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Este invento se refiere al oontrol de la pre-
sidn de la sangre en animsles mam{feros y su objeto
es proporcionsr una nucve composicidn hipotensiva y

un nuevo método para combatir le hipertensién en los

5. man{feros.
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Ia prevalencia y persistencis de la hipertensién
¥ los graves desérdenes fisicos asocizdos con la misma
han dado luger a extensos estudios y experimentacidn
pera hellar sgentes quimioterdpicos que se puedan admi

5a nlstrar sin riesgos durante un perfodo prolongado de
tiempo para reducir la presidn de la sangre, en parti-
cular la presidn disstdélica, sin producir menifestacio-
nes tdxicas desfavorables o efectcs secundarios perjudl
clales. Es muy convenlente que un egente hipotensivo ex

10. hiba, no solemente uns toxicidad baja y ausencia de efoectos
gecundarios, sino también una large duracidén de la ecti-
vidad y regularidad y estebilidad de asceidn de forma que
se consige la reducelén deseade en la presidn de la san-
gre mediante la administracidn de niveles de dosificacidn

15. sengiblemente constente do la medicina que contimien sien
do eficamces en intervalos lo mds largos posibles. Ias in-
'vestigaciones realizadas para hallar un agente hipotensi-
vo con las reoforidas propiedades no han tenido un éxito
conpleto.,

20. Anors se ha descubierto que el compuesto oxima de
2-azidocielohexanona, hasta ghora desconocido, es un agen
te hipotensivo estable de toxiclidad muy baja que exhibe
une actividad regular y prolongzda de grado elevado. Esto
resulta sorprondente debido a que enitre los compuestos

25. con loa que se han realizasdo experimentos relativos a ac-
tividad hipotensive se han inecluido diversas azides. Por
ejemplo, el empleo de azida sbdica es bien conocido pero
"este campuesto es muy toxico. Tembién se han ensayedo en

_ el pasado diferentes azidas orgénices, pero sus experi-

30. mentedores han declarado haberlas hellado ineficaces o



demasiado effmeras en su aceidn o de actividad insufi-
ciente para permitir su empleo comc agentes hipotensivos
eficaces. Por conslgulente, no se han podido tener en
cuenta las azidas orgénicas como campo prometedor B;l el

Se que se¢ pudiera descubrir un agente hipotensivo de cusli-
dades superiores.

Lo oxime de 2-azidoacetofencna es particulermente
digna de m@ncién_ por el hecho de que es eficaz en su ad-
ministracidn por via oral ¥ loa aumentos moderados en el

10. tamefio de una dosis no tdéxica pero efectiva de la misma
darén por resultado un aumento proporcionado en la dura-
cién del efecto hipotensive, -pero sin aumento observable
en manifestacidn toxica. El bajo grado de toxicidad de
este campuesto ha sido estableclido camo slgue:

15. Se emplearon ratas alblnas masocho Charles River,
cor un pesc comprondido entre 200 y 400 g. Se dividieron
las rates en grupos de 5 ratas cada uno y se les adminig
trd por via oral el ccmpuesto de experimentacidén con in-
crementos loger{tmicos de una forma concebida pars reunir

20. el 50 por ciento de dosis letal.

Se prepard una suspensién del compuesto en disper
sién acuosa de un 1 por ciento de metilcelulosa (Methocel)
¥ se administrd = un volimen constante de¢ 2 m1/100 gramos
de peso en todos los niveles de dosificacidn.

