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El presente invento se re fie re  a un nuevo pro­

cedimiento para reducir la  tensión sanguínea en lo s  ma­

míferos y, más especialmente, a l empleo do azidas sulfo  

n ilic a s  orgánicas como drogas o fármacos anti-h iperten -
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La necesidad de una droga anti-hipertensora,
* .  ^

más e ficaz y a l mismo tiempo innocua, es muy granda. *Be
.* *.

todas la s  causas de muerte, la s  enfermedades cardiovaacu

la re s  figu ran  entre las  p rincipa les, y l a  mayor paF$*á de

los enfermos que padecen de una enfermedad cardiovascular
+ *  *  +

presentan hipertensión con todas la s  secuelas y derivados.

Alrededor del 85 ^ de l a  hipertensión se debe a caus&s des

conocidas y generalmente se c a li f ic a  de "e sen c ia l", J^benig^

na" ó "id iop& tica". Este síndrome que comprende una^par-

te  muy elevada de los casos de medicina interna, aparece " + + *
*  *  *

típicamente a l principio de l a  edad adulta, ó al fina l*de
*w* y

l a  adolescencia. A menudo puede descubrirse en sus prime 

ras fases, solo por medio de ensayos fis io ló g ico s  especia 

le s .  Sin embargo, no merece los pronósticos bastante le ­

ves que algunos de sus c a lif ic a t iv o s  ta les  como "benigna" 

parecen ind icar. Al correr los años, se hace más enérgi­

ca y de mayor magnitud. Eventualmente.constituye e l fac­

to r  fulminante p rincipa l enjíos accidentes cardiovascula­

res de origen cardiaco, renal ó cerebral, a s i como otras  

eventualidades funestas.

Dado que constituye una enfermedad de elevada 

duración, de causa todavía desoonocida, sin  curación de­

fin id a , el tratamiento en la  actualidad no es especifico; 

el p rincipa l objeto consiste en reducir l a  tensión de la  

sangre, especialmente la  tensión d iastó lica , por medios 

quirúrgicos ó cuimioterapéuticos; ésto ultimo implica un 

régimen a base de una posologia continuada, a menudo du­

rante un periodo de décadas. Asi pues, lo s  agentes emplea 

dos han de tener l a  menor toxicidad posib le  y los mínimos 

efectos secundarios. Es también deseable una duración
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de actividad razonablemente prolongada asi como una estab i-

* * <
lidad  de acción conveniente, de t a l  modo que e l fármácó'no.**.

w +
precise administrarse demasiado a menudo, a ju star l a  do*dis 

con demasiada frecuencia, ó examinar e l paciente a inS*erva 

los muy cortos. La reducción de la  tensión sanguíneá'R^de  

rea liza rse , con preferencia, sin aumento correspondián&e'de 

la  labor cardiaca, permitiendo asi e l empleo del agenta* cura 

tivo en los casos en que se h a lle  presente un elemento..de a- 

normalidad cardiaca. Ninguno de lo s  agentes anti-h iperten - 

sores actualmente empleados, tiene todas la s  propiedades.fa  

vorables anteriores.
*** f

Así, en la  actualidad, no existe ningún agente a is  

ponible completamente satis factorio  para e l tratamiento de 

la  hipertensión. Los agentes anti-hipertensores en estos mo 

mantos u tilizados, son muy d istin tos, química y farmaoodin&- 

micamente. Existen más de media docena de clases d istin tas  

de compuestos, la  mayoría de la s  cuales tienen d istin tos ele  

montos representativos en uso clín ico  corriente. El gran nó 

mero y l a  diversidad de éstos compuestos, es una prueba del 

hecho de que ninguno de e llo s  es suficientemente sa tis fac to ­

rio  para tener preponderancia sobre los demás. Estos com­

puestos varían en alto grado, en cuanto a su modo de actuar 

y a l a  duración de su actividad,, y todos e llo s  poseeen una 

toxicidad elevada, junto con efectos secundarios que varían  

desde la s  molestias solamente hasta lo s  realmente peligrosos. 

Sin embargo, incluso los agentes netamente peligrosos, se 

han empleado insistentemente en e l tratamiento heróico de una 

enfermedad que, can o tra  terapéutica, se ria  inminentemente 

fa t a l .

