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El presente inventc se refiere a un nueve pro-
cedimiento pare reducir la tensidn sanguines en los me-
miferos y, més cspeccialmente, al empleo do azidas sulfg
nilicas orgénicas como drogas o fhrmacos anti-hiperten—

SO0Y0Se



10.

15.

20.

30.

La necesidad de una droga anti-hipertensora,

-

més eficaz y al mismo tiempo innocua, es muy grandé.??é
todas las csusas de muerte, las enfermedades cardidvaebg
lares figuran entre las principales, y la mayor pafi@ de
los enfermos que padecen de una enfsrmedad cardiovasevdar
presentan hipertensién con todas las secuelas y der?}éﬂos.
Alrededor del 85 % de la hipertensién.se debe a caus?s des
conocidas y g¢eneralmente se califica de “esencial","ﬂpgnig
na" § "idiophtica'. Este sindrome que comprende une ‘par-
te muy elevada de los casos de medicina interna, agéﬁgpe
tipicamente 21 principio de la edad adulta, 6 al fiﬁé&;de
1o adolescencia. A menudo puede descubrirse en sué'brimg
ras fases, solo por medic de ensayos fisioldgicos especis
les. Sin embarge, no merece los prondsticos bastante le~
ves que algunos de sus calificativos tales como "benigna
parecen indicar. Al correr los afios, se hace més endrgi-
ca y de mayor magnitud. Eventualments,constituye el fac-
tor fulminante principal eﬁﬁos accicentes cardiovascula~-
ros de origen cardiaco, renal 4 cerebral, asi como otras
eventualicdades funestas.

Dado que constituye una enfermedad de elevads
duracién, de causa todavia desconocida, sin curacidn de-
finida, el tratamiento en la actualidad no es especifico;
el principal objeto consiSte en reducir la tensidn de la
sangre, especialmente la tensién diestdlica, por medics
quirdrgicos 6 cuimicterapéuticos; ésto ultimo implice un
régimen a base de una posologie continuasda, a menudo du-
rante un pericdo de décedas. Asi pues, los agentes emplea

dos han de tener la menor toxicidad posible y los minimos

efectos secundarios. DIs también deseable una duracidn
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de actividad ram nablemente prolongéda asi como una q§tgpi-
lidad de accién conveniente, de tal mode que el férmé?bxho
precise administrarse demasiado a menudo, ajustar 1a1&?éis
con demnasiada frecuencia, 6 examinar el paciente a iﬁégrvg
los muy cortos. La reduccidn de la tensién sanguineé‘hé’de
realizarse, con preferencia, sin aumento oorrespondiégig;de
la labor cardiaca, permitiendo asi el empleo del agenté‘curg
tivo en los casos en que se halle presente un elemento. .de a-
normalidad cardiaca. Ninguno de los agentes anti-hiﬁ@?ﬁen—
sores actualmente empleados, tiene todas las propiedad%@:fg

LI

vorables anteriores. S v

Cee o

Asf, en la actualidad, no existe ningin agente ais

‘ponible completamente satisfactorio para el tratamiento de

la hipertensidn. Ios agentes anti-hipertensores en estos mo
mentos utilizados, son muy distintos, quimica y farmacodiné-
micamente. Existen méls de media docena de clases distintas
de compuestos, la mayoria de las cuales tienen distintos ele
mentos representativos en uso clinico corriente. £l gran né
mero y la diversidad de #4stos compuestos, es una pr@fleba del
hecho de que ninguno de ellos es suficientemente satisfacto-
rio para tener preponderancia sobre los demés. Estos com-
puestos varian en alto grado, en cuanio a su modo de actuar
¥y a la duracidn de su actividad, y todos ellos poseeen una
toxicidad elevada, junto con efectos secundarics que varian
desde las molestias solamente hasta los realmente religrosos.
Sin embargo, incluso los agentes netamente peligrosos, se
han empleado insistentemente en el trétamiento herdico de una
enfermedad que, con otra terapéutica, serfa inminentemente
fatal.

los efectos de las azidas inorgénicas, tales como
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la azida sddica, sobre la tensién sanguinea, son biejr cono-