25. Se tuvieron & todas las ratas en gyuno durante 16
horas sntes de la administracidn del compuesto.

Se tuvieron s todos los animales bajo observacidn
para haller evidencia de siguos farmecotéxicos y su mor-
talidsd en intervalos perfodicos inmediatemente después

30. de habérseles administrado el compuesto y e diario ulte-



riormente por espacio de un periodo total de 14 dfas.
Se realizaron evaluaciones en autopsia de todas
las vates que sucumbieron durante el per:[o&o de observa-
cién.
5e En la sutopsia no se observeron lesiones gue pu-
dieran hsberse atribuildo & un efecto producido por 1la
administracién del muevo compuesto.
Las lesiones no relacionadas con el compuesto com
prend{en congestién, hemorragiass puntuales y neumonfa en
10. 4 de las 11 ratas exaemlnadas.
“ Los datos I'DSO orales agudos eparecen en las Tabla 1.
TABIA 1. Valores LDgy orales agudos de la oxime de 2~-azi-
dociclohexanona en ratas albines. -
Nivel do dosificacién (mgz/kg) LDy, ¥ limites de
Numero de muertas/Mimero de dosificadas confianza (mg/kg)
215 316 464 681 1000 1470 2150
o/5 o/5 o/5 - 1/5 5/5 5/5 1120 (963-1310)

Para ensgyar le actividad hipotensive del nuevo

15. compuesto, se regiatré la presidn arterial en perros mese
tizos normotensivos pentobarbitalizsdeos (35 mg/kg) de uno
¥ otro sexo de la arterla femoral canuleda izquierda o dg
rechs por via de un pueste salino heparinizado a un bajo
volimen de desplazemiento P=23Db o un trasductor de pro-

20. sidn fotoeldctrico Bourdon que, & su vez, Se concetd a un
registrador electrdnico. Se aisld la vena femoral contra=-
lateral y se canuld para proceder & la inyeccidn del com~
puesto de experimentacién y sustancias de control.

Se practicd une inoisifn e media lines en el dree



producir un conducto de aire libre. Se dejaron gl desou~
bierto ambes arteries cardtidas para ulteriores oclusio-
nes. Se dividid el nervio vagus derecho y el residm; po=

5. riférico se hizo pasar a través de electrodos tubulares
de platino para ulterior estimulacidn.

Se registrd la respiracidn por medio de un neumd-
grafo de impedancia. Se regisitraron electrocardiogramas
normeles Canal II periddicemente a lo largo de wun experi

10. mento dados Se registraron las velocidades del corazdn
mediante auscultacidn.

Se dej6 trensourrir media hore después de haber
dividido el nervio vagus pares dejar que el animel se re-
cuperars de la operacidn y se estebilizara la presién de

15. la sangre. Antes de la administracién por vis intraveno-
sa de la oxims de 2-azldociclohexanona se obtuvieron el
menos dos acciones correctoras mediante los procedimien-
‘tos sigulentes:

1. Cloruro de acetilcolina, 2 meg/kg, administra-

20, do por via intravenosa.

2. Fosfato de histemina, 4-5 meg/kg, administredo

por v{a intravenosa.

3. Bitartrato de L~eplneprina, 2 meg/kg, adminig-

trado por via intravenosa.

25, 4. Anglotensin II (Hipertensin), 1 meg/kg) adminis

trado por via intravenosa.

5. Estimulacién vagal periférica, 5-15 segundos.

6. Oclusién de carétida bilateral, 15-30 segundos.

Se preparo el cmnpues.to de experimentacidén para

30. administracidn por via intravenose mediente disulcién en
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polietilenglicol (Carbowax 300) segln fué necesario pars
cada nivel de dosis edministrada. Los volimenes adminis-
trados no excedieron de 2 ml en cuslquiera de las inyec-
ciones. BSe aéministraron volimenes compershles de Care
bowax 300 sin drogz =l menos une vez con fines de contrasg
tecidn en ceds pruecbe experimental. Se aplicé peribdica~
mente la serie de control de productos quimicos inyeota=
dos y procedimientos después de cads administracién del
compuesto en experimentaciln en tento persistie el efecto
del compuesto experimental. Se esdministraron los compues—
tos do experimentscidn a varios niveles de dosificacidn
por lo menos = do0s perros, & cada nivel, en un intento de
producir une resgpuests a la doais parz cada compuesto.'

