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; INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE SINTESIS RAPIDA DE L4 SEMICARBAZONA DEL
ADRENOCROMO Y DE SUS DERIVADOS", a favor de DON RAMON M. RIUS
GARRIGA, de nacionalidad espafiola, residente en BARCELONA, Pla

za de la Bonanova, n¢ &6,

IMEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra la sintesis rapida de la semicarbazona del adrenocromo y de
sus derivados.

El adrenocromo es un productoc de oxidacidn, con cicla-

5. clén indolica, de la adrenalina, cuya férmula es
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El adrenocromo es estabilizado condensdndolo por uno de
sus oxfgenos quindnicos con algin reactivo espec{fico de la fun
cidén carbonilo, como la hidroxilamina, semicarbazida, tiosemicar
bazida, fenilhidrazida nitrofenilhidrazina, etc;, para dar lugar
a derivados estatles como la oxima, semicarbazona, tiosemicarba-
zona, fenilhidragona,»nitrofenilhidrazona, oxamazona, hidreazonas
como acetilhidrazonas, arilhidrazonas, etc., respectivamente.

Ejemplos especificos de tales compueStos son la oxima de fdérmula

HON= CHOH
O= C
N/ "2
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3

y la semicarbazona de férmula
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Hasta el precsente los métodos empleados para la sintesis
de los productos de condensacidn del adrenocromo con los reacti-
vos de cetonas, presentaban algunos inconvenientes, tales como
bajo rendimiento, por éjemplo en el caso de emplear clertos fer-

.mentos como la catecol-oxidasa para oxidar la adrenalina; la sin
tesis tiene que ser llevada a cabo por métodos indirectos, pri-
mero se ocbtlene el adrenocromo cristalizédo ¥ luego éste es redi
suelto y hecho reaccionar con el derivado aminado; tiempo de ob-
tencién muy largo a consecuencla de los pasos sucgsivos y a las
operacibnes intermediaé de oxidacidn, evaporaeidn, cristaliza-
cidn, redisolucidn, condensacidén y purificacidn, siendo necesa-

rias varias flliraciones para separar los subproductos que inter
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fieren las reacciones subsiguientes; los reactivos a emplear
son caros, cual es el ejemplc del d6xido de plata y del meta-
nol, los cuales complican ulteriormente el procedimiento y en
carecen el producto por ser necesario recuperarlos,

El objeto de la presente invencidn es el proporcionar
un nuevo métpdo gue permite eliminar los inconvenientes cita-
dos, y obtener el producto en rendimiento elevado, en una sﬁg.
tesis directa sin pasar por la cristalizacidn del adrenocromo,
muy répida, ya que en cliertas condicliones la semicarbazona
del adrenocromo puede ser separada en mencs de un minuto: ; no
requiere ninguna filtracién intermedia, y los reactivos a em-
plear son relativamente baratos, lo cual elimina la necesidad de
la recuperacién de los subproductos. Ademds, el nimero de reac
tivos y el volumen de liquido de reaccidn es el mfnimo posible
y se ahorra frigorias ya que el control de la temperatura, com
binande debidamente concentracidn de reactivos y tiempo de reec
cién, puede ser mds eldstico que con otros métodos.

De acuerdo con la invencidn se oxide adrenalina o una
sal de adrenalina sal alcalina del dcido ferricianhfdrico y se
condensa el producto de oxidacidn resultante, con clorhidrato
de. semicarbazida. En caso deseado las reacciones pueden ser e~
fectuadas en presencia de un agente tampén, tal como bicarboqg
to o acetato sédico. Como ferricianuro entra en consideracidn,
particularmente el ferricianuro potdsico.

En esquema, el procedimiento incluye la reaccidn de la
adrenalina seca o en simple suspensiGn acuosa, o en solucidn
acuosa, solubilizada por medio de un 4dcido tal como los 4cidos
ecético, eclorhfdrico, sulfirico, Parbénico, férmico, con una
solucidén de ferricianuro potdsico,

La formacidén del color rojo sangre propio del adreno-
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cromo se acelera en presencia de un agente tamponador alcalino,
como el bicarbonato sddico. Una vez desarrollado el color roje
en su grado miximo, se vierte el clorhidrato de semicarbazida
cristalizado. Para que los cristales de semicarbazona del adre
nocromo aparezcan es preciso gue el pH de la solucidn sea supe
rior a 3.9. 81 es superior a 7 los rendimientos son bajcs v les
tortas tienen color rojo cscuro intenso. La presencia de aceta-
to sddico, aunque recomendable porgue permite obtener un pro-
ducto mids puro y aumentar el rendimiento, no es absolutamente
imprescindible. Si se deja actuar durante demasiado tiempo el
ferricianuro sobre la adrenalina y sublir la temperatura, se for-
man resinas negras (melaminas). En‘una ocasién en gue se operd
tal como se indica en el ejemplo 1, se formaron resinas al cabo
de cuatro minutos de agitar el ferricianuro sobre le adrenalina
seca y la temperatura 3ub16 a 37°%.

las variables que mds directamente influyen en el rendi
miento son el pH, la concentracidn de los reactivoas, la tempera
tura y el tiempo de reaccidn. Dando valores acertados a cada va
riable se puede lcgrar obtener un méximo en la funcién rendimien
to.

