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DESCRIPCION

Preparado de combinacién a base de un diurético de tiazida y un diurético de asa de Henle.

El presente invento se refiere a unas formulaciones farmacéuticas, que contienen una combinacién preestablecida
de un diurético de asa de Henle en baja dosis y de un diurético de tiazida.

Ciertas combinaciones libres, de un diurético de asa de Henle y de un diurético de tiazida, se emplearon - y
se emplean - con éxito en el caso de unos pacientes que tienen una denominada resistencia frente a diuréticos, es
decir en unos pacientes, en los que incluso unas altas dosis de un diurético de asa de Henle no son eficaces o no
son lo suficientemente eficaces, asi como en el caso de unos pacientes con una insuficiencia renal grave. Asi, en
1971 se informd, por primera vez, de que en el caso de unos pacientes gravemente enfermos del corazén, que ya no
respondian a una terapia por infusion en alta dosis con diuréticos de asa de Henle (p.ej. con furosemida), después de
una administracién adicional de un diurético de tiazida (p.ej. clorotalidona), la diuresis se reactivaba otra vez. En el
caso de unos enfermos renales graves, mediante la combinacién de diuréticos se puede disminuir la muy alta dosis
del diurético de asa de Henle, que es necesaria en caso contrario, y de esta manera se puede reducir la tasa de efectos
secundarios. En ambos casos, ya se advirtid, sin embargo, muy pronto en la bibliografia (1, 22), que un tal tratamiento,
debido al peligro de graves perturbaciones del balance de agua y de electrélitos, se debe de llevar a cabo solamente
bajo un intenso control estacionario de los pacientes en unas instalaciones médicas adiestradas especialmente para
ello, tal como p.ej. en servicios de cuidados intensivos o en centros nefrolégicos.

El tratamiento combinado que se ha descrito, estd basado en el principio del bloqueo secuencial de las nefronas.
Por este concepto se entiende el ataque de los mencionados diuréticos en diferentes zonas consecutivas del aparato
tubular. Los diuréticos de asa de Henle, tal como se desprende de su nombre, desarrollan su accién junto a la rama
gruesa ascendente del asa de Henle e inhiben en ésta al transportador concomitante de Na*/K*/2C1", por el contrario,
las tiazidas bloquean al transportador concomitante de Na*/Cl~ en una posicién mds distante junto al tdbulo distal
precoz. Por medio de la interaccién de los diuréticos con los sistemas transportadores del rifién en dos sitios diferentes
se refuerza el efecto de un modo superior al proporcional (“efecto superior al aditivo”; 2-27).

Mientras que, en el caso del tratamiento agudo, expuesto al principio, de unos estados amenazantes, la terapia
comienza con un diurético de asa de Henle en alta dosis, y, tan s6lo en el caso de un efecto insuficiente, ésta se
continia con una administracién adicional de una tiazida, en el caso del tratamiento permanente de enfermedades
cardiovasculares estd en predominancia primeramente la administracién de una tiazida, puesto que, especialmente en
el caso de una hipertonia, las tiazidas, en comparacién con los diuréticos de asa de Henle, se han acreditado como
mads eficaces (28, 29, 30). Ciertamente, un gran nimero de estudios ha confirmado que mediante un tal tratamiento
con tiazidas se disminuye significativamente la mortalidad de enfermos con hipertension, pero éste tiene también
ciertas desventajas, tales como unas pérdidas de potasio y magnesio, asi como, en el caso de unas dosis mas altas, el
empeoramiento del metabolismo de las grasas, de los aziicares y del 4cido drico.

En primer lugar, se contrarrestaban las indeseadas pérdidas de electrélitos con una sustitucién por via oral de
electrodlitos, la cual, sin embargo, era mal tolerada precisamente por los pacientes de edad mads avanzada, y mds tarde,
con la introduccién de unas combinaciones preestablecidas de una tiazida y de un anticaliurético, p.ej. la amilorida
o el triamteren. No obstante, esta combinacidn preestablecida se manifest6 también como problemadtica en el caso de
un nivel aumentado (asi como, en la vejez, un nivel pseudonormal) de creatinina plasmatica, debido al peligro de una
hipercalemia. Ademds de esto, en el caso de una administracién de un agente que ahorra potasio, en comin con una
tiazida, ya no es posible realizar el tratamiento adicional, que es frecuentemente necesario, con un agente inhibidor de
la ACE (enzima inhibidora de la angiotensina) o respectivamente con un agente antagonista de AT, (de los receptores
AT)).