Iz oxima de 2~gzidoacetofenona redujo las presio-
nes de¢ la sengre mediss sistemgtices en un 15 a un 55 por
clento del tdrmino medio de contrastmeidén o control con
ddsis del orden de 1 & 20 mg’kg. Is duracidn de la reduc
oidn de presién de la sangre fud por término medio de 49
a 174 mimtos con las dosificaciones indicedas. No obaten
te, la duracidn del efecto fud mayor & 1 mg/kg que & 5
mg/kg en estos experimentos.

Con una dosis de 30 mg/keg en un perro, el compues-
+0 redujo ls presidn de la sengre en un T1 por clento du=-
rante mids de 4 horas.

Lo influenclae en la serie normal de mediclones pa-
roofa quedar confineds = una sueve inhibicidn de las rese
puestas depresoras & la agetilcolina; la inhibicidn suave
a las respuestas presoras producidas por oclusidn caroti-
dia bilateral (BCO) y potenclacidn suave de la epino frina

y englotensin indujo respuestas presores.



Se obsgervé taguicardia (menos del 25 por olento)
y bradipnea (50 por ciento) y em slgumos perros taguipnea
(50 por ciento).
Los electrocardiegrsmas en Canal Normel IT permane~
5, cleron relativemente sin cembios. En wn perro se produjo
une. disminucidn de altura de la onde T y una ligera acen—
tuacidén de le ondz P tuvo lugar tombidn en el mismo ani-
mal.
Ia oxims de 2-muzldomcetofenona parecis reducir tan
10, to la presiln de sangre sintélice como la disstblica de
un modo sensible o la dosificacidn en su administracién
por via intravenosa.
TABLA 2, Efectos de reduccidn en la presién de la sangre.

Perro Dosis Presion de la sungre
Ne (mg/kg) earterial (mm.Hg.) , Porcentaje de Duracidén

Control Reduecidn reduceidn min,
242 1 105 -15 14 79
253 1 132 -22 16 137
$ermino
medio -18 15 108
252 5 145 35 24 62
253 5 140 =55 32 37
termino
medio -45 28 49
254 10 100 -~48 48 153
242 10 135 ~33 24 55
termino
medio ~40 36 104
243 20 140 =93 66 270
253 20 125 -65 52 157
255 20 105 ~48 16 94
termino
medio -69 55 174

254 30 131 -93 T1 >240
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Pere experimentar la actividad hipotensiva de la
oxime de 2~aszidoscetofenons en su administracidn por via
orzl, se emplearon perros ssbuesos cruzados normotensivos
de uno y otro sexo que peceban de 8 & 14 kgs. Se sujeta-
ron ligeramente a los perros en ung eslinge para sacos
mientras que las presiones de la sangre sistdlicas se de
terminaron indirectemente mediante el uso de un mendmetro
eléctrico Beckmen FBR~2A, divisor de sefiales Beckmen In-
fraton y un Cardiovisette Sanborn NModelo 100 de canal sim
ple.

Al iguel que en le practica clinica normal, se co-
locd un oclusor a la base afeitada del rebo del perro ¥y
se infl§ mds 2114 del punto de oclusidn erterisl. A medida
que 6 soltd presidn del oclusor se tomd la primers aperi-
cidn do pulsacida arterisl, o sonido y pulsacién, como In-
dice de la presidn sistdlica de la sengre. Se registraron
las pulsaciones de una forme oscllogrdfica con el Regis-
trador Sanborn.

Se dispuso wn captor de micréfono infraténico inme
diatemente por debajo del oclusor diréctamente sobre la
arterie cocciges media sobre la superficie ventral de la
cole. Este instrumento reemplaza de hecho sl estetoscopio
tal como se emplea cn la préctica clinica normel. Trensmi
te los datos de ondas de sonido y pulseciones diréctamen~
te al Divisor de Seffales Infraténicas. El oclusor se co-
necta al Mandmetro Eléctrico FBR~2A y se infla 2 mano. Tos
datos procedentes del ceptor son elegidos por el divisor
e sefiales y transmitidos al reglstrador.

