
caína. Debe entenderse que esta  proporción está  basada en 
e l peso combinado de benzooaína y disolvente. En c ie rta s  

25 realizaciones preferidas se encuentra presente por lo me­
nos e l 15 % en peso de benzooaína en la  soluoión en d isol­
vente. La concentración de benzooaína puede v a ria r  basta 
e l 22 % aproximadamente. Naturalmente se entiende que la  
benzooaína solo se puede emplear a una concentración de bas 

30 , ta  su solubilidad de saturación en l a  soluoión en disolven
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342344
te  o en l a  mezcla de l a  solución en disolvente con e l pro-* 
pulsor.' * -

Este invento se i lu s t r a  además mediante lo s  siguientes 
ejemplos específicos.

EJEMPLO 1
Se prepara un anestésico tópico, en forma de aerosol, 

en una sola fase  y re s is te n te  a la s  variaciones de tempera­
tu ra , de acuerdo oon l a  siguiente formulación:
Formulación A Porcentaje en peso
Dilaurato de nonaetilengliool (Polyethylene, 

dyoo l 400)
Benzocaína
Diolorodifluormetano
Triclorofluormetano

27,9
7,0

56,2

- 8 ^ 9
1 0 0 ,0

Para preparar l a  formulación se disuelve l a  benzocaí­
na en d ilaurato  de nonaetilenglioo l a l a  temperatura am­
bien te (por ejemplo 70°F, 21 °C). La soluoión eh disolvente 
se introduce después en los rec ip ien tes  para aerosoles en 

.forma conocida en la  téon ica. Después de babor aplicado los 
componentes de la  boquilla  pulverizadora y haber cerrado e l 
rec ip ien te , se introduce e l propulsor en forma de liquido 
previamente mezclado. A continuación se agitan  los recip ien  
tes  para formar una sola fase líquida'.' La preparación se 
reconstituye fácilm ente s i  se produce un sistema de m últi­
ples fases a consecuencia de una reducción en la  temperatur- 
r a  o después de haber so lid ificado  la  preparación por con­
gelación,

Si se desea pueden incorporarse a la  fórmula pequeSas 
cantidades de agentes au x ilia re s , como an tisép ticos solubles
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en aceite, par ejemplo cloruro de bencetonio, oxiquinoleína, 
benzoato de oxiquinoleína, hexaclorofeno, etc*

' EJEMPLO 2 *
Se produce o tra  preparación en forma de aerosol.de* -  -

la  misma manera que en e l Ejemplo 1, a excepción de que se
u t i l iz a  la  siguiente formulación* Porcentaje

-  9 -

Formulación B en peso
Caprato-caprilato de nonaetilenglico l (Poly-

etbyleneCELycol 400) 28,9
Benzocaina . .5,8
Diolorodif luormetano 55,4
Triclorofluormetano 9,9

100,0
La preparación de Formulación B es particularmente 

A til en condiciones relativamente f r ía s .  El producto perma­
nece en forma de una sola fase líqu ida en e l  recip ien te  haí, 
ta  temperaturas tan bajas como 0°F (-18^0).

EJEMPLO 3
Pueden producirse preparaciones adicionales por proeje 

dimientos sim ilares a los u tilizados para la  preparación 
de los Ejemplos 1 y 2, pero utilizando una de las  siguien­
tes  formulaciones!
Formulación C
Dicaprato de nonaetilenglico l (Polyethylene 

Glycol 400)
Benzocaina 
Diolorodifluormetano 
Triclorofluormetano

Porcentaje en peso

29,2
5,6

55,4
9,8

100,0
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Formulación D
Dipelargonato de nonaetileng lico l (Poly­

ethylene GSLycol 400)
Bonzocaina
Diclorodifluormetano
Triolorofluormetano

Porcentaje en peso

29,1

5,6
53,3
1^,0

100,0

10

18

Aunque en la  me moría precedente se ha descrito  este 
invento en relaoión con c ie rta s  realizaciones preferidas 
del mismo y se han establecido muchos d e ta lle s  con fines 
i lu s tra t iv o s , re su lta rá  evidente para los expertos en la  
táonica que e l invento es susceptible da o tras  rea lizac io ­
nes y que muchos de los d e ta lle s  aquí descritos pueden ser 
variados considerablemente s in  apartarse de los principios 
básicos* del invento*

