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E E H O R I  A D E 3 C E  I P i -  I  VA 

E l presente reg istro  de Patente de Invención, concierne co­

no su enunciado indica, a un procedimiento de preparación de un 

medicamento para tratam iento de afecciones cardiovasculares, de 

acuerdo con l a  descrióión detallada que de l a  misma se re a liz a , 

debiendo in terp retarse siempre este  concepto en su mas amplio sen­

tido y nunca en lim ita tiv o .

La invención concretamente se r e f ie r e  a un oompuesto quími­

co nuevo, e l  canfosulfato de ajm alina, u tiliz a b le  en terapéutica 

humana, especialemente para e l  tratam iento de la s  afecciones car­

diovasculares.

E l camfosulfonato de ag malina tien e  por fórmula:

Su peso molecular es 558,7.

Puede prepararse de la  manera sig u ien te :

Se hace reaccionar, en un disolvente orgánico, preferente­

mente l a  acetona, e l ácido camfosufónico sobre la  ag malina base en 

cantidades estoequiomótricas. La mezcla llevada a una temperatu­

ra  suave (30 a 409) se ag ita  h asta  obtener un liquido. Se concen­

tra  entonces en e l  vacio a baga temperatura hasta log rar una con­

s is te n c ia  acentuadamente de garabo. Se agrega a continuación, mien­

tra s  se a g ita , acetona. Se decanta. Al precipitado obtenido se 

agrega un volumen igual de acetona. E l producto c r is ta l iz a . Se 

le  escurre y después se le  lava con acetona, y se le  seca en va- 

c io p arc ia l a una temperatura in fe r io r  a 309. E l rendimiento es 

de un 95% aproximadamente del rendimiento teó rico . E l camfosulfanatc 

de agmalina se presenta )3ago forma de fin os c r is ta le s  blancos que 

tienen tendencia a tomar un t in te  ligeramente marrón s i  son dese­

cados a una temperatura superior a 309. Estos c r is ta le s  son solu­

b les  en e l agua, e l  metanol y e l  etanol. En estado anhidro su pun­

to de fusión es de 192 a 1949.

En e l  curso del proceso de este  inven&o, se ha comprobado
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que l a  preséntela del lán camfosulfonico en la  molécula e je r c ía  

sobre la  ajm alina base un efecto  sinérgico importante. EL camfo- 

sulfonato de ajm alina es, ademas, de una mayor manejabilidad y 

de una mejor to leran cia  que e l  clorhidrato de ajmalina.

ESTUDIO TOXICOLOGICO

E l estudio toxicologlco deí producto ha dado lo s  resultados 

siguientes:

a) Toxicidad aguda.

Ha quedado determinada en e l  ratón por v ía  intravenenosa y 

por vía o ra l.

Por v ía  intravenenosa, la  DL 50 es de 30 miligramos por k i­

logramo, "per os" es de 450 miligramos por k ilo .

b) Toxicidad crónica.

Administrado durante tre s  meses a dos ra ta s  a la  dosis de 30 

mg/kg e l  primer mesqt después de 30 mg/kg lo s  dos meses sigu ientes, 

e l  camfosulfonato de ajm alina se ha manifestado por a s í  d e cirlo , a 

to x ico . E l peso de lo s  animales no ha sufrido variación. No se ha 

advertido modificación de la  formula sanguínea. En cuanto a l examen 

h isto ló g ico , este  no ha revelado ninguna les ió n  hepática o renal.

ESTUDIO FARHACODINAMICO

Las esperiencias efectuadas sobre animales con e l camfosul­

fonato de ajm alina han puesto en evidencia su acción e le c tiv a  y 

benéfica sobre lo s  trastornos del ritmo cardiaco.

De esta  forma en un perro cloralizado, cuya lín e a  e le ctro - 

card iográfica traducía una d isociación  au ricu lo-ventricu lar, una 

inyección de dos mg/kg de camfosulfonato de ajm alina, re s ta b le c i­

do e l ritmo snusal.

En e l conejo, l a  inyección intravenenosa de ebruro de ba­

r io , a dosis de 5 a6 mg/kg provoca arritm ias v en tricu lares. S i se 

le  inyecta previamente dosis de dos a tre s  mg/kg de oamíosulíato
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de ajm alina, se ev ita  la  aparición de trastornos de ritmo. E l nue­

vo compuesto previene por consiguiente esta  taquiaritm ia. Inyec­

tado después del cloruro de bario , e l camfosulfonato de ajmalina 

transforma la  taquiaritm ia en un ritmo regular.

