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Le presente invencion se refiere a medios nara
- . . s ’
aliviar el dolor 7 wng varticularuenic a un nétods 7 a
’ v - . - . - "
foruulas para introducir sleoxibenzamidas dentro del wiz-

teiiz circwlatoric sistdéuicooseneral. Tambidn estd incluiad

0]

dentro del alcauce de inveuto el métode de hacer las comd
posiciones gue contienen alcoxibvenzanidas,

- ’ . . - . .
BL metedo con encional de introducir sustancias

=]

., N R . . .

analsesicog deutre del gigtenn circulatorio zeneral 2o o

o . ! v . N oy s

lnyesticn oral v sor ¢o tracto ~agtro-intestinal, Sin cmp-
. [ e b4

bargo, como gpe ng exelicado en Pharmocology in Iediclee,

&

- ¢ . e - -
nor Drill, 32 edicicm, LeGraw-£ill, Tueva York, Iueva Yorl:
£ 3 tl 2 3

(3.8, DiPalma, Editor), pdss. 297-298, los salicilatos ¥y

Gerivados de los mistos ecstan sujetos a una alteracidn
quinica en el hi~ado. Ia alteracidn quimica de la molécu-
la de alcoxibenzamida reduce la potencia de la droza. Por
otro lade, la escasa golubllidad de lag alcoxibenzanidag

luidos conunes nara inyeccién (es decir, salinas

normales, dextrosa vara inyeccidn y similares) nrohibe

el uso pars los gores humanos, de alcoxibenzacidas en uns
forma inyectable cue no gea una suspensidn dilufds, con
alsdn srado de scruridad o confianza. Por Lo tanto, 1o

se han llsvado a cnbo con seres humanos experimentos cone—
cernientss con ¢l uso parventeral de alcoxibenzamidas, tale
couo La orfo-etoxibenzamida, nara delerminar su actividad
analzecsica. Se s descubierto aiiora que laz alcoxibeunzamid
dao suedenr ser introducidas dentro del gisteuws clreulabori
~ener:l a travds de las uembrenas nmucosas cunndo la menbrg
na eotd contisus a un sbasbecimiente sreude e gansre rars

by PR P 2 . ! )
proveer una ruta de sdninigiracion cowpar:ble coen la ruta

parenteral de a2dninistracion, Por lo tanto, »o¢r ejemnlo,




’ s " ' .
en el articulo tituladoe "Inveastizocionsgs sobre la o-mboxis
benzanida (Btocalieil) un fucve Derivado Salieflico! por
o

Fo Ducco, 3. de Vercelli » R, 3trobvia, nublicade on
3 7] 3 il

"Gasetta licdica Italiona", 114 fo. 5, (1955) ndgn. 03-00,

1

se reportd gue la dosis oral efectiva de o-chomihenzanida
nara aliviar el dolor del veumotisrio ardicular a-udo, Q-
Tritis, cte., esbtaba ou el marzen de 1 a 4 ~ranos. S¢ Lo
rnostrado cue cusnfo en contacho con une nenbrans nucosa
(tal cooo 1z de la cnvidod ornl, eu Lo fovur de una tabled

0 s
10 to mublinsuel) Lo dosis anal-d

zen de 50 a 200 uili pnoos,

a tn wixino de 4 pilioran

glicacla de 1o o-:z

mlucnzanids e avnontads 20 veceen

4

(100C/50=20). Aln nfs, sn un csbudio de boxicidad subline

15 sual Ge una duracidun de 3 uegesn, asc ebiuvieron detos cue
tendfan a establceer aue ¢l t4%ode de lo nucosa cara la ad-
ninistrocify de alecuinensanidas imide la posgibilidad de
vz dogls excesiva.

Todos log e 5 en la Tenica saben que las
2C alcoxibansanidas rusdei ser renresintadas por ls g isuiente

férmulas

e GO

J. alemy
[

e OR

en donde R es wn gsrupe de al: uilo cue en la presente in-

1

. P . L4 . Il o
30 vencion teudra preferiblemente de 1 a 5 dtomozs de carbono.

9'1069 — 3 —
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Representativa, y al presente la alxibenzamida
mig fdeil de obtener, es la orto-etoxibenzamida (o-eboxi-

benzamida u OEB) representada por la férmula:

———— CONH2

Por gonsi~uiente, la OED ia gido coeegids - cono
- 2

Y
la representante de las alcoxibenzanidas yg que esta dis-

das v el wétodevars introdueirlas densre de la cireculacidn
J =

o . '_, _’_1_
zensral, tilenen vn nuaero de ventinjas scobre los notodes ¥

2 Loae 2 Aviryyl B T . demyuas 1m 1 Theat ey €1
foraulas o fornulaocicuncs conocidon enteriorzente. Botag

.\

v . 14
ventajas sstan enuneradae cone gisues
-3

‘_n

7o e - . - ‘. 5 5
1.— Hapice comieunse de la actividad de la drozal
2,- Reduccion de los cfeclon seecundarios,

- 4 -
Je—~ Una accion nigs notente de la droma
no es alterads aquinicanente vor el nf

nl-g-!-opz C-_\ 1y -Ll e e e I e e o e aaod 2
gl G SU LLi7adll L BLULO Le 8CCLOn,.

goreion zas integtinal oo 1o cunl mola-

mente airededor del 50 de lz drora g abe
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sorhids

clor p Poil. Bmith. . Phar, Szo. Thoras..

N .
136, pa-
5.— DIa droxa

v ey o n Ve
WOLLSI G

a7l

gGayor qus la e lou
como la fenacebina v no produce ivritacidn
=eetro-intestinal.

Te~ La zctividad enszrimental angl

drose

COL ulla ieubrana nucosa la drosa en eane—

cicluzute beneficiona waors

¥ oon o

lar del :zsgueleto.

o= La dro

ate 1no

- ’ .
Las meubren s rucosss nas facilmen o

contizuas a anasteciuicntos ~wrandes de sangre sen los mend

branas nuecsas e 1a

(0]

o z.
dad nasal. Por lo tanto, el nresente método de, 7 £ornu-
Letracicy de pleoxibenzamidag provee la
4 1 - . 4 - ] - ., 2 e . ofe
introduceion de la alcoxibenzenids directamonte dentro de

. e N . e n o am n o
la cirvewlacion arterisl sin necegidad de vutilizar el

tracto gastro-intest

- 4 ’ . o
o=~ Lo acclicn aualgesien de 1o

cnonusde gpor adodunilstrada

.

