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.~ Bsta invencién se refiere a un procedimienﬁo para
preparar composiciones sedantes para aplicacién a la piel de
los animales,

Es bien conocida la sedacién de animales por admi-
nistracidén de productos quimicos a dichos animales por via
oral o, més convenientemente, por inyeccién, Por ejemplo, se
administran sedantes con frecuencia a las cerdas antes de parir
v a los cerditos antes de separarlos de sus madres y mezclar
las camadas, Se ha descubierto shora un método nuevo, vy gdemés

sencillo y ventajoso, de tratamiento que implica aplicacién ex-

terna,

De acuerdo con ello, la invenciédn proporciona un
método de sedacién de animales, método que comprende aplicar
a la piel del animal una cantidaa de uno o mds compuestos se=-
dantes suficiehte'para ejercer un efecto sedante, por el cual
el 6 los compuestos es o son absorbidos por el animal & traw
vés de su piel., Tales compuestos incluyen:

_ 2—Acetil—10—(3~dimetilamipopropil)fenotiazina y las
sales famacéuticamente aceptables de la misma;
' 2-cloro-10-(dimetilaminopropil) fenotiazina y las
sales farmacéuticamente aceptables de la misma;
10~(3~dimetilamin0propil)fenotiazina vy las sales
farmacéuticamente aceptables de la misma;
10—(3~dimetilamino-z—metilﬁropil)fenotiazina y las

sales fammacéuticas acecptables de la misma;
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4’ -#luoro-4-/4d~(o-netoxifenil)-1-piperazinil/buti-
rofenona y las sales farmacduticamente acentablas de la
mismas

4’~Pluoro-4-/i-(2-piridil)~l-pinerazinil7butiro-
fenona y las salss farmacéuticamente aceptables de la mis-
mas; y

5,6=dihidro=2=-(2,6-xilidin)=4H-1,3~triazina y las
sales farmacéuticamente aceptables de la misma. _

En los casos an>que se emnlea una sal, ésta ey, en
caso apropiado, preferiblemente una 4al con un 4cido mine-
ral u organico adecuado. Se considera gue la slsccidn de
una sal adecuada estd dentro de la competencia de los ex~-
pertos en farmacia.

Son sspecialmente preferidas 4*-fluoro-4-/4-(2-pi
ridil);1upiperazinii?butirofenana y las sales farmpcduti-

camente aceptables de la misma.
La invencidn proporciona también una, composicidn

sadante para aeplicacidén a la niel de un animal, composicién
que comprende uno o mas compuestos sedantes en un vshicu=
lo efasctivo para hacer pasar los compuestos a través de
1a piel del animal. Las composiciones preferidas son aqué~
1las que contienen uno o mis de los compuestos especifica-
mente citados arriba.

La técnica presente hace que sea més facil assgu~

rar unag dosis exacta que cuando 38 afiade un sedante al su-
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ministro de pienso o de agua proporcicnado al animal. Di-

- cha técnica evita la posibilidad de inhalacidn o expul-

sidn subsiguiente cuando se anlica un sedante directamen-

te en la boca dsl animal. Es ripida y féacil de utilizap.

Ademas, no es necesario esterilizar los materiales, como
es el caso cuando se aplica un sedante por inyeccidn.

La técnica presente evita también cualquier dafo a los
tejidos o reaccién local que pueda surgir alrededor del
punto de inyeccién.

El método presente se anlica preferiblemen:e a ma-
mi{feros, en particular a aquéllos que son animales domés-
ticas o de granja, tales como ovejas, cerdos, gaiado va~
cuné, gahallos, cabras, perros y gatos. Puede aplicarse
también a los animales utilizados en los laboratorios, ta-
les como ratas, ratones y cobayas.

En la tdenica presente, el animal absorbe 8l o los

':compusstos a través de su piel. Los compusstos se aplican

usualmente en una composicidn que contiena un vehiculo.
Puede aplitarse una extensa gama de vehiculos apropiados,
La compasicidn pusde ser una crema. No obstante, es parw
ticularmsrte converiients utilizar una composicidn 1iqui-
da, al Pacilitar ésta, n.ej., la madicidn de las dosis y
la absorcidn a través ds la pisl. Asi, se nrefiere una &So-
lucidn o suspensidn del o los compuestos en un vehiculn

1{guido. Las soluciones son especlalmenta satisfactorias
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para transmitir el o los compuestos a través de la piel y
son, por esta razén, las mas preferidas. El vehiculo 1i-
quido comprende preferiblemente uno o mas liquidos selec-
cionados de entre hidrocarburos (p.sj., hidrocarburos aro-
miticos talss como una fraccidn de hidrocarburos aromiti-
cos de punto de ebullicibén 130 a 2582C, p.ej. 180-220%C,
xileno, benceno o tolueno, o parafinas tales como lac de