Ademés de la adrenalina se puede tratar otros derivados
de la (dihidroxifenil)-etilamina. As{, del corbasil o alfa-metil-
-noradrenalina, (0H)206H3.CHOH.CH(CH3).Nﬁé, se puede obtener la
semicarbazona del 2-metil-noradrenccromo. De la aleudrina o N-
- isopropilnoracdrenalina, l-(3t4~dihidroxifenil)-2-isopropila=~
mino-etanol de férmula condensada (OH),CgH;.CHOH.CH, . NH.C5H, se
logra la semicarbazona de N-igsopropilnoradrenocromo.

- Pero tembién se puede obtener productos de oxidacién y
ciclacién, con o sin condensacién.con reactivo nitrogenado, de

otros productos de la misme serie, tales como oxitiramina o
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2-(3:4-dihidroxifenil)-etilamina de férmula (OH),0.H .CH »«CHye
NHa; arterenol o gor-adrenalina, alfa-(5:4—dihidroxifen11)-
-beta-amino etanol, de férmula (OH) 0 ¢Hs . CHOH. CH, .NH,; epini-
na o 2-(5:4—dihidroxifenil)—etilmetilamina de férmula (OH)5Cp-
3.G.Ha.CHz.NH CH3’ dopa © 3:4-dihidroxifenila1anina de formula
(OH)ec6 3.CH2 CH(GOOH)NH2; omega-aminoacetocatecol, (OH)ac gtz
«CO.CH,.NH,; agrenalona, (0H)206H300.CH2.NH.CH3; di-colefrina,
(on)acéHB.CHOH,GH(CHB)NHGHB.

Ademds del ferricianuro potdsico se puede emplear otras
sales acuosolubles del écidonferricianhidrigo HB(FeIII(GN)é),
como las sales alcalinas y alcalino-térreas, los de las tierras
raras (Ce, Th, Y, Zr), sales de amonio, sales amdnicas orgéniqg
mente substitufdas, incluyendo el 2-hidroxietil-amonic, sales
de dietilamonioc, etc.

En lugar de adrenalina base se puede emplear una sal de
la misma, como el clorhidrato, © bien disolver la adrenalina en
un acido, tal como ya se ha indicado anteriormente. Cuando se
utiliza soluciones mds dilufdas de los reactivos, la velocidad
de reaccidén puedé ser acelerada por incorppracién de una canti-
dad de acetato de plomo o de otra substancla capaz de desplazar
la reaccién hacia el lado del producto de oxidacidén con lo que
se fija el ferrocianuro que se va formando durante la reaccién,
manteniendo de esta maner&, constante el potencial del sistema.
Este reactivo puede ser empleado en una pr0porc16n molar de hasg
ta 20 veces mayor que la del clorhidrato de adrenalina empleado.

El reactivo nitrogenado que sirve para la condensacidn
puede ser empleado en forma de bése libre o de sal, de preferen
cia bejo la forme de clorhidrato, ya sea en disolucidn o en for

ma cristalizada.

Para facilitar la explicacidn, a continuacidén se cita
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varios ejemplos de técnica operatoria, Unicamente a titulo 1o
limitativo. En los ejemplos, las temperaturas estén indicadas
en grados Celsius.

EJENPLO 1,

, Sobre 1% g de adrenalina cristalizada, en polvo, se vier
te 222.5 cc de una solucidn de ferricianurc potdsico que contie-
ne 1000 g de ferricianuro potédsico y 240 g de b;carbonato sddi-
co en 2 500 cc de agua, agitando vigorogamente; La temperatura
de la solucién de ferricianuro es de 25°. |

A los 30 segundos de empezar_la adiqién de solucidn de
ferricianuro la temperatura ha subido a 340, observédndose un
fuerte desprendimiento de burbujas de anhidridec carbdnico. 4
los 50 segundos se incorpora 13,5 g de acetato sddico y 13.5 g
de chorhidrato de semicarbazida, ambos en\estado sdlido. A los
65 segundos la temperatura es de 30°, A los 75 segundos se ob-
serva ya la formacidn de cristales anaranjados de semicarbazona
que se adhieren a las paredes del recipiente de reaccidén. Se con
tinda agitando. & los 195 segundos la temperatura es de 310 y el
PH de la solucidn es de 5.1. ,