Una vilvule automdtica, regulsble, liberadora de
presién'lineal en el Mandmetro FBR-2A suelte presidn del
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oclusor & cualguier velocidad elegida y transmite simmltg
neamonte informacidn sobre los niveles de camblio de pre-
8idn en el oclusor sl vegistrador.

Todot log perrcs dc este experimento hebfan sido
adlestrados & permenecer perfectemente quietos y relaja~
dos mientres se wedizn las presiones de la sangre.

Se adminisird oxime de 2~mzldoacetofenons por via
oral en forme de cépsulas & 6 perros con niveles de dosi-
ficacidn de 10 o 25 mg/kg. A otro grupo de 6 perros le
fué administrads oxime de 2-azidcacetofenona en cdpsulas
1 hora después de habérseles administrado una dosis por
vis suboutdnea do 20 mg/kg de Tigan antlemético. A un cuar
to grupc de 6 perros le fué administrada una dosis por via
orel de 25 mg/kz do oxima de 2-szidoacetofenons seguido in
nediatamente de una intubscidn orsl ds 100 ml de leche por
animal.

El compuesto de expurimentacidn se diluyd con lace
tosa granular y se coloed en cdpsulas pars administracién
por via oral a los perros.

Se empleeron dosificaciones de 10 o 25 mg/kg. Se
utilizaron sels perros para cade nivel de dosificaciédn.

A una dosis de 10 mg/kg un perro de cads seis mos-
tré sintowms endticos en el espacio de hora y medis des
pués de le edministrscidn del compuesto. No se observaron
otros signos farmacodindmicos o tdxicos que pudiersn rela
clonarse con el compuesto.

Se observd une disminucidn nctable en la presién
sistolice de la sengre o este nivel de dosificacidn
(P < ,01) 30 minutos despuds de la administracidn. Ia pre-
sidn de la sangre se hellaba reducids todavia sl esbho de
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1 ¥ 2 hores, pero comenzgsba & volver hacia los valores ha-

bidos antes de la administracidén del compuesto y ya no

fué noteblemente diferente del valor inicial de control.

Al cebo de 3 horas, la presidén de la sangre habia vuelto
5, completamente = su régimen habitusl.

A una dosis de 25 mg/ke, 4 de cada 6 perros vomita
ron en el espacic de media hora o hora y medim despuds de
la administracidn del compuesto experimentsl. No se obser
veron otros signos adversos farmacotdxicos. Es evidente

10. que hebia presente compuesto sin disolver en el contenido
géstrico.

Se observd un notable descenso de la presidn sistd
lica de la sangre en este grupo a los 30, 60 y 120 miﬁutos
despuds de le administrecidn aungue 4 de los 6 perros de

15. este grupo vomiteron. La presidn de la sangre volvid a su
valor de control &l cebo de 3 hores de la administracidn
del compuesto.

A otro grupo de 6 perrcs les fué edministrade por
v{e suboutdnea wne dosis de 20 mg/kg del sgente antiemé-

20. tico Tigan (Schellek, W., Heoise, G., Keith, E., y Bagdon,
R.: Pharmacol. Expl. Therap., 126t 3, 1959) una hore an-
tes de la edministracidn por via oral de 25 mg/kg del com
puesto en experimentaciln. Cuatro de los sels perros vami
taron sproximedamente uns hora y media despuds de la ad-

25. ministracidn de este compuesto. En este grupo no tuvo lu
gar un cambio noteble en la presidn de le sangre en un Pe
riodo de 4 horas de medicidn.

Los resultados indican que la oxima de 2-azidoace~
tofenona no produce emesis por estimmlacidn central de la

30. zone. impulsore del quimiorreceptor emético, puesto que el
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Tigen bloquea de una forma efectlive las sustanclas que
sotlan por este mecanismo. Por esta evidencis se supone
que el compuesto produce emegis por irritacidn directa
del corddn gastrointestinal.