L4

cidos. Aunque estos agentes son eficaces pars reduci?‘lg

¢‘.9

tensidn sanguinea, producen efectos tdxicos agudes y crgnicos,

re .l.

tales como la desmielinizacién y la necrosis de la matéf;a
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blanca y gris del cerebro, y dafian el tracto dptico, can, ce~

*
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guera resultante.
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En los primeros trabajos, la I.G. Farber reveld,en
la Patente briténica n? 251.651 (1927) que la azida deé pseudp

sacarina, reduce la tansidn sanguinea, pero es demasiade. fu-

e

gaz para usarse médicamente sola, y propusc el empleo 'de be-'“
quefias cantidades de ésta azida, en forma de un oompléaé éon
otros agentes hipotensores. En 1952, Verle y otros comunica
ron los efeevtos de reduccidén de la tensidn sangudénea mediante
varias azidas orgénizas, en los perros, y Couprobaron que las
azidas sulfonilicas ejercen un efecto relativamente reducido
sobre la tensidn sanguinea, en comparacién con otras azidas,
Bio chemische %Zeitschrift, nflmero 322, pag. 507-512.

En 1956, Roth y otros publicaron un estudic compara
tivo de los efectos hipotensores y de la toxicidad de la azi-
da'sddioa y las azidas orgénicas, Arch, Int. Pharmacodyn,,
CVIII, n® 3-4, pag. 473 (1956). Utilizando conejos como anima-
leg de experimentacidn, &éstos investigadores comprobaron que
las azides orginicas tienen solamente una potencia igual al
tercic de la que presenta la azida s¢dica, mientras que su in
dice terapéutico, 6 sea la relacion de una dosis letal media
a una dosis efectiva media,es aproximadamente el mismo. Aun-
que muchas de las azidaes orghénicas ensayadas por Roth y otros
tenian alguna eficacia para reducir la tensidn sanguinéa, la
azida para-acetamidobencenosulfunilica y la azida para-bromo-

vencenc sulfonilica, las tnicas azidas sulfénilicas ensayadas,
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eran ineficaces y, por tanto, no se examind su toxieibead.

o« e

Constituye un objeto de £ste invento el propo -

L}

cionar un método para reducir acusadamente la tensiéa san

-
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guinea humana, utilizandoc un agente dotado de un ele%gdo

LR Y

indice terapéuticoy libre de efectos secundarios. v ee

[ ] *
Otro objeto as proporcionar composiciones® medi-
¢ o
cinales para administracidén oral, con objeto de redulir la
4.5.:’

tensidén sanguinea, que contengan como ingkediente curativo

activo, compuestos de elevado indice terapédutice y g?g?efeg
tos secundarios importantes. ':52

Bstos y otros objetos resultarin evident%é;én
la descripcidn siguiente de éste invento.

Los Solicitantes han comprobado que las azidas
arométicas y alquilbencenosulfdnf{licas inferiores, produ-
cen una reduccidn notable repmoducible, funcidn de la do-
sis, en la tensidn sanguinea sistdlica y diastdlica, en
los mamiferos, con un comienzo suave y una persistencia de
accida razonablemente prolongada. IMuy inesperadamente, és
tos compuestos estén completamente libres de toda toxici-
dad en las désis corrientes; el Indice terapbutico es nota
blemente elevado. Ademés, las dfsis hipotensoras eficaces
de estos compuestos, no presentan efectos secundarios. Es-
tos compuestos son eficaces en cantidades relativamente pe
quefias, y el aumento en la désis dé Lugar esencialmente a
un sencillo aumento de duracién en el efecto, més que a nin
gtn aumento acusado en la accién hipotensora. ¥l conecien-
zudo ensayo que implicd la administracidn continua de bs-
tos compuestos durante dilatados perfiodos de tiempo, no ha

evidenciado presencia de taquifilaxia, tolerancia § toxici

dad significativas. Iin realidad, esmiste un ligeroc aumento
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en el grado de sensitividad, conprolongada adminfétrchidn
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que puede considerarse como una ventaja terapéutica:a‘%ar-
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go plazo. Ista sensitividad es de pequefia magnitud y: pue
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de corregirse facilmente por la adecuada reduccidén de la