Por fin, se encontré de un modo sorprendente que, mediante la combinacién preestablecida de un diurético de
tiazida con un diurético de asa de Henle en baja dosis, no s6lo se aumenta en total el efecto natriurético/diurético,
y que por consiguiente con esta combinacion en baja dosis se alcanza también un efecto superior al aditivo, sino
que también se disminuyen significativamente los efectos secundarios indeseados en lo que respecta a las pérdidas
de potasio y magnesio. En este caso, a pesar de la presencia del diurético de asa de Henle, permanece conservado el
deseado efecto hipocalcitrico de la tiazida.

Es objeto del presente invento, por lo tanto, una formulacién combinada, que comprende como sustancias activas,
en comtn o separados uno de otro:

(a) un diurético de tiazida en una cantidad que corresponde a la del efecto de una dosis de 5 a 50 mg de la
hidroclorotiazida; y

(b) un diurético de asa de Henle en una cantidad que corresponde a la del efecto de una dosis de 2,5 a 15 mg
de la torasemida.

La formulacién combinada del presente invento constituye, por lo tanto, una combinacién preestablecida de sus-
tancias activas, en cuyo caso estan preestablecidas la eleccion y la dosis de las sustancias activas.
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La formulacién combinada puede contener las sustancias activas, que habitualmente se presentan en una forma
sélida, por lo tanto, en forma de una tnica unidad de dosificacién, o separadas una de otra, es decir en forma de
unidades individuales de dosificacién para la administracién en comun.

Por el concepto de diuréticos de tiazida, que se pueden utilizar en la formulacién combinada conforme al invento,
se entienden unos diuréticos, que inhiben al transportador de Na*/Cl~ en el tiibulo distal y aumentan la secrecién de
los iones de sodio, cloruro, potasio y magnesio. Se cuentan entre ellos ciertas tiazidas y ciertos compuestos andlogos
a tiazidas. Adecuados diuréticos de tiazida son, por ejemplo, hidroclorotiazida, clorotiazida, benzotiazida, ciclotiazi-
da, triclorometiazida, ciclopentiazida, meticlotiazida, bencil-hidroclorotiazida, etiazida, hidroflumetiazida, politiazida,
bendroflumetiazida, clorotalidona, indapamida, mefrusida, metolazona, bemeticida, clopamida, fenquizona, quineta-
zona, butizida, xipamida e indapamida, asi como unos derivados farmacéuticamente compatibles, por ejemplo, unas
sales, de ellos. Como diurético de tiazida se emplea de manera preferida la hidroclorotiazida.

Por el concepto de diuréticos de asa de Henle, que se pueden utilizar en la formulacién combinada conforme
al invento, se entienden unos diuréticos que, tal como se ha mencionado mds arriba, inhiben al transportador de
Na*/K*/2ClI™ en la rama ascendente del asa de Henle, y, de esta manera, inhiben a la resorcién de los iones de so-
dio, potasio y cloruro. Adecuados diuréticos de asa de Henle son torasemida, furosemida, azosemida, bumetanida,
piretanida, tripamida, etozolina, asi como su metabolito ozolinona, y cicletanina, asi como ciertos derivados farma-
céuticamente compatibles, por ejemplo, sales y ésteres. De manera preferida, como diurético de asa de Henle se emplea
la torasemida.

La formulaciéon combinada conforme al invento contiene el diurético de tiazida en la respectiva unidad de do-
sificacién en una cantidad que corresponde al efecto de una dosis de 5 a 50 mg de hidroclorotiazida. De manera
especialmente preferida, el diurético de tiazida se presenta en una cantidad que corresponde a una dosis de 5 a 40 mg
de hidroclorotiazida, y se prefiere muy especialmente una cantidad que corresponde a una dosis de 10 a 30 mg. Unas
cantidades usuales del diurético de tiazida corresponden, por ejemplo, a una dosis de 12,5 y 25 mg de hidroclorotiazida.

Por el concepto de “una cantidad de un diurético de tiazida que corresponde al efecto de una dosis de 5 a 50 mg
de hidroclorotiazida”, se entiende en este contexto la cantidad del diurético de tiazida que, a lo largo de la duracién
de la accidén de este diurético de tiazida, da lugar a la secrecién de la misma cantidad de NaCl que 5 a 50 mg de
hidroclorotiazida. En este caso, el concepto de “duracién de la accién” del diurético de tiazida significa el periodo de
tiempo en el que la secrecién de NaCl, debida a la sustancia activa, estd situada por encima de la secrecion testigo
sin el diurético de tiazida (“linea de base”). Por ejemplo, la cantidad de un diurético de tiazida, que corresponde al
efecto de una dosis de 25 mg de hidroclorotiazida, es una cantidad que, a lo largo de la duracién de la accién de este
diurético de tiazida, da lugar a la secrecién de la misma cantidad de NaCl que con 25 mg de hidroclorotiazida. El perfil
de accidn de los diuréticos se describe detalladamente, por ejemplo, en la cita de Knauf y Mutschler (31).