6 a 20 itomos de carbonn), hidrocarburos alifaticos halo-
gsnados (p.ej. tetracloruro de carbono), cetonas (p.ej. ci-
clohexanona & 2-butanona), ésteres (p.ej. acetato da eti-
la, benzoato de stilo o triacetina), éteres (p.vj. éter
diisopronilico o tetrahidrofurano), alcoholes (p.ej. al-
canoles de 2 a 8 4stomos de carbono talss como alcohsl bu-
t{lico, aleohol amflico o alcohol isopropflice, o glicoles
tales como monopropilenglicol), amidas (p.ej. dimetilfor-
mamida), sulfonas (p.ej. dimetilsulfona o sulfdlaho) y
sulféxidos {p.ed, sulfbéxido da dimetilo). En muchos casos
a8 dessable una mezela de liquidos, Los resultados varfan
dependiendo del vehfculo particular emplsada, Cualquier
vehfcule considerads pusde, por supuesto, ensayarse ficile
mante por experimentos de rutina, que usualmente se hacen
al prineiplo sobre animales de laboratorioc tales como ra~
tones o ratas, y en general se ha encohtradn un grado sa-
tisfactordo de corrélacidn entre los resultados obtenidaes
sobre tales animales de laboratorio y los resultados en~
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contrados sobre animales de granja tales como ovejas y
ganado vacuno. Los resultados obtenidos sobre una especie
puaden, sin embgrgo, no repetirse exactaments sobre otra.
Preferiblemente, sl vehiculo liquido comprende uno o mas
liquidos seleccionados de entre hidrocarbures (p.ej. hi-
drocarburos aromiticos), alcoholes (p.ej. alcohol isapro-
pilico o alcohol amilico ) y sulféxidos (p.ej. sulfdéxido
de dimetilo). La invencidén pronmorciona particularmente
una composicién sedante liquida para uso par aplicacién
externa al animal, composicidn que cnmprende una golucidn
o suspensidn de uno o mis de los compuestos arriba iden-
tificados en un vehfculo que comprende al menos uno de
los compuestos sulf6xido de dimetilo y aleohol amflico,
preferiblements ambos,

Ademés del o los compuestos y del vehficuto que es
efectivo para hacer pasar el compuesto a través de la
pie; del animal, la composicidn nuede contener aditivos
que, p.sj. faciliten su aplicacién al animal. Por sjemplo,
la composicidn puedes contener aditivos gue faciliten el
gontacto con la piel dal animal, que protejan la piel con-
tra cualquier efocto indeseable, p.ej. conbra una irrita-
cibén indessable ocasionada de otro modo por el vehiculo,

o que mejoren la retencidn de la composicidn en el animal,

La viscosidad de las composicianes liquiqas nUR~

de aumentarse sobrs la que tendrian de otro modo, por
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inclusidn de espesantes, que hacen aumentar la viscosidad.
Esto puede ser deseable con el fin de retardar o impedir

que la composicidn se corra y se separe asi del cuerpo dsl

- animal,

Los aditivos pueden incluir,‘pcrAajemplo, un agen-
te tensiocactivo, una grasa o cera animal, p.ej. lanolina,
un aceite :-mineral, p.ej. acsite de parafina, un aceite
vegetal, p.oj. aceite de cacahuets, aceite de oliva, acei-
te de maiz o aceite de ricino, o un polimero, p.ej. un
polf{mero hidrecarburado tal como poliisobuteno,

Los agentus tensinactivos pusden comprender, com-
pusstos anifnicos, por ejemplo ‘jabones, ésteres de sulfa-
tos grasos tales como dodecilesulfato de sodic, sulfona-
tos arométicos grasos tales como alcohilbancenosulfonato~
o butilnaftalensulfonatos, sulfonatos grasos mas campla~
Jos talss como el producto de condensacidn amidico de fAci-
do oleico y N-metil-taurina o el sulfonato de sodioc de
succinato de dioctilo,

