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BEEKRORIA I3 CRIPwIVA

El presenie resistro de Petente de Invencidn, concierne co-
mo su enuncliaedo indica, a un brooedimiento de preparacidn de un
meGicamento para tratamiento de afecciones cardiovasculares, de
acuerdo con la descrididn detallada que de la mismg se realiza,
debiendo interpretarse siempre esie concepto en su mes anplio sen-
tido y nunca en limitativo.

Ie invencidn concretamente se refiere o un compuesto quinmi-
co nuevo, el caufosulfato de ajmelina, utilizable en terapedtica
humane, especilalemente para el tratemiento de las afecciones car-
diovasculares.

E1 camfosulfonato de ajmalina tiene por férmulas

Su peso molecular es 558,7,

Puede prepararse de la meners siguiente:

Se hace reaccionar, en un disolvente orgdnico, preferente~
mente la acetons, el 4cido camfosufdnico sobre la ajmalina base en
cantidades estoequiométricas. Ia mezcla llevada a una bemperatu-
ra suave (30 a 402) se agita haste obtener un liquido. Se concen-
tra entonces en el vaclio a baja temperature hasta lograr une con-
glatencia acentuadamente de jarabe. Se agzregs a continuacidn, mien-
tras se aglita, aceiona. Ye decanta. AL precipitado obtenido se
asrega wn volumen igual de acetona. Bl producto cristaliza. Se
le escurre y despues se le lava con acetona, y se le seca en va-
cioparcial a una temperatura inferior a 30?., EL rendiuiento es
de un 95 aproximademente del rendimiento tedrico. Bl camfosulfanate
de ajmalina se¢ presents Pajo forma de Linos cristales blancos que
tienen tendencis a tomer un tinte ligeramente marrén si son dese-
ccdos a une temperaturs superior s 30?. Estos cristales son solu-
bles en el agua, el metenol vy el etonol, En estado anhidro su pun-
to de fusidn es de 192 a 1949, .

En el curso del proéeso de esgte invendo, se ha comprobado
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que la presentele del idn camfosulfdnico en la moléeule ojercia

sobre le gjmalina base un sfecto ainérgico importgnte{ Bl camioe
sulfonato de ajmalina es, ademds, de Une meyor mnejebilided y

. de una mejor tolerancia que el clorhidrato de ajmalina.

5o ESTUDIO TOXICOLOGICO

R N o

BL estudio tox1éologico del producto hs dado los resultados

siguientes:

a) Toxlcidad agudsw
. He. Quedgdo determinada en el ratdén por via intravenenosa y
10.,~ | por vie oral.
Por vie intravenenosa, la DL 50 es de 50 miligremos por ki-
logramo, »per os» eg de 450 niligramos por kilo.
b) Toxicided crdnica.
' Administrado durante tres meses a dos rates a la dosls de 20
15, - ng/kg el primer mesy después de 30 mg/kg los dos meses siguientes,
el camfosulfonato de ajmaline se ha manifestado por asi decirlo, a
toxlco. ELl peso de los animales no ha su¢rido variacion. No se ha
advertido modificacidon de la férmila sanguinea. En ownanto al exemen .
histoldgico, este no ha revelado ninguna lesidén hepética o renal.
EOL— ESTUDIO FARMACODINANICO

D - I R R

Iag esperlen01ae efeotuadas sobre animales con el camfosul-

Fonato de ajmalina han puesto en evidencia su accidn electiva y
benelfica sobre los tragtornos del ritmo cardiaco.

De esta forma en un perro clorelizado, cuya linea electro-
25, = cardiogréfica traducis una disociacidn auriculo-ventricular, una
inyeccidn de dos mﬁ/kg de camfosulfonato de ajmalina, restableci-
do el ritmo snusal.

En ol conejo, la inyeccldén intravenenose de cbruro de ba-
rio, & dosis de B @6 mg/kg provoca arritmias ventriculares. Si se

30~ le inyecte previemente dosis de dos a tres mg/kg de camfosulfato
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de ajmalina, se evita la aparicidn de trastornos de ritm?. El nue-
vo compuesto previene por consigulente esta ftaguiaritmia. Inyec-
tado despues del oloruro de bario, el camfosul?onato de ajﬁalina
transforme le taquiariimia en un ritmo refular.