Conforme a ello, unos diuréticos de tiazida, tales como hidroflumetiazida, benzotiazida, clorotalidona y quineta-
zona, se emplean habitualmente, al igual que la hidroclorotiazida, en una cantidad de aproximadamente 5 a 50 mg,
de manera especialmente preferida de aproximadamente 5 a 40 mg, y de manera muy especialmente preferida de
aproximadamente 10 a 30 mg, por ejemplo, de 12,5 a 25 mg, por unidad de dosificacién. La bendroflumetiazida, la
metolazona y la meticlotiazida se presentan habitualmente en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 5 mg, de manera
especialmente preferida de aproximadamente 0,5 a 4 mg y de manera muy especialmente preferida de 1 a 3,0 mg. La
indapamida se presenta habitualmente en una cantidad de aproximadamente 0,25 a 1,25 mg, de manera especialmente
preferida de aproximadamente 0,25 a 2 mg y de manera muy especialmente preferida de 0,5 a 1,5 mg. La politiazida
y la triclorometiazida se presentan habitualmente en una cantidad de 0,2 a 2 mg, de manera especialmente preferida
de aproximadamente 0,2 a 1,6 mg y de manera muy especialmente preferida de aproximadamente 0,4 a 1,2 mg.

El diurético de asa de Henle estd contenido en la formulacién combinada conforme al invento, en la respectiva
unidad de dosificacién, en una cantidad que corresponde al efecto de una dosis de 2,5 a 15 mg de torasemida. De
manera preferida, el diurético de asa de Henle se presenta en una cantidad, que corresponde a una cantidad de 2,5 a
14 mg, de manera especialmente preferida en una cantidad de 2,5 a 12,5 mg. Unas usuales cantidades del diurético de
asa de Henle corresponden, por ejemplo, a una dosis de 2,5, 5 o 10 mg de torasemida.

Por el concepto de “una cantidad de un diurético de asa de Henle que corresponde al efecto de una dosis de 2,5
a 15 mg de torasemida”, se entiende en este contexto la cantidad del diurético de asa de Henle que, a lo largo de la
duracién de la accién de este diurético de asa de Henle, da lugar a la secrecién de la misma cantidad de NaCl que 2,5
a 15 mg de torasemida. En este caso, el concepto de “duracion de la accién” del diurético de asa de Henle significa,
tal como se ha mencionado mads arriba, el periodo de tiempo, en el que la secreciéon de NaCl, debida a la sustancia
activa, estd situada por encima de la secrecion testigo sin el diurético de asa de Henle (“linea de base”). Por ejemplo,
la cantidad de un diurético de asa de Henle, que corresponde al efecto de una dosis de 10 mg de torasemida, es una
cantidad, que, a lo largo de la duracién de la accién de este diurético de asa de Henle, da lugar a la secrecion de la
misma cantidad de NaCl que 10 mg de torasemida (véase también la cita 31).

Conforme a ello, unos diuréticos de asa de Henle, tales como la piretanida, se emplean habitualmente, al igual que
la torasemida, en una cantidad de aproximadamente 2,5 a 15 mg, de manera especialmente preferida de aproxima-
damente 2,5 a 14 mg, y de manera muy especialmente preferida de aproximadamente 2,5 a 12,5 mg por unidad de
dosificacion. La furosemida se presenta habitualmente en una cantidad de aproximadamente 7,5 a 45 mg, de manera
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preferida de aproximadamente 7,5 a 42 mg, y de manera muy especialmente preferida de 7,5 a 37,5 mg, y la bumeta-
nida se presenta habitualmente en una cantidad de 0,05 a 0,3 mg, de manera preferida de 0,05 a 0,25 mg y de manera
muy especialmente preferida de 0,05 a 0,2 mg.