30. Los efectos de la s  azidas inorgánicas, ta le s  como
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la  azida sódica, sobre la. tensión sanguínea, son bie&.<?ono-
+ **

cidos. Aunque estos agentes son eficaces para reducip 'la
* . *

tensión sanguínea, producen efectos tóxicos agudos y crónicos,
*.**

ta les como la  desmielinización y la  necrosis de la  materia 

blanca y g ris  del cerebro, y dañan e l tracto óptico, can.ce­

guera resultante. *
4 4 4

En ios primeros trabajos, la  I.G . Farber reveló,en

la  Patente britán ica ns 251.651 (1927) que la  azida de'pseudo
.  *  *  " *

sacarina, reduce la  tensión sanguínea, pero es demasiado. *íu- 

gaz para usarse médicamente sola, y propuso el empleo 'de pe- — 

quenas cantidades de ésta azida, en forma de un complejo bon 

otros agentes hipotensores. En 1952, Werle y otros comunica 

ron los efectos de reduooión de la  tensión sanguónea mediante 

varias azidas orgánizas, en los perros, y comprobaron que las  

azidas su lfon ilicas ejercen un efecto relativamente reducido 

sobre la  tensión sanguínea, en comparación con otras azidas, 

Biochemische Zeitsch rift , número 322, pag. 507-512.

En 1956, Roth y otros publicaron un estudio compara 

tivo de los efectos bipotensores y de la  toxicidad de la  a z i- 

da sódica y la s  azidas orgánicas, Arch, In t. Pharmacodyn,, 

CVIII, na 3-4, pag. 473 (1956). Utilizando conejos como anima­

le s  de experimentación, éstos investigadores comprobaron que 

las  azidas orgánicas tienen solamente una potencia igual a l 

tercio de la  que presenta la  azida sódica, mientras que su in  

dice terapéutico, ó sea la  relación de una dosis le ta l media 

a una dosis efectiva media,es aproximadamente e l mismo. Aun­

que muchas de las azidas orgánicas ensayadas por Roth y otros 

tenían alguna e ficacia  para reducir la  tensión sanguínea, la  

azida para-acetamidobencenosulfunilica y la  azida para-bromo- 

bencenosulfonilica, la s  únicas azidas su lfón ílicas ensayadas,
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eran ineficaces y, por tanto, no se examinó su toxicidad.

* *.
Constituye un objeto de éste invento e l pavpor-

*  *  *  *cionar un método para reducir acusadamente la  tensión san
* : *  —

guinea humana, utilizando un agente dotado de un elevado 

indice terapéuticoy lib re  de efectos secundarios. . ,

Otro objeto es proporcionar composiciones*Medi­

cinales para administración o ra l, con objeto de redu&ir la

tensión sanguínea, que contengan como ingrediente curativo
,  *  *

activo, compuestos de elevado indice terapéutico y sinrefec
.**. ***

tos secundarios importantes.

Estos y otros objetos resultarán  evidentes en 

la  descripción siguiente de éste invento.

Los So lic itantes han comprobado que la s  azidas 

aromáticas y alquilbencenosulfónilicas in fe rio re s , produ­

cen una reducción notable repnaoducible, función de la  do­

s is , en la  tensión sanguínea s is tó lic a  y d ia stó lica , en 

los mamíferos, con un comienzo suave y una persistencia  de 

acción razonablemente prolongada. Muy inesperadamente, és 

tos compuestos están completamente lib re s  de toda to x ic i­

dad en la s  dósis corrientes; e l índice terapéutico es nota 

blemente elevado. Además, la s  dósis hipotensoras eficaces  

de estos compuestos, no presentan efectos secundarios. Es­

tos compuestos son eficaces en cantidades relativamente pe 

quedas, y e l aumento en la  dósis dá Lugar esencialmente a 

un sencillo  aumento de duración en e l efecto, más que a nin 

gún aumento acusado en la  acción hipotensora. El concien­

zudo ensayo que implicó la  administración continua de és­

tos compuestos durante dilatados periodos de tiempo, no ha 

evidenciado presencia de ta q u ifila x ia , to lerancia  ó to x ic i  

dad s ign ific a t iv a s . En realidad , esiste un ligero  aumento
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en e l grado de sensitiv idad, conprolongada adminf¿t:fact>ión
+ *.