® e s

5 poscologia en las primeras senanas de tratamiento.
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Las azides sulfonilicas de &ste invento, tieénen

acusada utilidad, tantc en el tratamiento prolongado ‘en

.2 Ky . .QO"-‘O
casos crénicos de hipertensida, como en los de crisis agu-

L4
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. @ *
das ascciadas con formas malignas de ésta enfermedadse.+Es-—

vt

10. tos compuestos parecen inhibir el mecanismo contractil del
¢ ons
misculo vascular lisc, relajando asi directamente 1a, duds-
culatura arteriolar, lo cual se traduce en una disminucidn
en la resistencia periférica de la capa vascular. Es éste
un efecto muy deseable que no sc¢ observa en ninguna de las
15. drogas hoy en uso. Eatos compuestos parecen tener muy po-
ca actividad neurdgena -si alguna tienen- en la posclogia
que produce éste efecto primaric. En especial a dosis tera
péuticas, no priducen aumento alguno en el ritmo cardiaco
6 fuerza contrictil, trabajo cardiaco o labor del corazén,
20 . efectos que frecuentemente estéin asociados con las drogas
anti-hipertensoras empleadas en estos momentos. La toxici-
daed de estos compuestos es muy reducida siendo mucho més ba
Jja que la de otras gzidas orgénicas ensayadas por investiga
dores anteriores, y enormemente mas reducida gue la ofreci-
25. da por las azidas inorgénicas. Estas otras azidas tienen
indeseables efectos enzim&ticos y neurotéxicos, que no se
apreciaan en las azidas sulfonilicas a que éste invento se
refiere. Ad.inistradas por via oral, las azidas sulfonilicar
de éste invento se absorben fécilmente por el torrente san-

30. guineo sin inactivacidn répida por el higado. Estos compues
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Las droges cardiovasculares, potencialss,

3 K3 - 3 d -
luan generalmente, primero, en animales de experlmentaplén,

e 2500

La accidn favorable de las azidas sulfonflicas de este, in-

vento, se ha demostrado detalladamente en distintas®&spe-

cies animales. Su valor, se ha estudiado en mayor grado,

por completo, en el perro, especie animal més comunmente

¢

usada en la experimentacidn pre-clinica. teet

st v

La ausencia de toxocidad, incluso cuando 'las
azidas sulfonilicas de &ste invento se administran éﬁséd-
sis muy elevadas, durante periodos de meses, se ha demos-
trado tamvién en varias especies animalesf La toxicidad

aguda oral (ID O) de distintas azidas sulfonilicas de &s-

5
te invento, en la rata blanca macho, es la siguiente:
Azida sulfonilica LDs0s ng./kg.

bencenc 1260
l-naftaleno 4300
2-naftaleno 1260
orto~tolueno 1996
meta~tolueno 3690

ars~tolueno 2710

,p~dimetilbenceno 2710
4=~etilbenceno 2710
4=butilbenceno 3160

La toxicidad aguda oral (LD50) de la azida para-tolue
nosulfonilica en los ratones es de 5960 mg/kg.

Teniendo en cuenta el hecho de gue se ha compro-—
bado que en los animales aparecis un descenso significative
de la tensidn sanguinea, con dosis superiores a 1 mg/kg, es
tas azidas estén acusadamente exentas de toxicidad entre
los limbes de dosificacidn real. Ta innocuidad terapetticas

de estas azidas resulta especialmente sorprendente si se
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compara con los datos de toxicidad agude en los ratones,

S
comunicados por Roth y otros, anteriormente citadosw '+."
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Las azidas tipicas investigadas por Roth y otros, tepiéen

.
9 :.. -

las toxlicidades siguientes: :

Azidas LDsq » ng/Kge ¢ eoe
Azide sédica 37 et
Azida no-hexilica 280 "
Azide hentilica 120 s
Azida nicotilioca 60 e

£t
. ) o

- Comparando estos datos anteriores de toxicidades, o&ﬁ,ios

datos de la toxicidad de las azidas sulfonilicas aﬁ%éfio-
res, puede obervarse que las azidas sulfonilicas ttiles
de acuerdo con este’invento; tienen toxicidades acusada-
mente superiores a las toxicidades previamente conocidas
de otras azidas.

