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Memoria descriptiva

U.S. S e r ia l  *.S 
C17053 (IR 2094)

para solicitar iH-E-. I  j jJRY. i ÍU. por 20 °"°s

¡a nombre de C0LGATE-PAI¿:0LI*/E 0

¡entidad / de nacionaiidad norteam ericana

jcon^domicÜio en 30c Parí: Avenue, llueva York, R .Y ., Estados 

í Unidos de Amci'ica

¡pon "DI: LE'IODC DE KEFARAR DEA COiTCSICIOi: AI.'ALGSSICA QUE 

¡ Cul;TI3..E AL00!;¡JIYI'. .̂.IDA" (O lase In te rn ac io n a l A61R 
007c).
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La presente invención  se r e f ie r e  a medios para 
a l iv ia r  e l  dolor y más particularm ente a un método y a 
formulas para in trod u cir  sicox ib enzaaid ac dentro d el slS' 
tema c ir c u la to r io  sistém icoogen era l. También e stá  in c lu id o  
dentro del alcance del invento e l  método de hacer la s  com­
p o sic io n es que contienen alcoxibenzam idas.

E l método con en c io n a l de in t r o d u c i r  su s ta n c ia s  
a n a lg é s ic a s  den tro  d e l s is tem a c i r c u la to r io  g e n e ra l es poi 
in g e s t ió n  o ra l  y por e l  t r a c to  g a s t r o - i n t e s t i n a l ,  S in  em­
bargo, como se ha exp licado  en Phartnacology in  Ke d i c in e , 
por D r i l l ,  3- e d ic ió n , hcS-raw -Eill, Hueva Yorh, Hueva Yorl 
( J .S .  DiPalma, E d i to r ) ,  págs. 2$7-29Cy lo s  s a l i c i l a t o s  y 
de riv ad o s de lo s  mismos e s tá n  s u je to s  a mía a l te r a c ió n  
quím ica en e l  h ígado . La a l te r a c ió n  quím ica de l a  molécu­
l a  de alcoxibenzam ida reduce l a  p o te n c ia  de l a  droga. Por 
o tro  la d o , l a  e scasa  s o lu b i l id a d  de l a s  a lcoxibenzam idas 
en lo s  f lu id o s  comunes p a ra  in y ecc ió n  (e s  d e c ir ,  s a l in a s  
norm ales, d ex tro sa  para  in y ecc ió n  y s im i la re s )  p rohíbe  
e l  uso para  lo s  se re s  humanos, de a lcox ib ensa '-d das en una 
forma in y e c ta b le  qne no sea una su spensión  d i lu id a ,  con 
a lgún  grado de segu rid ad  o c o n fian za . Por lo  ta n to , no 
se han lle v a d o  a cabo con se re s  humanos experim entos con­
c e rn ie n te s  con e l  uso p a re n te ra l  de a lcox ibensam idas, ta le  
como l a  o rto -e tox ibenzam ida , pa ra  d e te rm in a r su a c t iv id a d  
a n a lg é s ic a . Se ha d e sc u b ie r to  ahora  que l a s  a loox ibensam i- 
das pueden s e r  in tro d u c id a s  den tro  de l c isterna  c irc u la to r l .  
g en e ra l a tra v é s  de l a s  membranas mucosas cuando l a  membra 
na e s tá  con tigua  a un ab as tec im ien to  grande de sangre par: 
p roveer una r u ta  do a d m in is tra c ió n  comparable con l a  r u ta  
p a re n te ra l  de a d m in is tra c ió n . Por lo  ta n to ,  por ejem plo,
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en e l  a r t i c u lo  t i tu la d o  " In v e s tig a c io n e s  sobre l a  o-Etoxi-- 
benzamida ( E to s a l i c i l )  un lluevo D erivado S a l ic í l i c o "  por 
F . Ducco, S. de V e rc e ll i  y R. S tro b b ia , pub licado  en 
"G ase tta  Medica I t a l i a n a " ,  114 Ho. 5, (1955) pá.qs. 93-95, 
se re p o r to  que l a  d o s is  o ra l e fe c tiv a  de o-etoxibenzam ida 
para  a l i v i a r  e l  d o lo r d e l reumatismo a r t i c u l a r  a yudo, a r ­
t r i t i s ,  e t c . ,  e s tab a  en e l  m arjen de 1 a 4 gramos. -Se ha 
¡rostrado que cuando en co n tac to  con una membrana mucosa 

cor..o l a  de l a  cavidad o ra l, en l a  forma de una tab le .
t a  s u b lin g u a l) l a  d o s is  a n a lg é s ic a  e f e c t iv a  esté, en e l  ¡::

le c ir ,  en e l  r.iarqen de 0,1yen de 50 a 200 rail i  prunos, s
a un máximo de 4 m iligram os por k ilogram o. Por lo  ta n to  le  
e i io a c ia  de l a  o-etoxibenzam ida es aumentada 20 veces 
(1000/50=20). Aún más, en un e s tu d io  de to x ic id a d  s u b lin ­
gual de una du ración  de 3 meses, se ob tu v iero n  da tos r¡ue 
te n d ía n  a e s ta b le c e r  que e l  método de l a  mucosa p a ra  l a  ad 
m in is tra c ic u  de a lcox ibensam idas impide l a  p o s ib i l id a d  de 
una d o s is  e x ces iv a .

lodos lo s  e x p e rto s  en l a  Técnica saben que l a s  
a lcox ibensam idas pueden se r  re p re se n ta d a s  por l a  s ig u ie n te  
fórm ula:

-  CG2

en sonde R es mi grupo de a l- .u ilo  que en l a  p re sen te  in ­
vención ten d rá  p re fe rib le m en te  de 1 a 5 átomos de carbono,
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R e p re se n ta tiv a , y a l  p re se n te  l a  a lx ibenzam ida 
más f á c i l  de ob ten er, es l a  o rto -e to x ib en zam id a  (o - e to x i-  
benzamida n OEB) re p re se n ta d a  por l a  fó rm ula:

------ CONHr

------  OCgH^

Por .consigu ien te , l a  OEB lia s id o  escog ida  como 
l a  re p re se n ta n te  de l a s  alcoxibenzam idas ya que e s tá  d i s ­
pon ib le  com ercialm entc y es r e p re s e n ta t iv a  de l a  c la se  
d e s c r i ta  en lo  que an teced e .

l a s  p re se n te s  fo rm u lac io nes de a lcox ibenzam i­
das y e l  mótodepara in t r o d u c i r la s  d en tro  de l a  c ir c u la c ió n  
g e n e ra l, t ie n e n  un número de v e n ta ja s  sobre lo s  métodos y 
fó rm ulas o fo rm ulac iones conocidos a n te rio rm e n te . E s ta s  
v e n ta ja s  e s tá n  enumeradas como s ig u e :

1 . -  Rápido comienzo de l a  a c t iv id a d  de l a  droga 
con l a  d o s is  mínima.

2 .  -  Reducción de lo s  e fe c to s  sec u n d a rio s .
Una C-co i ón ¡más potente ue la dr oga ya que
no es a l ter-ada quími camente por e l n i gado
;1! *!jos de su 11 0gado a l s i t io de acción .
Se re quiere una dOSiS más pCqueda debido a
que 1a ab so r c ií n a tro vó s de la mucosa es
rá_ 2-0.-  y co te. e .. c. ut ras te con la ab­
sor ci ón gas tr o - in te  s t i nal en lo cua l so la -
mente a lre d e d o r d e l 5%  de l a  droga es ab-
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so rb ida  en so is  Loros (0 . Davidson, J .  Lan- 
^l^r p P . - .  orno t-i. u * raar*  ^aa*. ii.'.cm* - * * 
136, páqs. 226-231, 1962).

5 . -  La á re ja  puado se r  ad m in is trad a  ea cualqu ie  
momento y n.c so re q u ie re  rad a  e sp e c ia l como 
agua.

ó .-  La acc ió n  a n a lg é s ic a  de l a  d r e n  es muelo

corno l a  f e n a e e t in a  y no produce i r r i t a c i ó n  
g a s t r o - in te  s t i n a l .

7 .  -  La a c t iv id a d  experim en ta l a n a lg é s ic a  de l a
droga e s  comparable con c ie r to s  n a rc ó tic o s  

por ejem plo, l a  codeína, pero  no es un n a r­
có tico  y no posee lo s  e fe c to s  secundarios 
tó x ic o s  de lo s  n a rc ó t ic o s .

8 .  -  Con l a  a d m in is tra c ió n  a tr a v é s  d e l co n tac to
con una membrana mucosa l a  droga e s  espe­
c ialm ente  b e n e fic io sa  para a l i v i a r  e l  d o lo r 
y en p a r t i c u la r  e l  d o lo r de o rig en  muscu­
l a r  del e sq u e le to .

9 .  -  La droga puede se r  a d m in is trad a  a p a c ie n te s
que no pueden tem er a n a lg é s ic o s .