A otro grupo de 6 perros se les sdministré por
via orel 25 mg/kg de oxime de 2-smzidoacetofenona en for=-
me de efpsulas, seguido inmsdlstemente de una intubaocidn
de 100 ml de leche por enimal. Lo leche, tanto experimen
talmente en animales como olfnicemente en el hombre, ha
domostrade ser eficaz pera eviter lz emesis producids
por compuestos gue actian por un mecanismo itritante gds
trico.

Dos de los perros, de este grupo vomitaron una pe
quefia parte de la leche administrada al cabo de una hora
aproximadamente de la administracidn. Los cuatro perros
restantes retuvieron el compussto administrado y la le-
che.

En eate grupo las presiones sitdlicas de la sangre
descondieron durante un per{od.o de 8 hores de medicidn.
Las presiones de la sangre no habfan vuelto a los velores
previos a la administracién al cabo de las 8 horas de me-
dicidn. Se registraron notsbles diferenciss a la 1/2, 1,
2y 35 4y 5 ¥y 8 horas de su sdministracidn.

Estos resultados indicen que la oxima de 2-gzidozoe
tofenons probeblemonte produci{a emesis por un mecanismo de
irritacidn gastrica y que el compuesto, si me retiene, pro
duce una disminucidn fuerte y duradera en la presién de la
sangre de los perros.

TABIA 3. Camblos indirectos en la presién sistdlica de la
ssngre inducldos por dosis orales de oxima de



2-gzidoacetofenona en perros mestizos normotensivos.

Némero Prosién de la sangre (mm. He)

de Tiempo {(horas)
porro Control 1/2 1 2 3 4
0 . )
1 125 92 97 110 130 126
14 147 114 118 143 145 146
13 124 113 98 119 132 129
12 137 115 133 139 142 141
- 4a 138 103 144 128 144 141
, 6 141 116 135 131 131 140
termino medio 135 109 129 128 137 137
S.E. +4 + 4 +8 45 43 4+ 3
P - <0,00 R's W ¥ Xs
2 o Y ;
129 88 89 110 133 133
14 139 17 83 110 131 138
13 134 125 98 95 133 135
12a 114 84 120 114 120 123 '
4c 132 138 125 127 130 134
, 6b 149 84 100 119 145 146
termino medio 133 106 103 113 138 135
S.E. +5 $0 47 +4 +3 £33
P - 0,05 <0,01 “<0,01 NS  °NS

S.E. =~ Error normel del término medio

I - Ingignificante

P ~ Prueba de "t" de estudientes

a - Efectos eméticos dentro de la 1/2 hore ulterior &

la edministracidn del compuesto.

b ~ Efectos eméticos dentro de 1 hore ulterior a la

gdministracidn del compuesto.

o ~ Efectos eméticos dentro de 1} hora ulterior a la

edministracidn del compuesto.

TABIA 3. Contimuscién. Cambios indirectos en la presidn
sistdlice de le sengre induvidos
por dosificaciones orsles de oxima
de 2~-azldoscetofenona en perros

mestizos normotensivos.
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Presién de 1o sengre (mm.Hg.)

Mempo (horas)

Ne de

Perro Controll Control?2 1/2 1 2 3 4
25 ma. fke.

a 127 129 133 136 132 134 133
14 132 139 131 134 127 129 132
13 , 127 132 130 138 140 141 141
12a 119 121 121 134 126 127 128
4a 133 132 133 142 149 152 153
6a 127 130 130 134 130 132 131
tomino medto 128 129 130 136 13 136 136,
P B0 Bt Bt Rtet Rt g

S.E. ~ Error normel del término medio

NS « Imsignificante

P «~ Prueba de "t" de estudientes

g = Efectos eméticos dentro de la 1% hora vlterior a la
administrecidn del compuesto.

¥ ~ Se administrd a todos los enimales Tigen por via
subcutdnea, 20 mg/kg, 1 hora antes de les adminis-
traciones por via oral del compussto cn experimen-
tacidn.,

- Control anterior o todo tratamliento.

N -

~ Control 1 hora despuds de la asdministracién del Ti-
gen e inmediatamente entes de la administracidn del
compuesto de experimentacidn.