Se he estudiadc también la efectividad de las
azidas sulfoﬁilioas de este invento en los pacientes huma
nos, y se ha demostrado su acusada carencia de efectos se
cundarios. La ddsis efectiva para enfermos humanos, es
de unos 50-500 mg, y con preferencia, de 100-300 mg apro-
ximadamente. La seleccidn de la désis adecuada para la
correccidén de la hipertensién, se determina por la grave-
ded de la enfermedad, la duracién deseada del efecto, la
azida sulfonilica especial que se administre, y otros fac
tores.

Tas azidas sulfonilicas adecuadas para disminuir
la tensidn sanguinea de acuerdo con este invento, son las
azidas sulfonilicas arométicas y las azidas alquil-bence

no-sulfonilicas inferiores. Por “azidas sulfonilicas aro
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carbociclicos, insubstituidos excepto por un grupw-azi-

da sulfonilica dnico. Constituyen ejemplos tipicdgciés
azidas benceno-, naftaleno, y antraceno- sulfoniligéﬁ,.
Por “azidas alquilbencenosulfonilicas inferiores - +se
indicaen un anillo bencénico insubstituido excepto i@;&
uno o més grupos alquilicos inferiores, y un grupo-aszida
sulfonflicas tnico. Constituyen ejemplos tipicos dg.azi
das bencenosulfonilicas alquil-substituidas, las szidas

tas?

metil-dimetil-, etil-, dietil-, propil-, butil-, y-pPentil-

bencenosulfonilicas. A

Las azidas sulfdénilicas a que este inven£6 ;e
refiere se preparan fécilmente por reaccidén del cloruro
de sulfonilo correspondiente, con azida sédica, de acuer
do con la reaccidn siguiente:

Este proceso se describe ocompletamente por Curtis y otros,
Journal fur Pracktische Chemie, neue Folge, Band 125,
pégs. 323-324 (1930). En general una solucién de alrede
dor de 1,2 mol de azida sédica, disuelta en un minimo de
agua, se afiade lentamente, con enfriamiento, a 1 mol del
cloruro de sulfonilo disuelto o suspendido en alrededor
de 200-300 cc¢ de etanol o acetona. TLa mezcla se agita
durante 1-2 horas a la temperatura ambiente, después de
lo cual se separa el cloruro sddico. EL producto se di-
luye a continuacidn con unas 5 veces su voldmen de agua,
por cuyo medic la azida se separa en forma de un aceite
o de cristales. TLas azidas sflidas pueden recristalizar
se en etanol, acetona, benceno, o hexano. Istas azidas

sulfonilicas pueden prepararse también por nitrizacidn
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de la hidrazina sulfonilica corresPondlente como 1ndlpan

Curtis y otros Toc. Cit. phgs. 326-327, de acuerdo ' qgn la

,qi.

Es conveniente que estas azidas sulfonilicas se manejen

¢ *

ecuacidn,

en forma diluida ya que pueden ser suavemente sensible el
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Las azidas sulfonilicas a que este invento se

.
!: L3

refiere, pueden administrarse por vias intravenosa,'&rél,

o e

‘0 en inhalaciones o pulverizaciones. Para la adminmstra-

r a2ee

cidn oral, estos compuestos pueden asociarse con uﬁoﬁéhi-
culo sdlido farmaceltico en forma de tableta, pildora,
polvo, cépsula u otra unidad de dosificacidn, de forma
adecuadae para le administracién oral. TLos vehficulos sdli
dos convenientes incluyen lactosa, almidén de cereales,
celulosa~ microcristalina, talco, &cido teérico, estearato
de magnesioc, gomas y similares. Son muy adecuadas las
tabletas o pildoras revestidas dado que el revestimiento
impide la evaporacidn de las azides sulfoni{licas liquidas,
del vehiculo farmaoeﬁtico. Por lo misme razén, Son espe-
cialmente apropiadas las cépsulas. Pueden usarsi?gnvoltg
ras tipicas para las céhpsulas farmaceGticas tales como la
gelatinsa.