Las membranas ¡mucosas más fá c ilm e n te  a c c e s ib le s  
co n tig u as a ab as te c im ien to s  prendes de sangre sen l a s  mem-t- 
branas mucosas de l a  cavidad o ra l o bucal y l a  de l a  cav í 
dad n a s a l .  Por lo  ta n to , e l  p re sen te  método de, y fórmu­
la s  p a ra  l a ,  a d m in is tra c ió n  de alcoxibenzam idas proveo l a  
in tro d u c c ió n  de l a  alcoxibenzam ida d irec tam en te  den tro  de 
l a  c ir c u la c ió n  a r t e r i a l  s in  necesidad  de u t i l i z a r  e l  
t r a c to  g a s t r o - in te c t in a l  su p e r io r , l a  v ía  in tra v e n o sa  u
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o tra s  r a t a s  de a d m in is tra c ió n  p a r e n te r a l .  Una v e n ta ja  de l 
p re se n te  método es que se e v i ta  e l  paso de l a  droga a t r a  
vés d e l h ígado a n te s  de l a  l le g a d a  de l a  misma a l  s i t i o  
de a cc ió n . La degradación  de l a  droga ocu rre  fá c ilm e n te  
en e s te  s i t i o ,  e s  d e c ir  en e l  h ígado, y por lo  ta n to  r e ­
s u l ta  en una red u cc ió n  de l a s  m oléculas a c t iv a s  d isp o n i­
b le s . E l p re se n te  método de h ace r co n tac to  con una membra 
na mucosa con tigua  a l  sis tem a c i r c u la to r io  g e n e ra l asegu­
ra  una mayor ab so rc ió n  de l a  m olécula in t a c t a  de l a  droga 
den tro  de l a  red  a r t e r i a l  v a sc u la r  y por lo  ta n to  una ma­
yor conservación  de l a s  m oléculas in ta c ta s  de l a  droga pa­
r a  s e r  su m in is tra d a s  a s i t i o s  d en tro  d e l s is tem a  n e rv io so  
c e n t ra l ,  re su lta n d o  que se induce l a  a n a lg e s ia . P ara  l a  
in tro d u c c ió n  den tro  d e l s is tem a  c i r c u la to r io  g e n e ra l a t r c  
ves de una membrana mucosa n a sa l con tig u a  a l  mismo, debe 
se r  usada ya sea una so lu c ió n  de l a  a lcox ibensam ida  ap ro ­
p iad a  para  s e r  usada con un ro c ia d o r  o con una fo rm ulación  
de a e ro s o l.  Para lo. in tro d u c c ió n  a tr a v é s  d é la  mucosa 
o ra l ,  d e n tro  d e l sistem a c i r c u la to r io  genero1, se puede 
u sar una ta b le ta  su b lin g u a l o un t r o c is c o .

En g e n e ra l, e l  método de h a ce r l a s  com posición 
a n a lg é s ic a s  d e s c r i ta s  comprende me s o la r  una can tid ad  t e r a ­
péuticam ente e f ic a s  de a lco x ih en zan id a  con un tamaño de 
par u icu laae  menos de aproximadamente 00 m allas con un 
veh ícu lo  no tó x ic o  com patib le, d e s tin ad o  a p ro p o rc io n a r 
una ab so rc ió n  ráp id a  y su c tano ia lm en tc  com pleta de l a  a l -  
coxibenzan ida  cuando se h a l l a  en co n tac to  con una membrana 
mucosa con tigua  a l  sistem a c i r c u la to r io  g e n e ra l y t r a n s ­
form ar d icha  mezcla en una so lu c ió n  de n e b u liz a d o r, una 
mezcla de a e ro so l, una t a b l e ta  su b lin g u a l o un s u p o s i to r i

9.1 .69 -  6 -
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La c an tid ad  e f ic a z  de a lcox ib ouzan ida  ce se le cc io n a  de l 
u a r je n  de 0,01 a 99/' en pese de la  com posición te r a p é u t i ­
ca y debe in te g ra r s e  adecuadamente c-n  l a  forma d e fin iti- .-  
va de l a  ccm posición f i n a l  para  dar ana d o s is  e f e c t iv a  ¿h 
e l  margen, de 0,71 a 4 mg por hilogram o de peso d e l cuerpo 
E l v eh ícu lo  no tó n ico  debe se r  com patib le, es d e c ir , no.de
ce bcner in te ra c c ió n  aním ica con 1 !o::i oenza. roa para
re d u c ir  su ac tiv id -rd , y debe s e r  e f ic a z  para  ob tener un 
producto  con l a  forma f í s i c a  e s ta b le  deseada, por ejemplo 
con p rop ied ades f í s i c a s  que perm itan  su t ra n s p o r te  y su
uso s in  nano para -La composicio l a  aicoxioonzam ida o ro '^
r id a ,  es d e c ir ,  l a  o rto -e to x ib en sa ta id a , se vende comercia 
mente en forma de polvos que t ie n e n  d i f e r e n te s  densidades 
y tamaños de p a r t íc u la ,  aunque pueden u t i l i z a r s e  todos 
lo s  polvos para  m ezclarlo s con lo s  v eh ícu lo s  com patib les 
empleados p a ra  form ar so lu c io n es  de n e b a liz a d o r  y m ezclas 
de a e ro so le s  debido a que se d isu e lv e n  prim ero en una mez­
c la  de e ta n o l y p r o p i le n g lic o l ,  lo s  polvos com erciales no 
son adecuados para su  p re p a ra c ió n  en forma de ta b le ta s  
su b lin g u a le s . I.ns en p a r t ic u la r ,  l a  o rto -e to x ib en sam id a  
con una densidad de aproximadamente 1,28 4- 0 ,10  debe se r  
tam izada para  ob tener un m a te r ia l en e l  que todas l a s  
p a r t íc u la s  son de menos de 00 m allas , con aproximadamente 
un $(% de menos de 100 m alla s . E l tamaño mínimo de p a r t í ­
c u la  deberá  se r  b a s ta n te  grande para  que l a s  p a r t íc u la s  
e s tá n  su stan c ia lm en tc  l i b r e s  de carga e s t á t i c a ,  re d u c ie n -  
do así a l  mínimo l a  form ación de grumos en to das l a s  f o r ­
m ulaciones. Las p a r t íc u la s  de o rto -e tox ibensam ida  que te n ­
gan e l  ta a a lo  d e s c r i to  pueden se r  fác ilm e n te  abso rb idas 
desde ta b le ta s  su b lin g u a le s  m antenidas en con tac to  con l a
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E l tamaño de p a r t ió  Lila y l a  densidad p re ce d e n te s  se p re ­
f ie r e n  tam bién para l a  form ación de m ezclas de a e ro so l y 
so lu c io n es  de n e b u liz ad o r, porque l a  o rto -e to x ib en zam ld a  
se d isu e lv e  más fác ilm e n te  debido a l  pequeño tamaño dé 
p a r t í c u la  y a l a  au.sencia de l a  carga  e s t á t i c a ,  re d u c ie n ­
do a s í  e l  tiem po de tra ta m ie n to .

Las fó rm ulas para  l a  in tro d u c c ió n  de l a  a l -  
coxibenzatxida por medie de c u a lq u ie ra  de lo s  métodos an­
t e r io r e s ,  e s tá n  i l u s t r a d a s  por l a s  fó rm ulas de o -e to x i-  
benzamida expuestas  en l a  T abla  I .
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FOALULA no. 1P o rc ien to  por peso
11P o rc ien to  por ceso

111P o rc ieu to  por ceso

0-e to x i  benzamida 2 ,0 0 ,5 71,7
E tan o l a b so lu to 10,0 10, 3 -
P ro p ilen o  g l i c o l - 31,4 -
Di elorom onof1 uoro- me taño ''LD y v

D ic lo ro d ifIn o ró ­me taño 12,0
Ap;ua d e s io n isad a - 57,8 -
h ieroa lm idon - - 8,0
Urea - - 5,0
E s te a ra te  de H arnéalo - - 0 ,5
Ciclam ato de sodio - - 8,0
S a c a r iñ a  de sodio Sabore s - - 0, 3 6 ,0
TOTAL 100,0 100,0 100,0

25

I -  Aerosol (tip o  de hidrocarburo í'luorado)II  -  Aerosol (Tipo de rociador)I I I  -  Tabletas su b lin gu ales

30
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La composición del ejemplo 1 se prepara d is o l­
viendo e l  polvo de orto-ctoxibcnaam ida de -80 m allas con
ana ¿ en sila d  de 1,28 en e ta n c l absoluto con agi tac ion
a aproximadamente 25^0, cardando l a  so lu c ión  en un r e c i­
p ien te  de aeroso l adecuado, cerrando e l  r e c ip ie n te  con 
una vá lvu la  adecuada e introduciendo un propulsor licu ad o  
a travos de la  vá lvu la , a l tiempo que se a g ita  e l  conte­
nido del r e c ip ie n te .

La composición del ejemplo I I  se prepara d is o l­
viendo e l  polvo de orto-ctoxibenzam ida de -80 m allas y 
1,28 de densidad en la  mezcla d iso lv en te  de e ta n o l-p ro p i-  
le n g l ic o l  con a g ita c ió n  a una temperatura de aproximada­
mente 2530, y añadiendo luego lentam ente agua a la  so lu ­
ción con a g ita c ió n  para hacer la  so lu ción  acuosa resu lta n ­
te  de nebulizador.

La composición del ejemplo 111 se prepara u t i ­
lizan d o  m ateria les todcs nominalmente de -100 malas. Se 
preparo una primera mezcla (A) u tiliza n d o  un mezclador 
de envolvent gemela por l a  ad ic ión  escalonada do o r to -  
ctoxibensamida a una mezcla de e stea ra to  de magnesio, sa­
carina de sodio, saber enmascarador y almidón, habiéndose 
preparado dicha mezcla añadiendo lo s  in g red ien tes en e l  
orden mencionado. Se prepara una segunda mezcla (B) u t i l i  
mando un mezclador do envolvente gemela añadiendo urea y 
ciclam ato ¿e sodio a lo s  sabores r e s ta n te s . Después se 
mezcla l a  mezclaA con la  mezcla B en e l  mezclador de en­
volvente gemela añadiendo la  mezcla A por increm entos.
El procedimiento an ter ior  es n ecesario  para obtener un 
producto en e l  que se enmascare eficazm ente e l  gusto agrió  
y amargo de la  orto-etoxibenzam ida, es d ec ir , combinando

10.1 .69
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un sabor d e l t ip o  de r e g a l i z  con l a  a n id a  a n te s  de l a  a d i­
c ión  de lo s  r ó s ta n le s  ¡m ateriales s a p o r ífe ro s , l a  composi­
c ión  r e s u l t a n te  en forma de p a r t íc u la s  es a lim entada a 
una p rensa  de ta b le ta s  u t i l iz a n d o  un a lim en tad o r de f lu jo  
fo rzad o , y se formaron, t a b le ta s  de 140 mg a  una p re s ió n  
en e l  margen de 1,5 a 3 k g /cn  . Las t a b le ta s  te n ía n  un 
d iám etro  de aproximadamente O, 62$ c:n y mi esp eso r de apro-{- 
xioadam ente 0 ,39 cm y se d es in teg rab an  en l a  boca en ur.os 
10-60 segundos, por ejem plo, 20 segundos.