El vaso en que se efectia la reaccidén se mantiene al ai
re sin ninguna precaucidn especial para el control de la tempe-
ratura. Después de agitar durante unos minutos se introduce el
vaso en un bafio de salmuera; Cuando alcanga la temperatura de

OO

gse filtra. Se obtiene una torta de buen aspecto, la cual es
secada en corriente de aire a temperatura moderada, y es recrig
talizada para su purificacién.

EJEMPLO 2. _

Sobre 15 g de adrenalina cristalizada en polvd, en sus-

pensidén en 27.5 cc de agua destilada se vierte, dentro de 15 se

gundos y agitando fuertemcnte, 222.5 gec de la misma solucidn de
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ferricianuro y a la misma temperatura, tal como se ha descrito

en el ejemplo 1. A los 30 segundos de empezar la reaccidn la
temperatura asciende a 320. A los 40 segundos se echa de una

vez el acetato sddico (13.5‘g) v el clorhidrato de semicarba-

zida (13.5 g), ambos en estado sélido. A los 60 segundos la tem
peratura es de 28°; A los 75 segundos cristaliza la semicarbazona.
A los 180 segunios la temperatura es de 35° ¥y el pH de la solu-
cidén es de 4.8; Se filtra, seca y cristaliza, tal como se ha lle
vado a cabo en el ejemplo 1,

EJEMPLO 3,

Sobre una mezcla seca de bicarbonato (21.5 g) y adrenall
na (15 g) se echa a la temperatura de 25° 222.5 cc de una solu-
cidén de ferricianuro potdsico gue contiene 1000 g de ferricia-
nuro en 2 500 cc de agua, A los 30 segundos la temperatura del
1{quido de reaccidn es de 30°. A los 50 seguncos dicha tempera-
tura es de 30°, A los éo sezgundos se incorpora acetato sddico
(13.5 g) y clorhidrato de semicarbazida (13.5 g). 4 los 75 se-
gundos la temperatura es de 27°. La eristalizacidn se logra a

los 100 sezundos. E1 pH de la solucidn es de alrededor de 6.

EJENPILQO 4.

Sobre 15 g de adrenalina seca se viérte denfro de 10 se
gundos y agitando, 222.5 cc de la misma solucidn de ferricianu-
ro descrita en el ejemplo 3, A los 20 segundos la temperatura
asciende exponténeamente a 300 y se incorpora 2l1.5 g de bicar-
bonato seco sobre la solucidn. E1 color de la solucidn se hace
més intenso y la temperatura,asciende a 32° a1l cabo de 40 segun
doss. A los 50 segundos se echan los cristales de acetato sdédico
(13.5 g) y clorhidrato de semicarbazida (13.5 g). 4 los 80 se-
gundos cristaliza la semicarbazona. La temperatura a los 135 se

gundos es de 280, manteniéndose igual a los 270 segundos cuando
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el pH es de S.4.
EJEMPILO Se

Sobre 21.5 g de bicarbonato se echa 222.5 cc de la mis-

ma solucidn de ferricianuro en el ejenplo 3., Inmediatamente se

incorpora a la solucidn 15 g de adrenalina. 4 los 30 segundos

la temperatura asciende a 320. 4 los 45 segundos se echan los
cristales de acetato sddico (13.5 g) y clorhidrato de semicar-
bazida (13.5 g). 4 los 70 seguncos la temperatura es de 28° y

la cristalizacidn de la semicarbazona del adrenocromo es ya pa

tente,
EJEMNMPLO Ge

~Sobre 21,5 g de bicarbonato sddico contenido en un vaso
se vierte 222.5 ce de la solucidn de ferricianuro indicada en
el ejemplo 3, Ensesuida se afiade de una vez 15 g de adrenalina
seca. A los 15 sezundos la temperatura ya es de 2g° y a los 30
segundos ya alcanza los 32°, A los 35 segundos se incorpora
cristales de clorhidrato de semicarbazida {(13.5 g). A pesar de
que no estd rresente el acetato sddico, a los Eo segundos ya
se observa la formacidn de cristales de semicarbazona y la tem
peratura,es de 290. A los 90 seguncos la temperatura es de 30°
y la mezcla tiene color naranja claro. A los 120 segundos la
temperatura continﬁa siendo de 500. La misma temperatura se re-
gistra al cabo de 180, 240 y ébo segundos. Se continia agitando y
al cabo de 15 minutos lz temperatura es de 28.5%. E1 pH es de
alrededor de &, por lo tanto algo més édcido que cuando se emplea
el acetato sédico; Securamente esto se podrd corregir empleando
algo méds de bicarbonato sddico, pero sin llegar a los 28,5 g
porgue entonces el pH final es demasiado alcalino (pH 7.5), ¥

se forma una torta de color muy oscuro.
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EJENPLO 7.

