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Lz preseate invencidn tiene por objeto un pro~

céuticas gue contienen una asociacidn nueva de dos prin-
cipios activos conocidos: el trientereno y la ciclotiszi-
de. .

El triantereno, ¢ 2,4,6-triamino-6-fenilpteri-
Gira, sus propiedades, asi como un procedimiento de pre-
parario, se describen en la patente especial de medica-~
mentos n¥ . lUl4, presertada en Francia e nombre de la
Sociedad S.K.P. el 5 de noviembre de 1960.

La ciclotiazzida, 6 1,1-dioxido de &-cloro-3,4-
~dihidro-3-(2-norovornen-5-il )-2k~1,2, 4-benzotiadiazina~
~f=sulfonauida, ha sido objeto de la patente especial de
nedicawentc n? w 1307, preseutada en Frea.cia a noubre de
la Sociedad Dr. %arl TROPMAE G. w. b. K. el 23 de enero
de 190l, patente en la que se descriven el procedimiento
de preparacion ¥y las propiedades de la ciclotiazida.

El triantereno y la ciclotiazics se emplean en
terapéutica nuwana aesde nace mucnos'aﬁos, Poxr sus pro-
piedades diuréticas y antihipertensivas.

lgualuenie, es convcido e interesante el aso-
ciar un cerivado del tipo Gel triantereno con un deriva-
Go de vipo tiazidico.

Asd, por egyemplo, en Ffrancia se comercializa
wia asociacidn de vrianteresc y ovengotiazida con e; belolaly
pre Ge Literia., cowo medicauenso diurético ¥ entiagiper—~

te..sor. Tero la ascciacion de trianterero y .ciclotiazida
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no se kabia realizado nunca hasta noy.

La presente invencidn tiene por objeto un pro-
cedimientc de preparacién de nuevas cowmposiciones farma-
cduticas, caracterizado por poner en una forua adaplada
al euwpleo :erapéutico une asociacion medicamenfosa ds
triauterewd y ciclotiazida. |

Ia inveucion tiene igualmente poxr objeto las
nuevas cowmposiciones farzacéuticas obtenidas por dicho
procediuiento.

Estas composiciones encuentran aplicacion es~-
pecialuerte cowo medicawento diurético y antihipertén—
soT.

3e hz encontrado, en electu, que la nueva aso-
ciacién_de srianiereno y ciclotiazida Qresenta propicda~
Ges faruecoldupicas muy interesan*tes, teniendo en cuente
las propiedades conocidas de sus constituyentes.

Ia ciclotiazida e¢s un salidiurético de accidn
potente y prolongada‘que causa una eliminacion electro-
1{tica conzinua y resuldr, sin ser brutal.

Su eupleo aislado, como el de cualyuler sali-
diurético, iwplica una hipocaliemia, que &s una causs
de favisa y de perturbacioncs diversas.

2l trientereno es un diurético que auuenta la
natriuresis ; la diuresis acuosa, pero gque reduces la ca-
liuwresis.

. - - . ’ 3 k3 .
Z1 trianterenc, por sk accion aunticaliurdética,
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peruite por lo tanto contrapesar el efecto caliurdiico

de la ciclotiazida. Por ello, el emplec en terapéutica .

de una composicion que contiene triantereno y ciclotiazi-
da perwite llevar a cabo un tratemiento diurético y anti-
hipertensor eficaz y que puede ser de larga duracion,
manteniendo al miswo tiewpo un equilibrio hidroelectroli-
tico sanguineo satisfactoric durante el tratamiento.

Se ha cowmprobado que la actividad de la aso-
ciacidn, particularmente en las proporciones de 25 a 75
partes de triantereno por 1 parte de ciclotiazida, y mas
particularmente en la proporcion de 50 partes de trian-
tereno por 1 parte de ciclotigzida, era parfticularuente
notable e inesperada en el sentido de asegurar w efecto
diurético acuoso y une natriuresis muy importantes, y la
cuniposicion pernitia una economfa muy ;aliosa de potasio,
gracias a wna eliminacién urinaria reducida g un nivel
fisioldgico; de este modo, se ha podido comprobar el
efecto beneficioso de esta asociacion.

Ksta actividad es aln mas interesanie porque
se na observade gue la toxicidad de la mezcla era renor
que la gue habria podido esperarse teniendo en cuenta la
toxicidad de uno de sus constituyentes.

pn efecto, se ha comprovado gque la toxicidad
por via oral en ratones de unz composicidn seglin la in-
vencion, es wenor jue la toxicidad de uno de sus consti-
Tuyenies, el triauterero; el otro comstituyente, la ciclo-

. .'- s [}
tigzica, no es toxico.
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Esto constituye una veniaja supleuentaria e
inesperada de la couposicidn segun la invencion.