. .’.—‘., -
e meis Lorag (O, 1

C. 220-231, 1062).

o

punde ger adidindotradn e cuclculeld

- P . - St A - s | e
7oLS se woguiere wada egvecial oo
L2 e

Tmay o et AT A
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calicilatos ;7 drezas
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=ezlca de la
’ N
sarable coir clertos nartdticos
o, PEXrO Lo €0 Ul nar-

ofectos secundariocs

el contacto

m.
£
"]
<
(02N
s}
o,

alivigr ¢l dolor
arbicidar el dolor de orisen nuscu-

a naclientes

)
P

cos

(&)

}—_o

susdein honar

accegibles

cavidad oral o bucal ; lz de la cavi-+

inel superior, la via intravenosa u
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otras rutas de administracion parenteral. Una ventaja del

resente método es cue se evita el paso de la drogsa a tra
) P 8

4

vés del higado antes de la llegada de la misme al sitio

’

de accibn. La degradacidn de la drosa ocurre fhcilmente

en esbe gitio, es decir en el higedo, y por lo tanto re-

"

sulta en una reduccidn de lzs noldculas activas disponi-
bles. El presentc método de hacer contacto con una menbra

na mucosa contizuc al sistema circudatorio =zeneral asel

.'

-

b . 2 . a
re una nayor absoreion de la woléeula intacta de la Grosze,

'
R

dentro de la red acterial vascular ¥ por lo tente unn na-

3 - - 4 2 ] .
yor conservacidn de lss noléeulas intactzs de la dro-a

¢

ger suministrados a sitlios dentre del sigiens nervioso
central, resultzndo sue se ipduce 1o anale

introducecidn demtro del sisicus circulatorio mencral a trg
ves de ung waubrong nuccsa negal coubti-sua ol aisuo, dehe
ger usada ya gen ung sblucién de la zlcoxibenzanida apro-
sor usads con we rocindor o cwn waa Fornulacidn

Ge aerosol. Para lo introduccidn a tavds dels mucosa

apar una tanlceta sublinzuval o wn froeisceo.

En general, el nftods de himcer laos comnogicior
awolréoican Geucritas Colipreae Lesclar una cantidad tera-
ncuticanente eficaz de alcoxibenzamida con uvn banciio de
~articulade wouog de eprodinndancnte G0 nallss con un
vehicule no térice coumatiile, cesvinsdo a pronorceionar
una absoreidn rdpids y sustencicluenic comnlota de la al-
coxibenganida cuzudo se halls en contacto con una nenbrang
mucosa convlizua al sigteme circulatorio men ral y trans
, .

moriny dicha mescla en una solucidn de nebulizador, ung

nezela de aerocol, ups tabicie sudlingual o un supositorio
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Lo cantidad

warsei de 0,01 a 9% e peso

ca 7 debe integrerse ndceundancnie orn la forun definiti-

va de 1o couromicidn final

el nargen e 0,71 & 4 ug o
Y 1 (4 .!_.’...‘ n 1
ol veliiculo o Hosdce dche

5 £ N & e e L.
ne tener juteraccion quind
redueir su activid: Naere

ol .
producto con la forma fisl

7 .
cen vroniedades ficicas ou

uso gin aoiopars la counos

rida, es declir, la orto-ct

n2nte el Torna de

nolvos o

"

tanai’os de

’
arbticula, au

k)
&

los nolvos para mesclarlos

cupleados para foruar solucicnes de nebulizador v mesclas

de aerosoles deuido a «ue
cla de etonol y wpronilensl

Al

gon adecusdos Lora sS04 DTED
. L .
gsublinsuales, g en parti

cen wna densidsd de oproxi

vaulzade nara oblbencr un meteial cu ¢l cue todes las

4 - .
narticiilas son de menos de
u 80% de mounos

) ’
cula deoera ser
gtén sustoneialuente 1ivre

' 4 7 N
doagl al ninimo la Foeronei

. V4
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pan el tanaio deseritc puc
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o
[
=
t
&)

\,L

95

" obbener un

1. Sy a > me
De Do eriecan v

ca cotable deseada,

J.

e neraitan su trangnorie ¥ su

o - ) . )
icinn, la alcomibonzanida wrofed

cribensanida, ©e venGe cousreial-—

5

ne tiruen diferentes dengidades

4

ubiliczarse todos

r?
T

con los vehfculos cou natibles

se disuelven wrimero en una ezt
Llcol, log polvos comercisles no
cracidn en Torme de tobletas

cular, la orto-etoxihenzanida
mnGapente 1,20 £ 0,10 debe ser
G0 nallas, con aprozimadaumcnie
Bl tonaio minimo de narti-
reufe para cve las parbiculsos

co de carsa cegbatica, reducien-
1 todss las for-

‘n de SPUNCeE ¢

de orto-etoxinensanids que ten+
den ser facilmente absorbidas

5 nantenidas en contacio con la

-7 -
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membrang mucosa contisua al sistema cireulatoric ~encral,
Bl tanafio de particula v 1o deusidad precedenteg se nre-
Tieren también pars la formscidn de nezclas de aerosol y
soluciones de nebulizador, porgue la orto-etoxlbenzamida
se disuelve mds fAcilmente debido al pecueiio tamafio dé
particula y a la ausencia de la carga estitica, reducisn-
lo asi el tiempo de tratamiento.

Tas fornulss para la introduccidn de la al-
coxibenzamiGa por redic de cualcuiera de los métodos gn-
teriores, estan ilustradag por las férmulaes de o—etoxiu

benzamida expuestag en la Tabla I.




TATTIA T

FOILULA L0, I IT TiT
Porciento DPoreiento Porclicuto
DO BC30  NOX DESo POr e 80

-

=
S
O-~ctoxienzanida 2,0 0,5 71,7
Etanol absoluto 14,0 1C, 3 -
Propileno zlicol - 31,4 -
Dicloreuonciluore- .
netano GG, 0 - -
10 Diclorcdifivoro=
metano 12, C - -
Acua desilonizada - 57, C -
Iieroalmiddn - - 8,0
Urea - - 5,0
’Estearato de laznegio - - C,5
15 . ) "
Ciclamnto Jde sodio - - C, 0
3 acarina de sodio - - 0,3
Sabores 6,0
TCTAL 100, C 100, 0 10C, ¢

r

O

Lo
!

Acrosol (Hino de hidrocarburo flucrado)
fAerosol (Tino de rociador)
Tabletan sublinruvales

-
—
1

III

30

100 1,69 -0 -
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| ctoxibensnauida a una wmezcla de estearato de megnesio, saw

La composicidn del ejemvlc I se prepara disol-
viendo el polve de crio-ctoxilcuzanida de =00 mallas con
e densiucd de 1,28 en etanol absclusc con aszitzcidn
a aproxicadanente 252¢, car-ando la sclucidn en un reci-
plente de aeroscl adccuadc, cerraudo el recipiente con
wna, vélvila adecuada e indroduciendo un propulsor licuado

a dravis de la valvula, al dicmio que Se agisa el conie-—
s L ¢

La comnogicidn del cjeunlo IL se prepar? Giool-

viendo el polve de erto-ctoxibenzanids de —-80 mgllas y

CAnd

)