que puede considerarse como una ventaja terapéutica *st"lar-
4 *

go plazo. Esta sensitividad es de pequeña magnitud y.pue*+̂ +*
de corregirse fácilmente por la  adecuada reducción de*la  

posologia en la s  primeras semanas de tratamiento.
+ +

Las azidas su lfo n ilic as  de éste invento, tofénen 

acusada u tilid ad , tanto en e l tratamiento prolongado Tan 

casos crónicos de hipertensión, como en lo s  de c r is i s a g u -
$ t

das asociadas con formas malignas de ésta enfermedadt*.*3s-
**.

tos compuestos parecen in h ib ir  e l mecanismo contrác*t?if del

músculo vascular l is o ,  relajando asi directamente la* mus­

culatura am teriolar, lo cual se traduce en una disminución 

en la  resistenc ia  p e r ifé r ic a  de l a  capa vascular. Es éste 

un efecto muy deseable que no se observa en ninguna de la s  

drogas hoy en uso. Estos compuestos parecen tener muy po­

ca actividad neurógena - s i  alguna tienen- en la  posologia  

que produce éste efecto primario. En especial a dosis te ra  

péuticas, no priducen aumento alguno en e l ritmo cardiaco 

ó fuerza contráctil, trabajo cardiaco o labor del corazón, 

efectos que frecuentemente están asociados con la s  drogas 

anti-hipertensoras empleadas en estos momentos. La to x ic i­

dad de estos compuestos es muy reducida siendo mucho más ba 

ja  que l a  de otras azidas orgánicas ensayadas por investiga  

dores anteriores, y enormemente mas reducida que la  o fre c i­

da por la s  azidas inorgánicas. Estas otras azidas tienen  

indeseables efectos enzimáticos y neurotóxicos, que no se 

apreciaan en la s  azidas su lfo n ilic a s  a que éste invento se 

re fie re . Administradas por v ia  o ra l, las azidas su lfon ilicas  

de éste invento se absorben fácilmente por e l torrente san­

guíneo sin inactivación rápida por e l hígado. Estos oompues
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i **

intravenosa. .t +
**.*

Las drogas cardiovasculares, potenciales, ae eva-Ĥ **
luán generalmente, primero, en animales de experimentación, 

La acción favorable de la s  azidas su lfon ilicas  de est?,in ­

vento, se ha demostrado detalladamente en d istin tas 'é spe -
***.

cíes animales. Su valor, se ha estudiado en mayor gfado,

por completo, en el perro, especie animal más comunmente
,  *  *

usada en la  experimentación p re -c lin ica .
* **

La ausencia de toxocidad, incluso cuando*iás. 

azidas su lfon ilicas  de éste invento se administran on'dó- 

s is  muy elevadas, durante periodos de meses, se ha demos­

trado también en varias especies animales. La toxicidad

aguda ora l (L D ^ ) de d istin tas azidas su lfon ilicas  de és-

te  invento, en la  rata blanca macho, 

Azida su lfo n ilic a

es la  siguiente: 

LD^n. mg./kg.

benceno 1260
1—naft aleño 4300
2-naft aleño 1260
orto-tolueno 1996
me^á-tolueno 3690
para-tolueno 2710
¿75-dimetilbenceno 2710
4-etilbenceno 2710
4-butilbenceno 3160

La toxicidad aguda o ra l (LD^p) de la  azida para-tolue  

nosu lfon ilica  en los ratones es de 5960 mg/kg.

25* Teniendo en cuenta e l hecho de que se ha compro­

bado que en lo s  animales aparecía un descenso s ign ificativo  

de la  tensión sanguínea, con dosis superiores a 1 mg/kg, es 

tas azidas están acusadamente exentas de toxicidad entre 

lo s  limites de dosificación  re a l.  La innocuidad terapeúticas 

30. de estas azidas resu lta  especialmente sorprendente s i  se
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compara con los datos de toxicidad aguda en lo s  ratones,

+ * *
comunicados por Roth y otros, anteriormente citados!.'*.* 

Las azidas t íp icas  investigadas por Roth y otros, tenían  

la s  toxicidades siguientes: *****

Azidas LD^p , mg/kg. ******

Azida sódica 

Azida no-hexilica  

Azida hen tilica  

Azida n io o tilic a

* t
37 * *

280

120

60
* * 
t t * * * . *
+ '*** **

Comparando estos datos anteriores de toxicidades, con,los
* 4 !

datos de la  toxicidad de la s  azidas su lfon ilicas  anterio­

res, puede obervarse que la s  azidas su lfon ilicas  ú t i le s  

de acuerdo con este invento, tienen toxicidades acusada­

mente superiores a la s  toxicidades previamente conocidas 

de otras azidas.