Se ha m ostrado que l a  o rto -e tex ib en zam id a , cuan­
do es dada a lo s  anim ales por medio de l a  in h a la c ió n  de 
a e ro so l, es tam bién capas de in d u c ir  una a n a lg e s ia  sedan­
te  a un n iv e l  más a l to  que e l  producido por l a  v ía  g a s tro  
i n t e s t i n a l  y por lo  menos ig u a l que e l  producido por admi­
n i s t r a c ió n  p a r e n tc r a l .

La d o sis  máxima p o s ib le  de c rto -e to x ib en zam id a  
cuando se a d m in is tra  por l a  v ía  de in h a la c ió n  de a e ro so l 
es determ inada encerrando a un anim al de ensayo en una cá­
mara. La d o s is  máxima p o s ib le  es ca lcu lad a  de l a  s ig u ie n te  
r e la c ió n  en l a  que

C -  concen trac ió n  de l a  droga en e l m a te r ia l 
ro c iad o  den tro  de l a  cámara

D. -r = D osis de in h a la c ió n  de a e ro so l en m il i -

R

V,

v

.gramos por kilogram o.
= Volumen de re s p ir a c ió n  en m ilím etros por 

minuto, para  un ra tó n , 20 m l/o tin .,
= Tiempo de ex p o sic ió n ,
= Voluacn do l a  cámara, de exposic ión  
= k ilogram os de peso de l cuerpo 
= C antidad de m a te r ia l ro c iad o  den tro  de

10.1.69 11
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N
l a  cámara.

E ntonces l a  d o s is  de in lia la c ió n  de a e ro so l en 
m iligram os so r  k ilogram os es

DAel
R^.T.C.V.

V. w

Por lo  ta n to  l a  d o s is  en ana so lu c ió n  a l  10%. 
de g l i c o l  de p ro p ilen o  para  p ro v ee r p ro te c c ió n  en e l 50% 
de lo s  ra to n e s  com etidos a l  ensayo de c o n to rs ió n  con f e -  
n ilq u in o n a  por l a s  t r e s  v ía s  e s  dada en l a  s ig u ie n te  corana
ra c ió n :

Vía
O ra l -g a s tro - in te  s t i n a l
I n t r a - p e r i to n e a l
A erosol (po r e l  método de l a  cámara)

6 ,2
3 ,2

4 ,2  máximo p o s ib le 3Í

K Los e :q )ertos en l a  té c n ic a  comprenden fá c ilm e n te  cue no 
toda  l a  droga ro c ia d a  d en tro  de l a  cámara de ex p o s ic ió n  
es in h a la d a  por e l  anim al en c u e s tió n . S in  embargo, e l  va 
lo r  dado e s tá  basado sobre l a  c an tid a d  t o t a l  de m a te r ia l 
ro c iad o  den tro  de l a  cámara.

E l problema de p ro v ee r un ro c iad o  de a e ro so l 
pa ra  l a  in h a la c ió n  de o rto -e to x ib en zam id a  im p lica  e l  en­
c o n tra r  un d iso lv e n te  p a ra  e s ta  droga. La s o lu b i l id a d  de 
l a  o rto -e to x io en sam id a  en t r e s  d iso lv e n te s  e s tá  expuesta  
en l a  s ig u ie n te  ta b la :

10.1.69 -  12 -
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Ooncen'cracion aanirma
Ayna ( f r í a ) 0,05b*
Ayua ( c a l ie n to ,  a obl ̂   ̂o n \LtC Irc d e d o r

0,10b
U tanol ( c a l ie n te ) 5, 00b*
G lico l de y roy ilcno ( c a l i e n te ) 2, GC/

ds ev id e r te  yac e l  Ctn no l c a l ie n to  es e l  mejor
d is o lv e n te . Por o t r o la d e , ana : a ro l , conteniendo más de
a lre d e d o r de 1Ü,*. de et:.L.ol ca­ ya se yreduce en la  boca
ana. re a c c ió n  ¡a ay de so y r a da ble yac anade d e s e q u i l ib ra r  l a
e f ic a c ia  de l a  v ía le  in h a la c i 0 . .21 d is c lv e n te  yara la  03
0 ()**" -t D- vt-ds <¡ ..Je. ós de a ar u- d iso lv e n te  yc.ra ana
droya, debe y-osem- e s ta s  e t r  s c a r a c t e r í s t i c a s :  (1) debe
sc r  un d ise lv e n to  . ara. l e s  l i y oídos y ¡m ateriales no y o la -

r o i -\ - / i- tcaico-, y (3) debo oc
cr,am o n o .

Tabla I I
Inhalación  de aCros-1 a baja presión  (rociador

o n c b u lisa d o r) Klí'toe, o de ensayo R efle jo  de co n to rs ió n  i n
dacido yor l a fen:ilq u in o n a..
i. LcLlC 1' 0 i-.C Cíílj. .a.lc. o; se. ' ... s ̂  ^
..''enilqrinona (FQ) -  0 ,25 '..1 de so lu c ió n  a l  0,014 b* *
Oomacsición: 0,5G de o rto - c t m i benaa,.ida, 1 0 ,y.;.' de e ta n o l

a l 95b) 31,4b de a o liy rc  y i le n y l ic o l  y 57, 3y*
de ay*aa.

-  13 -



Ensayo 1
#  5

TIEHPOn iñ a to s  despaesdel a ad m in is trad aFQ OEB
A dm inistrada C ontracc ión E x ten sió n

5 10 - 844 844
30 20 ng/kg" co MO s o l . 0,8% 8 8

40—uO 2 2

10 Ensayo 2
20 - 8 8
30 10 mg/kg co­mo s o l .  0,4% - -

40-60 3 3

15 Ensayo 3
10 - 3 8
30 20 mg/kg cogao s o l .  0,8^-

nO O
U

40-60 2 2
20

Ensayo 4
10 - 8 O

u

30 10 og/kg co­mo s o l .  0,4% 8 8

25
40-60

Ensayo 5

3 3

10 1 n
u 8

30 1 ag /kg  co­mo s o l .  0,04% 8 8
30 40-60 5 5

1o .1.69 14
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ensayo o
T 131.2-0* .in u to s  dea ués

de ad m in is trad a OEBl a  FQ A dm inistrada C ontracción E xtensión
10 9 0

5 30 1 my/kg como s o l .  0 ,04^ 3 nU

40—oO 6 0

4- Una d e sc rip c ió n  d e ta l la d a  de e s te  método es dhda cr
P rc c . Soc. Exp. h i e l .  hcd. j¿5 729. (1957)3 . Siegmund e t  o tro s .

4-4- Numere de anim ales de ensayo oue reacc io n an  en la  f o r ­
ma in d ic a d a .

" ag /l:^ . como es h a b itu a l  es mil i  granos de 0E3 por k i lo ­
gramo de peso de l cuerpo d e l anim al.

R e fle jo s  ccn una Plancha C a lien te  
E ste  r e f l e j o  es una ex ten sió n  de l a  re sp u e s ta

de r e t i r a d a  de l músculo f le x o r es n e c ir ,  s i  se produce
un estím u lo  do loroso  en e l  anim al, e s te  t r a t a  de e scap a r. 
E l estím u lo  empleado es té rm ico . B ste proced im ien to  n o r­
m alizado fue  ideado por Ytoolfe y HacDonald y rep o rtad o  en 
l a  p u b lic a c ió n .J .  Pharm aool. Exp. Therap. 30. 300. (1944) 
en un a r t í c u lo  t i tu la d o  " la  eva luac ión  de l a  Acción Anal­
g é s ic a  de l H id ro clo ru ro  de P c t id in a  (D eu ero l)" .

Se h ic ie ro n  pruebas con ortoo tox ibensam ida sumi­
n is t r a d a  por cuatro  f a b r ic a n te s .  La OEB fue  ad m in is trad a  
por l a  v ía  de in h a la c ió n  de a e ro so l a b a ja  p re s ió n  ( ro c ia ­
dor) u t i l iz a n d o  una composición ue co n ten ía  lOp de o r to -  
cto::ibenzam idn y 90p de p rc -p i lo n jl ic o l  con lo s  re s u lta d o s  
oue se in d ic a n  mas a d e la n te . Los ra to n e s  de ensayo fueron

15 -
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expuesto s du ran te  cinco m inutos empleando una so lu c ió n  a l  
0,4% ó a l  0,0% como se in d ic a .

TABLA I I I

Tiempo Promedio de R e fle jo  en Segundos p a ra  10 anim ales
0 .3 .B mg/l:g ce Líue s t r a de 0 .3 . B. lio.
mo s o l .  a l  0,8% EnsayoLo. C ontro l 1 2 3 4

20 1 2,4 3 ,7 4,1

] O't
} rn 03 6

20 3 2,4 3 ,7 4,1 3 ,9 3 ,6
2 5 2 ,0 3 ,3 3 ,6 3 ,6 3, 6

10 2 2,5 3 ,6 4 ,2 3,5 3, 6
10 4 2 ,5 3 ,6 4 ,2 3,5 3 ,6

1 5 2 ,6 3 ,6 3, 6 3 ,7 3 ,5

A c tiv id ad  I'Jotora Espontánea 
La a c t iv id a d  m otora espon tánea fu e  determ inada 

en lo s  ra to n e s  empleando e l  R e g is tra d o r  de A c tiv id ad  de 
Woodward. E l in strum en to  R e g is tra d o r  de Woodward c o n s is te  
en t r e s  unidades c i r c u la r e s  separadas ten ien d o  cada una ui 
d iám etro  de 300 nn.yuna c u b ie r ta  o c a ja  c i r c u l a r  con un 
d iám etro  de 140 mm. l a  cual co n tien e  una c é lu la  f o to e lé c ­
t r i c a  y s e i s  lu m b re ras. La a c t iv id a d  m otora espon tánea es 
r e g is t r a d a  como una fu n c ió n  de l número de veces que e l  r a  
yo de lu z  proceden te  de cada una de l a s  lum breras es in ­
terrum pido colocando t r e s  ra to n e s  en cada unidad du ran te  
no más de 60 m inutos y r e g is tra n d o  e l  número de veces que 
lo s  rayos de lu z  fu e ro n  in te rrum p id os du ran te  un período  
de quince m inutos comenzando 15 m inutos después de l a  ad-

-  16



m in is tra c ie n  ce l a  1ro a y se se n ta  .ainutos después. Loe 
re s u lta d o s  son -presentados en l a  Tabla IV.