E l camfosulfonato de ajm alina aumenta e l  caudal coronario del 

corazón aislando del conejo sometido a la  acción co n atrictora  del 

cloruro de bario . Su actividad coronario dilatadora, mas d ébil que 

la  de la  papaverina es, por e l  con trario , mas prolongada.

E l camfosulf onato de ajm alina se ha revelado mas activo que 

la  quinidina o e l  clorhidrato de ajm alina en e l  curso de la  f i b r i -  

lació n  au ricu lar provocada en un perro anestesiado preparado por 

e l  método de scherf y sometido a la  acción de una solución de n i­

tra to  de aconitina.

E l ritmo sinu sal es restab lecid o  con dosis de camfosulfona­

to de ajm alina tr e s  veces menores que la s  de quinivina, y una vez 

y media menores que la s  de clorhidrato de ajm alina.

ESTUDIO CLS'ÍICO

Los ensayos c lín ico s  efectuados han confirmado la s  propie­

dades terapéuticas particularm ente in teresan tes del camfosulfona­

to de ajm alina. según la  invención. Este nuevo compuesto se ha ma­

nifestado ú t i l  especilamente en e l  tratam iento del in farto  de mio­

cardio, del síndrome p ostin farto  y de la s  coronapatias f e s tr a s ís -  

to le s , taquicardias sinusales y p a ro x ís tica s ). Se comporta igual­

mente como un analectico  cardiovascular y resp ira to rio .

Se ha comprobado que e l  camfosulfonato de ajm alina conforme 

a l invento, puede ser administrado bajo d iferen tes formas farmacéu­

t ic a s  correspondientes a dos vías de adm inistración: la  v ía  oral 

y la  vía parenteral.

Por v ía  o ra l, e l  camfosulfonato de ajm alina puede ser admi­

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



ampollas por vía o ra l o en saquitos dosis. La dosis de p rincip ios 

activo contenida en estas d iferen tes formas, puede v ariar 10 a O,

30 g. por unidad de toma, estando asociado e l productos escluien­

te s  farmacéuticamente aceptables.

Se puede administrar este  medicamento igualmente por v ía  pa- 

re n te ra l, por ejemplo, en inyecciones intramusculares o en inyeccio­

nes intravenosas len tas , A este  f in  la  composición farmacéutica 

u tiliz a d a  es la  solución acuosa e s tó r i l  contenida en ampollas de 

un voluiiient de 3 o 5 mi. dosificadas a 0, 10-0 ,15 g. de principio 

activo .

En lo que concierne a la  administración por v ía  o ra l, se puede 

agregar con ventaja otros p rin cip ios activos destinados a extender 

la s  propiedades terap éuticas, como por ejemplo l a  papaverina, e l  

ácido n ico tín lco , l a  te o f i l in a , e tc .

Quede bien entendido que la jn v en ciín  no e sta  lim itada a nin­

guno de lo s  modos de rea lizació n  mas arrib a  descritos,, y que no se 

han expuestos mas que a t ítu lo  de ejemplo.

Se dan a continuación ejemplos de aplicaciones terapéuticas 

correspondientes a d iferen tes indicaciones enumeradas mas arriba 

del camíosulfonato de ajmalina.

Ejemplo I .

P alp itaciones, eretismo cardiaco, ansiedad y m alestar de los 

neurotónicos.

E l camíosulfonato de ajmalina ha sido administrado por vía 

oral a l a  dosis de 300 a 400 mi. cada 4 horas dorante quince d ías, 

o "na semana cada dos dueante dos meses, a 40 pacientes.

Los resultados obtenidos han sido lo s  sigu ientes:

65% de éxito  to ta l .

35% éxito  p a rc ia l.

10% de mejora.
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Ejemplo II.

E s tra s ís to le s , taquicardias p a ro x ística s , taqu iarritm ias, 

p aro síx ticas arritm ias completas, c r i s i s  de f ib r ila c ió n  au ricu lar 

post in fa rto .

58% de resultados muy buenos

20% de resultados bastantes buenos

20% de resultados mediocres o nulos.

E jemplo I I I .

In su fic ie n c ia  coronarias crón icas, m iocarditis se n ile s , cor-

pulmonar crónico o lig e ro .

En 20 su jetos tratados con dosis de 100 a 400 mg. de camío- 

sulíonato de ajm alina cada 34 horas administradas por dos o tres 

semanas, se &a notado en un 85% de lo s  casos una c la ra  acción car- 

dio tón ica, ansLeptica y estim ulante, que ha llevado consigo una 

mejora marcada de la s  expresadas afecciones. De o tra  p arte, una 

inejora de los fenómenos subjetivos se ha podido re g is tra r  en es­

to s  enfermos lo s  fenómenos sub jetivos se ha podido.