Las propiedades de las composiciones fgrma—
céubicas segun la inveucidn indicadas antes se ilustran
por los resultados del e studio farmacoldgico couparado

de/ de/
del triantereno,/la ciclotiazica, y/la compoeicién gue
los contiene, que se indicau mas adelante.

Estas interesantes propiedades justifican el
euyleo en terapéutice humana de las composiciones far-
mecéuticas que contienen triantereno y ciclotiazida,
obtenidas por el procediumientc objeto de la invencion,
éspec;almente en el tratamiento de lossindfomes edeng~
10808 o de revemcion hidrosddica, la insuficiencia cer-
dfaca, la toxeuia gravidica (a partir del 4% mes), cier
tas obeslicades, las cirrosis, en el téatamiento de los
edewas graves y refrgetarios, en particular los de la
insuficiencia cardiaca congestiva, y en el tratamiento
a largo plazo de la hipertension arterial.

Las propoxrciones relativas de los consiituyen-
tes activos de las cowposiciones obtenidas por el pro-
cedimientc objeto de la invencion son variables. Pueden
ser, por ejewplo, de 10 a 20v partes de trianterenc por
una parte de ciclotlazida. Véntajosamente, las propor-
ciouneés son de 25 a 75 partes aproxiuadauente de triante—
rent por una parte de ciclotiazica.

la proporcion de 50 partes de trisntereno por
una parve de cicloviagida se prefiere wuy especiasluen~-

te.
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En el edulto, la dosis diaria de principios

. N e . - 7 2 .
ecuivos aduiristrados por via oral puede ser, por ejeu-

clotigzida aproximadarente, y preferiblemente de 75 a 150

de/
mg de triantereno y /A;5 a 3 my de ciclotiazida aproxima-

damenta. ’ .
Ias composiciones farmaceutricas segun la ine
veucion pueden adwinistrarse por via digestiva o pa-
venteral. Le via oral es la via preferida.

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser,
por ejemplo, s0lidas o liquidas, ¥ presentarse en las
Forwas farcacélLiicas ewplesdas corrientemente en wedi-~
ciie humana, como por ejewplo couprimidos, sencillos o
en graszeas, sellos, grénulos, suspensiones bebibles,
supositorios, preparaciones inyectables; se preparan
segln: los métodos usuales. Los prinbiéios activos pue-
Gen incorporarse en ellas con excipientes de los utili-
zados nsbitualwmente en estes ccmposiciones farmacéuti=-
cas, tales como el talco, la silice coloidal, la gome
arébiza, la lactosa, almidon, el estearato de magnesio,
la warnteca de cacac, los veniculos acuosos 0 L0 acuoesds,
sustancias grasas de origen aniwal o vegetal, los deri-
vados parafinicos, los glicoles, diversos azentes numec-
tantes, dispersanies o emulsionantes, Yy agentes conser-
vadores.

se dan auora, de wodo 1:6¢ limivaiivo, gjeuplos

- - . 7 . - .'.
Ge rea.izscion we la invencion.
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Eyeuplo 1: Composicion fermaceutica

Se prepararon couprimidos sesun la formula si-
guiente:
~Triantererno sseevecessees 150 ug
—Ciclotiazida eeevreereann 3 mg
~ZxXcipiente, CeSe sssseeee 35C Mg
(Letalle cel excipiente: aerosil, aluidon de walz, al-

widon tratado, lactosa, estearato de magnesio, talco).

- 3 ’ ’ )
Liennlo 2¢ Composicion farmaceutica

Se prepararon capsulas de gelatina segin la
formula siguientes:
w LTIANTEYENC seeaseresress 200 mZ
- Ciclotiazida eesaverssns 4 ng
- Lxcipiente, C.S5. para uga

capsula de selatina de « 500 mg

N C
(Letalle del excipicute: talco, esiearatc de magnesio,

2eIDsil).

bstbudio ferwacologzico

o e 4 . £ "
Se estudio la accion diuretica de la nueva aso-
ciacidu y Ge cada uno de sus constituyentes sobre la

iuresis acuosa, la natriuresis y la caliuresis, eu ra-

jeT

vas lureales sowmctidas 2 una sobrecarga nidrosalina.