Se ha estudiado también la  efectividad de la s  

azidas su lfon ilicas  de este invento en los pacientes huma 

nos, y se ha demostrado su acusada carencia de efectos se 

cundarios. La dósis efectiva para enfermos humanos, es 

de unos 50-500 mg, y con preferencia, de 100-300 mg apro­

ximadamente. La selección de la  dósis adecuada para la  

corrección de la  hipertensión, se determina por la  grave­

dad de la  enfermedad, la  duración deseada del efecto, la  

azida su lfo n ilic a  especial que se administre, y otros fac

toras*

Las azidas su lfon ilicas  adecuadas para disminuir 

la  tensión sanguínea de acuerdo con este invento, son las  

azidas su lfon ilicas  aromáticas y la s  azidas alquil-bence  

no-su lfon ilicas in fe rio res . Por "azidas su lfon ilicas  aro
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máticas" se indican an illo s  aromátioos mono- y p o l i -  

carbociclioos, insubstitu idos excepto por un grupo* á z i-  

da su lfo n ilic a  único. Constituyen ejemplos tipico*e<.Jras 

azidas benceno-, naftaleno, y antraceno- sulfonili'Sgüs,. 

Por "azidas alquilbencenosulfon ilicas in fe rio res  

indican un an illo  bencénioo insubstituido excepto ppy  

uno o más grupos a lqu llioo s  in fe rio re s , y un grupo-asida  

su lfon ilic as  únioo. Constituyen ejemplos tip ióos j3,q,*azi 

das bencenosulfonilicas a lqu il-su bstitu idas , la s  acidas 

m etil-d im etil—, e t i l - ,  d i e t i l - ,  p ro p il-, b u t i l - ,  y/P&ptil 

bencenosulfonilicas. /

Las azidas su lfó n ilic a s  a que este invento se 

re fie re  se preparan fácilmente por reacción del cloruro 

de su lfon ilo  correspondiente, con azida sódica, de acuer 

do con l a  reacción siguiente:

RSOgCl 4 NaN*2 ^  R S O 4 NaCl.

Este proceso se describe completamente por Curtis y otros 

Journal fú r Pracktische Chemie, neue Folge, Band 125, 

págs. 323-324 (1930). En general una solución de alrede  

dor de 1,2 mol de azida sódica, d isuelta  en un mínimo de 

agua, se añade lentamente, con enfriamiento, a 1 mol del 

cloruro de su lfon ilo  disuelto o suspendido en alrededor 

de 200-300 cc de etanol o acetona. La mezcla se ag ita  

durante 1-2 horas a la  temperatura ambiente, después de 

lo cual se separa e l cloruro sódico. El producto se d i­

luye a continuación con unas 5 veces su volúmen de agua, 

por cuyo medio la  azida se separa en forma de un aceite  

o de c r is ta le s . Las azidas só lidas pueden re c r is ta liz a r  

se en etanol, acetona, benceno, o hexano. Estas azidas 

su lfo n ilic a s  pueden prepararse también por n itrizac ión
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de la  hidrazina su lfo n ilic a  correspondiente como indican
f '* .*Curtís y otros Loe. C it . págs. 326-327, de acuerdo \qpjn la  

ecuación, ***

RSOgNHNHg 4 HNOg RSOgN  ̂ 4- 2 ^ 0 . ^ '
*

Es conveniente que estas asidas su lfon ilicas  se mansión
 ̂ A

en forma d ilu ida  ya que pueden ser suavemente sensible al
***

choque*

Las azidas su lfon ilicas  a que este invento se
t .  *  e ^

re fie re , pueden administrarse por vías intravenosa,*o*ral,
*****

o en inhalaciones o pulverizaciones. Para la  administra- 

ción o ra l, estos compuestos pueden asociarse con un.vehí­

culo sólido farmaoeútico en forma de tab leta , p ildora, 

polvo, cápsula u otra  unidad de dosificación , de forma 

adecuada para la  administración o ra l. Los vehículos s ó li  

dos convenientes incluyen lactosa, almidón de cereales, 

celulosa', m icrocristalina, ta lco , ácido teárioo, estearato 

de magnesio, gomas y sim ilares. Son muy adecuadas las  

tabletas o pildoras revestidas dado que e l revestimiento 

impide la  evaporación de la s  azidas su lfon ilicas  liqu idas,

del vehículo farmaoeútico. Por la  misma razón, son espa­
la s

cialmente apropiadas las  cápsulas. Pueden usarse/envoltu 

ras típ icas para la s  cápsulas farmaceúticas ta les como la  

gelatin a .