1 o . 1.69 17



'o

Ktw  ^

OM03
3P , H H 'H  O P  '3'ri
* fg Pí'J *ri

'O' ' J -

o  o-í^-r-[

o  p

cJ

O
rj,o  o O"i-i
p c i t-]0 , 0 o

r i f.¡
^ O 0*

'r*!*r! '--
O 3o

c3
' 3 ; J O

'Or-! O

r-^ 03 - CO r - O Y— 03 0 ' rp 03 OJ 3.1 r n O o í T-
LA -*3* tr- O tí*\ cO

03 L1 c-1 HA *<*
03 * r - :H  -HCO opr, cjO-^CT-r-! '.- -!.H 'J  HO Cj * ; o o

<*0
r  ¡ o  P*r3 O'-O [ :

aP t ;  ; -p H
O M (DC3*H

(Oc-1CO
COtil COCQ Lf\ rO O cO co ^3- O*̂ co co Lf\ c?\ c i c - 03 co

ó - 03 O 0^ c-1 ro L \ *<* 03 o
co CQ 3̂* OI 03 co OJ LA ro 03 COr - r -

C 3 - ! poMr:;:*-: . . . , - iC S O  H 3  P 'IftOr-ir-î  H\ . . '3 r ( - r - !O  O PO tM ;,- . - !Ci
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TABLA'"

15 s i n .  después de l a  5  a d m in is tra c ió n  ?

5 Cajays O.E.B. Via
Recuento du ran te  e l  p e riodo  de15 m ins.

R e c e n to

"! C ontro l - 1666 ^ 5 5
2 20 I .P . 562 ,¡¡187
3 20 I .P . 555 .185

1 C ontrol 1033
10 2 10 I .P . 384 ^128 '

3 10 I .P . 1038 p 4 6  '
1 C ontrol 1300 .'433
2 1 I .P . 1526 '*509
*3 1 I .P . 1745 ¡582

15 i C ontrol 1301 434
2 1 12.4- nj-1713" L571
3 1 IA 1 98 8^ '663
1 C ontrol 1504 ^501
2 20 cono IA 1 4 8 1 ^ Í49420

3

s o l .  a l  0,
IA 1 8 7 2 ^

f
.624

} 1 C ontro l - 1326 ,442
2 10 CORO IA 1407 7469

25 ! 3

s o l .  a l
0 ,4 ^

IA 1502^*
j
4501

POOR
QUAUTY

' I n t r a p e r i t c n e a l  ..4- Iiñealac ión  ¿e a e ro so l (ejnpleando un ro c ia d o r)  u t i l iz a n d occn p o sic icn  c o n s is te n te  en 10^ en peso de b rto -e to x ib o n ^ ' 4-4- Bs conocido que a n iv e le s  de d o s is  b a ja s  c i e r t a s  drogas 4t no producen d ep res ió n , s ino  e x c i ta c ió n . La e x c ita c ió n  pr'í de d o s is  debido a l a  ab so rc ió n  incom pleta  d§sde l a  en d o s is  b a ja s . " ^

IV

iy 90ppras de per d n in is



l a  '

TAE A*'
'= W

¿ 3 ; j
.-J e $

. bODrenedio

.'555

.187
185

Ó61
7Í28

7346
,433
^509

,,582
<434
7571
7663

'501
6494

.624
$":442

- á
.469

. ?
' ?

.501

dásde
1

434

,
*

3 ¡ f J .

-

- ' 7 ' - y ¿ - ;' — 3 5 .^  ,

:* <

IV

43#
' ' 4 §"ib lí--*' - * ^  ̂

60 min. ¿espu.es de l a  '*' ' adm inistración
Recuento durante e l  p'eriodo de ______ 15 mins.____

638

156
' ! . 438

*.'<* 1675 
'- 1323

7 / , , '  ^ - ¡ c

903
1296
1674
1239
1536
1356
1245
1449

1829
1407
1532

1328

Recuentopromedio

279
52

146
558
441 
470 
301 
432 
533 
413 
512 
452 
415 
483

610

469
511

442

idor) ú t i l  i  zando bur^Mj3-joyto -etosib ^ n áa^ ^ ^ y  90/7 en peso de p r o p ile n g lic o l .c iá r ta s  drogasidáp^'^ras d e l sistam a nervioso cen tra l, e s  d ec ir , fenobarbita^L 
d a .e x c ita c ió n aidáp^ w ras d e l sistam a nervioso cen tra l, es d ec ir , le n o o a r c ita ! , pH od^ida por l a  adm inistración  de aero so l (un n iv e l bajo La cabala -¡^A dm inistración) es análoga a l a  producida per e l  ienobarL tcl
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4 5  B

R e fle jo  de c o n tra cc ió n  o espasmo áe l a  p i e l  
E l r e f l e jo  de co n tracc ió n  de l a  p ie l  en lo s  conc 

jo s  e s tá  basado esencialm ente en e l  p r in c ip io  de ene l a  re  
p u e s ta  l a te n te  de l a  p ie l  a c o n tra e rse  cuando se le  a p l ic á  
un es tím u lo  e lé c t r i c o  es una func ión  de l umbral de s e n s i­
b i l id a d  de l anim al. E l estím u lo  es im p artid o  a tra v é s  de 
e le c tro d o s  de p la t in o  b ip o la re s  espac iad os a un c en tím e tr  
uno d e l o tro  en l a  p i e l  d o rsa l d e l an im al. La fu en te  de pe 
te n c ia  e s  un "E stim ulador do Onda cuadrada Thomas" e l  cual 
su m in is tra  impulso de cada cuadrada de c o r r ie n te  con tinua  
a 120 c ic lo s  por segundo, con un re ta rd o  de impulso do 0 , j 
mseg. Cada anim al es preparado  a í'e iten d o  perfectam ente  e l  
p e lo  de l a re a  dorso-lum bar con m an iq u illa  e l é c t r i c a .  Cua­
t r o  s i t i o s  c o n c én tric o s  con un d iám etro de un cen tím etro  
son marcadas con t i n t e  in d e le b le ; dos en cada lado  d e l me­
d io . E l tiempo de re s p u e s ta  es r e g is t ra d o  por e l  observa­
dor empleando un r e l o j  marcador o cronóm etro. La a lcox iben  
zamida, en e s te  caso ortoetox ibenzam ida, íu é  ad m in is trad a  
poniendo una m áscara sobre l a  cara  de l conejo, in tro d u c ie n  
do l a  OEB den tro  do l a  m áscara con un ro c ia d o r , y dejando 
que e l  conejo in h á le la  droga por un período  de 5 m inutos. 
La d o s is  asignada es urna aproxim ación. Los re s u lta d o s  son 
dados en l a  Tabla V.

-  19 -
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30

S i t io  d e l E lec tro d o Ho. 1 2
OEB V o ltio s ii in u to s  después

A dm in istrac ión Tiempo de re s p u e s ta
C ontro l en segundos3 — 1,3 2 ,0 1, 8 2,<
20 3 5 2 ,8 2 ,8 2 ,6 2, <

20 3,0 2 ,4 2 ,4 2,
40 2 ,8 3,0 OO ,2,
60 2 ,0 2 ,0 1,8 2,<

C ontrol 4 - 1,2 1,0 1,0 .1,<
20 4 5 1,3 1,8 1,6 ' 1,

20 2 ,0 1,3 2 ,2 j " ,
40 2 ,0 1,8 1,6* "/I'
60 1,2 1,4 1,2 1,

C ontro l 5 - 0 ,8 0, 6 0 ,8 , ' -0,
20 5 5 1,4 1,4 1,0 1,

20 1,6 1,4 1,6 1,
. 40 1,0 1,2 1,2 1,

60 0 ,8 0, 6 0 ,8 0,
C ontrol 6 - 0, 6 0 ,4 0 ,2 0,
20 6 5 0 ,8 0, 6 0 ,8 0,

20 1,0 0 ,8 0 ,8 0,
40 0 ,3 0, 6 0 ,8 0,
60 0 ,6 0 ,4 0, 6 0,

C ontrol 7 - 0 ,2 0 ,2 0 ,2 0,
20 7 5 0 ,2 0 ,4 0 ,2 0,

20 0 ,2 0 ,4 0 ,2 0,
40 0 ,2 0 ,4 0 ,4 0,
60 0 ,2 0 ,2 0 ,2 0,

-  2 0 -1 o . 1.69
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In h a la c ió n  de A erosol a  a l t a

10

15
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30

p re s ió n
En e l  método de a d m in is tra r  a lcox ibensatn idas 

por in h a la c ió n  de a e ro so l a a l t a  P re s ió n  ( a l t a  p re s ió n  
en r e la c ió n  con l a  p re s ió n  de un ro c ia d o r)  se u t i l i z a  un 
agente p ro p u lso r  o v a r io s  ag en tes p ro p u lso re s . E l p ro p u l­
so r o p ro p u lso re s  y e l  d iso lv e n te  o lo s  d is o lv e n te s  son 
p re fe r ib le m en te  so lu b le s  mutuamente. E l p ro p u lso r  (o p ro ­
p u lso re s )  no deoe so r to x ic o , debe ev ap o rarse  ta n  rá p id a — 
menve que produzca una p u lv e r iz a c ió n  re la tiv a m e n te  seca  
con e l  r e s  L itado que solam ente m a te r ia l seco, es d e c ir ,  
su stan c ia lm en te  só lo  l a  a lcoxibensam ida l le g u e  a lo s  s i ­
t i o s  de t r a n s p o r te ,  es d e c ir  a l a s  membranas mucosas de 
l a  boca y n a r iz .