1,28 de densidad en la mewcla disolvente de etanol-nroni-
]

lenzlicol con agitacidn & wna venperaturs de anroxinada-
uente 2590, y afiadiende lreszo lentamente azua a la sclu-
cifn con azitacidn nare hmcer la solucidn acuosa resulband
te de nebulizador.
Le comiogicidn dsl elenplo XXI ce wnrepova uti-
lizendo materiales tedeg uvominalmente de —100 ualas, Se
prepars una primera mezela (A) utilizaudo un mezclador

o o . - o
de envolvent genela nor la adicion escnlonada de orto-

-

£
carina de sodio, sabir enumascarador vy almiddn, hebidndosc
arencrade diciha tooela ciladieudc los insredientcos en el
orcen mencionado. Se preparz uns secunde mezcla (B) ubilid
saudo un mezelador e cuvelvente semela aiiadiendo urea y
ciclumato de sodio a loz sabores resionties. Desnuds oe

mezcla la wezolald con la uczela 2 eon el mezclador de oin-

A

velvente gewmela allndiendo la uczcla A por incremeuntog.
21 wrocedimlento anterior es necesario para obbener un
sreducto en ¢l gue se ecamascare eficagmente el ~usto azri

¥ amarze Ge la orio-ctoxibennanida, cg deeir, combinando

-~ 10 -
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un sabor del +ipo da »up

v 7 "
cion de Jos v

el A
¥ o

otontes unteriales sa

eidn resultonte cun Foroa de
e nrensa de tabletas
forzade, 7 oe £oinaren
en ol wuprgen de 1,5 a Ie
didmetrce e aproxicsduuente

simademende O,

10-60

Se a mostrado cue la

do 28 Gadz a 1

aecrosol, e ia
Te a un ulvel

intestinal
nigtracidn pa

La d

marg. La doglig

relacién cu la

C

DAGI

gesundos,

3% con

7 e de
nor sjeanlo
o awnimeles n

.’ -
hidn eoopas Ge

uds alto gue

v por lo nenos igual que el »nroducido

renteral,

OSlF (lad-llugl :'_—'

adrinisira por la

encerirondo a

’ . PR
nexina nosidle es

que
= concenterac
rocliado de
= Dogipg de i
SYALon DOor
= Tollpen 4o
minuwso, sa
= @icnro de
= Voltuecwn de
= il osronog

= J&L-u.z.u. u L

wbilimando un alimentodor de £iuwjo

tablet:zs de

nlds anbes de la odis

o ocon la
o .
soriferos, Lo comnosi-

unltlculﬂ” cg alimcuntads a

140 m a ung presifn

Doen en unos
,» 20 sooundog,

orio~ectexibensacuida, cuan+
or nodio de la inhalacidn de
sedan-

induelr ung anal-esis ¢

o

cl srodueide vor la via castrot

nor admi-

ogible de crvo-etoxibenzanida

/7 . .
via de iuhalacidn de aeroscl
[ 4
ur avinal de ensayo en una cast

coleoulada de la si~ulentd

4 n

ion de la dyora eu el nmaterial

4

nero de la canara

. . o ,...
g lzelon

de aeroscl en mili-
kileoraio,
. Y S "
rosviracién en wilfmetros por
ra vk redlin, 20 wl/oin.,
exiosicion,
’ . ) . .’
Lo canara de emposicioun
de =coo del cuermo

¢ ualerial rociado dentro de
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la cdnara.
Entonces la dosis de inhalacidn de aerosol en

milizrarcs por Uilosranas es

iy

R_.1.C.V,

D = i —— X

AeT

A} 1] -' .

Por lo tonto la dosis en una solucion al 107
N . . P "
de glicol de pronileno para proveer proteccidn en el 504
de los ratones somctidos al ensaye de contorgidn con fe-

et

. . / . .
nilguinons por las trog vias e¢s dada en la siguiente conpg

racidn:
Oral-gastro-intestinal 6,2
Intra-peritoneal 32

Aerosol (por el nétodo de . o

la camara) 4,2 maxino posible
x Los expertos en la téenica comprenden faciluente gue no
toda la droga rociada dentro de la camara de exposicidn
es inhalada por el aunimal en cuestidn. Sin embargo, el va-
lor dado esta basado sobre la cantidad total de material
rocisdo dentro e la cdmara.

El problema de proveer un rociado de aerosol
para la inhalacidn de orto-etoibenzanida implica el en-~
contrar wn disgolvente para esta drosa. La solubilidad de
la orto~etoxibenzanida en tres disolventes estd expucsta

en la siguientc tabla:

- 12 -




isolvense Covcentiracion maxins

N4 e
Arcua (frda) 0, 05!

leuss
de 312¢C) 0, 10

5, 00
2,00

Ul

nue ol cuniol eceliente ag ol wejor

- \ ey e . ~ 4 e
conels conbenidnds aos de

cdigolveise. Por oure l.de,

S i - [P . Ty on oy -
alvededon {o SRS S Mol N o U E SO 1 la boe:
oy~ .". v ga= 2 PR - 3 BRI - -
10 ung reacclon oy cesagradable cue ucde deseruilibror la
. - 4
clicaclic Q2 o vic

R S \ e Ta o e -
VU= VUKL AL OGLILAT,

dirosa, CCne woge.m

I R | .
T T T P I N
SO UM Laslavante

[ PP o 2 ~ -., R RS . .t { ag . ~
lnnsdacion e aedrvon -l a baja sresiin {zociador

i

o ncbulizador) nisodo Jeo et Reflejo de contorsidu ind

ducido por 12 fenilquinoua.

HRURTRATS culaclen (oo oida cunnyo): O

Perilauinoua () - 0,26 w1 de solucidn al 0,01‘”:','-'.

Somncsieldns 0,5 Je outo-cteri’ ide, 10,2 de ebanol
25 ol 95, 21,4 de -oiivrosilen-iicol y 57, 5

de a~ua.

10.1069 - 13 -
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gésica del Hidroclorurs do Petidina (Deuerol)
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de inhnlaocidiz de acrosol a haja or
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expuestos durante cinco minutos eupleande una solucidn al

E ’ - .
0,44 6 al 0,8 como e indica.
TABLA IIT

Tienpo Promedio de Reflejo en
Secundos para 10 animales
livestra de O.H.3. 1o,

0.2.B ns/ir co

mo gol. al ~ Dnsayo  Comtrol 1 2 3 4
O 3 83\« _7.: O .
20 1 2,4 37 4,1 3,9 38
20 3 2,4 37 4,1 3,9 3,6

2

“

S 33 36 3,6 3,6
3,6 4,2 3,5 3,
336 4,2 3,5 3,
s ¢ 36 3,6 3,7 3,5

10
10

B o W\,
w
(%) ]
[*) N

1

N Do
-
()|

ury
Ch

Actividad Lotors Zsnontdnea

e C e o 4 N 4 , . o
La cctividad notorg conontanea Tue deterninada

wea ¥
en los ratones euwpleando el Rezistrador de Actividad de
Woodward. Bl instrunenic Regisirador de Woodward counsiste
en trec uwnidodes circulares genaradas teniendo cada une w
diauetre de 30C ciLyuna cudieria o caja clrcular con wn
didumetro de 140 wa. la cual contiene una cdlula fotoelde-
trica 7 seis lumbreras. La actividad wobora espontduca es
rezigirada couo wac funeidn del nimere de veces cue el ra
yo de luz procedente de éada ura de las lumbreras es in-
werriiipldo colocaudo tres rutorcs en cada wnidad durande
no as dé 60 winutos ¥y registrando el nlmero de veces que
los rayos de luz fueron interrumpidos durante un periodo

ie quince minubos comenzande 15 inutos deshuds de la ad-

=16 ~

e
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minigtracidn de lo dro a 7 sessuta oinutos desnuceg. Loz

