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"Prosedirisnte ~evo 1t produceidn fe
commo icionar vafuetoras 42 ls pre-—

5ién srn~uinest

Lo »eegrrgs invencion o0 volacion? con un proce
Aicdante vere wrerarer nocorieiones feormacedtican cus
nose nronlidrdoe - 2ineteras ¢2 s wresidn sansuinea,
Ta Tnvoneion neovorclons una comnonicidn Larme-—
5. efuticn jus comnronfs a) un componente de reserpina, b)
un componente de dihidroecrzoeriztina, y c¢) benzamida N-

v

(cig=2,6~-dimebilnireridino)=~I~cloro~3~sulfamoilica.
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Las proporciones aproximadas, por peso, e a) : b) : e)
pueden serde 1 : 1-20 : 5-1000 , 1 : 1,5-15 : 10-500 ,

1: 2-10 + 20-500 , ¥ preferentemente 1 : 2-10 : 20-150 .
tiene

La reserpina, que/la férmula CBBH%N2°9’ es un alealoide

principal de la Rauwolfia serpentina Benth. La dihidroergoeristina,
que tiene la férmula 035H41N505 s s un producto de la hidrogenacién de
ergocristina, un alcaloide del cornmezuelo de centeno del mm tipo
péptido. El nombre internacional "clopamida" se usa de aqui en
adelante para la benzamida N-(cis-2,6-dimetilpiperidine)-U-cloro-

5-sulfamoilica, que tiene la férmula C CIN,O.S .

14001505

Una dosis tinica de la composicién farmacéutica puede, por

ejemplo, comprender las siguientes cantidades aproximadas:

A) Reserpina 0,1 mg B) Reserpina 0,1 mg
Dihidroergoeristina 0,5 mg Dihidroergoeristina 0,5 mg
Clopamida 5,0 mg Clopamida 10,0 mg

Los componentes dihidroergocristina y reserpina pueden
tener la forma de sales hidrosolubles, farmacéuticamente aceptables de
los mismos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
metano~, benceno- o tolueno-sulfonatos. E1 componente de reserpina,
sin embargo, se usa preferentemente en la forma de base libre, y el
componente de dihidroergocristina en la forma de su metano-sulfonato.

Deberéd tenerse presente que la composicidén farmacéutica del
invento también abarca las preparaciones galénicas de la misma, que
son adecuadas para aplicacidén entérica o parentérica, por ejemplo

tabletas, grageas y soluciones inyectables., Con el fin de producir
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tales preparaciones medicinales se elabora la mezcla de compuestos
activos con los adyuvantes organicos o inorgénicos, fisioldgicamente
inertes, usuales. lLos siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
lactosa, almiddn, pirrolidona poliviniliea, &cido esteirico, 4acido
sérbico, talco, celulosa metilica, alcoholes y glicerina., Las pre-
paraciones pueden ademds contener adecuados edulcorantes, colorantes y
aromatizantes.

Ejemplos de preparaciones galénicas:

1) Grageas (gg@posicién A)

Reserpina 0,00010 g
Metanosulfonato de dihidroergocristina 0,00058 g *)
Clopamida 0,0050 g
Acido metanosulfénico 0,00018 g
Acido esteérico 0,0020 g
Pirrolidona polivin{lica 0,0050 g
Taleo 0,0070 g
Almidén de mafz 0,0080 g
Lactosa 0,09214 g
Masa de revestimiento 0,020 g

para una gragea de 0,140 g
+) Correspondiendo a 0,5 mg de la base libre.
El metanosulfonato de dihidroergoeristina, la clopamida, la
pirrolidona polivinilica, el taleo, parte del almidén de mafiz y la
lactosa se mezclan. Esta mezcla se granula con una solucién acuosa de

deido metanosulfénico y una solueién aleohdlica de 4eido esteidrico.
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La reserpina y el resto del almidén de mafz se afladen al granulado
secado y molido. La mezela se comprime en peplitas, las que se revisten
de acuerdo con procedimientos conoeidos,