De manera especialmente preferida, el diurético de tiazida y el diurético de asa de Henle se utilizan en una cantidad
y en una relacién cuantitativa que, a lo largo de la duracién de la accién de la combinacion, es decir, durante el periodo
de tiempo en el que la secrecion de NaCl, debida a las sustancias activas, estd situada por encima de la secrecién
testigo sin la combinacion de sustancias activas (la linea de base), da lugar a una relacién de la secrecién de K* a la
de Na* de < 0,3. Tal relacién de la secrecion de K* a la de Na* se consigue, por ejemplo, mediante una combinacién
de aproximadamente 20 a 30 mg de hidroclorotiazida y aproximadamente 7,5 a 12,5 mg de torasemida, por ejemplo,
mediante una combinacion de sustancias activas a base de 25 mg de hidroclorotiazida y de 10 mg de torasemida, o de
unas correspondientes cantidades de otros diuréticos de tiazida y de asa de Henle.

La formulacién combinada conforme al invento puede contener las sustancias activas, tal como se ha mencionado
anteriormente, en comtin o separadas una de otra, es decir en forma de una tnica unidad de dosificacién o de unidades
separadas de dosificacién. De manera preferida, la formulacién combinada conforme al invento se presenta en forma
de una tnica unidad de dosificacion, en particular como una composicién farmacéutica sélida, que contiene las dos
sustancias activas. Ella se adecua para la administracién por via oral, por ejemplo, en forma de polvos, granulados,
tabletas, grageas y cdpsulas.

La formulacién combinada conforme al invento puede contener las sustancias activas en comtn o separadas unas
de otras, eventualmente en mezcla con por lo menos una sustancia auxiliar o aditiva farmacéuticamente compatible.
Adecuadas sustancias auxiliares o aditivas son, por ejemplo, agentes de relleno, tales como sacarosa, lactosa, celulo-
sas, tales como una celulosa microcristalina, manitol, maltitol, dextrano, almidones, tales como un almidon de maiz,
agar, alginatos, quitinas, quitosanos, pectinas, goma tragacanto, goma arabiga, gelatina, caseina, una albimina, unos
polimeros sintéticos o semisintéticos, o unos glicéridos, agentes de deslizamiento tales como estearato de magnesio,
agentes conservantes tales como un parabeno o 4cido sérbico, agentes antioxidantes tales como 4cido ascérbico, a-
tocoferol o cisteina, agentes reguladores de la fluidez y agentes de desecacién, por ejemplo, un diéxido de silicio al-
tamente disperso, agentes disgegrantes, por ejemplo, un carboximetil-almidén de sodio, agentes aglutinantes, agentes
espesantes, agentes edulcorantes o sustancias saboreantes.

La produccién de las formulaciones combinadas conformes al invento se puede efectuar de un modo conocido
para un experto en la especialidad. Por ejemplo, unas composiciones, que contienen las sustancias activas en comtn o
por separado, se pueden producir mezclando intimamente unas con otras y reuniendo en una forma pulverulenta a las
sustancias activas asi como eventualmente a las sustancias auxiliares y aditivas farmacéuticamente compatibles.

La combinacidn preestablecida conforme al invento de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle se
adecua especialmente bien para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como de la hipertonia y de una
insuficiencia cardiaca. El presente invento se refiere por lo tanto también a la utilizacién de un diurético de tiazida y
de un diurético de asa de Henle como sustancias activas para la produccién de una formulacién combinada destinada
al tratamiento de la hipertonia o de una insuficiencia cardiaca.

La combinacién conforme al invento de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle se adecua en
particular para el tratamiento de una hipertonia primaria (esencial).

También ciertas hipertonias secundarias, por ejemplo, la hipertonia renal, en particular en el caso de una perturba-
cién desde sélo ligera hasta moderada de la funcién renal, con un GFR (caudal de filtracién glomerular) > 30 ml/min
(de creatinina plasmadtica < 2 mg/dl), tal como sigue presentdndose siempre en el caso de este conjunto de pacientes,
pueden ser bien tratadas con la combinacién conforme al invento.

Ademas de ello, la combinacién conforme al invento de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle
se adecua muy bien para el tratamiento de ciertas formas crénicas y subcrénicas de una insuficiencia cardiaca con un
volumen efectivo de sangre arterial (EABV) no disminuido, o respectivamente un indice cardiaco (volumen de sangre
expulsado por minuto por el corazén por unidad de drea de superficie corporal [1 min™' m=2] de > 2 1 min~' m~2 (segiin
las citas 32 y 33), asi como para la estabilizacién del corazén después de una recompensacién de una insuficiencia
cardiaca aguda.

La formulacién combinada conforme al invento se administra al sujeto, que debe de ser tratado, en particular a
seres humanos, de manera preferida de una vez a dos veces, de manera preferida una vez al dia. La dosificacién exacta
para un paciente depende, por ejemplo, de la edad, del sexo, del peso corporal, de la nutricién y del estado general, y
del estado del paciente que debe de ser tratado. La dosificacién exacta puede ser determinada sin dificultades por un
médico con experiencia, tomando en consideracidn estos y otros factores adicionales.