. R S - PR N . 1
regultados @ol presenvados on la Tabla IV,

1041469 -1 -




1 0o
19
& o SN WM @ v O o B Y 2o B R B T o o = o
oo =~ 0 < I o = QO M O v vy O = O <
3] ja3] B TR S i T S 2 W A T W N S W= <
O
2=t
3 :
1 a
b i =
Y : wd 0N
w3 @ T K S
S
-8 ’ RIS ISR &1
o 0
[S I
oo
8';.’ ,:3 o = W W KL ™M O M W = G W W O) 2N 2]
3 S| M o M~ A - 0 O M M NS 4 o @ ¢l
410 += W + @ Ww M < 60 Vv NN O < @ <N )
ord [ 1% O - Lo 2 . A i o L =

3
i RS

~ a0
RO O -
A .
ol
w
©
e
el .
o5 a
IS - B SR -4 - -4
[ ) ) o e e ol g
o ) IR U s SRR I <o SR B B £ O T 20 T =0 B SR [ I T [}
oo e N T N 6 S s R SV N O BN & S (S 0~ & o [
U o} 0N O 9 0 M K = M i~ Oy N o« Loy 155}
) » — R = — -
oy
[ad B
s o
SV TV
2datel
. & . . . L
) R T T T U T = T B ST S [ = 1 = «3
hed . ° . . . . « et I H -l [
e N L A e} L S | HoOoH
ol o] el O [ B r—}
< (o) o] Jui [¢] G
2 I e 0D [
4 5 3 > O ey B0 .
] ] = o O 3 <
QO Q0 90 O D (o ] QO OO0 = O QO n
(a3} 0 O - - O Al ™ O o~ ~ D (@Al [$] ™~
'.: Do o}
R s R s v
4]
o3
Ggotf v o [ S R A B L) R o B A0 B o Mmoo a8} -
L& bl ~— - e o
I OOR in @] m0n (o] 0 [l
ol 8 "y

QUALITY ) )



e 4y

15

,,.4

min, desnués de la g
P01

aduinistracicn
Recuento durante el Beatento
5 ' Caja  0.1.3, periodo de pr?gedio
S Yo 1,-'—-~ - s J
—_ L2 /XL fla 15 LILTS . -
B
o 2
v 1 Control = 1666 255

2
[
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-
o
.
A2
O
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;320 T.P. 555 185
| b N
g 1 Control -~ 10383 ji361
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-
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3 1 I.P. 1745 ;582

13 .
1 Contrel - 1301 1434

. Ly
o2 1 Tid 171377 2571

3 1 IA 1968~ ;{'663
4 Conswol - 1504 501

2 20 coro IA 14817 <-I494
20 : sol, al :

0, &%

1 Sontrol - 1326 442

2 10 conc TA 1407 1469
| sol. al e
} O: i i
25 3 EN o
' o j:501

[G%)
=
o
—
0
(@]
no

*

' Intraperitoneal t

L I;halacié; de zercsol (eupleando un rocﬂador) utiliza
cerposicicon consistente en C; en eso ae oPto—-etoxil

++ s conocido gque g niveles de doslc Hgjos Cl“fuau drog
1o pocducen depresibn, sino geltacion. La exclua01on T
de dosis deido a la absorcidn inconpleta G8sde la cipaoay
en Gosig bajas. 3 B
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3dor) utilizal
3 orfo-evoxib
_eidrias drozas:
I8 8xe 1ua01on D
» Gdsde la cdraw
-4

460 min, después de la
Ve administracidn

oo

Reguento durante el  Recuento
porwoao de promedio
: 15 mins.
- 638 279
156 52
438 146
1675 558
1323 441
RERRRTATY 470
c03 301
1296 432
1674 585
1239 413
1536 512
1356 452
1245 415
1449 483
1823 610
1407 469
1532 511
1328 442

¥y 005 en peso de DTOpiTenﬂiicol
®eras del sistama nervigse centra al,
i 2 por la aﬂminlstr“ 1on de aerosol (o
8% drinistracidn) es andloga a la nroducid

eg deciy,

fencharaisal,
-ivel bajo
nor el
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Reflejo de e:ntraceidn o cgposmo de la niel

Bl reflejo de contraccidn de la piel en los cond-
jos estd bagadoesencialuente en ol priceipio de que la”reﬂ;
puesta lateute de la riel a contraerse cuando ze le ol 'ég
un estinulo eléetrico es una funeidn del wmbral de sengi-
bilidad del aninal. Bl estimulo es impartido a través e
electrodos de platino bipolercs espaciados a un centimeiud
wmo del otro en la piel dorgal del animal,. La fuente de »a-
tencla es wun "Estinulador de Onda cuadrada Thomas" el cugl
suministra imsulso de cada cusdrada de corriente oontinﬁa
a 120 ciclog por sezundo, con ui retardo de impulso de 5,3
mscg. Cada animal cs preparade afeitendo perfectamente el
pelo del area dorgo-lumbar con maniguilla eléctrica. Cua-
tro sitios coucéutricos con un di Lametro de un centimetro
gon nmarcadas con tiute indeleble; dog en cada lado del me-
dio. Bl tilcumpo de resiuesta es rezisitrado por el observa-
dor emplcando un relo) marcador o cronbmetro. La alcoxiben-
zamida, en esbe caso ortoetoxibenzamida, fué adninistrada
poniendo una mascara sobre la cara del conejo, introducien-
do la QEB deniro de la mascara con un rociador, ¥ dejando
gue el ccnejo inhalela droga vor un nexrfodo de 5 minutos.
Lo dosis agisneda cg wna aproximacidn. Log resultados son

dados en la Tabla V.

- 19 ~
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Sitio del Blectrcdo Ho.

(83

OEB Voltios ILinutos despuds
nz/ks Adninigtrecidn
Control 3 -
20 3 5
20
40
60
Control 4 -
20 4 5
20
40
G0
Convrol 5 ~
20 5 5
20
. 40
60
Control 6 -
20 6 5
20
4C
50
Control 7 -
20 7 5
20
40
80

- 20 ~

Tieupo de respuesta
en segundog

7,5 2,0 1,0 2,0
2,6 2,86 2,6 2J4
30 2,4 2,4 246
2,6 3,0 2,8 ;2
2,0 2,0 1,8 2,0
1,2 1,0 1,0 1,0
1,8 1,8 1,6 1,8
2,0 1,8 2,2 1,8
2,0 1,8 1,61,
1,2 1,4 1,2 ’1,0
0,6 0,6 0,6 .0,6
1,4 1,4 1,0 1,2
1,6 1,4 1,6 1,4
1,0 1,2 1,2 1,92
0,8 0,6 0,3 0,0
0,6 0,4 0,2 0,2
0,5 0,6 0,8 0,8
1,0 0,8 0,3 0,8
0,3 0,6 0,8 0,8
0,6 0,4 0,6 0,4
c,2 0,2 0,2 0,92
0,2 0,4 0,2 0,4
0,2 ©C,4 ©,2 0,
0,2 C,4 0,4 O,
0,2 0,2 0,2 0,9
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TABLA V (Count.)