El camfosulfonato de ajmalina aumenta el caudal coronario del
corazdn alslendo del conejo sométido & la accidn constrictora del
cloruro de bario. Su actividad coronario dilatedora, mds débil que
la de la papaveriné es, por el contrario, mds prolongadsa.

Bl camfosulfonato de ajmalina se ha revelado nés ectivo que
la guinidine o el clorhidrato de ajmalina en el curso de la fibri-
lacidn auricular provocada en un perro anestesiado preparado por
el nétodo de scherf y sometido e la aceildn de wne solucidn de ni-
trato de aconitina.

Bl ritmo sinusel es restablecido con dosis de camfosuliona-
to de ajmaling tres veces menores que las de quinivina, y una vez
y nedia menores que las de clorhidrato de gjmalina.

E3TUDIO CLIiTTCO

O R

Los ensgyos clinicos efoctuados han confirmado las propie-
dades terapedticas perticularmente interesantes del camfosulfonos-
40 de ajmalina. segin la invencidn. Bste nuevo compuesto se ha me-
nifestado Util especilaments en el tratemiento del infarto de mio-
cardio, del g{ndrome postinfarto y de las coronepatias (estrasis-
toles, taguicerdiss sinuseles y paroxfstices). Se comporta igual-
mente como un aneléebico cardiovascular y respiratorio.

Se ha comprobado que el camfosulionato de ajmelina conforie
al invento, puede ser adminisitrado bajo diferentes Iormas farmaceu-
tices correspondientes a dos vias de adminigtrecién: la via orel
v la via parenterel.

Por via oral, el camfosulfonsato de ajmalina puede ser admni-

nigtrado en capsulas de gelaina y en comprimidos, en grageas, en



ampollas por via oral o en saquitos dosis. Ia dosis de principios
activo contenlda en estas diferentes formas; puede variar 10 a 6,

%0 g por unidad de toma, estando asociado el productos escipien-

‘ tes famaceuticomente aceptables.

Sam Se puede administrar este medicamento igualmente por via pa~
renterel, por ejemplo, en inyecciones intramugculeres ¢ en inyeccio-
nes intravenosas lentas , 4 este Fin la composicidn farmocediica
utilizada es la solucidn acuosa estéril contenida en anpollas de

un volument de 2 o 5 nml. dosificadas a 0, 10~0,15 g. de principio
10.- activo.

En lo quo concierne & la administracidn por via orgl, ge puede
acregar con ventajae otros principios actives destinados s extender
las propiedades terapedticas, como por ejemplo la pepaverina, el
deido nicotinico, la teofilina, eto. i
v15, - Guede bien entendido gque lainvenciin no estd limitade a nin-
guno de los uodos de realizacidn mds arribe c‘;.esc:r::i.{:os,,~ ¥ que no se
han expuestos mids que a titulo de ejemplo.

Se dan a contimuacidn ejemplos de aplicaciones terapedticas
correspondientes a diferentes indicaciones enumeradas més arriba
2C, - del camfosulfonato de ajmelina.

Ejempio I.

Pélpitaciones. eretismo cardiaco, ansiedad y malestar de los
neurotdnicos, '

El camfosulfonato de ajmaline ha sido sdministrado por via
265, - orel & la dosis de 200 a 400 ml. cada 4 horas dursnte quince dfas,
0 une senana cada dog dusante dos meses, a 40.paoientes;

Tos resultados obtenidog han sido los siguieﬁtes:

65) do dxito total. |

254 éxito parcial.

30, ~ 104 de mejora.
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Bjeuplo IT.

Botrasistoles, taguicardias paroxisticas, taquiarritoias,

parosixticas srritmias completas, crisis de fibrilacidn suriculer

post infearto.

587 de resultados muy buehos

207 de resultados bastentes buenos

20% de resuliados mediocres o nulos.

Bjemplo IIIL.

Tnsuficiencia coronarias crdnicas, mioca:ditis seniles, cor-
éulmonar crdnico o ligero.

EZn 20 sujetos tratadoz con doglis de 100 a 400 mg. de caufo-

sulfonato de ajmelina cade 24 horas administradas por dos olres
semencs, se ha notado en un;85% de los casos una clara accidn car-
dio ténice, ardéptica y estimulante, que ha llevado consizo una
mejorea morcades de las expresadas afecelones. De otra parte, una
mejora Ao los Fendmenos subjetives se ha podido registrar en es-

tos enformos los fendmenos subjetivos se ha podido.