PABIA 3. Contimimeidn. Camblos indirectos en la presidn

gistélica de la sengre inducidos por

dogiflcaclones orales de oxima de

2~-azldoacetofenona en perros mesti~

zog normotensivos,



- 14 =

Presidn de lo sangre (mm.He.)
Tiempo (horas)

Eeﬁgo Control 1/2 1 2 3 4 5 6 7 8
25 mg./
Eg.% ,

. 2 128 104 86 68 112 124 124 132 140
3 188 155 14T 125 140 147 184 173 185 160
3 161 147 145 118 115 118 126 116 136 133
4 161 135 142 116 117 126 123 134 126 128
5a 166 B3 96 111 116 10T 121 160 11T 134
6b 145 143 1% 97 114 108 115 133 132 138
$érmino : '

160 132 127 109 112 120 132 140 138 144
EX R $0,5 49,0 6,1 43,4 46,2 05 8 40,8 4,8
5 = 0083 To101 30,001 <0,001 Joro0 0,08 wh. R 20,05

' S.B, - Error normal del término medio
NS - Insignificente |
P -~ Prueba de "t de estudiantes
e - Emesis moderesds sl cabo de 1 hora de la administra
elén del compuesto |
b ~ Fmesls moderade el ozbo de 2 horas de lg adminis~-
' tracidn del compuesto |
#  ~ Dosificacién en todos los mmimales inmediatemente
sagulds de 100 mi de leche por perro.
Cont el fin de poner el invento al alcance de ‘todos
los expertos en la materia, se deseribe brevemenie a cone
. tinuecidn nuestro método preferido de préparacién de oxi-
me de 2-azmidoacetofenonas
5e Se agltl hasta la mafians siguien'te, a ‘temperatura

ambiente, une mezecla de 70 g. de 2-cloroacetofenonz, 100 g.
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de hidrocloruro de hidroxilamina y suflolente metenol y
ague pera componer una solucidén trensperente. Le mezcla
de reamccidn se virtid sobre hislo, se recogid el preci-
pitado que se formé y se deseod en wn desecador al vaofo
mediante Cally. Al recristalizar el compuesto en hexano
se obtuvieron 50 z. de oxima de 2=-cloroacetofenonz, p.f.
87-30%. Se prepard wna suspensiln de 12 g. de oxima de
2-cloroscetofonons y 6 g. de azida sbédica en 100 ml. de
etenol y se mentuvo en agltacidn hesta la mefiane siguien
te @ temperatura ambiente. Despuds de afiadir 10 ml de Hy0
y egiter la mezcls durante una hora més, se virtid la mez
cle en aguas. Se rccogid el precipitado se £iltrd y se so-
cé. Ia rooristalizacidn en hexano produjo 11 g. de oxims
de 2-mzidoacetofenona, p.f. 78-9°C.

Caleulado Hallaedo

N 31,63 31,58
¢ 54,22 54,98
H 5413 4,70

Lo oximg de 2-azidociclohexanona de este invento
puede administrarse por via intravenosa, oral o como in-
halante o pulverizaoﬁn. Pare su edministracién por via
oral, el compuesto pusde ssociarse con un vehiculo farma-
céutico sblido en forme de tableta, pf{ldora, polvo, cdpsu
la u otra unided de dosificecidén que resulte idénea para
administracidn por via oral. Los vehiculos sdlidos idéneos
camprenden la lactosz, almiddn de maiz, celulosa microoris
talina, talce, dcido estesrico, estearato de megnesio, go-
mes y simileres. Ies tabletas o p{ldores recubiertas son

particulermente iddneas porque el recubrimiento evitard la
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evaporecidn de la azida 1{quida del vehiculo farmecéutico.
Les cépsulas son particularmente apropisdas por la misme
razén. Se pueden emplear envueltas de cdpsulas Ffarmacéutl
cas como son las de gelebina.