Los agentes tensiocactivos pueden comprender tam-
bién agentes tensioactivos no iénicos tales como por ejem-
Plo produttos de tondensacidn de Acidos grasos, alcohales
grasos o feroles sustituidos grasos eon Gxide de etileno,
o dsterse y &teres grasos de azlcards o alcsholss poliva-
lentes, o los productos obtenidos a partir de los Gltie
mos por condensacién con Sxido de etileno, o bien los pro-



ductos conocidos como copolimeros en blogue de éxido de

etileno y 6xido de propileno. Los agentes tensipactivos

.puedan comprender #ambién agentes catifnicos tales como
por ejeiiplo bromuro de cetil trimetilamonia,
31;25 _ El término "agente tensioactivo"™ se utiliza en el
- ' sentide amplio para cubrir materiales denominados diver-
samente agentes humsctantes, agentes smulsificantes y
agentes dispersantes. '
, La composicidn puede contener sustancias cJyd sa-
i“l;i" 'AIO bor disuada a otros animales de eliminar por lamisn la
df_fj,:};, R - compasicién del animal tratado. Un ejemplo de una tal sus-
i o tancia es el Aloe amargo.
. L ,Un material dnico pusde comportarse en mas de un
' aspecto, p.sj. pueds protegsr la piel y msjorar la reten-
15 cibn. .
. Los aditivos particulares y las cantidadss ds los
mismos que se emplean dependen del compuesto y dsl tra=
tamients particulares. Por lo general, sin embargo, la com=
. posicidn pueds eatar constituida, en peso, par 0,5 a 95%
'20 : del o los compuestos, 5 a 99,5% del vehiculo y 0 a 60%
N del aditivo, usualmente de 1 a 15%, p.ej. de 1 a 10% del
B los compuestos, 45 a 99% del vehiculo y 0 a 60%, p.eJ.
de 5 a 504, dsl aditivo. _
. Convanientemante, la piegsnts invencidn cantiens

.25 de 1 a 10% en peso del o los compuestos. Una raalizacidn

©17.9.75 -8 -
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praferida comprende un método de sedacidn de un animal,
en especial un animal mamifeoro no humano, método que com-
prende aplicar a la piel del animal una composicifin que os
una solucibn o susponsibn de 1 a 10% en peso de uno o mbs
de los compuestos arriba identificados en un vehiculo, en
una cantidad suficiente para ejercer un efects ssdanto,

Usualmente el compuesto se aplica diractamgnte al
cuerpo del animal, convenientemente s6lc a su laomo, y mre-
feriblemente sélo a una pequefa porcidn de su lome. Asi,
cuando as emploa una compesicidn liquida, la misma so
puede vartar simnlemente sobre el lomn del animal. El1 vo-
lumen de composicidn empleado es genoralmente de 0.0l a
10 ml por kg do neso coarporal del animal,

El nivel de dosificacidn deponde de facééré& tales
como el vehfculo empleado, el efecto deseado y g{.animal'
tratado, En general, sin embargo, la composici6n~s; apli-
ca sn un nivel de 1 a 250, preferiblemente de 1 a 100,
especialmente de L a 50, mg del o los compuestas por kg

de pesd corporal del animal. Para los mamiferos de mayor

~tamafio, una dosis adecuada es de 150 a 1500 mg. Puade eer

suficiente una sola dosis, o bien se puedes renstir éate

si ss netesario,
La composicién puede hallarae en forma de dosis

unitarias, p.ej. en cépsulas individuales. Aquella es, de-

seablemente, estéril. Puede prepararse nor mezclado de
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los ingredientes.

La invencién se describe ademés, aunque s6lo a mo=

do de ilustracién, sn los Ejemplos siguientes.

Ejemple 1

~4

Se formuld a-ﬁluoro-a-éﬁ-(2—piridil)~lnpipenaziniL

butirofenona en forma de una solucifn al 5% peso/vclumen

en 20% volumen/volumen de sulféxido de dimetile, 0G% volu-

_ men/volumen de Aromasol H (una Praccibn hidrocarburada na-

tentada) y s® aplicéd dérmicamsnte = ratas en doais de
50 mg/kg y 100 mg/kg. Para estos tratamientos, se aplicd
8l volumen aproniade del material formulado a la piel ufal

tada de los lomos de los animales y se cubrid inmediata~

menta con una hoja delgada de aluminic y con un amplasta

‘eléstico para impedir la ingestidn del compuesto activy

bor lamido. S8 %trataron también ratas con una salucibn
acuosa gl 4% del compuesto por inyeccidn intramuscular a
los mismos niveles da dosificacidn a fin de nue pudiaﬁan
compararse los efectos por las vias dérmica » intramuscu-
lar. Los animales se observaron atentamente después del
tratamiento en cuanto a sfntomas de sedacidn, tiemoo de
gcceso y de recuperacidn, ote.