La combinacion conforme al invento de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle se puede ad-
ministrar eventualmente también en combinacién con otras sustancias activas farmacéuticas, que se emplean para el
tratamiento de la hipertonia o de una insuficiencia cardiaca. Ejemplos de tales sustancias activas son ciertos agentes
inhibidores de la ACE tales como captopril, benazepril y enalapril y ciertos agentes antagonistas del receptor de AT,
tales como candesartdn, irbesatdn y valsatdn.
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Las formulaciones combinadas conformes al invento tienen la ventaja de que no presentan ningun alto pico de
efecto (“diuresis de pico”) y de que, al contrario que en el caso de la administracién individual de un diurético de
asa de Henle, no se llega a ningtn efecto pronunciado de rebote (en inglés “rebound”), es decir a una fase post-
diurética, en la que la secrecién de NaCl estd situada por debajo de la secrecion testigo. La duracién de la accion del
diurético de asa de Henle es prolongada por lo tanto por la tiazida para dar un favorable perfil diario, de tal manera
que es posible realizar la administracion de una vez, que es deseada en particular para los pacientes con hipertension.
La combinacién de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle tiene ademds la ventaja de que, en lo
que respecta a las secreciones de potasio y magnesio, normalizadas en cuanto a la secreciéon de NaCl, de manera
sorprendente, es significativamente mejor que la combinacién habitual de una tiazida y un agente anticaliurético. En
este caso, el deseado efecto hipocalcitrico de la tiazida permanece conservado a pesar de la presencia del diurético
de asa de Henle. De este modo, se puede prevenir eficazmente contra una hipocalemia, una hipomagnesemia y/o una
hipocalcemia indeseadas, y contra los efectos secundarios, que estan vinculados con ellas, tales como una debilidad
muscular, un estrefiimiento, una degradacidn 6sea y perturbaciones del ritmo cardiaco. Ademads de esto, en el caso de
esta combinacién se puede medicar concomitantemente un inhibidor de la ACE o un antagonista de AT).

Con las combinaciones de sustancias activas conformes al invento se ponen a disposicién, por lo tanto, unos
medicamentos, que, a la vez que producen una natriuresis eficaz, s6lo conducen a unas pequeiias pérdidas de potasio
y magnesio, y por lo tanto, ademds de una buena eficacia, conducen a un mejorado perfil de utilidad y de efectos
secundarios. La combinacién conforme al invento de sustancias activas se adecua, por lo tanto, sobresalientemente
para unos tratamientos a largo plazo y permanentes.

El presente invento se describe a continuacién mds detalladamente con ayuda de Ejemplos y Figuras.

La Fig. 1 muestra la secrecion neta (= secrecion total menos la secrecion testigo determinada el dia anterior en el
mismo momento del dia) de Na* (ANa*) a lo largo de la duracién de la accién (1) (= periodo de tiempo, en el que la
secrecion inducida por el medicamento estd situada por encima de la secrecion testigo) como una funcién de la dosis
administrada de triamteren, hidroclorotiazida (HCT) y torasemida;

Las Figs. 2a-d muestran los perfiles cronolégicos de secrecién de Na*(2a) y K*(2b), acumulados para diferentes
periodos de tiempo después de la administracién de la sustancia activa, asi como la relacién entre las secreciones de
K* y Na* (2¢) y de Ca?* y Na* (2d) para el respectivo periodo de tiempo de recogida en la orina;

La Fig. 3 muestra la secrecion total acumulada de Na*, K* y Mg?*, para el periodo de tiempo comprendido entre
las horas 0-12 (columna izquierda de la pareja de columnas) y entre las horas 0-24 (columna derecha) después de la
administracién de hidroclorotiazida (HCT) y de torasemida (TORA) en comparacién con la monoterapia con HCT.
Como comparacion se indican también los datos, que se obtuvieron con la combinacién convencional de HCT y de
triamteren (TA). Debajo de las columnas se indica la relacion de secreciones de Na* y K*, determinada para las horas
0-12 (0-24) después de la administracién del respectivo régimen.

Ejemplos
1. Métodos

El estudio permitido éticamente se efectué en 12 voluntarios sanos (de 28 - 48 afios de edad, 6 de ellos masculinos
y 6 femeninos), que habian comunicado por escrito su aprobacién del estudio. Antes de la administraciéon de una
sustancia activa, se llevé a cabo una investigacion clinica de los participantes. Los participantes recibieron una dieta
patrén, realizandose que ellos, tres dias antes del comienzo del estudio y durante el estudio completo, ingirieron una
cantidad definida de liquido (1,5 1/dia) y de sal (6 g de NaCl; 100 mmol de Na*/dia).