Bstas azidas sulfonilicés, pueden administrarse
también en forma liquida. Para uso oral, son adecuadas las
emulsiones o suspensiones liquidas que contengan alredelor
de 15-40 % de azida sulfonilica en agua. Pueden afiadirse
como estabilizadores, agentes convencionales emulsionado-
res y de suspensién. Estas composiciones pueden contener

también una pequefla cantidad de etansl gque parcialmente
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disuelva la azida sulfonilica. Leas érééés liquidas_ng son

2 *,

adecuadas coms vehfculos ya que las azidas sulfonildi'ss’

FF
son muy solubles en estas grasas y parece gue tienden «a

.
~
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permenecer disueltas en el quilo.

Pare la inyeccidn intravenosas, la azida:sulfo-
nilica puede utilizarse sin mezcla elguna, disuelti}%&
etanol, cera de éxido de polialquileno, u otro vehioulo
farmacoldgicamente inerte, en el que la azida sea gqluble,
o emulsionara en una solucidn acuosa isoténica acm%yi%
inerte. Son adecuadas las concentraciones de 15 a;#&ﬂ%
aproximadamente en las azidas sulfonilicas. Estas{%%:&as
pueden administrarse también por inhalacidn o pulv;;iéa-
¢ién nasal, pero normalmente no se emplean de este modo
por la dificultad en el control de la désis. Sin embargo,
en cascs agudos en los que es preciso la inmediata reduc-
cién de la tensién sanguinea, son adecuadas las inhslacig
nes y las pulverizacicnes.

Ios ejemplos siguientes aclaran el método pera
la reduccidn de la tensidn sanguinea en los mamiferos, con
los productos de este invento, y se indican composiciones
medicinales para conseguirlc, sin intencién alguna de li-
miter este invento a las mismas. Todos log porcentajes
son pondersles, excepto advertencia en contraric.
ETEMPIO 1 -

Se registrd la tensidn sanguinea arterial media,
en perros cruzados, de tensidn normel “pentobarbitaliza-
dos" (35 mg/kg) en la arteria femoral izquierda o derecha
encanulada a través de un puente salino heparinizade, a

un transductor fotoeléctrico o de desplazamiento de pre-

gién, de bajo voltmen que, & su vez, estaba conectadsc s
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un registrador eléctrico. La vena contralateral femoral,
3

*s

se aisld y encanuld para la inyeccién del materialiﬂé.ég
&y

sayo y las substancias de controle. ®aa®
Ios materiales de ensayo Se prepsararon pa?é”la
administracidn intravenosa, por dilucidén en Carbowaxeéoo,
del modo necesaric para cads tipo de ddésis administ%%ﬁh.
Tos voltmenes administrados, no excedian de dos ml ‘§n
niﬁguna de las inyecciones dadas. En cada ensayo expeyri-
mental y pare fines de control se administraron volmijidpes

Pant

comparados de Carbowax, 300, sin droga. Las azidasesulfo
nilicas indicedas en la Tabla siguiente se adminisgrggpn

a las dosis expresadas, & por lo mencs dosS perros para
cada ddsis. Se obtuevieron los resultados siguientes:
EFECTOS DE RESPUESTA DE DOSIS INTRAVENOSAS

DE AZIDAS SULFONILICAS EN LA TENSION SANGUI
NEA DE PERROS.

Azida sulfonilica Désis % de disminucidn Duracidn
mg/kgs en la tensidn san del efec

guinea. ~ to,minu-
to Se

Benceno 1 32 38
5 47 67

10 43 121

20 39 196

30 12 222

Z2=naftalens . 1 45 45
5 40 T3

10 65 130

20 54 245

30 55 300

l-naftaleno 1l 20 13
10 50 65

20 55 118

orto-~tolueno 1 25 37
I 10 70 91

20 48 115
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neta-tolueno 1 22
o P 43, "1
104 & 59 »
20 lBQ g -.w‘
30 > 295‘.: )
para-tolueno 1 31 23?.
5 42 55 .
10 46 114"
20 60 2 1!4. . .
2,5-dimetilbenceno 1 39 08"
> 23 351
20 5 5 14’2 . e
30 64 173 ..
4-etilbenceno 1 33 5
20 62 %...
4-butilbencenc 1 20 4:'8~ 3
10 15 62
20 24 133
EJEMPIQ 2 -

Se utilizaron perros no anestesiados, de ten-
sidn normal, cruzados, tipc sabueso de uno y otro sexo y
que pesaban de 8 a 14 kg. Ios peros se envolvieron ligersg
mente en una faja de lona, mientras las tensiocnes sangui-
neas sistélices se determinaron indirectamente mediante el
uso de un mandmetro eléctrico, un divisor de sefiales y un
registrador "cardiosisette" de canal tnico.

