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Ia presente invencién se relaciona con la produceidn de
composiciones farmacéuticas nuevas gue contienen

compuestos de férmula I:

en donde R es hidrdgeno o algquilo conteniendo de 1 a
4 &tomos de carbono, excluyendo butilo
terc., ’

R, es metilo, etilo o isoproéilo,
Rzres isopropilo, butilo seg., isobutilo o
bencilo,
y X es hidrdgeno o metoxi.
La invencidn proporciona ura composicidn
farmacéutica que contiene una mezcla de un compuesto

de férmula I y etilefrina en asociacidn con un soporte

o diluyente farmacoldgicamente aceptable.
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Las expresiones "compuestos de f£érmula I*

y "etilefrina" incluyen las sales farmacoldgicamente
aceptables de estos'compuestos. Una sal farmacoldgi-
camente aceptable es una sal gue no tiene una toxicidad
substancialmente mayor a la de la base correspondiente.
Ejemplos de tales sales son el metanosulfonato, maleato
y tartrato de los compuestos de f£4rmula I, y el clor-
hidrato y sulfato de etilefrina.

El compuesto de férmula I preferido es la
dihidroergotamina (DHE), en donde R = metilo, R, =
metilo, R, = bencilo y X = hidrdgeno. Etilefrina es el
nombre genérico para el compuesto a-[ (etilamino)metil]-

3~hidroxibenceno~-metanol de fdérmula II

HOCHCH NHCZH

2 ]

Ix
OH
Los soportes y diluyentes farmacoldgica-
mente aceptables incluyen sustancias aglutinantes, por
ej. polivinilpirrolidona y gelatina; lubricantes para
tabletas, por ej. dcido estedrico, estearato de mag-
nesio y taleo; cuerpos de relleno, por ej. lactosa

y carbonato de calcio; agentes de desintegracidn, por
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ej. almidones y dcido alginico; aromatizantes y colo-
rantes.

La proporcién de compuesto de férmula

I y de etilefrina d¢Onvenientemente es de ~—-—mweo—m-

1 :5 al: 15 por peso, preferentemente 1 : 10 por
peso. »

La invencidn también proporciona un proce-
dimiento para la preparacidn de una composicidn farma-
céutica de acuerdo con la invencidn, caracterizado por-
que se mezcla un compuesto de formula I y etilefrina
junto con un soporte o diluyente farmacoldgicamente
aceptable.

Un procedimiento preferido de acuerdo con
la invencidn comprende la elaboracidén de un compuesto
de férmula I con un polimero farmacoldgicamente acepta-
ble, prefefentemente polivinilpirrolidona, para obtener
un material sdélido gue luego se mezcla con la etil-
efrina. La etilefrina se emplea preferentemente en
forma de un granulado conteniendo uno o mds adyuvantes
farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo lactosa,
almiddn y gelatina.

Otro procedimiento preferido de acuerdo

con la invencidén comprende la formacidn de un granulado



10

15

20

a partir de uno de los componentes activos junto con
uno o mds adyuvantes farmacoldégicamente aceptables,
y el mezclado de este granulado con el otro componente.

El primer procedimiento se lleva a cabo
preferentemente mezclando el compuesto de férmula I

con la polivinilpirrolidona en forma de una

poli (N-vinil-2-pirrolidona) no reticulada con peso
molecular medio de 10 000 a 100 000, preferentemente
de 11 500 a 40 000, particularmente 25 000, facultati-
vamente junto con aditivos farmacoldgicamente acepta-
bles. Tales aditivos pueden incluir sustancias tensio-
activas, por ej. ésteres de dcido graso de polietilen-

glicol, particularmente estearato de polietilenglicol,

‘asi como aditivos de estabilizacidn, por ej. dcidos,

particularmente dcido metanosulfdénico, dcido maleico y
dcido tartdrico, con el fin de mantener un pH menor de
7, preferentemente 4-5. La proporcidén del compuesto de
férmula I en relacidn conla polivinilpirrolidona conve-
nientemente es de 1 a 30 %, preferentemente de 5 a 15 %
por peso.

La mezcla se sigue elaborando luego con el
fin de obtener un material homogéneo seco, por ejemplo

mediante disolucidn en un disolvente adecuado y evapo-
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racidén de la solucidén. Los disolventes adecuados in-
cluyen los alcoholes conteniendo de 1 a 4 dtomos de
carbono, por ej. metanol y etanol. La mezcla puede
disolverse convenientemente-a una temperatura elevada,
preferentemente de 30° a 80°C, con mayor preferencia de
40° a 70°C. Después de la disolucidn completa, el di-
solvente puede ser evaporado bajo las condiciones de
temperatura antes indicadas; con preferencia inicial-
mente bajo presidn atmosférica y finalmente bajo un va-
cio. Facultativamente puede afiadirse solamente una par-—
te de la polivinilpirrolidona y/o los demds aditivos
al compuesto de f£érmula I antes de prepararse la solu-~
cidn, y la adicidén del resto puede tener lugar durante
la etapa de evaporacidén. El residuo sdélido obtenido
mediante la separacidén completa del disolvente y enfria-
miento hasta temperatura ambiente (15°-25°C) puede ser
molido hasta obtenerse un polvo fino en forma de por si
conocida y puede ser secado, por ej. en un vacio duran-’
te 12 horas a 30°C.