31 p ro p u lso r (o p ro p u lso re s )  son p re fe rib lem en te  
H id rocarburos halogenados lic u a d o s , normalmente gaseosos 
y de bajo peso m olecu lar, t a l e s  como e l  e tano , metano hale 
genados y /o  m ezclas de lo s  mismos, lo s  h id ro c a rb u ro s  hale 
ganados conocidos en l a  té c n ic a  como "Freones" y "G enetro- 
nes" y s im ila re s  han sido  encon trados p a r tic u la rm e n te  aprc 
p iad o s . Ejem plos e s p e c íf ic o s  de t a l e s  p ro p u lso re s  son e l  
d ic lo ro d iflu o ro m e tan o  (Freon 12), d i c lo r o - t e t r a f lu o r o e ta -  
no (Freon 114), trie lo rcm cno fluo ro rne tañ o  (F reon  11(, c lo ­
ru ro  de t r i f l u o r o e t i l o  y m on o d o ro d if1 uorornetaño (Freon 
22). En g e n e ra l c u a lq u ie r  p ro p u lso r de h id ro ca rb u ro  f ln o -  
raoo o combinación de p ro p u lso re s  de h id ro ca rb u ro  f lu o r a -  
do o gas comprimido, por ejem plo, óxido n i t r o s o ,  d ióx ido  
ae carbono, com patib les con un sis tem a c o d iso lv en te  apro­
piado , y aprobados p a ra  a p lic a c ió n  en a lim en to s  y /o  d ro - 
gas, pueden s e r  usados, Adornas ¿e l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  de 
p ro p u lso r y d iso lv e n te  dadas aqu í, l a  so lu c ió n  de l p ro p u l­

l o . 1.69 22 -



so r-d ic o lv e n to

5

p a r t ic u la r  debo e s ta r  de acuerdo con e l 
t ip o  de envase y con l a  p re s ió n  de vapor p a r t i c u la r  cae 
se desea .

Las s ig u ie n te s  cor...posiciones son i l u s t r a t iv a s
de lo s v a rio s d iso lv e n te s conposic iones de p ronu lso re

rg lí&r sido  i^robados.

1 o . 1.69 23 -
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1C

20

25

i - o.

** .1; n ;'-Ú - VI
* ¡ r

E^emulo lio. 1 2 3 . 5
Connonente
o -e to x ib en - zam da, p peso 2 ,0 2 ,0 2,0 2,0 1 -
G lico l de p ro u llen o , % peso 9 ,0 13,0 10,0 9,2
Alcohol abso lu to ,  p peso' 15,0 9,0 - 18,0 ' ' 9,2
D iso lven te  P ro p u lso r A, yl peso 40,0 40,0 40,0 35,0

- .! .
40, o

D iso lven te  p ro p u lso r 3, f- peso 40,0 4o, 0 40,0 35,0 40, C

Conoonente
D iso lven te  p rc c u ls c r  0, p' péso

E l D iso lv en te  P ro p u lso r A es tr ic lo ro n o n c flu o ro n e ta n o .
E l d iso lv e n te  P ro p u lso r 3 es d ic lo ro d if lu o ro a e ta ñ o .
E l D iso lv en te  P ro p u lso r 0 os c lo ru ro  ¿e t r i f l u o r o e t i l o
Las n u e s tra s  1 y 2 t ie n e n  una ten d en c ia  a c r i s t a l i z a r  pero é s ta
La n u e s tra  número 4 tien d e  a se p a ra rse  en dos capas d i s t i n t a s .

e s  muy

30 í  ó

24POOR
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3*..

VI
! f

.orome taño, 
metano. 
In o ro e tilo  
' i s tá í iz a r  parí) 
s capas á i s t i

é s t á
n t a s . -

8 , 0 8 ,0  10,0

es muy l ig e r a .

V;  -
2 ¿ - ' - 1 ? '

10,0

$ 1 ^ . 5 6 7 8 9 10

2 ,0
? ̂  3

- !

1,'-6 2 ,0 2 ,0 2 ,0 2 ,0 2,0

10,0 . . . *  .1 9,2 9 ,0 - 8 ,0 - -

18,0 ,9 ,2 9 ,0 - - 18,0 18,0

35,0
n i . . . .

40,0 66,0 80,0 68,0 60,0 68,0

35,0 °"
, * + . r

40,0 6 ,0 10,0 12,0 10,0 12,0

POOR
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Sin embargo, es d isp e rsad a  fác ilm e n te  a b itá n d o la  y s irv e  
s i  se a c i t a  a n te s  de u s a rse .

La [nuestra número 5 es s a t i s f a c t o r i a  aunque un 
poco tu r b ia .

La m uestra número 6 es s a t i s f a c t o r i a .
Las m uestras números 7 y 8 son s a t i s f a c to r i a s  

a p e sa r de que ambas t ie n e n  tendenc ia  a se p a ra rse  en dOS 
capas, p uesto  que ambas son rápidam ente d isp e rsa d a s  p e r * 
a g i ta c ió n .

Las m uestras números 9 y 10 son s a t i s f a c to r i a s .
Las com posiciones de a e ro so l de l a s  m uestras *1 

a 10 fu e ro n  d is t r ib u id a s  a t ra v é s  de v á lv u la s  d o s if ic a d o -  
r a s  Emson 1.1-20 PFG, que descargaban a lre d e d o r  de 50 mi­
lig ram os de l a  com posición de a e ro so l cada ves que se--ac­
tiv a b a n . Las d o s is  c a lc u la d a s  p a ra  l a s  cu a tro  combinacio­
nes más s a t i s f a c to r i a s  de in g re d ie n te s  son l a s  que siguen :

M uestra no . D osis po r a c tu a c ió n , mgu.
5 1,14

20 6 1,44'
9 1,20

10 1 , 1 6

25

30

La co n cen trac ió n  de l a  droga e s tá  l im ita d a  por 
l a  co n cen trac ió n  que puede se r  d i s t r ib u id a - a  tr a v é s  de 
una v á lv u la  e s p e c íf ic a  y por su s o lu b i l id a d  en e l  s i s t e ­
ma p ro p u ls o r-d is o lv e n te . Por ejem plo, pa ra  l a  descarga  
a tra v é s  de l a s  v á lv u la s  Emson M-20 PFG, l a  concen trac ión  
l ím i te  p a ra  l a  orto-etoxibeiiK am ida es de a lre d e d o r d e l 2%. 
Suspensiones de alx ibensam ida en exceso d e l 2%, siendo

11.1.69 -  25 -
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e l  r e s to  p ro p u lso r o p ro p u ls o r-d is o lv e n te  pueden se r  usa­
das empleando o tro s  s is tem as de v á lv u la .

De lo  a n te r io r  es ev id en te  que l a  com posición 
de a e ro so l puede comprender a lre d e d o r d e l 2% por peso de 
o rto -e tox ibenzaL iida , 70 a 98% por peso de p ro p u ls o r-d i­
so lv e n te  y e l  r e s to  de d iso lv e n te  a u x i l i a r  o c o -d iso lv e n t4  
para  h a ce r 100%.

Da e v a lu ac ió n  farm aco ló g ica  ha dem ostrado que.-" 
l a  o rto c to x ib cn san iR a  su m in is tra d a  por in h a la c ió n  de a s t ­
ro s o !  a ra to n e s  p ro te g e rá  a l e s  mismos adecuadamente con­
t r a  l a s  c o n to rs io n e s  deb idas a l a  in y ec c ió n  in t r a p e r i to - .  
n e a l do p a ra - fe n ilq u in o n a  y tam bién e le v a rá  s i g n i f i c a t iv a  
mente e l  umbral de tiempo de to le r a n c ia  té rm ica  de l a  
p i e l .  Cuando se compara con dod is de l a  droga en l a s  cua­
l e s  se ha empleado un sis tem a  p ro p u lso r s in  " F re o n " ,.s e  
encon tró  ene d o s is  e q u iv a le n te s  en un s is te m a  d iso lv e n te  
como e l  e je m p lif ic ad o  por lo s  s is tem as de p ro p u ls ió n  de 
d is o lv e n te s  de lo s  ejem plos número 9 y 10 en l a  Tabla VI, 
p ro d u cían  e fe c to s  que oran  com parables. La fo rm ulac ió n  de 
l a  o rto -e to x ib en sam id a  en un sis tem a d iso lv e n te  t a l  como 
e l  d e s c r i to  aqu í an te rio rm en te  re p re s e n ta  un medio por e l  

cual una su s ta n c ia  de s o lu b i l id a d  re la tiv a m e n te  pobre puede 
s e r  d i s u e l ta  en mi s is tem a  d iso lv e n te  p ro p u lso r  y adm inis­
tra d a  por v ía  de in h a la c ió n  de a e ro so l.

E s tá  den tro  d e l a lcan ce  de l a  p re se n te  inven­
ción e l  in c o rp o ra r  o t ra s  drogas a n a lg é s ic a s , por ejem plo, 
acido  a c e t i l s a l i c í l i c o ;  a n tih is ta n iin a s ; por ejem plo, c lo -  
ro fen iram in a , b e n a d ril /I l id ro c lo ru ro  de 2 - (d ife n il-m c to x i]  
-N ,N -d im e tile ti la m in a /;  d i la ta d o re s  b ro n q u ia le s , por ejem­
p lo , is o p ro te re n o l,  e fe d r in a ; sed an tes , por ejem plo, peu-
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it5  6
to b a r b i ta l ;  r e la ja d o re s  v a sc u la re s  que ac tú an  centralm cntt!, 
por ejem plo, mcprobamato, c s tira m a to  o L ibrium  (c o rd ia z -  
eponido.I-ICl).