Sitlo del Tlectredo lo.

[p]
[N

OED

Voltios

~re - ’
uinutos desnuces

Control

10

£y i
VO LG

10
Control
10
Control
10
Control
10

AW

1

Adpinistracidn

- 21 -

Diermo de reapuesta
en segundos

2,0
2,0

<o

1s
1s

2,0

P

Ci2

1
1,
0,8

o

1,5
1,0

2,0
1,0
3,4
2,0
1,0
1,0
1,6

1,2

I

0,4
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. .
Inhalacion de Aerosol a alia nregion

En ol método de administrar alcoxibenzamidas
por irhalacidn de aerosol e alta Presidn (alta presidn
en relacidn con la presién de un rociador) se ubiliza un
agente propulsor o variocs asentes propulsores., E1 propul-
sor o propulgores ¥ ¢l disolvents o losz disnlventes son
preferiblemente solubles nutuamcnie. T propulsor (o prﬁ—
sulscres) 1o debe ger tdxico, Gehc evaporarse tan répidé;~
wente gue produzca wa nulverizacidn relativamcnie seca
con el residtado .o cue solawenie uaterial seco, es decil,

sustancialmente sélc 1o alcoxibenzamide llezue a los gi=
tios de transporte, es decir s las meubranas mucosas Je
la boeca 7y nariz,

Z1 wropulsor (o prorulsores) son sreferiblenentg
aidrocarbures halogenndos licusdos, nornalmente masedgds
¥ de hajo veso molceulor, tales coro el etzno, netano hald
genados y/o mezclas Ge 1os miswos. Los hideocarburos halg

cenedos conocidos en la fécuica covo "Freoncs" v "Genctro-

[

nes" 7y gimilores han sido cucontrados narticularnente aprd

riados. Bjemnlos esuccificos de Zsles propulsores socn el
diclorodifluorometeno (Preon 12), dicloro-tetrafluorceta—

10 (Freon 114), triclorencnofluoronetano (Freon 11(, clo-

ruro de trifiuworcetilo y nmounoclorodifluorcmetano (Freon

N
-

2)e BEn zeneral cucle der nrovulecor de Lidrocerburo Fluo-
2 - . T s L ) - 3 N b}

radd o comninacion de propulsorcs de hidrocarburo fluora—

5 o 7o R na £ o oo

a0 © gas ccuvrimilde, por ejemplo, oxido nitroso, didxido

de carbouo, compatihles con un sistena codisolventie apro-

pledo, 7 aprobados vara aplicscidn en alincitos y/o dro-

» . ’ N
3as, puedaen ger usados, Ademas de lag caracteristicas de
<] 2 & b4

, la solucidn del propul-

- P22 -
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sor—disolvente navticilar dewe ectar de acuerdo con el
tino de envase ¥ con la presién de vapor wparticuwlar ouz
e Gesed.

Lgs egimtientes couposiciones son ilustrotivas
ce loz varice disolvent

cua hon side nrobadog.

- Py

- 23 -
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Sin enbargso, eg dispcrsa

si ge arita

La nuestra ntme

noeos turhlao.

da Técilmente ariténdola y sirve

antes de usarse.

70 5 es satlisfactoria aungue un

o muestra nimero 6 es satisfactoria.

Lag nmuestrs
a pesar de que ambas Tie
capas, puesto ¢ue anbags

) 4

axitacion.

Tas nuegtras 1

Lag couposicio
a 10 fueron distribuidas
ras Bason L-20 BIG, que
lizracnoz de la compogsici
calcul

tivaban. Las dogis

4 L3 . -
nes ras savisfactorizs &

lluestra no.

5

(e

La conceuntraci
la concentracida que nue
vne valvula

pa wropulsor-disolvente.

7 7.
a traves de l2g valvulaog Bm

1dnite para la orto-eto:i

Svesensiones e alxiben

Soozs
ezpecifica 7y

zailda en exceso del 2%,

g nlueros 7 v 8 son satiefactorias

nen tendencia a separarse en dos

son rapidamente dispersadas por
fmeres ¢ vy 10 son satisfactorias

nes de aerosol de las nuestras 1
a través de valvulas dosificado-
degcargaban alrededor de 50 mi- -
’ . T
o de acrosgol cada vez que se-ac-
adas pars las cuatro combinacio-
¢ inzredienies son las que sigven

Dosis por actuacidn. meou

1, 14
1,44
1,20
1,16
én de la dro_ a estd limitada por
ede ser tistrloaldq a través de
nor su solubilidad en el slste-
Por ejenplo, pars la descarga
son 1i-20 PPG, la concentracidn
ibenzanida e de alrededor del 2¢%

siendo
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el resto propulscer o »ropulsor-disolvente pueden ser uso-
lag cupleaudo obros sistemas de valva
nd - 42 KR . KPR 4
De lo anterior es evidente cue la composicidn
de aerosol pucde comnrenier alrededor del 2% por neso dc
orto-etoxihenzauida, TO0 a 98% »or neso de nrinulsor—di-

-

golvente y el restc de diselveantc auxiliar o co-disolvenﬁT
nara l-cecr 100%. e

La evaluscion farnacolésica ha deuogtrado aue..”
- . . ’
la crtoctoxibeusa.ide suwsinistrada por inhalacion de a“—
2
rosol a watounes potencrt o les wiswos adecusdanents eon=

)

- . - « 7 3 .
tra lag contorsiones debidas a la inyeccion intraperito-

neal de parvo-fenilguinoLa v tawbidn oslavard gignificativad
mente el umbral de tieupo de tolorancia térmica de la s
piel. Cuando se compara con dodls de la droga en las éﬁéf
les pe ha empleado un siustena propulsor sin "Frson', se
encontrd que dosis eguivalentes en w sistema disolvente
couo el ejemnlificado por lou sistomas de propulsidn de
disolventes de los c¢jeuplos nlucro © ¥ 10 en lo Tabla VI,
producian efectos gue crau counarables. La fornulacidn de
la orto-ctoxibensamida en un sistena disolvente 42l como
el descrito aqul anierioruentic repregenta wn uedio por el
cual una sustancla de solubilidad relativarente pobre puedd
ser disuelta en wn gistema disolvemwte propulsor ¥ aduinis
trada por via de inhalocidn de aeroscl.