Correspondientemente a unos estudios mds tempranos (35), antes del periodo de tratamiento, es decir, en las horas
desde -24 hasta -12 y en las horas desde -12 hasta 0, antes de la administracién por via oral de la sustancia activa (a
las ocho de la mafiana), se recogi6 la orina. A partir de entonces, hasta la hora 6, en intervalos de 2 horas, y luego
en las horas desde 6 hasta 9, desde 9 hasta 12 y desde 12 hasta 24, después de la administracién de la sustancia
activa, se recogi6 la orina. Una parte alicuota del volumen definido del respectivo periodo de tiempo de recogida se
congeld hasta la realizacién del andlisis en cuanto a Na*, K*, Cl~, Ca?>", Mg?" y creatinina con un aparato analizador
“MODULAR” (de Roche Comp., Suiza).

Para todos los datos se indican los valores promedios (+ S.E.M. = error tipico de la media). La “secrecién neta”
inducida por diuréticos es definida por la diferencia entre la secrecidn total y la secrecidn testigo (“linea de base”), que
se habia obtenido para el respectivo periodo antes del tratamiento. El efecto de la monoterapia diurética se compar6
mediante un ANOVA con la terapia combinada.
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2. Resultados
A. Estudios de dosis y efecto

Los estudios de dosis y efecto de la hidroclorotiazida (HCT) y del triamteren (TA) confirman las observaciones,
que se conocen de un modo general, de que estas clases de diuréticos alcanzan su efecto natriurético maximo ya con
unas dosis usuales de 25 mg de HCT o respectivamente de 50 mg de TA (Fig. 1). Sin embargo, la secrecion acumulada
de Na*, inducida por 25 mg de HCT, en el transcurso de 12 horas (el periodo de tiempo que se precisa hasta alcanzarse
de nuevo la secrecion testigo) no se diferenci6 significativamente de la que se habia obtenido con 50 mg. El estrecho
intervalo de una relacién practicamente lineal entre la dosis y el efecto caracteriza a estos diuréticos como diuréticos
de techo bajo (en inglés “low ceiling”).

Por otro lado, el diurético de asa de Henle de techo alto (en inglés “high ceiling”) torasemida (TORA), en relacién
con su breve duracién de la accién (de 6 horas), tiene un intervalo mas amplio de la relacidn lineal entre la dosis y el
efecto. No obstante, es conocido que esta clase de diuréticos es manifiestamente menos eficaz que las tiazidas, cuando
el efecto natriurético de una dosis diaria se refiere a las 24 horas (33, 34).

B. Efectos diuréticos sobre la secrecion de Na*, K*, Mg** y Ca**
1. Monoterapia

El efecto natriurético de unas dosis usuales de los diuréticos se puso en relacién seguidamente con las secreciones
de K*, Mg** y Ca**, definidas para los diferentes periodos después de la administracion de la sustancia activa. La
Figura 2a muestra, que 10 mg de TORA durante las primeras 3 horas tuvieron como consecuencia con mucho el
mayor aumento de la secrecion de Na*, seguidos por 25 mg de HCT y luego por 50 mg de TA. Durante el periodo de
tiempo comprendido entre las horas 3 y 6, esta diferencia se perdid, y durante los periodos de tiempo comprendidos
entre las horas 6 y 12 y las horas 12 y 24, los diuréticos de asa de Henle mostraron el generalmente conocido efecto
de rebote, es decir que la secrecién de Na* cayd por debajo del valor de antes de la administracién del medicamento.
La HCT indujo solamente durante las primeras 3 horas una mayor secrecién de Na* que el TA.

La secrecion total de K* inducida por la HCT era mayor que la que sigui6 a la administracion del diurético de asa
de Henle. Esto fue vélido en particular para la duracién de la accién de la tiazida (horas O - 12), asi como durante su
periodo post-diurético (horas 12 - 24). Solamente durante el periodo de tiempo comprendido entre las horas 0 y 3, el
TA indujo una pérdida de K* menor que el HCT o la TORA (Fig. 2b).