La com posición a n a lg é s ic a  de a e ro so l de l a  
p re sen te  invención  provee un ráp id o  comienzo de acc ión  
con una d o s is  mínima, reduce lo s  e fe c to s  secu n d ario s  y es 

¡ una forma de m edicación conveniente y más a t r a c t i v a  e s té -  
] ticam en te . r .d

Ta b le  ta  s ub-1 ingual

Se La demostrado en e l  e s tu d io  sobre e l  c u a l-se  
basa e s ta  in vención  que l a  a d m in is tra c ió n  bucal y /o  sub­
l in g u a l  de l a  o ro toe to::ibenzam ida usando una t a b l e t a  pon 
una capacidad de d e s in te g ra c ió n  rá p id a , f a c i l i t a  l a  abso.r 
c ión  de l a  droga a tr a v é s  de l a  mucosa o ra l  d irec tam en te  
den tro  ¿ e l sis tem a c i r c u la to r io  g e n e ra l, E s ta  acc ión  r e ­
s u l t a  en un aumento de l a  acc ión  farm aco lóg ica  de l a  dro­
ga más a l l á  de l a  que se puede a n t i c ip a r  po r e l  uso con­
vencional de l a  in g e s tió n  o ra l y ab so rc ió n  a tra v é s  de l 
t r a c to  gas t r o - in t e  s t i n a l .

La e f i c a c ia  de l a  v ía  de a d m in is tra c ió n  p ro ­
porcionada por l a  t a b l e t a  su b -lin g u a l ha s id o  dem ostrada 
y puede se r  re la c io n a d a  con l a  rá p id a  a b so rc ió n  y t r a n s ­
p o rte  de l a  droga a su  foco de acc ió n  a n te s  de i r  a l  h í ­
gado donde os a l te r a d a  quím icam ente. E l que l a  m olécula 
de l a  droga se mantenga in ta c ta  y sea en treg ad a  a l  s i t i o  
de acc ión  e s tá  d irec tam en te  re lac io n ad o  con l a  v ía  de 
a d m in is tra c ió n . Además, e s ta  v ía  de a d m in is trac ió n , de­
bido a su acc ión  aumont-rdora de l a  p te n c ia , perm ite  que 
so u t i l i c e  con v a lo r  te ra p é u tic o  una can tid ad  red u c id a .
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,15 Bi'
Por lo  ta n to  e s ta  v ía  de a d m in is tra c ió n  redace  l a  p o s ib i­
l id a d  de efec tos- se cu n d ario s . Por lo  ta n to , l a s  v e n ta ja s  
d e l uso de una t a b l e t a  su b -lin g u a l. p^ ra  l a  a d m in is tra c ió n  
de l a  o rtoe to x ibenzam id a  son (1) ráp id o  comienzo de l a  
a c t iv id a d  de l a  dro.ga; (2) acc io n es más p o te n te s  y p ro lo n ­
gadas de l a  droga ya que no es a l te r a d a  químicamente por 
e l  h ígado  a n te s  de l l e g a r  a su  s i t i o  de acc ió n ; y (3) se 
re q u ie re  una can tid a d  red u c id a  ya que l a  ab so rc ió n  o ra l- 'a  
t r a v é s  de l a  mucosa es com pleta en unos m inutos en co n tra  
te  con l a  a b so rc ió n  g a s t r o - in t e s t i n a l  en l a  cual a lre d e d o r 
d e l 50% de l a  droga es ab so rb id a  en s e is  h o ra s .

La a d m in is tra c ió n  s u b - l in g u a l de l a  o r to - e to x i -  
benzamida t ie n e  l a s  s ig u ie n te s  v e n ta ja s  sobre e l  método' o^al 
de a d m in is tra c ió n  a n te s  recomendado: (1) l a  droga puede - 
s e r  a d m in is tra d a  en c u a lq u ie r  momento s in  necesid ad  de rne-j- 
d io s a u x i l ia r e s  t a l e s  como agua p o tab le  p a ra  t r a g a r  l a  d ro ­
ga; (2) l a  acc ión  de l a  o rtoe to x ibenzam id a  en d o s is  más pe­
queñas es mucho mayor que l a  de l a s  drogas de fe n a c e t in a  
y s a l i c i l a t o s  a d m in is trad as  oralm ente y no causa i r r i t a ­
c ión  g a s t r o - i n t e s t i n a l ;  (3 ) l a  e fe c t iv id a d  a n a lg é s ic a  de 
l a  droga es comparable a  l a  de c i e r t a s  drogas n a rc ó t ic a s , 
po r ejem plo, codeina, pero  s in  lo s  p e l ig ro s  de lo s  e fe c ­
to s  n a rc ó t ic o s  secu n d ario s; (4) l a  a d m in is tra c ió n  de l a  
o rtoe tox ibenzam ida  por e s ta  v ía  es especia lm en te  b e n e fi­
c io sa  p a ra  a l i v i a r  d o lo re s  r e f r a c t a r i o s  a  lo s  s a l i c i l a t o s  
y a o tro s  ag en tes  no n a rc ó t ic o s .

Fórm ulas i l u s t r a t i v a s  de r e s u l ta d o s  s a t i s f a c to ­
r io s  son l a s  s ig u ie n te s :

11.1.69 -  28 -
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TABLA

¡ .¿'GAi.-U.LA 1. o .

Componentes

; O rtce to x ib en  SS.̂ 1Í3.S.
C iciñas.to  de , sodio

¡ S aca rin a  de i sodio

, -.-icrcaln idón
Almidón de a m r n z

N g /(1)

10,0

P o rc iento P o rc ien
p e so /peso

p o r B g/(2) to  po r -zig/(3)

7 ,0

16,7 25,0

p e so /peso

11,7 7 ,0  11,7

magnesio 0 ,5 0, 8 o, 5 0,C
L actosa 40,0 66,6 25,0 41 ,6
P o l i v in i l -p i r r c l id o n a 2,5 4 ,2 2 ,5 4 ,2
T o ta l de n rs , por c ie n to  por peso /peso 60,0 100,0 60,0 100,0

ta b . tp

41 ,7  50,0

J É Í

prcienop o r^ í cig/(4)s o /  "',1 ta b . peso 2*-' ______

O3,3

7 ,0 '.

0 ,5

2,5 r̂, <L

00,0

#-

50,0

0 ,8

'

7 ,5

0 ,5
j * ^ , 0

108 ,0



1

TABLA VII-A

< i

.en
t:ab.

Porcien Porcien
r - ng/(3) tp por mg/(4) to por" ag/(5)

poso/ tab. peso( 
peso/

tab.
peso

7 50,0 ''$3,3 , 50,0 46, 3 100,0

7 ,0 '" "  7 l;7

0,5

2,5

60,0 100,0

4,2 3

7,5 6,9 14,0

0,5 0,5 1,0
50,0 46,3

108 ,0  100 ,0  115 ,0

Porcien 
to por 
peso/ 
peso

mg/(6)
tab.

Porcien­
to por 
peso/ 
peso

36,9 100,0 71,7

- 11,2 8,0

- 1, 1 0,8
- o, 4 6,0
- 11,2 o, 0

12,2 - -
- 7,0 5,0

0,9 0,7 0,5

100,0 139,0 10Q,0

UAUTY
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11.1 .69

Las fo rm ulac iones 1, 2 y 3 a n te r io r e s  (conteniep.'
do to das p o l iv in i lp i r r o l id o n a )  se p rep a ra ro n  añadiendo
orto -e tox ibenzam ida  de -80 m allas a una m ezcla de e s te a -
r a to  de magnesio, alm idón y la c to s a ,  seguido por a d ic ió n
de una so lu c ió n  a lc o h ó lic a  de p o l iv in i lp i r r o l id o n a  para
form ar una mezcla de g ra n u la c ió n  adecuada que se p rensa
a l a  forma de ta b le ta s  de aproximadamente 0,625 cm de d iá
metro y 0 ,39  cm de e sp eso r u t i l iz a n d o  una p re s ió n  de apro

, 2rimadamente, 1,5 a 3 hg/cm . Las ta b le ta s  r e s u l t a n te s 'p r e  
sen taban  pequeñas v e lo c id ad es  de d e s in te g ra c ió n , lo  cual 
se a tr ib u y ó  a l a  operac ión  de g ra n u la c ió n .

Las fo rm ulac iones 4, 5 y 6 se p rep a ra ro n  de 
acuerdo con e l  proced im ien to  p re fe r id o  u t i l i z a d o  en e l  
ejemplo I I I .

Se debe te n e r  en cuente, que l a s  fórm ulas 4, 5 ó 
6, que se con tien en  PVP exhiben capacidades de d e s in te g ra  
c ie n  mayores que l a  fórm ula 1 en l a  cual hay PVP. Además, 
l a  fórm ula 6 re p re se n ta  una forma de d o s is  más re f in a d a  y 
a c e p ta b le . Provee una a b so rc ió n  de l a  droga más m ejorada 
en v ir tu d  de una d e s in te g ra c ió n  m ejorada de l a  t a b l e ta  de 
bida a l a  a d ic ió n  de a ic roa lm id ón , y l a  m ejora de sabor 
aumenta su v a lo r  e s t á t i c o .  Se pueden h ace r a d ic io n e s  y 
s u s t i tu c io n e s  a l a  fórm ula según sea re q u e rid o .