20

28

30
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de obtención de una preparación 

anestésica líquida en un recip ien te para aerosoles, caj?ac-.- 
terizado porque se introduce en dicho recip ien te  y se forma 
en el mismo una mezcla en una sola fase de un propulsor de 
clorofluoralcano licuado y una solución de benzocaina en un 
disolvente a base de d ié s te r de un p o lie tile n g lic o l, estandc 
seleccionado dicho propulsor entre e l grupo formado por d i- 
clorodifluormetano y mezclas de diclorodifluormetano con 
triclorofluorm etano, empleándose por lo menos 1,5 partes en 
peso de dicho propulsor por cada parte de dicho disolvente, 
conteniendo dicho propulsor e l 70 % en peso, por lo menos, 
de diclorodifluormetano y conteniendo la  solución citada de 
benzocaina en e l disolvente e l 10 % en peso, por lo menos, 
de benzocaina, estando constituido esencialmente dicho d i­
solvente por d iésteres de p o lie tile n g lic o l, de los cuales 
por lo menos el $0 % en yso están representados por la  fo r­
mula

0 ' 0 '
H jR-C-0(CHgCHg)n-C-Ri

donde n es un número entero de 7 a 15 y R y R̂  son radica­
les alquilo que contienen de 7 a 11 átomos de carbono.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación l,e n  
e l que los d iésteres  representados por la  fórmula indicada 
son d iésteres  de nonaetilenglicol cuyos grupos ás te r están 
seleccionados entre e l grupo formado por d ilau rato , caprato- 
cap rlla to , dicaprato, dipelargonato y mezclas de dichos' 
d iés te res.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en
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e l que los d iés te res  representados por la  fórmula indicada 
constituyen del 95 a l 100 % en peso del to ta l  de d iés te res  
de p o lie n tile g lic o l de dicho disolvente.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 3) en 
e l que los d iéste res  representados por la  fórmula ind ica­
da son d iéste res  de nonaetilenglico l cuyos grupos ésver es- 
tan  seleccionados entre e l grupo formado por d ilaurato  ,ca- 
p ra to -cap rila to , dicaprato, dipelargonato y mezclas de d i­
chos d iés te res .

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 2, en 
e l que dichos grupos é s te r  son d ilau ra to .

6. Un procedimiento según la  Reivindicación 2, en 
e l que dichos grupos ásteres son caprato -cap rila to .

7. Un procedimiento de obtención de una preparación 
anestésica liqu ida en un recip ien te  para aerosoles, en e l 
que dicha preparación está  constitu ida  esencialmente por 
una mezcla en una sola fase de un propulsor de c lo ro flu ra l-  
cano licuado y una solución de benzocaína en un disdvente a 
base de d ié s te r de p o lie ti le sg lic o l , siendo dicho propul­
sor una mezcla de diclorodifluormetano con triclorofluorm e- 
tano y conteniendo por lo menos e l 70 % en peso de dicho d i­
clorodifluormetano, empleándose de 1,5 a 2,5 partes en peso 
de dicho propulsor por cada parte  de dicho disolvente, con­
teniendo la  citada solución de benzocaína en disolvente e l 
10 % en peso, por lo menos, de benzocaína y estando consti­
tuido esencialmente dicho disolvente por d iésteres de polie- 
tilen g lico l^  de los cuales por lo menos e l 90 % en peso es- 
tan  representados por la  fórmula

0  0
" ,  I!R-C-0( CHgCHg

-1 2  -
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donde n es un número entero de 7 a 15 y R y R̂  son rad icales 
alquilo que contienen de 7 a 11 átomos de carbono.

8. Un procedimiento según la  Reivindicación 7s en . 
e l que los diésteresiepresentados por la  fórmula indicada 
son d iésteres de nonaetilenglicol cuyos grupos ásteres están 
seleccionados entre e l grupo formado por d ilau rato , capi-ato 
cap rila to , dicaprato, dipelargonato y mezclas de dichos diej; 
te re s .

9. Un procedimiento según la  Reivindicación 7* en e l 
que los diestereslepresentados por la  fórmula inicada cons­
tituyen  del 95 a l 100% en peso del to ta l  de d iésteres  He 
p o lie tile n g lic o l de dicho disolvente.

10. Un procedimiento según la  Reivindicación 8, en 
e l que dichos grupos á s te r  son d ilau rato .

11. Un procedimiento según la  Reivindicación 8, en 
e l que dichos grupos ás te r son caprato-caprila to .

12. Se re iv indica por último como objeto sobre e l 
que ha de recaer la  Patente de Introducción que se so lic ita :  
"UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA PREPARACION ANESTESI­
CA LIQUIDA".

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  
presente memoria descrip tiva que consta de trece páginas me­
canografiadas.

Madrid, 26 de junio de 1.967
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