Antes que hubiesen transcurrido aquince minutos

del tratamiento a ambas niveles de dosificacidn, tanto

- 10 ~
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dérmicamente coms pnr inyeccifin, las ratas estaban marca-

damente sedadas, pero respondian a los estimulos. Una ho-

ra Yy quince minutos después dal tratamiento, todas las ra

tas estaban todavia sedades aun cuando resnondian a los
gstimulos., Todos los animales apareefan normales al dia

siguiente,

Ejempnla 2

Se trataron lechones recién destetados, de § sema~
nas da edad, con una formulacidn que contenfa 49 peso/vo-
lumen de 4=fluoro-de/f-(2epiridil)=lepiperazinil/hutirofg-

" nona, 204 voluman/volumen de sulféxide de dimetile, y 80%

voluman/volumen de Aromasol H. Los efectos sedantes que

se observaron después de la aplicacidén de un tratamiento

a niveles de dosificacidn de 1 a B8 mg/kg por via dérmica,

eran similares a los que se produjeron después de la in-
yaccién intramuscular de niveles de dosificacidn similares.

La presente sulicitud, que corresponde a las pre-

sentadas en Gran Bretafia, 8l 23 de Aqoato de 1974, baju

el nlmera 37079/74 (prov.) y el 12 de Agosto de 1975 (cam- .
pleta), 48 ac608 a los baneficios del Artfculo 51 del vi-
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- 11 -



.10

15

20

11.1.77

REIVINDICACICHES

Los puntos de invencidn propia Yy nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar una com
posicidn para aplicacién a la piel de un animal, cuyo procg
dimiento se caracteriza por las operaciones de dosificar

/2 « 95 partes en peso de un compuesto sedante y 5 - 99 1/2
partes en peso de un vehiculo eficaz para hacer pasar el com
puesto a travésAde la piel del animal, combinar dicho com-
puesto y dicho vehicule, agitar la combinacidn y efectuar la
suspensién o disolucidn de dicho compuesto en dicho vehiculo,

22 .~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 12, en el que el o los compuestos sedantes con~
tenidos en la compeosicidn es/son uno o mds entre: 2-acetil-
10~(3mdimetilaminopropil)fenbtiazina y las sales farmacéu-
ticamenté aceptables de la misma; 2-cloro-10~(3~dimetilamin.
nopropil) fenotiazina y las sales fammacéuticamente acepta-
bles de la misma; 10-(3-dimetilaminopropil) fenotiazina y

las sales farmmacluticamente aceptables de la misma; 10~ (3~
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~dimetilamino~2-metilpropil) fenotiazina y las sales farma-

céuticamente aceptables de la misma; 4'=fluoxom=d-/d-(o-
-metoxifenil)-l-piperazinil/butirofenona y las sales far-
macéuticamente aceptables de la misma; 4'~£luoro-d-/4-(2-pi
ridil)-l-piperazinil/butirofenona y las sales farmacéutica-
mente aéeptables de la misma, y 5,6-dihidro~2-(2, 6-xili-
din)-4H~-1, 3~triazina y las sales farmacéuticamente acepta=-
bles de la misma. |

351~ Un procedimiento de‘acuerdo con la rel-
vindicacién 12 é la reivindicacién 22, en el que el vehicu-
io es un vehiculo lfquido que comprende uno o mds liquidos
seleccionados de entre hidrocarburos, hidrocarburos alifi-
ticos halogenados, cetonas, ésteres, éteres, zlcoholes, ami-
das,>sulfbnas y sulfbxidos.

48 -~ Un procedimiento de acverdo con la rei-
vindicacién 32, en el que el vehiculo ligquido comprende uno
o mis liquidos seleccionados de entre fracciones hidrocarbu
radas aromdticas, xileno, benceno, tolueno, parafinas, te-
tracloruro de carbono, ciclohexanona, Z;butanona, acetato,
de etilo, benzoato de etilo, triaceéing, éter diisopropili-
co, tetréhidrofurano, alcanoles de 2 a 8 4tomos de carbono,
glicoles, dimetilformamida, dimetilsulfona, sulfolano y sui'
£6xido de dimetilo,

52,~ Un procedimliento de acuerdo con la reis

vindicacidn 42, en el que el vehiculo liquido comprende una

. ~ 13 -



mézc;a de uno o més hidrocarburos aromiticos, uno o més
' alcoholés y uno o més sulfdxidos.
' 62.~ Un procedimiento de acuerdo con cual
quiera de las reivindicaciones 12 a 5%, en el que se uti
5 liza de 0,5 & 95% en peso del o los compuestos sedantes
y de 5 a 99,5% en peso del vehiculo,’

"78,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 62, en el que ge utiliza de 1 a 15% en pe
s0 del o los compuestos sedantes,

10 . 2 .~ Un: procedimiento de acuverdo con la
?eivinéicacién 73, en el que se utiliza de 1 a 10% en pe
80 del o los compuestos sedantes,
: 948 ,~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREFPARAR UNA
‘C'OMPOSICION PARA APLICACION A LA PIEL DE UN ANIMAL,

iS ' : Tal v como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especlficado,

Esta Memoria consta dé catorce hojas es-
critas a mdquina por una sola cara.
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