BEsta dentro del alcance de ls rresente inven-

14

on el incorporar otras drozas analzésicas, por ejemplo,

(=8

o
dcido acetilsalicilico; antinistaminas; por ejemnlo, clo-
rofeniraming, benadril /iidrocloruro de 2-{difenil-me toxi)

T,i—dimetileﬁilaming7; dilatadores bronquiales, por ejem-

plo, isoproterenol, efedrina; sedantes, por ejemplo, pen-

- 26 -
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por ¢jemplo, meprobamato, cotiramato o Libriwan (cordiaz—
eporidolHCL),

Ia composicidn analsdsica de acrosol de la
nresente imvencidn provee un ranido comienzo de accidn
con una desis minina, reduce los efectos secundarios v es
ma forma de nwdicacidu ceuvenisute v nds atractiva esté-

sleanente. e

Tablete sub-lingsual

b

3¢ una denogtrado en el sstudio sobre &l cual -mc

Y

besa esta invenciln cue la admiuistracidn bucal y/o sub-

@

Qo

linzval de la orotoetoxibenzamida usendo waan tablets con
una capacidad de desintesracidn rdpida, facilita la o igor
eidn de la dro-am a trovés de la mucoms oral directamgnfe
dentro del sigtema circulatorio genersl, Esta accién‘fe;
sulda en un aunsnto dz la aceidn faruscoldzica de la dro-
~a ngs alld de la cue ge wuede anticipar por el uso con-
vencional de la innegtidn oral y absorcidn a través del
tracto gagtro-intestinal,

Ta eficaciz de la via de administracidn vpro-
norcionada por la hablets sub-lin~ual ha sido demnostrada
7 pucde ser relacionada con lz rapida absorcidn y trans-
porte de la drosa a su foce de aceidn antes de ir al hi-
zado donde s albe zda quimicmuente. Bl que la wmolécula
¢e la droza se nantenro intacta ¥ cea entregads al sitio
de mceidn estd directamente relncionado con la via de
cdministrocidn., Adends, esta via de aduinistracidn, de-
bido a su zccidn auwmznbodora Ge la prencia, permite que

so utilice con valor terapéutico wna cantidad reducida.

- 27 -
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3’
Por lo tanto esta via de administracidn reduce la pogibi-
lidad de cfectoe se cundarios. Por lo tanto, las ventajas
del uso de una tablets sub~lingual.p@ra la administracidn
de la ortoetoxibenzanida son (1) répido comienzo de la
actividad de la droza; (2) acciones mis wotentes ¥y prolont
gadas de la droga ya que no es alterada qaimicamente por
el hizado antes de lleser a su sitio de accidny y (3) s6
requiere una centidad reducida va que la absorcidn oral-a
tra%és de la mucopa e% completa en uwnos minutos en contfaq—
te con la absorcidn gagtro-intestinal en la cual alrededdy
del 505 de la droga es absorbida en seis horas. :
La adminisiracidn sub-linzual de la orto-~etori-~
benzamida tiene las siguientes ventajes sobre el métods oral

de administracidn antes recomsndado: (1) la droza puede -

il

[&

ser administrada en cualquief momento sin necesidad Ge me+t
dios auxiliares tzles como azva potable para tragar 1z drg-
ga; (2) la accidn de la ortoetoxibenzamids en dosis mds pé-
queflas cs mucho mayor que la de las drozas de fenacetina
y salicilatos adminisiradas oralmente y no causa irrita-
cidn gastro-intestinal; (3) la efectividad analgésica de
la droza es couparable a la de clerias drogas narcéiicas,
por ejewplo, codeina, pero sin los pelisros de los efec—
tos narcéticos secundarios; (4) la administrecidn de ls
ortoetoxibenzanida por csta via es especialmente benefi-
closa para aliviar dolores refractarios a los salicilatos
¥ a olbros agentcs no narcdticos.

Pérmulas ilustrativas de resultados satisfacto-

riog gon las siguientes:

- 28 =
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Porcien Porciecn b
Componemtes mz/(1) o por L"/( Y %o por .mg/(3) %
i ch.oo nese uu, °e o)

peso )

o vl - - Fian
- manids 1C, 0 16,7 25,0 41,7 50,0
- o
.
Jiclocete de “eor
[ scdic - - - - - o e ) -
i €Ly e
1 . .
R = PR SRR
H pacaia e - -
! gedlo - - - - - e a3 Th e -
4 A} ‘
, Baberes - - - - - NP R : -
.' > -
i L,
' w LCETCOLLIL Q0T ol bl - - - LR R R -
slriada de MU M
. X r Lard 'lf
SPLUUPLE 7,C 11,7 7,C 11,7 7,0 11;7 7,5
U P
- s ¥ ? o 4 ’,-
Tres - - - - I -
[ LJ » 1
] . L] . . .
L) LI
Y ‘ ~ P2} ~
0,5 G, 5 G, 5 C,<C 0,5 0,5 . 0,5
. . - S ~ fuF SR
Lactosa 20,0 63,6 25,0 41,6 - - -, 53GC

N
1

rolidona 2,5 4,2 2,5 4,2 2,5 4,

Total de nzs, ,
por ciento

Sor peso/peso 60,0 1€0,0 60,0 100,0 60,0 00,0 | 1C8,0

e
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.en Porcien Porcien Porcien~
- to por~ ng/(5) to por mg/{6) +o por
: pesof tab. PE 80/ tab. DESo
- DESO DES0 eSO
7 45,3  10G,0 g6, ¢ 100, C 71,7
IR e - - - - 1,2 80
- e - - - - 1,1 0,8
- . _‘ - - - - 8,4 6,0
- - - - 11,2 3,0
i Ts5 8,9 14,0 12,2 - -
: - - - - 7,0 5,0
3 0,5 G, 5 1,0 0, ¢ Q, 7 C,5
6 - 4'6: 3 - - - -
2 2,5 - - - - -
o 60,0 1€0,0 115,0  100,0  139,0  100,0

Ty e e e
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Lag formulsciones 1, 2 7 3 anuorioruw (contenie
do todas polivinilpirrolidona) se prepararon afiadiendo
orto-etoxibenzanida de -80 mallas a una mezcla de estea-

a0 de magnesio, almiddén y lactoss, seruido vor adicidn
de una solucidn aleohblica de nolivinilpirrolidona nara
oruor uia wezela de scanulacidn adecuads que se prensa
a la forua de tabletas Ge aproximadamcnte 0,625 om de did
netro v 0,39 e de ssnesor ubilizando wna precidn de ap;q
zimadanente, 1,5 a 3 k- /cm Las tabletag regultanies 'vred
sentaban pequefias velocidades de desinterracidn, Lo cual -
se atribuyd a la operacidn de sranvlacidn,

Las forauwlaciones 4, 5 y 6 ge prepararon deqﬂ
acuerdo cocn el procedindento preferido wtilizado en el;
ejenplo ITT.

Se debe tenmer en cucnta ¢ue las féruulas 4, 5 y

- ]

8, que sc contienen PVP exhilben capacidades de desintegrad

cidrn uarores fériunla 1 en la cual hay PVP. Adends,

(o]
2
[y
o
-2
[45]

aula § representa una forua de dosis mds refinada ¥

O\

1g for

acentable. Provee ung absorcidn de la droza nas ne jorada
en virdud de una Geegintcgracidn mejorada de la tableta de:
bida 2 1z adicidn de microalmidadn, y la mcjora de sabor
aumenta st valor estéiico. Se sueden hacer adiciones y
sustituciones a la firmuls serln sea requerido.