/. . .
LETOG0 expiriuentals

ilatas wachos de raza dpraske Davley PP (exen-
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tas de patonenos especificos), que pesan de 180 a 200
g, se someten a ayuno 17 horas antes del tratamiento
(h. 18), ¥ se someten a la dieta hidrica 1 hora antes
del tratasiento (h« 2). Se emplean grupos de 10 anima-
les para cada producto, y 10 -testisos. Los animales re-
civeu el tratauiento o el Gispersivo acuoso solo, por

via oral, en la a. 1. A la uora O, las ratas tratedas

n

5 los testi_os reciven una sobrecarga cidrosalina (di-
4 . - . 5 .
solucidn acuosa de cloruro de scdio del 9 por 10uL0) por

. 1 . 4 .
via intreperituneal, en proporcion de 5 wl por 1Gv g

Y]

de neso corporal. Tespués se colocan en grupos de dos
en ,aulas de mgtabolismo.

Las orinas se recogen duranie 4 horas {(mic-
c.on forzada al principio, antes de colocarlas en la
s;aula, y 21 final del ensayo). Se miden los volumenes
erinarios, y, unug vez enjuasado el material recogido
con agua éestilada, se analizan el sodio y el potasio
vor fotosetria de llama.

Los productos.en estudio se adainistran por
via oral, en suspensidn en una disolucion acuosa de

carvoximcitileelulosa al 0,2%-, en un volumen de G,5

C

sl por lUu g Ge peso corporal. La actividad de la ciclo~
Tizzida sola a una dosis de 0,2 wg ks, y la del trian~
tere_s s0lo & une dusi: de 10 me/kg, s€ compararon con

- . . ¢ - . -~ .
la e su gsoclacioll a las wlsaas 0oSls.
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tsta tabla muestra que la uueva asociacidn,
en cuanto a la diuresis y la natriuresis, asegura una
excelente eficacia de cada uno de sus componentes; pero
es adenas uuy notable el que esta diuresis y esta na-
triuresis van acompafiadas de una gran gconouia en la
eliwinacidn del potagio, ya que esta eliminacidn es,
de modu inesperado, wuy inferior a la que podria haber-
se esperado teniendo en cuenta las propiedades de los

. . ’
coupouentes de la asociacion.

La toxicidad azguda se determino en grupos de
10 ratones hembras sSwiss que pesaban alrededor de 20
g
Los productos se aduinistraron por via oral
en suspensién acuosa, por medio de una sonda esofégiCa.
Bl triantereno y la ciclotiazica se adwinis-
traron por separado y en uezcla en proporciones de 50
partes de triaﬂtereno pér unae parte de ciclotiazida.
Los resultados son los siguientes:
— HrianteTenc: LL 50 eeeeeeees 2065 ma/kg
- Ciclotigzida : ninguna mortalidad a una dosls de
LOU0 ms/kg
- Yriantereno + ciciotiazida t DL % cenens
vev. G40 uy/kg de triaptersno 4 0,8 na/ks

Ge cicloiiazida.

- 0] s+ - ~ 3 0y 4
Te buxicidad es aenor para la COmpOsLCLOn Queé
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contiene triantereno y ciclotiazida que para el triante-
reno soto (la ciclotiazida no presenta toxicidad sguda
por si misua). La asociacidn de ciclotiazida al triante-

renoc determing un Gescenso netc de la toxicidad de este

ultimo producto.
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REIVINDICACICNES

1l2,~ Un procedimiento de preparacidh de composi-
ciones farmacéuticas, caracterizado porque se mezclan, con
viva agitacidn, en presencia de agua, 25 & 75 partes de trien
tereno, wna parte de ciclotiazida, y excipientes farmacéubi-
cos, se seca, se ‘tamiza, se incorporan bajo viva agitacién
wo o m4s lubricantes y se transforma en una preparacién far |
macéutica apropiada para la administracidén por via oral,

248,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 18,
caracterizado por preparar composiclones farmacéuticas que

contienen 50 partes de triantereno por una parte de ciclo-

|tiazida.

38,~ Un procedinmiento segin la reivindicacién -18,
caracterizado por preparar composiciones farmacéuiicas, en
forma de comprimidos sencillos o en grageas, que tienen la
composicidén siguiente: trianterenoc 150 mg; ciclotiazida 3
mg y excipiente, cantidad suficiente para 350 mg.

48 .~ Un procedimiento de prepafacidn'de COmpOS im
clones farmacéuticas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y para los fines que se han especificado. '

Fsto Liemoria conste de TRICE hojas escritas a nde
d
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PoA.

Fernan e Elzabury
Por Podér, M
‘
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