De acuerdo con la préctica clinica normal, se
sujetd a la base de la cola afeitada del perro un resiric
tor que se hinché hasta més alléd del punto del colapso ar
terial. Un receptor microfénico, que substituye al este-
toscopio utilizado en la préctica clinica humana, se aco-
plé inmedistamente debajo del restrictor, directamente mr
encima de la arteria coccigea de la superficie ventral de
la cola. El restrictor se conecté a un mandmetro elécetri

co ¥y se hinchd a meanc. Una véAlvula de descarga autombti-
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ca y ajustable, para le presidn lineal, en el mandmetro,

P S
dejabse escapar la presidn del restrictor en cualquia%“érg
do elegido y, simulténeemente transmitia informaoidh‘aé-

1 3
bre los niveles cambiantes de la presién del restrididT,

al registrador. Al soltar la presién del restricﬁwff‘se

et

tomaba como Indice de la tensidén sanguinea, la primera®
aparicidn de pulsacidén arterial o de sonido y pulsaeién.
Los datos de la onda de sonido y pulsacién del fonogaptor
se seleccionaba por el divisor de sefiales y se trang@?%ian
al registrador que registraba oscilogréficamente laﬂ;ﬁglsg

s oy a

ciones. : Cy

Durante este ejemplo, se obtuvieron por lé‘m;nos
tres tensiones sanguineas consecutivas para cada perro en
cada periodo de tiempo, y la media de estas tres tensiones
se utilizé como tensidn sistélica para cads perro en este
periodo. Todas las dfsis de azida sulfonilica se edminis
traron por via oral mediante cépsulas‘de gelatina que con
tenian la azida sulfonilica en lactosa. Antes de cada ex
perimento, 109 perros se sometieron al ayuno durante 16
horas.

Todos los perros se trataron durante un perfodo
de tres semanas permaneciendo perfectamente quietos y re-
lajados mientras se medlian las tensiones sanguineas. TUna
vez terminado el periodo de entrenamiento, se obtuvieron
tensiones de control de la sangre, registrando harariamen
te lg tensidén sanguinea de cada perro durante un periocdo
de 7 horas diariamente, 7 dfas consecutivos. Iuego se ad
ministraron las azidas sulfonf{licas indicadas en 12 Tabla
siguiente, 2 désis de 10, 25 y 50 mg/ke, a grupos de 5 - 7
perro s pai%ada tipo de désis.
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Durante el dfa de un ensa&d‘ﬁgterminado,;ﬁe%ob-
R

tenfan tensiones sanguineas de control durante un ébmigdo

de dos horas antes de la administracidn oral de cada?fipo

L S
>0
L ':l!

de désis respectiva. '

s
AR

Todas las tensiones ulteriores, después de la
[
) LN L3
administracidn del compuesto, Se comparaban con los*vdlo-
*

res medios de control obtenidos inmediatamente anteé:ael

[
tratamiento . sae e

)

t .
Las tensiones sanguineas se obtuvieron, dedplés

de la administracidn de la droga, a los 30 minutos,ﬁ%%jmi
nutos y horariamente a continuacién, mientras permé%ééﬁd
apreciable un efecto sobre la tensiédn sanguinea.