.’
Tambien g¢ ~ueden incorporar en la tableta sub-

08 la alcoxilnenzanida, cantidades terapeuti-

czg de esteroides, auntiblstaninas, dilatadores brongula-—
Lles, norasiztatoliticos v antitusiccios y olras Qrosas au

+ 3 Ll . 4
LULGe.. ser absorvidus gub-linsunlnente o por la via del
. . P 4 .
tracte costro-inteotinal gl se degeara una abgsorcion adi-

cional y deworads. Un ejeuplo de cada uno de los tipos de

- 30 -
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drogas descritos arriba son: esgteroides, sulfato de dexa-
metano; antihistaminess, maleato de clorofeniramina; dilat
dores bronguiales, isoproterenol; agentes parasimpatoliti-
cos, sulfato de atropina; y antitusigenos, dextrometorfan
HBr,

Los expertos en la técnica reconccerdn que ta-
bletas sub-linguales apropiadas de la presente invencion
comprenden una concentracidén terapéutica de alcox 1ben4ami
da ventajosamente en combinacidn con um agente desinﬁe@fa
te, tal cowo el almiddén, um denrsificsdor, Hal como la PVR
y um excipiente, tal cowmo la alactosaz o sacarcsa, ¥y unf:
lubricante para el molde o matriz tal como el cotearcho
de magnesio. .

La composicidn de la tableta sub-lingual o dé 
la tableta para la cavidad bucal =nuede estar cnire log
margenes sigulentes

PABLA VIT-B

Comnonente Ifilizranos nor Tableta
ortoetoxibenzanida Alredecdor de 10 a alrededor de 1
polivinilpirrolidona Hosta alrededor de 2,5

. 4 o b
almidon, arrurcsz Alrededor de 7 a alrededor de 14|
egstearato de masnhe- Alrededor de 0,5 a alrededor de
gio, USP
lactosa, USP Hagta alrededor de 50,0
ciclamato de sodio, T Hasta alrededor de 20,C

sacarina de sodio, USP Iasta alrededor de 5,0

saborcs Hosta alrededor de 16,0
microalmidon Iissta alrededor de 15,0
urea, IiF Haste alrededor de 10,0

- 31 -
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. T4 ) .
La incorporacion de otrus drosas analgésicas,

"

eroides, anvihigiteminag, ailodadores bronguiales,

v

PR}
»d

(o]

' . Lo
azentes parasimsatoliticos, anti senos, sedantes y/o

o0

relajodores de los nisculos puede ser hocha en cualguiera
de las féravlas dodas agud,

Para introducir las alcoxibensamidas en las
cuales el ~ruro de alcoxi no ticne nds de 5 dtomos de
carbono, deniro de la circulacion pencral, a través de;f'
memnranas nucosas contlsuas a la misna couo se ha ilus;}'
trado aqu{ con anterioridad, rueden usarse adends de lag
golucicnes pars rociar, mezelas de aerosol, ¥y la tableta
sub-Lincual, ezpecificamente degerita aqui anteriormente,
supositories, suspensiones, polvos, loclones y cremag cgue
suministran uvna dosis para advltos cn el marzen de alré¥
dedor de 50 haste alrvededor de 2080 miligramos, es decir,
alrededor de 0,71 a glrededor de 4 miligrsowmos por Iilo-
gralc de peso del cuervo, Por lo tanto, es veutajoso, pox
ejemplo usar fornulas de ortoetoxibenszasida en leg par-
senes dados en la Tebla VIIT. Yodas las cantidades de la

Dabla VIITI son expresadse eu poreientos por peso hasados

. « ! e
¢n ol »vesc de la composicion final,
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T3-1.1

o-Lthoxiben- .. .
zamida

5tanol Abso-
luto

Glicol de Pro-
pileno (1,2-pro
panodiol)

lionofluorotriclo
rometano

Difluorodiclo~
ronctano

Asua Desionizada

TABDA VIIT-A

Aerosol (tipo de Hi
arocarburo Fluorado

Acrosol
Tino rociador

0,01 a 5,00

0,00 20,00

o)

0,00 a 25,00
10,00  a 85,00

0,01 a 8,00

0,16 a 15,00

0,10 a 50,00

0,10 a 70,00 .

100, 0

- 33 -
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TABLA VIII-B

Tabletas
Sub~-Linzuales
5 o-Etoxihenzanida 0,10 a $¢,00
icroalmidén L(Almidén de
trico nodificado) 0,10 a 25,00
Trea 0,10 a 15,00
Estearato de masnesio 0,10 a 5,00
Ciclamato de sodio
10 (ciclohexanosulfang,
40 de gmodio) 0,10 a 16,00

sacarina de Sodio
(2, 3-deshydro-3-
o;ibenzoisosulfonazol

godico) 0,10 a 2,00
Sabores 0,00 a 15,00
15
E ']O0,0
L lercules Powder Company - AnaTisis del microalmiddn
i
; Deterninacion Analisis
§ Hunedad 11,0
20 i il 5,2
4
i Grasa, B.B., « . 0,24
% Cenizag, % 0, 54
% Proteina, ¢ 0, 64
80y, 0, 005
25 | Viscosidad : Scott 56/15
3 " Drookfield, cpe. 545
' Grenulacidn, ¢ en un tamiz de 177
j mierag de abertbura trazas
A 3
3 H
| pasa vor " " " o 74 45,3
30 ;
!
111469
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En lugar de
Etanol Absoluto &« Se puede usar Etanol USPE.

Glicol de propileno - Se puede usar etanol absoluto o

&

etanol USP en narte o en su totalidd

Fonofluoroteicloromctano - S¢ nueden usar diclorotetra~
fluoroetano, triclorotrifluorod
etano, clorurc de %rifluoroéﬁii
lo, ectanol USP, en parte o ca
su totelidad.

Difluorodiclorometano - Se pucden usar difluorcmonocloro—

netano, ocﬁoflnorociclobutano,fen
parte ¢ en su tovalided.

Microalmiddn - Se pueden usar en parie o en su totalidddg

alniddn de arruruz, aleidin de naﬁata,'%él-

co purificado,.

=
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talco, acido estesrico, en parte
o en su totalidad.

Urea — Se pueden usar "Sulka Floc" (celulosa purificada),
acido amino-acético, dcido de carboximetilcelulosa,
en parte o en su totslidad.

Ciclamato sddico - Se pueden usar acido hexanico, sacaro-

ga, manlta, en parte o en su iotalidad

Sacarina de Sodio - Se puede usar sscarina de calcio, en

parte o en su totalidad.

Soluecidn de sorbita ~ Se puede usar glicerina, en parte

0 en su tovalidad.
Como se ha expuesto aqui con anterioridad, hay

evidencia de que la admirnistracidn de alcoxibenzamidas a

través de la mucosa previene la posibilidad de una dosis

- 35 -
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excesiva.
sloulcente
cii Log ge

sub-ordnd,

hwanos n
3.000 ng.
nonbres s
nes conur

fiestas.

ca con pe

4
Za por vi

r . )
cfan manifestacicnes evidentes de compordaniento t8xize.

los gue 1
alsuna in

cuerNQ.