Estas azidas su lfon ilicas , pueden administrarse 

también en forma liqu ida . Para uso o ra l, son adecuadas las 

emulsiones o suspensiones liqu idas que contengan alrededor 

de 15-40 % de azida su lfo n ilic a  en agua. Pueden añadirse 

como estabilizadores, agentes convencionales emulsionado- 

res y de suspensión. Estas composiciones pueden contener 

también una pequeña cantidad de etanol que parcialmente
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disuelva la  azida su lfo n ilic a . Las grasas liqu idas no son 

adecuadas oomo vehículos ya que las  azidas su lfon ilicas  

son muy solubles en estas grasas y parece que tienc&ea.'a 

permanecer d isueltas en e l qu ilo . *****

Para l a  inyección intravenosas, la  azida*suá*fo- 

n ilic a  puede u tiliza rse  sin  mezcla alguna, disuelta^ey  

etanol, cera de óxido de polia lqu ileno , u otro vehioulo 

farmacológicamente inerte, en el que la  azida sea qqluble, 

o emulsionara en una solución acuosa isotónica acugsá^ 

inerte. Son adecuadas la s  concentraciones de 15 a;%Q%%
*s -

aproximadamente en la s  azidas su lfo n ilic a s . Estas/a^idas 

pueden administrarse también por inhalación o pulveriza­

ción nasal, pero normalmente no se emplean de este modo 

por l a  d ificu ltad  en el control de la  dósis. Sin embargo, 

en cases agudos en los que es preciso la  inmediata reduc­

ción de la  tensión sanguínea, son adecuadas la s  inhalado  

nes y la s  pulverizaciones.

Los ejemplos siguientes aclaran e l método para 

la  reducción de la  tensión sanguínea en los mamíferos, con 

lo s  productos de este invento, y se indican composiciones 

medicinales para conseguirlo, sin  intención alguna de l i ­

mitar este invento a las mismas* Todos los porcentajes 

son ponderales, excepto advertencia en contrario.

EJEMPLO 1 -

Se registró la  tensión sanguínea a rte r ia l media, 

en perros cruzados, de tensión normal "pentobarbita liza - 

dos" (35 mg/kg) en la  a rte ria  femoral izquierda o derecha 

encanulada a través de un puente salino heparinizado, a 

un transductor fotoeléctrico o de desplazamiento de pre­

sión, de bajo volúmen que, a su vez, estaba conectado a
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un registrador e lé c tr ico . La vena contra latera l femoral,

se a is ló  y encanuló para la  inyección del m aterial d&.&n

sayo y la s  substancias de con tro l.

Los m ateriales de ensayo se prepararon parária

administración intravenosa, por d ilución  en Carbowax*-300,

del modo necesario para cada tipo de dósis administrada.

Los volúmenes administrados, no excedían de dos mi .án

ninguna de la s  inyecciones dadas. En cada ensayo e^cggyi—

mental y para fines de control se administraron vo3^$ópes
* ̂  *

comparados de Carbowax, 300, sin  droga. Las azidas^1=%Lfo
- t *

n ilic a s  indicadas en la  Tabla siguiente se administraron 

a la s  dosis expresadas, a por lo menos dos perros para 

cada dósis . Se obtuevieron lo s  resultados siguientes:

15.
EFECTOS DE RESPUESTA DE DOSIS INTRAVENOSAS 
DE AZIDAS SULFONILICAS EN LA TENSION SANGUI 

NEA DE PERROS.

Azida su lfo n ilic a  Dósis
mg/kg.

% de disminución Duració 
en la  tensión san del efe  
guinea. to,minu

to s .

Benceno

2-naftaleño.

1-naftaleño

orto-tolueno

1 32 38
5 47 67

10 43 121
20 39 196
30 72 222

1 45 45
5 40 73

10 65 130
20 54 245
30 55 300'

1 20 13
10 50 65
20 55 118

1 25 37
10 70 91
20 48 115

! t
o 

p
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meta—tolueno

para-tolueno

2,5—dimetilbenceno

4-etilbenceno

4-butilbenceno

1 18
5 40 

Mí 50
,4.r  52

6330

1 31
5 42

10 46
20 60

1 39
5 23

10 50
20 55
30 64

1 33
10 19
20 62

1 20
10 15
20 24

22
43.*;
9 4 '-

18p"\
295"<

55 . 
1 1 4 "' 
214**.