También se puede administrar la oxima de 2-azidoci
clohexenona en forma liguida. Para uso por via oral, resul
tan apropiedes las emulsiones liquides o suspensiones que
contengan aproximsdsmente de un 5 & un 50 % de azida en
agua. Se pueden eailndiy como establlizadores agentes amile
sores y de suspensidén normeles. Estas composiciones pueden
contener tembidn une prequefia cantidad de etenol que disuel
va percislmente la azida. Ias grasas liquides resultan ing
decusdes camo vehfoulos puesto que las azidas son muy 'solg
bles en estas grases y sperontemente tienen lz tendencla a
permanecer disueltas en el quilo.

Pare inyeccidn intravenosa o empleo por via oral la
oxima de 2-ezidoacetofenona puede disolverse en polietilen
glicol (v.g., Carbowax 400) que puede diluirse si se desea,
o algin otro venioulo fmacolégieamente inerte en el gque

sea soluble. Pars inyeccidn intravenose se puede emulsio-

‘nar tembién en una solucidn isotdnica acuosa inerte. Ias

concentracionss de oxims de 2-mzlidoacetofenona de sproxi-
medemente 15 al 75 # resulten gpropisdes. Tembién se pue-
de administrer por inhalacién o pulverizecién nesel, pero
normalmente no se emplea de ese modo a causa de la difi-
cultad que enclerrs el conitrol de la dosis. No obstente,
en gituaclones graves en las que sea necesaria una reduc-
cién inmedista de le presidn de la sangre, los inhelantes
Y pulverizaciones resultan adfacuados.

La eleccibn de le dosificecidn iddnee para la co-
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10.

15.

20.

25-

30.

rreceidn do hipertensidn esté determinads por diversos
factores tales como la graveded de la enfermeded y la
duraceidn deseads del efeoto, Ia dosificacién efectiva
para paclentes humanos es de aproximedamente }0=100"mie-
ligramos.
-NOT A~

Descrilite suficientemente la naturaloza del inven-
to, asi camo la menera do reslizarlo en la prdctica, de-
be hacerse constar quse las disposiciones anterlormente
indicedas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su prineipio fundamental, siendo lo
que constituye la esencle del referlde lnverto y por lo
que se soliecita Patente de Invencidn por 20 afios en Esps
fiay sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CCOMPOSICIONES
PARA CONTROLAR LA HIPERTENSION EN ANIMALES MAMIFEROS "
caracterizéndoss por lo siguiente:

18,~ "Procedimiento de obtencidén de composiciones
pera controlar la hipertensién on animales mem{feros",
susoceptibles de adminisirarse, periddicemente, por vie
oral o intravenoss, dosificéndose en el caso de pacientes
humenos en una centlded de 10 a 100 mg. aproximadamente,
caracterizado porque comprende mezclar 2-azidoacetofenon
oxime con un vehfeulo fermecéutico apropiado para le mige
na.

28,~ Procedimiento segin ls reivindicacién 1%, ca~
racterizado porque comprende mezcler de wn 5§ a un 50 € de
2-gzidoacetofenonoxima con un 50 & un 95 4 aproximedamen~
te de agua que contiene un agente emulsionador y de suspen
sidn adecuado. .

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1¢, ce-
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15.

racterizado porque comprende mezcler de um 15 & wn 75 %
de 2-~azidoacetofenonoxima con un 25 a un 85 ¢ aproximads
mente de polietilenglicol.

48.~ Procedimiento segin le reivindicacidn 18, oa
racterizado porgue comprende mezclar de un 15 a un 75 ¢
de 2-apzldoscetofenonoxima con un 25 a un 85 % de une so~-
lucién isotdnica acuosa e inerte.

58,- "Procedimiento de obtencidn de composiciones
pare controlar la hipertensidén en animales memfferos™,
tal y como queda sustancialmente deserito en le presente
Memoria.

Eata Memoria consta de 18 hojes eseritas a méqid-

na por sola cara.

/ Madrid 23 FEB. 1008

/

OMEZ ACEBO Y MODEY
fo. of Yemado: F. Harnfinder Roly
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