También se pueden in c o rp o ra r  en l a  ta b le ta  sub­
l in g u a l ,  además l a  a lco x ib en zaa id a , c an tid ad es  t e r a p é u t i ­
cas de a s te ro id e s ,  a n tih is ta m in a s , d i la ta d o r e s  bronquia­
le s ,  p a ra s im p a to lí t ic o s  y a n ti tu s íg e n o s  y o tra s  drogas qup 
puede., s e r  ab so rb id as o u b -lin g u a ln an te  o por l a  v ía  de l 
t r a c to  g a s t r o - in te s t t n a l  s i  se ¿¡escara una ab so rc ió n  a d i­
c io n a l y demorada. Un ejemplo de cada uno de lo s  t ip o s  de

-  30 -
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drogas d e s c r i to s  a r r ib a  son: e s te ro id e s , s u lf a to  de dexa- 
metano; a n tih is ta m in a s , m aleato de c lo ro fen iram in a ; d i l a t á -  
do res b ro n q u ia le s , is o p ro te re n o l;  ag en te s  p a r a s im p a to l í t i -  
cos, s u lf a to  de a tro p in a ; y a n t i tu s íg e n o s ,  dex trom eto rfan  
HBr.

Los e x p e rto s  en l a  té c n ic a  recono cerán  que t a ­
b le ta s  su b - l in g u a le s  ap ro p iad as de l a  p re se n te  in ven ción  
comprenden una co n cen trac ió n  te r a p é u t ic a  de a lcox ibenzam i- 
da venta josam ente  en com binación con un agen te  d e s in te g ra n ­
te ,  t a l  como e l  alm idón, un d en sificc .d o r, t a l  como l a  PVR 
y un e x c ip ie n te , t a l  como l a  a la c to s a  o saca ro sa , y un<- 
lu b r ic a n te  p a ra  e l  molde o m a triz  t a l  como e l  c s te a ra fo  
de m agnesio.

La com posición de l a  t a b le ta  sn b - l in g u a l o de 
l a  t a b l e t a  p a ra  1-a cavidad baca l puede e s t a r  e n tre  lo s- 
márgenes s ig u ie n te s :

TABLA VII-B
Componente

o rto e  to x i  benzamida
p o l iv in i lp  i r r o l i  dona
alm idón, a rru rn z
e s te a r a to  de magne­s io , USP la c to s a ,  USP
cic lam ato  de sodio , NF
sa c a r in a  de sod io , USP
sabo res
m ioroalm idón
urea, UF

Hili,gramos por T a b le ta  
A lrededor de 10 a a lre d e d o r de 1<¡)0 
H asta a lre d e d o r de 2 ,5
A lrededor de 7 a a lre d e d o r de 14 
A lrededor de 0 ,5  a a lre d e d o r de 
H asta  a lre d e d o r de 50,0 
H asta a lre d e d o r de 20,0 
H asta  a lre d e d o r de 5 ,0
H asta a lre d e d o r  de 10,0 
H asta  a lre d e d o r  de 15,0 
Hasta a lre d e d o r  de 10,0

0
í!,0
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La incorporación de otras
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a s te ro id e s , a n tih is ta m in a s , d i la ta d o re s  b ro n q u ia le s , 
agen tes p a ra s im p a to l í t i  eos, a n ti tu s íg e n o s , sedan tes y /o  
r e la j s d o r e s  de lo s  músculos puede s e r  hecha en c u a lq u ie ra  
de l a s  fórm ulas dadas aq u í.

Para in t r o d u c ir  l a s  a lcoxibensam idas en l a s  
cu a les  e l  grupo de a lc o x i no tie n e  más de 5 átomos de 
carbono, den tro  de l a  c ir c u la c ió n  g e n e ra l, a tra v é s  de..- 
membranas mucosas co n tiguas a l a  misma como se ha i l u s ­
trad o  aquí con a n te r io r id a d , pueden u sarse  además de l a s  
so lu c io n es  p a ra  r o c ia r ,  m ezclas de a e ro so l, y l a  t a b le ta  
sn b -lin g u a l, e sp ec íficam en te  d e s c r i ta  aqu í an te rio rm en te , 
s u p o s i to r io s , suspensiones, po lvos, lo c io n e s  y cremas- que 
su m in is tran  una d o s is  p a ra  a d u lto s  en e l  margen de a l r e ­
dedor de 50 h a s ta  a lred e d o r de 280 m iligram os, es d e c ir ,

! a lre d e d o r de 0,71 a a lre d e d o r de 4 m iligram os por h i lo -  
: gramo de peso de l cuerpo. Por lo  ta n to , es v en ta jo so , por 
¡ ejemplo u sar form ulas de o rtoe tox ibenzam ida  en lo s  mar- 
! genes dados en l a  Tabla V III . Todas l a s  can tid ad es  de l a  
i Tabla V III son expresadas en p o rc ie n to s  po r peso basados 
' en e l  oeso de l a  composición f i n a l .

drogas an a lgésicas,

25

30
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TABLA VIIT-A

^ 5
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15

A erosol ( t ip o  de Hi d rocarbu ro  F lnorado A erosol Tino ro c ia d o r
o-E thox iben- . zamida 0 ,0  1 a 5,00 0,01 a 8,00
E ta n o l Abso­lu to 0 ,00 a 20,00 0 ,10  a 15,00
G lic o l de P ro - p ile n o  (1 ,2 -p ro  p an o d io l) 0 ,00 a 25,00 0,10 a 50, o o ':
I.Ionofl uoro t r  i  c ío  rem etaño 10,00 a 85,00 —

D ii l  Lloro d i c lo ­róme taño 3,00 a 25,00 —

Agua D esion izada - 0,10  a 70 ,00 .

100,0 100,0

30

25

30
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TABLA V III-B
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o-E tox i bensamida
LA ero a l  mi den 4-(Almidón de I t r ig o  m odificado)!¡ Ureai E s te a ra to  de magueaio
Oiclamato de sodio ( c ic lohexanosulfam a to  de sod io )
S acarina  de Sodio ( 2, 3 -deshydro -3 - oxi be n zo i  s o s u lf  onaz ol sódico)

} Sabores

T ab le ta s  Sub-Lin,guales
0 ,10  a 99,00

0,10  a 25,00 
0 ,10  a 15,00 
0 ,10  a 5 ,00

0,10  a 1u,00

0 ,10 a 2,00 
0 ,00  a 15,00

100,0

¡ 4- H ercules Powder Company -  A n á f is is  de l m icroalm idón
D eterm inación A n á lis is

Humedad 11,0
pfl 5 ,2
Grasa, E .B ., H 0,24
C enizas, / 0 ,54
P ro te ín a , % 0, 64
so^, z 0,005
V iscosidad  : S c o tt 56/15

" B ro ok fie ld , cp 545
G ranulación, /  en un tam iz m ieras de a b e r tu ra de 177 traza ;

)t )t tt )t !) )t t) « )] t)
sa  por " " " "

tttttt
1497474

1,62 ,645,8
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En lu g a r  de
E tan o l A bsoluto t- Se puede u sar E tan o l USP.
G lic o l de p ro p ile n o  -  Se puede u sar e ta n o l a b so lu to  o

e ta n o l USP en p a r te  o en su to ta l id a d .  
M onofluoro teiclorom otano -  Se pueden u sa r  d i c lo r o te t r a -

f lu o ro e ta n o , t r i c lo r o t r i f lu o r o j -  
e tano , c lo ru ro  de t r i f lu o r o e t i - -  
lo ,  e ta n o l USP, en p a r te  o en 
su  to ta l id a d .

D if 1 uorod iclorc¡nctaño  -  Se pueden u sa r d ifluo rom onoc lo ro -
metano, o c t  of 1 uor o c ic lo  butano, ;en 

p a r te  o en su  to ta l id a d .
Mi ero a l  mi don -  Se pueden u sar en p a r te  o en su to ta lid a d !, 

alm idón de a rru ru z , alm idón de p a ta ta , t a l ­
co p u r if ic a d o .

E s te a ra to  de magnesio -  Se pueden u sa r e s te a r a to  sódico ,
ta lc o , ácido  e s te á r ic o ,  en p a r te  
o en su  to ta l id a d .

Urea -  Se pueden u sa r "Su lka Floc" (c e lu lo s a  p u r i f ic a d a ) ,  
ác ido  am ino -acá tico , ácido  de c a rb o x im e tilc e lu lo sa , 
en p a r te  o en su to ta l id a d .

C iclam ato sódico -  Se pueden u sa r  ác ido  hexanico , saca ro ­
sa, m anita, en p a r te  o en su  to ta l id a d  

S aca rin a  de Sodio -  Se puede u sar s a c a r in a  de c a lc io , en
p a r te  o en su to ta l id a d .

S o lución  de s o rb í ta  -  Se puede u sar g l ic e r in a ,  en p a r te
o en su  to ta l id a d .

Como se ha  expuesto  aqu í con a n te r io r id a d , hay 
e v id e n c ia  de que l a  a d m in is tra c ió n  de a lcoxibenzam idas a 
tr a v é s  de l a  mucosa p rev ien e  l a  p o s ib i l id a d  de mía d o s is

11 .1 .69 -  35 -
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e x ce s iv a . La. expo sic ió n  a n te r io r  es corroborada por lo s  
s ig u ie n te s  da to s que suponen e s tu d io s  de to x ic id a d  aguda 
en lo s  se re s  humanos y e s tu d io s  de to x ic id a d  crónica  y 
su b -c ró n ica  en an im ales:

1 . -  E s tu d io s  de to x ic id a d  ayuda en lo s  se re s  
humanos por l a  v ía  su b -l in g u a l en d o s is  desde 2,500 a 
3.000 mg. por s u je to , han sido  lle v a d o s  a cabo con 12 
hombres sanos. La droga fue  ad m in is trad a  bajo condicio-r„,'' 
nes c o n tro la d a s  y no p rodu cía  re s p u e s ta s  tó x ic a s  m an í-- - - 
f i e s t a s .

2 .  -  E s tu d io s  de to x ic id a d  c ró n ica  y su b -c ró n i­
ca con p e rro s  que re c ib ie ro n  h a s ta  600 mg/kg. de l a  dro­
ga por v ía  su b -l in g u a l, han rev e lad o  que no se produ­
c ía n  m an ife s tac io n es  e v id e n te s  de comportamiento tó x ic o .