28.
35:*
80

14&. A
1%3,.

*  *< +

9*
4*7 - ' 
9 0 '. '

48 
62 

133

EJEMPLO 2 -

Se u tilizaron  perros no anestesiados, áe ten­

sión normal, cruzados, tipo sabueso de uno y otro sexo y 

que pesaban de 8 a 14 kg. Los peros se envolvieron lig e ra  

mente en una fa ja  de lona, mientras la s  tensiones sanguí­

neas s is tó lica s  se determinaron indirectamente mediante el 

uso de un manómetro e léctrico , un d iv isor de señales y un 

registrador "card ios isette " de canal único.

De acuerdo con la  práctica c lín ica  normal, se 

sujetó a la  base de la  oola afeitada del perro un re str ic  

to r que se hinchó hasta más a l lá  del punto del colapso ar 

t e r ia l .  Un receptor microfónico, que substituye al este­

toscopio utilizado en la  práctica c lín ica  humana, se aco­

pló inmediatamente debajo del re str ic to r, directamente por 

encima de la  a rte ria  coccígea de la  superfic ie  ventral de 

la  cola. El re str ic to r  se conectó a un manómetro e lé c tri  

oo y se hinchó a mano. Una válvu la de descarga automáti-
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ca y a justable , para l a  presión lin ea l^  en e l manómetro,

dejaba escapar l a  presión del re s tr ic to r  en cualquiei^'gra
***

do elegido y, simultáneamente transm itía información.eo-
é

bre los n iveles cambiantes de la  presión del re s tr ic to r ,

a l reg istrador. Al so lta r  l a  presión del restrictb*f;**se

tomaba como índice de la  tensión sanguínea, la  prim^rg*

aparición de pulsación a r te r ia l o de sonido y pulsación.

Los datos de la  onda de sonido y pulsación del fonon^ptor

se seleccionaba por e l d iv iso r de señales y se transmitían
***

a l registrador que reg istraba  oscilográficam ente la^ '& u lsa
t f 3

clones. <tt-

Durante este ejemplo, se obtuvieron por lo menos 

tres  tensiones sanguíneas consecutivas para cada perro en 

cada periodo de tiempo, y l a  media de estas tres tensiones 

se u t iliz ó  como tensión s is tó lic a  para cada perro en este 

periodo. Todas la s  dósis de azida su lfo n ilic a  se adminis 

traron por v ía  o ra l mediante cápsulas de ge latina  que con 

tenían la  azida su lfo n ilic a  en lactosa . Antes de cada ex 

perimento, lo s  perros se sometieron a l ayuno durante 16 

horas*

Todos los perros se trataron durante un periodo 

de tres semanas permaneciendo perfectamente quietos y re­

la jados mientras se median la s  tensiones sanguíneas. Una 

vez terminado e l periodo de entrenamiento, se obtuvieron  

tensiones de control de la  sangre, registrando harariamen 

te la  tensión sanguínea de cada perno durante un periodo 

de 7 horas diariamente, 7 días consecutivos. Luego se ad 

ministraron la s  azidas su lfo n ilic as  indicadas en la  Tabla 

siguiente, a dósis de 10, 25 y 50 mg/kg, a grupos de 5 -  7 

perros pa/cada tipo de dós is .
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Durante el d ía  de un ensayo determinado, ?se^pb-

tenían tensiones sanguíneas de control durante un período
* *+ * *  +

de dos horas antes de la  administración o ra l de cada^tipo 

de dósis respectiva. *

Todas las  tensiones u lte rio res , después de lat * * ** *
administración del compuesto, se comparaban con lo s 'v á lo -  

res medios de control obtenidos inmediatamente antes'del 

tratamiento. n***
t

Las tensiones sanguíneas se obtuvieron, después 

de la  administración de la  droga, a los 30 minutos,*.60'mi 

ñutos y horariamente a continuación, mientras permá^gc&ó 

apreciable un efecto sobre la  tensión sanguínea.