El producto secado se mezcla luego con la
cantidad correspondiente de etilefrina, preferentemente
en forma de-un granulado con los adyuvantes usuales

farmacoldgicamente aceptables.
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El segundo procedimiento se lleva a cabo
preferentemente mediante formacidén de un grnaulado a
partir de un componente en forma de por si conocida, y
mezclado de este .granulado con el otro componente,
facultativamente junto con otros adyuvantes farmacold-
gicamente aceptables, con el fin de obtener una mezcla
sélida adecuada para llenar cdpsulas o para ser compri-
mida en tabletas. Si se desea, pueden convertirse am-
bos componentes en granulados antes de ser mezclados.

Las composiciénes farmacduticas de acuerdo
con la invencidén proporcionan un aumento sorprenden-
temente alto en el tono venoso como lo demuestra la

medicidn del coeficiente de elasticidad de volumen Eis

en individuos humanos, tal como descrita por M. Echt

y L. Lange en "Das Orthostasesyndrom" (Quinta Conferen-
cia de Rothenburg, pdgina 109, F. K. Schattauer Verlag,
Stuttgart-Nueva York, 1973). Para estas mediciones, la
mano .izquierda del individuo se aisla de la circulacidn
en el antebrazo izguierdo mediante un manguito en la
mufieca que ha sido insuflado hasta una alta presidn
(200 mm Hg), y un manguito alrededor del brazo se insu-
fla lentamente a razdén de 0,25 mm Hg/segundo. La pre-

sidn venosa en el antebrazo se mide mediante un caté-
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ter que pasa desde el dorso de la mano izquierda hasta
el tercio distal del antebrazo, y el cambio en la cii-
cunferencia del antebrazo izquierdo se mide mediante

una tira de tubo de goma de silicona llena de mercuric.
Estas dos mediciones se registran continuamente sobre

un esfigmotondgrafo x-y durante la insuflacidn del man-
guito en el brazo, y se mide el declive de la curva a
una presidn venosa de 15 mm Hg. Este declive correspon-
de al coeficiente de elasticidad de volumen de las venas
en la parte correspondiente del cuerpo, EiS' que puede

expresarse en unidades de

mm Hg

ml - 100 g de tejido

Y que representa una medida del tono venoso. Un aumento
en el tono venoso se manifiesta directamente por un au-
mento en el valor Eis.

tono venoso independientemente del flujo sanguineo.

De esta forma puede medirse el

Se ha encontrado que la administracidn de
etilefrina sola (0,5 mg/minuto durante 20 minutos me-
diante infusidn intravenosa) proporciona un aumento én
el Eis del 145 % del nivel inicial antes de la medica-

cidén. La aplicacidén de DHE sola (0,5 mg por via intra-
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venosa) eleva el nivel de EiS hasta el 256 % del nivel
inicial. Sin embargo, se ha encontrado que la adminis-
tracidn de DHE (0,5 mg por via intravenosa) seguida por
etilefrina (0,5 mg/minuto durante 20 minutos mediante
infusidn intravenosa) ocasiona una subida del nivel

de E. hasta una punta del 562 % del valor inicial.

15
Este aumento es considerablemente mayor al que podria
ser causado por un efecto puramente aditivo de los dos
agentes, y es atribuido a un efecto sinergistico.

Por lo tanto, las composiciones de la inven-
cién estdn indicadas para uso venotdnico, particular-
mente en el tratamiento de desdrdenes circulatorios
hipotdnicos y ortostdticos en mamiferos. Una dosifica-
¢ién diaria indicada adecuada es de 0,5 a 5 mg del com=-
puesto de férmula I y de 5 a 50 mg de etilefrina. Esta
dosificacidn diaria puede administrarse convenientemente
en dosis divididas de 0,125 a 2,5 mg del compuesto de
férmula I y de 1,25 a 25 mg de etilefrina dos a cuatré
veces por dia, o en forma de preparacidn de accidn re-
tardada. Se prefiere particularmente una mezcla de
2 mg de metanosulfonato de dihidroergotamina y 20 mg de

clorhidrato de etilefrina, para administracidn dos ve-

ces por dia.
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Los ingredientes activos también pueden ser
administrados separadamente, y pueden presentarse con
este fin en envases separados dentro de una sola caja
con instrucciones para su administracién simultdnea.

Las composiciones pueden elaborarse en
forma de por si conocida y presentarse en formas ga-
lénicas, tales como cdpsulas, tabletas o soluciones para
administracidén oral. Las composiciones mismas o prepa-
raciones galénicas de las mismas, pueden envasarse con-
venientemente en formas de unidad de dosis, por ejemplo
cdpsulas, tabletas o ampollas de solucidn, conteniendo
cada una una unidad de dosis de los ingredientes acti-
vos.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
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EJEMPLO 1

a) Preparacidn de solucidn sdlida de dihidroergotamina

T - - " - U Y s (1 s i (il Y7 D o Sl Ut iy ol il S I Wi G i T 28 W e sk S0 it et B S o ey S . o oy v o

o qan i s T T e Y "ot o s i o e v b S

En uﬁ matraz con fondo redondo y capacidad
de 4 litros, se colocan 34,6 g de metanosulfonato de
dihidroergotamina, 195,4 g de polivinilpirrolidona
(peso molecular medio 25 000} y 500 cc de metanol. EL
matraz se conecta con un evaporador rotatorio y se hace
rotar en un bafio de agua mantenido a 60°C hasta que se
obtiene una solucidn clara.