Ejemplo IV.

In farto  de miocardio.

Empleado en inyecciones intramusculares o intravenosas le n ta s , 

l a  dosis de 100 mg. cada 24 horas durante 10 d ías, e l  camfosulfona­

to de ajm alina ha dado buenos resultados en la  mayor parate de lo s  

casos.

Contrariamente a lo  que sucede con la  reserp ina, no se mani­

f ie s t a  acción depresiva con e l  camf o s u lf  onato de ajm alina adminis­

trado a lo s  hipotensos o personas de tensión normal. Por e l  contradi 

r io  se observa en lo s  hpertensos un lig e ro  desoenso de tensión.

E l oamfosulfonato.de ajm alina, eg muy manejable en la  prac­

t i c a  corrien te porque no entraña fenómenos tóxicos, in to leran cias 

d ig estiv as, sofocaciones n i  jaquecas.
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Resumen.

E l presente invento tien e  o b jeto ,en  concepto de medicamentos 

nuevos u tiliz a b le s  especialmente para e l tratamiento de c ie r ta s  afe< 

taciones cardiovasculares, una composición farmacéutica notable 

por la s  c a ra c te r ís tic a s  siguientes consideradas separadamente o en 

combinación;

1$. Contiene como subtancia terapéutica activ a  un compuesto 

químico nuevo, e l confnsulfonato de ajmalina de fórmula:

R9. Puede ser a&ninistrada por v ía  oral en forma de capsule, 

comprimidos, grageas, ampollas bebestib les o saquitos dosis, en 

lo s  cuales elcamfosulfonato de ajm alinas estas  asociado a excipien­

te s  farmacéuticos aceptables y puede eventualmente ser adicionado 

con cuerpos complementarios como, por ejemplo vasodilatadores.

39. Puede ser administrado por vía p arenteral, en forma de 

solución acuosa e s té r i l  presentada en amplias de un contenido de 

dos o cinco mi. dosificada a 0 ,1 0 ,0  15 g. de princip io  activo.

D escrita  suficientem ente la  naturaleza de la  invención se 

hace constar expresamente, que cualquier m odificación de d e ta lle  

que se introduzca en l a  misma, se considerará incluida dentro de 

esta  proteción le g a l, en tanto-que no a lte re  o modifique esencial­

mente su fin alid ad  c a ra c te r ís tic a .

N O T A

Por ultimo se declara de novedad y propia invención, la s  s i ­

guientes reiv indicaciones:

1&. Un procedimiento de preparación de un medicamento para 

tratamiento de afecciones cardiovasculares, caracterizado esencial­

mente poique se determina una racción  en un disolvente orgánico, 

preferentemente la  acetona, e l  ácido camfosulfonico sobre l a  ajmalj 

na base en oantidades estoequiom eíricas. La mezcla llevada a una 

temperatura suave (30 a 40%( se a g ita  hasta obtener un límpido
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ooncentraudose entonces en e l  vacio a b a ja  tenperatura, hasta lo ­

grarse una co n sisten cia  acentuada de jarabe, agregándose a conti­

nuación mientras se a g ita , una carga de acetona, y a l  precintado ob­

tenido, se agrega un volumen igual de acetona, y a l  producto c r is ­

talizado una vez escurrido, se le  lava con acetona y se le  seca 

en un vacío p a rc ia l a una temperatura in fe r io r  a 303 C, siendo 

e l  rendimiento de 95 por 100 aproximadamente, presentándose e l  

camfosulfonato de ajm alina, bajo forma de finos c r is ta le s  blancos, 

con tendencia a tomar un t in te  ligeramente marrón, s i  son deseca­

dos a una temperatura superior a SOS C ., siendo estos c r is ta le s  

solubles en e l  agua, en e l  metanol y etanol, y en su estado anhidro 

su punto de fusión es de 192 a 1943 o. ejerciendo la  presencia 

del ion camfosulfónico sobre la  ajm alina base, un efecto sinergico 

importante.

TM TAHIEtíTO DE AFECCIONES CANDIO-VASCULARES.

Todo e llo  t a l  y como se describe en e l  cuerpo de e sta  Memo­

r ia ,  y se reiv in d ica  en l a  adjunta Nota.

E sta  Memoria descrip tiva consta de ocho ho jas, fo lia d a s y 

mecanografiadas por una se *
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