2) Tabletas_gcomposicién B)

Reserpina ) 0,00010 g
Metanosul fonato de dihidroergocristina 0,00058 g *)
Clopamida 0,010 g
Amarillo naranja S 0,00010 g
Acido esteérico 0,0020 g
Pirrolidona polivin{lica 0,0050 g
Talco 0,0070 g
Almidén de maiz 0,0080 g
Lactosa 0,08722 g

para una tableta de 0,120 g

+) Correspondiendo a 0,5 mg de la base libre.
La reserpina, el metanosulfonato de dihidroergocristina y la
clopamida se mezelan con la pirrolidona polivinilica, el taleo, el
almidén de malz y la lactosa. La mezela se humedece y se mezcla con
una solucidn acuosa de amarillo naranja S hasta que quede pareja-
mente distribuide el color, Seguidamente se aflade una solucién
alcohdlica de Acido estedrico y se amasa la masa hasta que pueda
granularse. El granulado secado y molido se comprime en tabletas,

Le nueva preparacidn de combinacién exhibe propiedades
farmacodindmicas valiosas, mientras que generalmente es bien tolerada

¥y su toxicidad es baja. Asi, la nueva preparacidén de combinacidén
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produce un pronunciado efecto de reduccién de la presidén sanguinea que
es de larga duracién y que se produce réapidamente, en animales de en-
sayo normotdénicos e hiperténicos. Se inhibe el efecto presérico de
los trasmisores simpdticos, el de la adrenalina se inhibe per-
manentemente y el de la noradrenalina temporalménte; ademis se produce
una salidilresis ligera, pero duradera.

El efecto de reduccidén de la presién sanguinea de la nueva
preparacién de combinacién puede, por ejemplo, comprobarse en ratas
hiperténicas que no han sido narcotizadas (hipertonfa de Grollman).

En una primera serie de ensayos se aplicaron reserpina,
dihidroergocristina y clopamida en 4 dfas consecutivos, por una parte
individualmente y por otra parte en combinacién; un grupo de
control fué tratado con un placebo (preparacién inerte). Los resulta-
dos pueden verse en la Tabla I; A indica los valores promedio de
los cambios en la pqesién sanguinea observados (en mm de Hg),

p indica su significado estadistico (es decir la probabilidad de
error calculada de las desviaqiones qe los valores promed}o, con‘lg
suposicién de una diferencia importante entre el grupo tratado y el
grupo de control; 1la diferencila se eonsidera importante cuando

p £0,05).
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" Compuestos activos una vez ; 4 veces

VAN p ! AN ; p

i Reserpina +4 1+ 0,505 + 16 0,116
| 0,01 mg/kg S.e.

i Dihidroergocristina +8 | 0,264 -4 0,276
; 0,05 mg/kg s.c.
| Clopamida -7 0,422 i -5 0,435
1 mg/kg p.o.
Reserpina

0,01 mg/kg s.c. +

Dihidroergoeristina - 11 0,085 - 22 0,001
0,05 mg/kg s.c. +

Clopamida
1 mg/ke p.o.

Por lo tanto, los componentes no ejercen una influencia im-
portante sobre la presién sanguinea cuando se aplican individualmente
(p > 0,05), es decir sus efectos no difieren de los obtenidos
mediante tratamliento con un placebo. Sin embargo, al aplicarse las
mismas dosis de los tres compuestos activos en combinacién, pudo ob-
servarse una pronunciada reduccién de la presidén sanguinea, la que
puede considerarse' sumamente importante después del cuarto tratamiento

(p = 0,001, es decir la precbabilidad de error sélo asciende a 0,1 ).
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En una segunda serile de ensayos se comparé la combina-

cién de reserpina, dihidroergocristina y clopamida en forma aniloga
con las tres combinaciones posibles de dos de los componentes indivi-

duales. Ios resultados pueden verse en la Tabla II.