El grupo de reducciones de la presidn media pa-

ra el estudio completo, se resume en la Tabla siguiente:
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EJEM?IO 3' a *

BEste ejemplo se realizd para determinar la’%&ig

e

tencia de taquifilaxis o una tolerancia a los efectes.de

azida pare~tolueno sulfonilicae. "?'
Uséronse seis perros de tensidn normal,ﬂcrﬁzg
dos, taipo sabueso de uno y otro sexo y que pesabanﬂ§;§9,5
a 13 kg, los perros se fajaron ligeramente en una veéda de
lone y se midieron las tensiones sangulneas sistdligas’
utilizando el procedimiento desorito en el Ejemplo 2.5

LW

Todas las dsis de azida paraptoluenosulfphﬁ%ioa
se administraron por via orel mediante cépsulas de:éélgtg
na, que contenien 26,4 % de azida parartoluenosulfo;;l;co
en lactosa, todas las mafianas & las ocho. Se registraron
les tensiones sanguineas sistdlicas en el momento de admi
nistrar el compuesto y a continuacién a intervalos de 30;
60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480 minutos. Una vez
al dfa, por la tarde, se daba alimento a los perros que
gse dejaba en la jaule hasta la mafiana siguiente. Dispo-
nian de agua a voluntade

Terminado el entrenamiento de los perros, se ob
tuvieron tensiones sanguineas de control durante la prime
ra semana, registréndose tensiones sanguineas horariamente
en todos los perros, durante un periodo de 7 horas dierias,
7 dfas consecutivos. Durante la segunda semana, Se admi-
nistrd & cada uno de los perros azida-toluenosulfonilica
a una désis de 10 mg/kg/dia, calculada al estado de com-
pueéto purc. Durante la tercera semana, la désis se aumen
t6 a 25 mg/kg/dia y luego se elevé nuevamente a 50 mg/kg/
dia, la cuarta semana, Tratando de revelar la taquifila

xia, la ddsis durante la quinta semana se redujo a 10 mg/



. - 18 -

_ 7 4
. 3%75@9 i
- /kg/dia. ' N

?

Durante las semanas sexta y séptima, no sé;édL

ministrd droga alguna, pero se midid diariamente la téngidn

'..“

.
sanguinea a primera hora de la mafiana, pars determinar &on

[ 3
5e que rapidez las tensiones sanguineas retornaban a los”hive-
2% va
* .

les de control predeterminédo. : "ot
Las tensiones sanguineas medias del grupo]iﬁara

todo el estudio, se restimen en la tabla siguiente: vae s

« v
s e 0

Restmen de las tensiones sanguineas medias del grupo (mm de merourig)
[ . "
inducides por azida para-toluenosulfonilica, en seis perros, duraq@%jun

% a o,

periodo de 7 semanas. feron

Semana Désis . Tiempo después de la administracidn de la droga,horss
ntmero mg/kg/dia o 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 Nade - - - - - - - - -

25, Como puede observarse en la tabla anterior, du-

rante la primera semana, se obtuvo una buena homoegeneidad
en las tensiones sanguineas medias de control del grupo.
las medias del grupo no variaron més de 4 mm de mercurio
duranfe el periodo diario de 7 horas del ensayo. Durante
la segunda semana (10 mg/kg/dia), se presentd una disminu-

0. cidn significativa en las tensiones medias del grupo, duran
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*te un periodo de 5 horas después de la administracidn, de, la

L 4 ,. .
droga. Durante la tercera semana (25 mg/kg/dia), se aggbcid
ung disminucién notable en las tensiones sanguineas médias

QQ:»‘)‘.',

del grupo, durante seis horas. Durante la cuarta seman3

(50 mg/ke/dia), se presenté una disminucidn apreciabra‘@h

'UO.

las tensiones sanguineas medias del grupo, durante 5 Rqrés.
Durante la quinta semana (10 mg/kg/dfia), se observd uﬁé’dig
minucién apreciable en las tensiones sanguineas medias,dal
grupo, durante tres horas. Como puede verse se demosﬁg%}la
falta completa de taquifilaxias comparando los datos d%ﬂi@
quinta semsna con los de la semana segunda. Las tensé{ﬁés
sanguineas medias del grupo durante esta semang, fuer&n in~-
feriores a las registradas durante los periodos anteriores
& este misma désis. Durante las semanas sexta y séptima
(retirada completa) las tensiones sanguineas medias del gru
Po se habian reajustado a un nivel medio de 20 mm de mercu-
rio, inferior al nivel medio de control primitive del grupo
establecido durante la primera semana.