Se disuelve 36 g de adreualina en éoo cc de agua median
te 15 cc de &cido acético glacial. Sobre esta solucidn se vier-
te 1400 cc de agua que contlene 250 g de ferricianuro potésico

5; y 84 g de bicarbonato sddico. La temperatura de la colucidn es
de 28°, Se agita durante unos 5 minutos. La temperatura sube a
33°. Esta solucién de adrenocromo as{ obtenida, es vertida sobre
uns mezcla seca de clorhidrato de semicartazida y acetato sddico,
La semicartazona cristaliza en 50 segundos muy bien, dando una

10; torta de color naranja claroc y brillo metélico;

En este caso, tambien en la solucidén de la adrenalina
meiiante 4dcido acético glaclal se puede realizar todas las com-
binaciones descritas en relacidn con los ejemplos anteriores.

El invento, en su esencialidad, puede ser desarrollado

15; en otras variantes que difieran en detalle de las indicadas y
‘s, lag cuales alcanzard izualmente la proteccién que se recata.
Podré, pues, ser llevado a la préctica con los medios y apara-
tos méds adecuados, por guedar todo ello comprendido en el espi-

ritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el invento se declara nuevas y de propia in-
vencidn las siguientes reivindicacioness

l. Procedimiento para la sintesis rdpida de la semicar
bazona del adrenocromo y de sus derivados, caracterizado porque
se oxida un derivado>de la (dihidroxifenil)-etilamina con una
sal alcalina del &4cido ferricianh{drico, y porque se condensa
el producte de oxidacidn résultante de la anterior reaccidn,con
una sal de semicarbazida, en presencia de una sal alcalina gue
actia como agente tampdn.

2., Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteriza
do porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina se hace
intervenir en la reaccidn de oxidacidn en estado seco.

3., Frocedimiento segln la reiviniicaecidn 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxi“enil)-etilamina se¢ ha-
ce intervenir en la reaccidn de oxidacidn en estado dispersado
en medio acuoso,.

4, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es d4i-
suelta en acua con ayuda de un dcido orgénico o inorgdnico y en
este estado es llevado a reaccidn.

S; Procedimiento segin la reiviniicacidn 1, caracteri-
zada porgue la reaccidn tiene lugar con un PH comprendido entre
35 750

6., TFrocedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-

zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es la
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alfa-metil-noradrenalina.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porjue el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es el
l-(3;4-dihidroxifenil)-2-isopropilamino-etanol,

8. Procedimiento seglin la reivindicacidn 1; caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilemina es la
2-(3,4-dlhidroxifenil)-etilamina,

9, Procedimiento segﬁn la reivindicacidn l, caracteri-

zado porgue el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es el

alfa-(3,4-dihidroxifenil)-beta-aminocetanol., .

10, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)~etilamina es la
2-(3,4-dihidroxifenil)-etilmetilamina.

1l. Procedimicnto segin la reivindicacidm 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifénil)-etilamina es la
3,4-dihidroxifenilalanina, 7

12, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es el
omega-aminoaéeto catecol,

13; Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es la
adrenalona.

14, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque el derivado de la (dihidroxifenil)-etilamina es la
dl~colefrina.

15. Procedirmiento segln la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porgue como sales del acido ferricianhidrico entran en consi
deracidn sales acuosolubles alcalinas o alcalino-térreas, sales
de tierras rareas y sales de amonio o derivados de amcnio, even-

tualmente substitufdas orginicamente,



16. Trocedimiento segln la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porgue la reaccidn se efectlla en presencla de una sal de
plomo como Tijador del ferrocianuroc reducide u otra sal capaz
de desplazar el ferrocianuro formado en la reaccién;

5; 17. Procedimiento segln la reivincicacidn 15, caracte-
rizado porgque la sal de plomo es el acetato

18. Procedimiento de sistesis rdpida de la semicarba-
zona del adrenocromo y de sus derivadcs.

Segiun se describe y reivindica en la presente memoria

10; descriptiva, que consta de doce hojazs, foliadas y escritas a
miquina por una sola cara.

liadrid, a 21 de Septiembre de 1.955

RAMON M. RIUS GARRIGA.

Pede

JAIME ISERN MIRALLES
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