El grupo de reducciones de la  presión media pa­

ra e l estudio completo, se resume en la  Tabla siguiente:
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EJEMPLO 3 - r* *
Este ejemplo se rea lizó  para determinar la*&xis

tencia de ta q u ifi la x is  o una to leranc ia  a los eiectos.de
#

azida para-tolueno su lio n ílic a . * '*

Usáronse se is  perros de tensión normal,"cruza

dos, taipo sabueso de uno y otro sexo y que pesaban'.d^*9,5

a 13 kg, lo s  perros se fa jaron  ligeramente en una venda de

lona y se midieron la s  tensiones sanguíneas sistóliAas**

utilizando e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 2.*\

Todas la s  dósis de azida para-toluenosul^h^&lica
. * *

se administraron por v ía  o ra l mediante cápsulas de,^^l^.ti
*'t* *

na, que contenían 26,4 % de azida para-toluenosulfon ilico  

en lactosa, todas la s  mañanas a la s  ocho. Se registraron

la s  tensiones sanguíneas s is tó lic a s  en el momento de admi 

n is tra r  e l compuesto y a continuación a intervalos de 30, 

60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480 minutos. Una vez 

a l d ía , por l a  tarde, se daba alimento a lo s  perros que 

se dejaba en la  jau la  hasta l a  mañana siguiente. Dispo­

nían de agua a voluntad.

Terminado e l entrenamiento de los perros, se ob 

tuvieron tensiones sanguíneas de control durante la  prime 

ra  semana, registrándose tensiones sanguíneas horariamente 

en todos lo s  perros, durante un periodo de 7 horas diadas, 

7 d ías consecutivos. Durante la  segunda semana, se admi­

n istró a cada uno de los perros azida-to luenosu lfon ilica  

a una dósis de 10 mg/kg/dia, calculada a l estado de com­

puesto puro. Durante la  tercera  semana, la  dósis se aumen 

tó a 25 mg/kg/día y luego se elevó nuevamente a 50 mg/kg/ 

día, la  cuarta semana* Tratando de reve la r la  t a q u i f i la  

x ia , l a  dósis durante la  quinta semana se redujo a 10 mg/



/kg/dia.
* ,  *

Durante la s  semanas sexta y séptima, no sé âd­

ministró droga alguna, pero se midió diariamente la  tánsión  

sanguínea a primera hora de l a  mañana, para determinar &on

5. que rapidez la s  tensiones sanguíneas retomaban a lo s '& iV e -
.* .

le s  de control predeterminado.

Las tensiones sanguíneas medias del grupo/^ara  

todo e l estudio, se resúmen en la  tab la  siguiente:

Resúmen de la s  tensiones sanguíneas medias del grupo (mm de mercur^qj
t .*

inducidas por azida para-to luenosu lion ilica , en seis perros, duraqtbjún 

periodo de 7 semanas.

Semana

número

Dósis
mg/kg/dia

Tiempo después de la  administración de la dro ga,ñoras

0 1/2 1 2 3 4 5 6 7

1 Control 142 — 142 141 144 145 142 145 144

.2* 10 141 130 126 124 133 137 139 - -

3 25 134. 125 119 117 119 124 126 126 135

4 50 129 120 111 110 113 116 125 130 129

5 10 122 115 110 111 121 128 - — -

6 Nada - - - - - - - - -

7 Nada — — — — — — — — —

25. Como puede observarse en la tab la anterior, du-

rante la  primera semana, se obtuvo una buena homoegeneidad 

en la s  tensiones sanguíneas medias de control del grupo.

la s  medias del grupo no variaron más de 4 mm de mercurio 

durante e l periodo d iario  de 7 horas del ensayo. Durante 

la  segunda semana (10 mg/kg/dia), se presentó una disminu­

ción s ign ific a t iv a  en la s  tensiones medias del grupo, duran30
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-te un período de 5 horas después de la  administración de la

droga. Durante la  tercera  semana (25 mg/kg/dla), se an ec ió

una disminución notable en la s  tensiones sanguíneas medias

del grupo, durante se is  horas. Durante la  cuarta semanBá.'

(50 mg/kg/dia), se presentó una disminución apreciabl3"&A

la s  tensiones sanguíneas medias del grupo, durante 5 Rapás.