EJEMPIO 4 -

Una ddsis de 10 mg de azida-ptoluenosulfonilica,
formulada como 25 % de ingrediente activo con lactosa en uns
cépsula de gelatina, suministrada a un paciente por la demés
en perfecta salud, con una hipertensién idiopatica antigua,
produjo un descenso en la tensidn sanguinea de un valor de
control de 180/100 mm de mercurio a un efecto mAximo de
140/85 mm de mercuric alcanzado 2 horas después de la admi
nistracidn. TIa tensidén sanguinea retornd al valor de control
7 horas después de la ddsis. No se observaron efectos Secun
darios.

Como comprenderén fécilmente los peritos en la Jul:}
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teria, pueden introducirse numercsas modificaciones y varig

Iy

e ‘s
ciones en las composiciones medicinales por via oral é'intrg i
P

venosa indicadas, y la azida sulfonilica utilizadsa en’el;
Ejemplo 4 puede prepararse sin separarse del espiritusde-es

5 te invento ni del alcance de las reivindicaciones signiehtes.|

e* %

N _ o T 4 N

[P

-

Descrita suficientemente la natursleza del {ﬁﬁeg
to, asi como la manera de realizarlo en la prictica, awve
hacerse constar que las disposiciones anteriorments ih@ikg

10. das son susceptibles de modificaciones de detalle en §é§hte
no alteren su principic fundamental; también se haoe:ééﬁ%—
tar que el inventoc se refiere a una Solicitud de Patente
presentada en Norteamérica, con fecha 21 de Septiembre de
1964 Ser N2 398.072, acogiéndose, por lo tanto, a los bene

15. ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
y 8iendo lo que constituye la esencla del referido invento
¥y por lo que se sclicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espafia, sobre: "PROCEDIUIENTO PARA LA PREPARACION DE
UNA CONPOSICION MEDICINAL ANTI-HIPERTENSORAY; caracterizén

20« dose por lo siguiente:

l8,- "Procedimiento para la preparacidén de una
composicidn medicinal anti-hipertensora'l caracterizado
porque se mezcla una azida sulfénica del grupo constituido
vor azidas sulfonilicas arométicas y azidas alquilbencenc-

25. sulfonilicas inferiores mezcladas en un vehiculo farmacet-
tico convencional.

28 .~ Procedimiento seglin la reivindicacién 18,
caracterizado porque el vehficulo farmacettico es sélido y

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

30. por unidad dosificadora.
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3e.-~ Procedimiento segun la reivindicacidm®}g}

caracterizado porque el vehiculo farmacéutico es 1iqu2ds,

LN

formando la composicidén emulsiones y suspensiones acuqsgg
:

que contengan 15 a 40 % en peso de 4zida sulfdnica. .

- [ P

4&¢ .- Procedimiento segln la reivindicacidn:iﬁg

caracterizado porcue se disuelve en una proporcidn del ".-1'5 %

e

a 40 % en peso de 4zida sulfonilica en un disclvente fa’rmg.
20020

coldgicamente inerte. L e

LN ]
g,~ Procedimiento seglin las reivindicacioi}’e‘jé
»? .'

18 y 28, caracterizado porque la unidad dosificada se 'dj;s"-

rone en forma de chpsula. LR

68,- Procedimiento segln la reivindicacidn 18,
en el que la &zida sulfonilica es 4zide bencenosulfdnilica.

78.- Procedimiento segtin la reivindicacidn 1g,
en el que la &zida sulfonilica es 4zida naftaleno-sulfonfli
ca.

8.~ Procedimiento segtin la reivindicacidén 18,
en el que la ézida sulfonilica es 4zida toluens-sulfonfili
cas.

92.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1e,
en el que la 4zida sulfonilica es 4zida métatoluenosulfoni

lica.

108.- Procedimi geglin lafreivindicacidn 18,

en el que la 4zida sulfo es 4zidd jpara~toluenosulfo-

nilica.

118.—~ "Procedimiedgo Y 3 saracidn de una
composicién medicinal a.nti-hip $ tal y como queds
sustancialmente descrito efFf Memoria

Beta Memoria cofsta d hoja escritas g
méquina por una scla card. m

J. GOMEZ AC 30 Y MODET
p: o Firmedot F. Herndndez Rulr
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