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También se puede obtener oxidando la adrenalina con
ayuda del o6xido de plata.

E1l adrenocromo es un producto muy inestable, sin em-
bargo, se ha encontrado gque ciertos derivados del adrenocro-
mo, particularmente la monosemicarbazona y la mono-oxima,
son productos muy estables en forma de polvo ¢ en solucidn
acuosa.

Estos productos se pueden preparar tratando el adre-
nocromo, por ejemplo, en solucién acuosa o en solucidén al-
cohdlica diluida respectivamente, con clorhidrato de semicar
bagona en presencia de acetato sddico y con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de acetato sddico,

Estos compuestos son de la fdérmula:

0
no
HON = ?HOH ?-—N-—Na: qHOH
CHy NH, CH,
oxima semicarbazons

Sus soluciones acuosas se pueden calentar a ebulli-
cién sin que se presente descomposiciodn.

Sin embargo, estos derivados son sdle muy ligeramen-
te solubles en agua, a 20°C. alrededor de un 0.05% y por lo
tanto sdlo se pueden preparar soluciones muy diluidas. Esto
es un grave inconveniente en la preparacidn terapéutica de
estas substanclas.

Ahora se ha hallado un método por el cual se pueden
preparar soluciones acuosas estables de mucho mas alta con-
centracidn de monosemicarbasona del adrenocromo y de monoxi-
ma, apropiadas para la administracidn oral o parenteral,

usando salicilato sédicc como agente solubilizante.
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Ulteriormente se ha encontrado y es objeto de la
presente invencién, que la combinacidn de los anteriores
derivados del adrenccromo y el salicilato sddico, forman
una composicidén hemostdtica efectiva para prevenir la san-
gria y las hemorragias.

Para facilitar la explicacién, se aclara con los si

gulentes ejemplos:

EJEMPLO I,

Se prepara una solucidn acuosa de 500 gramos de sa-
licilato sdédico en 500 cc de agua, que tiene un volumen to-
tal de 800 cc, se toma de esta solucién 1 cc y en 81, se 4ai
suelve por completo 25 mg de semicarbazona del adrenocromo.

Esta solucidn se puede diluir en cualquier grado
con agua destilada , sin gque la monosemicarbagzona precipite.

En esta solucidn la proporcidn de salicilato sédico
a monosemicarbazona del adrenocromo es cercana a 25/1 en

Peso.

EJENPLO II.

De andloga manera se prepara, una solucidn acuosa
estable de la mono-oxima del adrenocromo, siendo la propor-
cidn de salicilato a mono-oxima, casi la misma que para el
ejemplo anterior.

Las grandes ventajas desde un punto de vista médico,
es que se pueden preparar altas concentraciones de la mono-
semicarbazona o de la mono-oxima del adrenocromo en una pe-
quefia cantidad de 1lfquido.

Hemos indicado gue la proporcidén del salicilato_a
semicarbazona o a mono-oxima es de 25/1, sin embargo se so-
breentiende que proporciones mayores que ésta, se pueden em-

plear igualmente.
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Proporciones mds bajas, tales como 20/1 o aun 15/1,
son también posibles, no obstantes, no presentan ventajas
ya que existe la posibilidad de oristalizacidn después de
permanecer dichas soluciones durante largo tiempo por deba-
jo de 10%.

En la proporcidn 25/1 las soluciones se pueden di-
luir con agua, en cualquier grado sin precipitacidn o se
pueden evaporar a sequedad preferentemente en el vacio a
50-60°C., sin descomposicién.

En una proporcidn apreciablemente mds baja que la
de 25/1 existe una tendencia hacia la cristalizacidn al di-
luir la solucidn después de conservacidn prolongada.

Aunqué en los ejemplos se ha indicado para la prepa-
racidén de soluciones estables de la monosemicarbazona y de
la mono-oxima del adrenocromo y conteniendo salicilato sddi
co como agente solubilizante, siendo la razén del salicila-
to y semicarbazona, por lo menos de 25/1, pueden sin embar-
go emplearse otros solubilizantes, tales como el benzoato.
sddico, utilizando proporciones 42/1.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
llevada a la practica en otras formas de realiszacién que
difieran en detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo a las
cuales alcanzara igualmente la proteccidén gue se recaba. FPo-
dra, pues, realizarse con los medios y aparatos mis adecua-
dos utilizando proporciones, tiempos y temperaturas de reac
cién mas convenientes en cada caso, por gquedar todo ello
comprendido en el espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, 1o que se de=-
clara como no divulgado ni puesto en ejecucidén en Espana,
comprende las siguientes reivindicaciones:

l. Un procedimiento para la obtencién de composi-
ciones hemostdticas derivadas del andrenocromo, caracteri-
zado por el hecho de realizar una solucidn acuosa estable
en la que intervienen un derivado del adrenocromo seleccio
nado entre el grupo consistente en la semicarbazona y la
mono-oxima del adrenocromo, utiligzando ecomo agente solubi-
lizsnte, el salicilato sddico o el benzoato sddico, conte-
niendo, en el primer caso, una proporcidn entre salicilato
sbdico y semicarbazona del adrenocromo por lo menos de 25/1
y en el segundo caso, la proporcidn entre estos elementos
es de 42/1.

2, Un procedimiento segin la anterior reivindica-
cién, en el que, la solucién estable indicada se obtiene di
luyendo previamente el salicilato sédico en agua, y afiadien
do la cantidad de semicarbazona o de mono-oxima, para obte-
ner la proporcidn éptima indicada.

3. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, en el que, la proporcién en la solucién estable sme carac
teriza también por comprender en lcc de ella, mds de 1 mg
de mono-oxima del adrenocromo o0 de semicarbazona, siendo
la razdén de salicilato sédico a mono-oxima o semicarbazona
de a lo menos 25/1.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el que, se comprende una solucidn acuocsa de mono-oxima del
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adrenocromo, conteniendo salicilato sddico y mono-oxima en
la proporcidn de al menos 25/1 en peso.

5. Un procedimiento segﬁn la reivindicacidén l, en
el que, se comprende una solucidn acuosa de semicarbazona
del adrenocromo, conteniendo salicilato sédico y mono-semi~-
carbazona del adrenocromo en la proporcidén de a lo menos un
25/1 en peso.

6. Un procedimiento para la obtencidn de composicio
nes hemostdticas derivadas del adrenocromo.

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptive, que consta de seis,hojas foliadas y escri-
tas a madquina por una sola cara,

Madrid, a 14 de Abril de 1955.

ijON MARIA RIUS GARRIGA.
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