3 .  -  E stu d io s  de to x ic id a d  c ró n ica  con r a t a s ,  en 
lo s  que l a  droga es dada por in g e s tió n  o ra l ,  han rev elado  
a lguna in f lu e n c ia  sobre e l  ritm o  de ganancia de peso de l 
cuerpo.

4 .  -  Los experim entos con p e rro s  y r a t a s  son 
lle v a d o s  a cabo sim ultáneam ente y por lo  ta n to  e l  e fe c to  
tó x ic o  ap aren te  por in g e s tió n  o ra l, s e r í a  in d ic a t iv o  de 
que la. droga es a u to - l im i ta t iv a  por v ía  su b lin g u a l.

5 .  -  La e f i c a c ia  de l a  a p lic a c ió n  su b lin g u a l de 
l a  droga e s tá  so po rtada  por lo s  s ig u ie n te s  experim entos 
con p e rro s :

a . Tres p e rro s , dos t r a ta d o s  con l a  droga por 
v ía  su b lin g u a l y un p e rro  de c o n tro l tra ta d o  
por v ía  su b lin g u a l pon un m a te r ia l  p lacebe, 
fu e ro n  se lecc io n ad o s de una co lo n ia  de e s tu d io  
de to x ic id a d  c ró n ic a . Los p e rro s  tr a ta d o s  h a

-  36 -
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a
bían  re c ib id o  l a  droga du ran te  un in te r v a lo  
de so is  meses y e s ta b a n  re c ib ie n d o  600 rng/kg 
en e l  momento de l a  e x p e r ie n c ia . La droga 
fue enco n trada  en l a  sangre de lo s  anima­
l e s  tr a ta d o s  pero  no se enco n tró  ninguna 
en e l  anim al tr a ta d o  con p laceb o , 

b. Cuatro p e rro s  de lo s  mismos p ad res  y d e l 
mismo p a r to  (T ab la  X) fu e ro n  adm in is trad os* ' 
d o s is  de 50, 100 y 500 mg/kg. ta n to  por l a  
v ía  o ra l como por l a  v ía  su b lin g u a l. Se toma­
ron  m uestras de sangre de l a  vena yug u la r !" 
a lo s  5, 30, 60 y 1Ü0 m inutos después de**la 
a d m in is tra c ió n . *

Las m uestras de sangre de lo s  an im ales que -re­
c ib ie ro n  l a  droga sub lingualm ente  p ro p o rc io n aro n  c a n t i - . 
dades d e te c ta b le s  de l a  droga en lo s  in te rv a lo s  d e l minu­
to  5 a l  1o0 m ien tras  que lo s  anim ales a lo s  cu a le s  se l e s
L abia  dado l a  droga oralm ente en l a  misma d o s is  
ban en su m ayoría te n e r  menos droga d isp o n ib le  
gre en lo s  in te rv a lo s  d e l minuto 5 a l  180.

, dem ostra­
en l a  sa n -

-  37 -



TABLA IX
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ANIUALC olonia EnsayoNo. No. liernno do l a  toma de m uestra (minu­to s  después de l a  in tro d u c c ió n  de l compuesto)_____

R esu ltados

233 b 15

Ag 30
A-iJ 50

234 B-] 15
Ib 30

60
212 R 15

30

Debido st que más de un coa

tr a z a s  de cemu to  arom atice -no
tt it

nada d e tec tad o
tt tt

tt o

nada de tec tad o
tt n

ber lu z  u l t r a v io le ta  de l a  misma lo n g itu d  de onda y deb i­
do ta n b ic n  a que l a  curva de l a  m uestra no e ra  c la ra  o 
e s p e c í f ic a  para  e l  máximo de abso rc ió n  ob ten ido , solamen­
te  se puede a firm a r que un compuesto o compuestos arom ati 
eos e s ta b a n  p re se n te s  en una co n cen trac ió n  de 18 , O mcg/ml 
de plasm a.
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AlLA _____ X

10

15

P erro  nB Peso, Xg D osis 5-10 min . ÍÜ. 130 1
Subs Oral. OSnb.

304X 10,9 1,0 g . 0 ,69 0 ,0 * s  ̂ , o ;C ,0
T razas 0 ,0  ; 1 2%. * ; 1,50

65H 8,9 1,0 g . 1,98 0 ,0  - * a ^
'"0,. 
-. ;--4- 2 ,3 3

5 ,0  go 2,10 T razas < 1,90

12L 8,2 1,0 g . 1,60 1,00
. . .

' T razas
5 ,0  g . T razas 1,60  ̂* ' 1,90

-X ? : í
 ̂ * * * ' ;

ól-.l 9,5 0 ,5  g . 0 ,0 — C,0

Ugfi -?r'' l^ iv e l Ss
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TA!EA X

pues de l a  i3 Mg% l' ' ' ítrcd u c u iv e l  Sangre/T ieapc c lon  de l a  droga) dado

R  .330 minh. 1 . 60 n in . 3 h o ras
r a l Sub. O ral Sub. O ral Sub. O ral
3 * 9 3 * ** , 0, 0 1,40 1,04 1,60 1,97 0 ,0
0 t** +"* - ,4 ,9 0 4,25 3,25 3,00 T razas 0 ,0

3 ,2 ,3 3 2,44 2,68 2,56 T razas Trazas
azas

' * t ü <* * *

11,90 5,50 4,75 4,50 1,10 0 ,0

30 . . Traza s 1,90 1,30 3,0 0 ,0 0 ,0
SO r i** :t *, --3

t'**'* ^1,90 4,00 4,60 3,40 3,90 2,50

— * ** , 0 , 0 — 0 ,0 — 0 ,0 —
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E s ta  s o l i c i tu d  que corresponde a l a  p re sen tad a  
en lo s  E stad os Unidos de América e l  d ía  20 de fe b re ro  
de 1967, bajo  e l  número 617.058, se acoge a lo s  b e n e fi­
c io s  de l a r t í c u lo  51 de l v ig en te  E s ta tu to  sobre P ropiedad 
I n d u s t r i a l .

N O T A

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva oue se 
p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de P aten  
te  de Invención  en España, por VEINTE anos, son lo s  s i ­
g u ie n te s :

1 .-  Un método de p re p a ra r  una composición a n a l­
g é s ic a  que con tiene  alcoxibensam ida, c a ra c te r iz a d o  por e l  
Lecho de que comprende m esolar una c an tid ad  te ra p é u t ic a ­
mente e f ic a z  de o rto -a lco x ib en sam id a  que contiene 1 a 5 
atemos do carbono en e l  grupo a lc o x i que tie n e  un peso 
e s p e c íf ic o  en e l  margen de 1 , 1 8  a 1,38 y un tamaño de 
p a r t íc u la  t a l  que e l  lOOg- de l a s  p a r t íc u la s  son in f e r io ­
re s  a 80 ¡llallas, con un veh ícu lo  no tó x ic o  com patible se­
lecc io n ad o  d e l grupo c o n s is te n te  en e ta n o l,  p r o p i le n g l i -  
co l, h id ro c a rb u ro s  c lo rad o s - f lu o ra d o s  que con tien en  h as­
t a  2 atemos de carbono, alm idones, a zú ca re s  y mezclas de 
lo s  mismos, estando  dicho veh ícu lo  d estin ad o  a p ro p o rc io ­
n a r  una ab so rc ió n  rá p id a  y su stan c ia lm en te  completa de d i ­
cha alcoxibenzam ida cuando se h a l l a  en co n tac to  con una 
membrana mucosa con tigua  a l  sistem a c i r c u la to r io  g en e ra l
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s in  in te rv e n c ió n  s n s ta n c ia l  á e l t r a c to  g a s t r o i n t e s t in a l .......
su p e r io r , y tra n sfo rm a r d ich a  mezcla en una com posición 
en forma de una so lu c ió n  de n e b u lisa d o r , Lina mezcla de 
a e ro so l o una t a b l e t a  su b lin g u a l.

2 .  -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, c a rac ­
te r iz a d o  por e l  hecho de que d ich a  o rto -a lco x ib en zam id a  
os o rto -e to x ib en zam id a .

3 .  -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­
te r iz a d o  por e l  hecho de que se m ezcla 0,01 a  8% en. peso 
de d ich a  o r to —alcoxibenzam ida con 92—99,9% en peso de un 
v eh ícu lo  que comprende una mezcla acuosa de e ta n o l-p ro p i -  
le n g l ic o l ,  transform ándose l a  m ezcla o b ten id a  en nua so­
lu c ió n  de n e b u liz a d o r.

4 .  -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, c a ra c l  
te r iz a d o  por e l  hecho de que se m ezcla 0,01 a 5% en peso 
de d ich a  o rtoa lcox ibenzam ida  con 95 a 99,99% en peso de un 
vem cu lo  que comprende una mezcla de e ta n o l y un p ro p u lso r

i de h id ro ca rb u ro  c lo ra d o -flu o ra d o  que co n tien e  h a s ta  2 ato--
I mos de carbono, transform ándose l a  m ezcla o b ten id a  en una
- . ^¡ com posición de a e ro s o l.

5 .  -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­
te r iz a d o  por e l  hoeno de qu.o se m ezcla 0 ,10  a 99?  ̂ en peso 
de d ich a  o rtoa lcox ibenzam ida  con 1 a  99?,9% en poso de un 
veh ícu lo  que comprende alm idón, azúcar y m ezclas de lo s  
mismos, transform ándose l a  m ezcla o b ten id a  en una composi­
c ión para  ta b le ta s  s u b l in g u a le s /

ó . -  Un método de p re p a ra r  una com posición a n a l­
g é s ic a  que con tiene  alcox ibenzam ida.

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an­
tecede  y p a ra  lo s  f in o s  que se han e s p e c if ic a d o .
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