Cuando la secrecién de K* - tal como se ha definido mds arriba (35, 36) - se puso en relacién con la secrecion
de Na*, se puso de manifiesto que la relacién de secreciones de K* y Na* de la HCT, durante las primeras tres horas
después de la administracion de la sustancia activa, constituyd casi el triple de la del diurético de asa de Henle (Fig.
2¢). Larelacién de secreciones de K* y Na* de la TORA fue la mas grande tan sélo después de la duracién de la accién
del diurético de asa de Henle (horas 6 - 24), puesto que la secrecién de Na* estaba situada entonces por debajo del
valor de base. Sorprendentemente, el diurético TA, que ahorra potasio, no era mejor que el diurético de asa de Henle
en lo que se refiere a la secrecion de K* en total (horas 0 - 24) (Fig. 2b), asi como a la secrecidon de K* referida a la
secrecion de Na* (horas 0 - 6) (Fig. 2c¢).

La secrecion de Mg** en relacién con la de K* no se modificé significativamente después de una administracién de
una tiazida y del diurético de asa de Henle (Fig. 3). En otras palabras, el diurético de asa de Henle es menos magne-
siurético que la tiazida. Por otra parte, la secrecion de Ca**, puesta en relacién con la secrecién de Na*, coincidiendo
con ciertas observaciones mds tempranas (35, 36), fue mayor en el caso del diurético de asa de Henle que en el caso
de la tiazida (Fig. 2d).

2. Combinaciones de diuréticos

La administracién combinada de HCT con el diurético de asa de Henle o con el diurético que ahorra potasio,
aument6 significativamente el efecto natriurético para el periodo de tiempo comprendido entre las horas 0 y 6 (Fig.
2a). La combinacién de HCT y TORA proporcioné un efecto natriurético superior al aditivo, es decir que la secrecién
neta de Na* (la secrecion total menos el valor de base), en el caso de la administracién en comin de la combinacién de
diuréticos, era significativamente mds alta que la suma de cada una de las clases de diuréticos administrados a solas.
En combinacién con el diurético, que ahorra potasio, HCT indujo - si acaso - solamente un efecto natriurético aditivo.

La mds sorprendente fue la secrecién de K¥, Mg** y Ca?* en relacion con la eficacia natriurética de la combinacién
de diuréticos. Como se ha mostrado en la Fig. 3, la secrecion total de K* y Mg?*, tanto para la duracién de la accién
(horas 0 - 12) como también en el transcurso de las horas O - 24, en el caso de una administracién en comun con
TORA, era mas pequefia que con HCT a solas. Esta modificacién se puede cuantificar de la mejor manera poniendo en
relacion la secrecion de K* con la secrecion de Na*, que habia sido disminuida por 5 mg de TORA, desde 0,40 (0,43)
hasta 0,25 (0,27) (p<0,01). Este “efecto ahorrador de K*”” de la TORA era todavia mas pronunciado en el caso de una
administracién en comtn de 10 mg de TORA con HCT (Fig. 3).
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La adicién de TORA disminuy6 también la secrecién de Mg?* inducida por la HCT (p<0,01). Ademds, a partir
del transcurso cronoldégico de la secrecion de electrélitos representada en la Fig. 2, se puede ver que el efecto hi-
pocalcitdrico de la HCT permanecié conservado, cuando ésta era combinada con el diurético de asa de Henle (Fig.
2d).

Mediante una comparacién de la combinacién de HCT y TORA con la combinacién habitual de HCT y TA (Fig.
3) se pone de manifiesto que el diurético de asa de Henle es superior al diurético que ahorra potasio, con respecto a
una administracion a solas de tiazidas, y ciertamente, tanto en lo que se refiere al deseado efecto natriurético asi como
a las indeseadas pérdidas de K* y Mg?*.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién combinada, que comprende, en comiin o separados uno de otro, un diurético de tiazida y un diuré-
tico de asa de Henle, estando escogido el diurético de tiazida entre:

5
hidroclorotiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;
hidroflumetiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;

10 benzotiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;
clorotalidona en una cantidad de 5 a 50 mg;
quinetazona en una cantidad de 5 a 50 mg;

15 bendroflumetiazida en una cantidad de 0,5 a 5 mg;

meticlotiazida en una cantidad de 0,5 a 5 mg;
indapamida en una cantidad de 0,25 a 1,25 mg;

20 politiazida en una cantidad de 0,2 a 2 mg; y

triclorometiazida en una cantidad de 0,2 a 2 mg;

25 y estando escogido el diurético de asa de Henle entre:

torasemida en una cantidad de 2,5 a 15 mg;
piretanida en una cantidad de 2,5 a 15 mg;

30
furosemida en una cantidad de 7,5 a 37,5 mg;

y

bumetanida en una cantidad de 0,05 a 0,3 mg.
35

asf como unos derivados farmacéuticamente compatibles de estos diuréticos de tiazida y de estos diuréticos de asa
de Henle.