Durante la  quinta semana (10 mg/kg/dia), se observó ung*dis

minución apreciable en la s  tensiones sanguíneas mediasudel

grupo, durante tres  horas. Como puede verse se demostró*la+ **
fa lt a  completa de ta q u ifi la x ia  comparando lo s  datos d e 'íá

. .  .

quinta semana con lo s  de la  semana segunda. Las tensiones
*** '

sanguíneas medias del grupo durante esta semana, fueron in­

ferio res a la s  registradas durante los periodos anteriores  

a esta misma dós is . Durante la s  semanas sexta y séptima 

(re tirad a  completa) la s  tensiones sanguíneas medias del gru 

po se habían reajustado a un n ivel medio de 20 mm de mercu­

r io , in fe r io r  a l n ive l medio de control primitivo del grupo 

establecido durante la  primera semana.

EJEMPLO 4 -

Una dósis de 10 mg de azida-ptoluenosu lfon ilica, 

formulada como 25 % de ingrediente activo oon lactosa en una 

cápsula de ge latina, suministrada a un paciente por la  demás 

en perfecta salud, oon una hipertensión id iopática  antigua, 

produjo un descenso en la  tensión sanguínea de un valor de 

control de 180/100 mm de mercurio a un efecto máximo de 

140/85 mm de mercurio alcanzado 2 horas después de la  admi 

nistración . La tensión sanguínea retornó a l valor de control 

7 horas después de la  d ós is . No se observaron efectos secun 

darios.

30. Como comprenderán fácilmente lo s  peritos en l a  ma
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te ria , pueden introducirse numerosas modificaciones y varia

** *ciones en la s  composiciones medicinales por v ía  o ra l $*iptra  

venosa indicadas, y la  azida su lfo n ilic a  u tilizad a  en*el/ 

Ejemplo 4 puede prepararse sin separarse del esp íritu  *d3s* es 

te invento ni del alcance de las  reivindicaciones siguientes.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del inven

to, asi como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, dWé
. * -

hacerse constar que las  disposiciones anteriormente iin^áa
y * '- *

das son susceptibles de modificaciones de detalle  en ^ua^to 

no alteren su principio fundamental; también se hace Ipone- 

tar que el invento se re fie re  a una Solicitud de Patente 

presentada en Norteamérica, con fecha 21 de Septiembre de 

1964 Ser N3 398.072, acogiéndose, por lo tanto, a los bene 

f ic io s  que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

y siendo lo que constituye la  esencia del referido invento 

y por lo que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años 

en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

UNA COMPOSICION MEDICINAL AMTI-HIPERIENSORA"; caracterizán  

dose por lo siguiente:

l a . -  "Procedimiento para la  preparación de una 

composición medicinal anti-hipertensora'i caracterizado 

porque se mezcla una azida sulfónica del grupo constituido 

por azidas su lfon ilicas aromáticas y azidas alquilbenceno- 

su líon ilicas  in ferio res mezcladas en un vehículo farmaceú- 

tioo convencional.

28. -  Procedimiento según la  reivindicación 13, 

caracterizado porque el vehículo farmaceátioo es sólido y 

la  cantidad absorbida de azida sulfónica es de 50-500 mg. 

por unidad dosificadora.
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3a.- Procedimiento según la  reivindicaciónl*18ü. **
caracterizado porque el vehículo farmacéutico es liquido*.

*

formando la  composición emulsiones y suspensiones acuq^s

que contengan 15 a 40 % en peso de ázida su lfón ica. ,

43.- Procedimiento según la  re iv ind icación .13,
* *  

**** .caracterizado porgue se disuelve en una proporción d e l .15 ^ 

a 40 ^ en peso de ázida su lfon ilic a  en un disolvente farma
3 *+**'

coldgicamente inerte.

53.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 

13 y 23, caracterizado porque la  unidad dosificada se dls=- 

pone en forma de cápsula. ^

63.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

en e l que la  ázida su lfon ilic a  es ázida bencenosulfónilica.

73.- Procedimiento según la  reivindicación 1§, 

en e l que la  ázida su lfon ilic a  es ázida na fta len o -su lfon ili 

ca.

83.- Procedimiento según la  reivindicación 1§, 

en e l que la  ázida su lfon ilic a  es ázida to lueno -su lfon ili 

ca+

93.- Procedimiento según la  reivindicación 18, 

en e l que la  ázida su lfo n ilic a  es ázida metatoluenosulfoni 

l ic a .

103.- ProceZ 'reivindicación 18,

en e l que la  ázida sulfo  

n ílic a .

118.- "procedimie 

composición medicinal anti-

sustancialmente descrito 

Esta Memoria 00 

máquina por una so la  car

ara-toluenosulfo-

reyaración de una 

; t a l  y como queda 

Memoria
hoja escritas a
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