' 1lcvados

téxico ap

. N . 7 o .
gue la drosa es cubo-limltativa por via sublingual.

la droga

con peryroa:

a « ! .
La exposicion an:erior es corroborada por los

o datos gue suponen estudios de toxicidad sguda
res hunanos v cstudios de toxicidad crénics ¥

cn en animales:
.- Botuldlios de toxicidad anuda en los seres
or la via cub-lin-ual en desis desde 2,500 a

por sujeto, han sido llevadog a cabo con 12 ~---,

anos. Lo droze fué aduiniztrada bajo condicior

oladasz y no wnroducia resnuerntas $8xicas nani-- - -

' . - ) e . 4o
2.~ Bstidiocs de toxieidad erdnica v sub-crdni-
rrog gue reeibicron hasta 600 ur/*~ de la dro-

e

a sub-lirgual, han revelado cue no se produ-

3+~ Dstudios de tozicidad crduica con ratag, en
a dro~a cg dada vor ins em*lon oral, han revelado

fluencia gobre 21 ritwo de <«onoucla de neso del

4o~ Los cxperimentos con perros v ratas son

por lo tanto ¢l ¢fecto

&

a csbo silmul taneapentic ¥y

. . Jan ! ' ' . Ry
arcente por ingesbion oral, seria indicativo de

5.~ La ¢ficacia de la aplicacién sublinsual de

estd sonortada por loo gulentes experimentos

a. Tres perrosg, dog tratados con la drosa por
via sublingual v un perro de control tratado
por via sublingual con un material nlacebe,

fTueron selccecionados de una colonia de sgtudio

de zicidad crdnica. Log perros tratados ha

- 36 -
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bian recibido la drosa durante un intervalo
de seis ucses y estaban reecibiendo 600 mz/ke
en el momento de la experiencia. La droga
fué encontrada en la sangre de los anima-
lecs tratados pero no se encontrd ninguna

en el animal tratade con placebo.

b, Cuatro perrog de los mismos padres y del ;
mismo parto (Pabla X) fueron adminisﬁradoéf;
dosis de 50, 100 y 500 mg/kz. tanto por la
via oral como por la vis sublingual. Se toha-
ron muestras de gongre Ge la vena yugular |
a los 5, 30, GO y 100 minutos despuéds de-la-

» 3 3 14
adninistracion. L

Lag muestras de sansre de los animales que-?éﬁ
cibleron la droga sublingualnente pronorcionaron canﬁi;;
dades devectables de la droza en log intervalos del minu-
to 5 al 180 mientras cue log aningles o log cuales se les
habfa dzdo la droza oraslmente cu la migwa dosis, demostras
ban en st mayoria fener menos droza disponible en lao san—

zre ¢n los intervalosz del miunuto 5 al 180.

- 37 -
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AUTLIAT

Colonia Ensayo  Tiemno de lg toma Resuvltados

To. ITo.

TABLA IX

de nuestrg (1inu-
uou OCS:UC + de la

T“&UCC'OM del
LCL westo)

3N
w
[S8)
e=S

212 C

x Debvido a ¢ue mds do i compucsto sromitico wucde absor-
ber luz wlitraviclelo de 1o uwisna lounzitud de onda 7 debi~

do tanmbidn a que la curva de la muvesira 33 110 era clara o

easpecifica vora

te se ruede sfirnar que un compuesto o compuestos arond i

cos estaban pregentes en una concentracion de 18,0 moa/ml

de plasna.

15 trazas de compugs
o srondticc

30 1" T
60 nade detectado
1 5 i [}

30 1] it

50 bie

15 nads daltccizds
30 1 n

el naximo de absorcidn obtznido, molamen—

- 38 -
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Esta solicitud que corresponde a la presentada
en los Beotados Unidos de América el dfa 20 de febrero
de 1967, bajo el nlmero 617.058, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Indugtrial.

oA

Log puntos de invencidn sropia y nueva que se
presentan para gque scau objeto de cstla solicitud de ?éfénn
te de Invercidn en Bepafia, por VEINTE afios, =on los Qie
radenten:

1o— Un pétodo de preperor una composicidn ansl-
adaica gue contieue alcoxibenzauida, caracterisado por el
iecio de que comprende mesclar tna cantidad teraveutica-
menve cficun de orto-alceoxibonzanida que contienc 1 a 5
atonos de carbono eun ol sruno alcoxl aue tlenc un peso
especifico en el margen de 1,18 a 1,38 y wn tanafio de
particula bal que el 100 de las rartfculas son inferio-
res a 80 mallas, con un vehilculo no 4éxico compatible se-
lecclonado del gruno consistente on esanocl, propilensli-
col, hidrocarburoes clorados -fluorados aque contienen hasge
ta 2 atomos de carbono, almidencs, azfcares y mezclas de
los migmos, estando dicho veniculo desgtinado a pProporeio-
nar una abgorcidn ranida v osuctancialmente completa de did

cha alcoxibenzanida cuando se halla en contbacto conm una

membrans mucoss conti~ua al sisterma circulatorio zeneral
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sin intervencidn sustancial del tracto gastrointesfinéiﬁ |
superior, y transformar dicha mezcla en una composicidn
en Lorma de una solucidn de nehbulizador, uvna mezcla de
acrosol o una tableta sublingual.

2.~ Un nétodo segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de que dicha orto-alcoxibenzamida
cg orto-etoxlibenzamida.

3.~ Un mé%odo seslm la reivindicacidn 1, caracs
terizado por el hecho de que se mezcla 0,01 a 8 en pes§
de dicha orto-alcoxibenzanida con 92-99, 9% en peso de un
vehiculo gue comprende una merels acuoga de etanol-proni~-
lenglicol, trensforméndose la mezela oblenida en uma, S0~
lucidn de nebulizador. -

4.~ Un nétodo sesin la reivindicacidn 1, cafaéé
terizado por el necho de cue se mezcla 0,01 a 5% en pesd
de diche ortoalcoxibenzamida conr 95 a 99,99 en peso de um
vehiculo que comprende una mezela de evanol y un pronulsor
de hidrocarburo clorado-fluorado que contiene hasta 2 4to-+
mos de carbono, transformdndose la nezcla obtenida en una
compogicidn de aerosol,

5.~ Un método sezim la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de que se mezcla 0,10 a 99% en peso
de dlcha ortoalcoxibenzamida con 1 a 99L9% en peso de un
vehfculo que comprende almiddn, azfcar y mezclas de los |
ismos, transformdndose la mezcla obtenida en una Ccorposis
cidn para tabletas sublinsualcg.

6.~ Un nétodo de preparar una composicidn anal-
sésica que contiene alcoxibenzamida.

Tal y como se ha descrito en la llemoria que an-

tecede y para los fincs gue se han especificado.

- 49 -




Seta llemoria counsta de cuarenta y dos hojas co-

critas a ndquing por wa sola cara.
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