40 2. Formulacién combinada de acuerdo con la reivindicacién 1, estando escogido el diurético de tiazida entre:
hidroclorotiazida en una cantidad de 10 a 30 mg;
hidroflumetiazida en una cantidad de 10 a 30 mg;

45 benzotiazida en una cantidad de 10 a 30 mg;

clorotalidona en una cantidad de 10 a 30 mg;

quinetazona en una cantidad de 10 a 30 mg;

» bendroflumetiazida en una cantidad de 1 a 3,0 mg;

meticlotiazida en una cantidad de 1 a 3,0 mg;

55 indapamida en una cantidad de 0,5 a 1,5 mg;
politiazida en una cantidad de 0,4 a 1,2 mg;
y

60 triclorometiazida en una cantidad de 0,4 a 1,2 mg;

y estando escogido el diurético de asa de Henle entre:
65 torasemida en una cantidad de 2,5 a 12,5 mg;
piretanida en una cantidad de 2,5 a 12,5 mg;
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furosemida en una cantidad de 7,5 a 37,5 mg;
y

bumetanida en una cantidad de 0,05 a 0,2 mg.

asi como unos derivados farmacéuticamente compatibles de estos diuréticos de tiazida y de estos diuréticos de asa
de Henle.

3. Formulacién combinada de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, realizdndose que el diurético de tiazida es
hidroclorotiazida y el diurético de asa de Henle es torasemida.

4. Formulacién combinada de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3 en forma de una composicién farma-
céutica sélida, que comprende el diurético de tiazida y el diurético de asa de Henle.

5. Formulacién combinada de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, realizandose que el diurético de tiazida
y el diurético de asa de Henle se presentan por separado uno de otro.

6. Formulacién combinada de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende por lo menos una
sustancia auxiliar o aditiva farmacéuticamente compatible.

7. Formulaciéon combinada de acuerdo con la reivindicacién 6, realizdndose que la sustancia auxiliar o aditiva
farmacéuticamente compatible se escoge entre el conjunto que se compone de agentes de relleno, agentes de desliza-
miento, agentes conservantes, antioxidantes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes espesantes, agentes
edulcorantes o sustancias saboreantes.

8. Formulacién combinada de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 en forma de polvos, granulados,
tabletas, grageas o cipsulas.

9. Utilizacién de un diurético de tiazida y de un diurético de asa de Henle para la produccién de una formulacién
combinada para el tratamiento de la hipertonia o una insuficiencia cardiaca, estando escogido el diurético de tiazida
entre:

hidroclorotiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;
hidroflumetiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;
benzotiazida en una cantidad de 5 a 50 mg;
clorotalidona en una cantidad de 5 a 50 mg;
quinetazona en una cantidad de 5 a 50 mg;
bendroflumetiazida en una cantidad de 0,5 a 5 mg;
metolazona en una cantidad de 0,5 a 5 mg;
meticlotiazida en una cantidad de 0,5 a 5 mg;
indapamida en una cantidad de 0,25 a 1,25 mg;
politiazida en una cantidad de 0,2 a 2 mg; y

triclorometiazida en una cantidad de 0,2 a 2 mg;

y estando escogido el diurético de asa de Henle entre:
torasemida en una cantidad de 2,5 a 15 mg;
piretanida en una cantidad de 2,5 a 15 mg;
furosemida en una cantidad de 7,5 a 45 mg;

y

bumetanida en una cantidad de 0,05 a 0,3 mg,

asf como unos derivados farmacéuticamente compatibles de estos diuréticos de tiazida y de estos diuréticos de asa
de Henle.
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10. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 9 para la produccion de una formulacién combinada destinada al
tratamiento de la hipertonia primaria.

11. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 9 para la produccién de una formulacién combinada para el
tratamiento de la hipertonia renal con creatinina plasmatica < 2 mg/dl.

12. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacion 9 para la produccion de una formulacién combinada destinada al
tratamiento de una insuficiencia cardiaca con un volumen efectivo de sangre arterial (EABV) no disminuido.

13. Utilizacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 12 para la produccién de una formulacién combinada
destinada al tratamiento de la hipertonia o de una insuficiencia cardiaca en combinacién con un agente inhibidor de la
ACE o un agente antagonista del receptor de AT,.

14. Utilizacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 a 13 para la produccion de una formulacién combinada
destinada a la terapia a largo plazo o permanente.

12
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