Ejenplo IV.
Intarto de niocardio.

Enjleado en inyecciones intremusculares o intravencsas lentes,

la dosilg de 100 mg. cada 24 horas duvante 10 dfas, el camfosulfona~

to de gjmalina ha dado buencs resultados en la mayor parate de los

caso g,

Contrariamente a lo que sucede con la regerpina, no se meni-

fiesta accidn depresive con cl camfosulfonato de ajualine adminis-
trado & los hipotensos ¢ personas de “l:ensio’n normal. Por el contraw:

rio ée cbserva en los hpertensos un ligero descenso de tensidn.

El cemfosulfonato de ajmalina, eg muy manejable en la prac-

tice corriente porque no entrefia fendmenos tdxicos, intolerancias

digestivas, sofocaciones ni jaguecas.
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ELl presente invento tiene objeto,en concepto de medicamentos

Resumen. -

nuevos utilizables especislmente para el tratamiento de clertas afe¢
taciones cardiovesculares, una composicidn farmaceutica notable
por lag caracteristicas siguientes considersdas separadamente o en
combinaciéng

9'. Contlene como subtancia terapedtics active un compuesto
quinico nuevo, el confusulfonato de ajmalina de £érmula:

¢, Puede ser administrads por via oral en forme de cdpsuls,
comprimidos, arageas, ampollas bebestibles o saquitos dogis, en
los cueles elcamfosulfonato de ajmalinas estds asocliedo a excipien-
tes farmaceuticos aceptables y puede eventualmente ser adicionado
con cuerpos complementerios como, por ejemplo vasodilatedores.

32, Puede ser administrado por via perenteral, en forme de
soluciéﬁ acuosa esteril presentada en ampdlas de un contenido de
dos o cinco ml. dosificade a 0,10,0 15 g, de principio activo.

Descrita suficientemente la naturaleza de la invencidn se
hace constar expresamente, que cualquier modificacidn de detalle
que se introdusce en la misma, se considerard incluidé dentro de
esta protecidn legal, en tento -qus no altere o modifique emencial=-
mente su finalided caracteristica. '

Por ultimo se declara de novedsd y propia invencidn, las si-
guientes reivindicaciones:

&, Un procedimiento de preparacidn de un medilcamento para
trotamiento de afecclones cardiovasculares, caracierizado csencialw
mente porque se determina una raceidn en un disolvente orgenico,
preferentemente la acetona, el doido cemfosulfonico sobre le ajmsll
na bagse en cantidades estosquiomeﬁrioas. La mezcla llevada a uns

temperature suave (30 & 40%( se agita hasta obtener un 1{mpido
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concentradose eantonces on el vaclo a baja tenperutura, ha::%a lo=
grarse uaa oénsistencia acentuada de Jarabe, agregandose & conti-
muacion nientr. s se agita, wna carge de acetona y al precipbado ob-
tenido, se agrega un volumen igual de acetona, y al pwoducto crise-
talizado wna vez escurrido, se le lava con acebtonz y se le seca
en wn vacio parcial a uvne teuperatura inferior a %02 €, siendo
¢l rendimiento de 95 por 100 aproximadamente, presentdadose el
canfosulfonato de ajmalina, bajo fomma de Tfinos crietales blauncos,
con tendencia a tomar un tinte ligeramente marrdén, si son deseca~
dos a una temperatura superior a 30¢ C., siendo estos crigtales
solubles en el agua, en el metanol S.r etanol, y en su egtado anhidro
su punto de fusién es de 192 a 194¢ O. e¢jerciendo la presencia
del idn camfosulfénico sobre la ajmaline base, un efecto sindrgico
imporiante.

2%, - UN TPROCEDIMIENTO DE PREPARACICN DE ULl IiEDICAETTO PARA
TRATAMIENTO DE ATFECCIONES CARDIO-VASCULARES.

Podo ello tal y como se describe en el cuerpo de esta Iiemo-
ria, ¥y se reivindica en la adjunta Nota.

Egte iemorig descriptiva consta de ocho hojas, foliadas y

necanografiadas por una sola cara y a dos espacios.
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