La solucidn se evapora luego a presidén re-
ducida (Y250 mm Hg) a una temperatura del bafio de 60°C
hasta que el residuo tenga una consistencia siruposa.
Este liquido se transfiere a una cuba de evaporacidn y
se deja aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente
con fines de solidificacidén. El sdlido resultante se
seca en un horno al vacio durante 12 horas a 30°C,
aprox. 1 mm Hg, luego se muele hasta obtenerse un pol=-

vo y se seca adicionalmente.

b) Preparacidén de granulado de etilefrina

- e o et S s . e e e s e oy S @y s e e e e e G A i et s e o & P i i S

Se mezcla clorhidrato de etilefrina (346,0

g) con 650,8 g de lactosa vy 110,4 g de almiddn de maiz
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en un mezclador planetario. La mezcla se humedece pare-~
jamente con una solucidn de 17,3 g de gelatina en 70 g
de agua, se granula a través de un tamiz con tamafio de

malla 1,3 mm, y se seca en una cdmara de secado a 50°C

durante 12 horas. El granulado seco se separa de las

particulas finas mediante un tamiz con tamafio de malla

1,0 mm.

c) Mezclado y Compresién de tabletas

LTy et RSP udpuiieie Mipnbhufu PN Sy g

230 g de la solucién sdélida preparada del
modo indicado en la seccidn a) y 1124,5 g del granulado
preparado de acuerdo con la seccidn b) se mezclan
homogéneamente en un mezclador de caida libre junto con
895,0 g de lactosa, 86,5 g de almidén de mafz, 467,0 g
de celulosa en polvo, 294,0 g de talco y 17,0 g de
dcido silicico. La mezcla se elabora luego en forma
de tabletas con un peso nominal de 180 mg en una prensa
para comprimidos usual.

Las tabletas consisten de los ingredientes

siguientes:

Clorhidrato de etilefrina 20,0 mg
Metanosulfonato de dihidroergotamina 2,0 mg
Acido silicico : 1.0 mg

‘Gelatina . 1,0 mg
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Almiddn de maiz 11,3
Polivinilpirrolidona 11,3
Talco 17,0
Celulosa en polvo 27,0
Lactosa 89,4

180,0
BEJEMPLO 2

mg
mg
mg
mg

mg

mg
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1124,5 g del granulado preparado del modc

indicado en el ejemplo 1 b) se mezclan hasta un estado

homogéneo con 34,6 g de metanosulfonato de dihi

dro-

ergotamina, 895,0 g de lactosa, 86,5 g de almiddn de

mafz, 662,4 g de celulosa en polvo, 294,0 g de talco

y 17,0 g de dcido silicico. La mezcla asi preparada

se elabora en forma de tabletas con un peso nominal de

180 mg en una prensa para comprimidos usual, para Ob-

tener tabletas con la composicidn siguiente:

Clorhidrato de etilefrina 20,0

Metanosulfonato de dihidroergotamina
Acido silicico
Gelatina

Alnmidén de maiz 1

2,0
1,0
1,0

1’3
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Talco J 17,0
Celulosa en polvo , 38,3
Lactosa 89,4

180,0

mg

mg

mg

Deserita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la menera de realizarlo en la prde-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante

14

riormente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-

tal,
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REIVINDICACIONES, -
l.- Procedimiento para la preparacién de una com=-
posicién farmaceutica que comprende una mezcla de etile

fina y un ergot slcaloide hidrogenado, de férmuls I

-

en donde R es hidrdgeno'o alquilo conteniendo de 1 a

5 4 dtomos de carbono, excluyendo butilo
Zerc.,
Rl es metilo, etilo o isopropilo,
R2 es isopropilo, butilo sec., isobutilo o
bencilo,
10 ¥y X es hidrégeno o metoxi,

Y etilefrina, en asociacién con un soporte o diluyente
farmacoldgicamente aceptable, caracterizado porgue
se elagbora un compuesto de férmula I con polivinil=-

pirrolidona para obiener un material sdélido que luego
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-se mezcla con etilefrina, o porque se forma un granu-~

lado de uno de los componentes activos junto conm uno
o mds adyuvantes farmacoldgicamente aceptables, y se
mezcla el gramulado con el otro,

2.= Procedimiento para la preparacidén de una
composicién farmaceutica que comprende una mezela de
etilefina y un ergot alcaloide hidrogenado, tal'y
como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a md

quina por una sola cara.

Madrid, 2
SANDOZ A.G.

< apn 1
LA A
l}l! s lamacor T .

ABE, 1978
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