Tabla IT

Tratamiento

Compuestos activos una vez 4 veces

D D D P

| Dihidroergocristina

,I 0,05 mg/kg s.c. +
' -1 0,239 - 33 0,965

|

{ Clopamida

i

' 1 mg/kg p.o.

i Reserpina
: 0,01 mg/kg s.c. +

- 26 0,001 - 50 0,055

; Clopamida
‘1 mg/kg p.o. !

Reserpina

f 0,01 mg/kg s.c. +
’ +1 0,930 - 35 0,805

! Dihidroergoeristina
' 0,05 mg/kg s.c. :

: Reserpina
0,01 mg/kg s.c. +

Dihidroergocristina - 14 0,009 - 65 0,006
0,05 mg/kg s.c. +

Clopamida
1 mg/kg p.o.




10

15

2739

Las combinaciones de dos compuestos dihidroergocristina /
¢lopamida ¥y reserpina/dihidroergocristina, por 1lo tanto, no indica-
ron un efecto importante sobre la presién sanguinea durante todo el
pericdo del ensayo. La combinaclén de dos compuestos reserpina /
clopamida produjo una importante reduccién de la presién sanguinea
después de una aplicaecién, al compararse con el grupo de control, pero
al seguir su curso el ensayo, la probabilidad de error aumentd, y
después de 4 aplicaciones ascendid a mis del 5 % (es decir la re-
duceién de la presién sanguinea ya no puede considerarse importante),
La combinacidén de tres compuestos reserpina/dihidroergocristina/
clopamida, sin embargo, produjo un importante efeeto aptihipertensivo
después de una aplicacién y después de 4 aplicaciones, disminuyendo la
probabilidad de error en el tran;curso del ensayo de 0,9 & (después de
la primemaplicacién) a 0,6 % (después de la cuarta aplicacién).

En los ensayos arriba descritos, puede verse que el efecto
de reduccién de la presién sanguinea de la nueva preparacién de com-
binacién claramente supera el efecto de los componentes individuales y
el efecto de las combinacicnes de dos compuestbs.

La toxicidad de la preparacidén es muy baja, ya que la
DL 50 de la mezcla de compuestos activos queda entre 5000 y 10 000
mg/kg p.o. (ratones), es decir una dosis mucho veces mayor que la

requerida para la reduceién de la presidén sanguinea.
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Debido & las propledades fammacodinimicas arriba indicadas
el uso de la preparacién de combinacién estd indicado en el trata-
miento de varias formas de enfermedades de alta presién sanguinea,
particularmente la hipertonia esencial y renal. Una dosificacidn
diaria adecuada es una en la que se aplica un promedio de 0,05 a
0,6 mg de reserpina, 0,29 a 5 mg de dihidroergocristina y 2,5 a
60 mg de clopamida. Se prefiere aplicar una dosis promedio dlaria
de 1 a 2, facultativamente 3, de las grageas arriba indicadas
(composieién A) o tabletas (eomposieién B), en casos mis leves

una gragea o una tableta cada segundo dia.
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Neserita suricientemante la naturaleze ael in-

vento ssi cond 1r momcra 4c rializs lo o ls srfetiea,

! izpociciones anteriormen
te indicads- mon susco~tibles de nodilicaciones de de—
talin 2 cwanto 510 alteren ou prineinio fu-dam mtal,
Taxmbidn e hnce conzter gue el invento corrcsvozdie &
una soliecitud e notonte wresentads an Suisa con ol n2
11 603/67 ac 17 de iosto de 1067, acoridéndose ror 1o
tento & 1o hon-ficlo  gue conceden lo-. Convenlon Inter
nacinales en vigor, nimndo lo que cougiituye lm econ-
eia dol referido invento ¥ por 1o -wue oo solicita Poten
te de Invenecidn nor 20 ar#os en Esgpalia sohrn: "PROCEDI~
TIRED0 PARA T TRONUQCICN D1 COMPOITIICGHES R 2SUTI0RED
D3 LA PRESICH SATMUTIEAY; caractarizdndose »nor lo si-
~viznte:

1.- Jpocedisicnto para la produccidn fe comro-
siciones reductoras de la vpresibn san~uinea, carncteri-
zado porque ge mezelan un componente de reserpinn, un
comnonents de dihidroerrocristina, y bhenzanida H-{cis~-

2,6~dimetilpineridino)=Ai-cloro-3-gulfanoilica,

2.~ Procedimisnto sesxtn la ¥« sindicacidn 1, ca

racterizado voriuc lz citada nezcla se sfectua con una
provoreidn en paro de comnonente de restrpins: componon-—
te de dihidroer-ocyistina:benzemida N-(ela-2,6-dimetilpl
peridino)—~i-cloro~3~sulfamoilica de anroximalamente 1 :
1-20 : 5~1000.

-

3.~ Procedimionto sezin ls ioiv

i
racterizado norque la citada mezcla s afectua coun uns

-
’

nroporeion an peso e corpoents de resuisina: commonsnto
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de dihidroer-ocri~tine:tenzanida N~(ein-2,4-dimetilpipe
ridino)=-4=cloro- ~sulfamoilica de avroximadamente 1 :
1,5-1% : 10-%00.

4.~ Trocedimiento sesin la reivindicacidn 1,
car-cterizado norque 1o citada mezcla se efectua con una
provoreidn on reso de cormmonente de regerpina:componente
de dihicroersocristins:benzanida H~(cin-2,6~dimetilpips
ridino)=4=~cloro-2~zulfamoilica de avnroximadamente 1: 2-10
: 20-500,

5.- frocedimiento sezin la reivindicacidn 1, ca
racterizado vnoraue lz citada memcla se efectua con una
proporcidn en peso ‘e components de reserpina: componente
de “ihidroer-~ocristina:benmamids U={cig-2,6-dimetilpipe-
ridino)—4~cloro-3~sulfzmoilica de avroximadamente 1: 2-10
: 20-150.

6.~ .rocedinisnto zetin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado norque 1z cilbada mezcla 3o efsectua con una
proporcidn cn pesd “e connonente fde res:rpina:componente
de dihidroersocristing:banzamida H-(cisz—2,6~dinetilpiperi
dino)-4~cloro-2-sulfemoilica de aproximadanmente 1 : 5
50.

7.~ Trocadini-nto sestn la r-ivindicacidén 1, ca=
racterizado norgvn 1o eitzda mercla se efectua con una
proporcion en peso Ade com-oncnte de rescrpina: componente
de dihidroerzocristina:bmeanids N—(cis—Q,G—dimctilpipepi
dino)=-4-cloro=-3-zulfamoilica de avroximadamente 1 3 5 :
100,

8.~ Trocedimiento sezfin cualquiera de las reivin

Gicaciones anteriores, caracterizado porque ¢l comnonente

e

de reserpina y ¢l com-onents de dihidroerzocristina se mez .

POOR
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mente aceptables de los mismos.

9.- Procedimiento segun cualquicra de las rei-
vindicaciones 1 a 7, caracterizado porgue el conponcnte
de reserying sg mezmcla en la forma de su base libre,

10.~ Procedizi-nto sestn cuclquiera de las rei
vindicaciones anteriorcs, carachberizado porque el conpo
nente de dihidrosrzocristina se mencia cn la forma do o
metanosulfonato.

11.~ Procedimiento para la rroduceidn de corpo-

icionegs roductores de ia prﬁsién g=nouinea, tal ¥ cowo
queds sustancialmente descrito en la presente Liemoria,

Tote Memoria constn de doce hojas eseritas a

méouina por vna sola cara.
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