T5,;
232029 {m

2 g
mmmm DE mmomccx& TR é

MEMORIA DESCRIPTIVA
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"Procedimiento de piepa:acidn de derivadoa estables

"3el adrenocromo con propledades hemostdticas”,
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SOLICITARTES : SOCIETE DES LABORATOIRES IARAZ, ‘entided belga,
- domicilie.da en 168, Avenue louis »BRUBEIAS ,Belgice.

Es sabido que ciertos productos de oxldaclién de
le adrenalina, poséen une activided fermacodindmice y
especialmente hemostédtica, andloga & la de 1a mieme
adrenalina o & la de sus derivedos, tales camo la
5o adrenalo.nal. Entre estos productos de oxidecidn, el
adrenocromo o0 N-metil-3-hidroxi-2,3-dihidro=6,6-quinona-
indol se distingue por su eficecie como hemostédtico a
dosls extremadamente reducidas, (del érden de 10“6 g-.
’ en el conejo) y por su accién més rdpide y tan intensa como
10. la de la admnalina:. Con respecto a esta ditima, tiene



233029

-2-

ademfs la venteja de no modificar el ritmo cardieco v de no
provecear hipertensién algune, ni hemorregias intemas.,
Mereced & estas propiedades, el adrenocromo convendrie por
tanto pare numerosas aplicaciones terepéuticas, por

5.. ejemplo en leas intervenciones quirfirgicas, en el tratemiento
de hemorragies internes,etc, Desgraciademente, su
gren inestabilided en solucién acuosa o alcohélica, hace
imposible,por Qecirlo asi, su utilizacién en la
préotieca médica.

10.. El adrenocromo se descompone en efecte en 35
ninutos en solucién acuose de un pH de 7,3; en 4
minﬁtos en solucidén clorhidrice 2l 14 y en 40 segundos en
solucién emoniacal al Jﬂ..

Estae inestabilided del adrenocromo, debe

15". atribuirse,en orden principel, e la funcién quinénice del
mlcleo bencénico de mu molécula. Por tanto, los solici-
tantes se dedican a bloquesr le funcidn quinén:l.ca'.

Considerendo las ortoquinonas, tales como el

adrenoocromo, como diacetonas, acuden, para este objeto

20‘. 2 reactivos especificos de les cetonms, en este caao
néds especialmente & los reactivos eminados, representedos
por las sales de hidroxilemins, de semioerbaclds, .de
fenilhidrecins y de distintes nitrofenilhidrecinas.
Todos estos reactivos se oondensan fdcilmente con el

25:. edrenocromo, fomendo, por sustitucién de uno de los
étomos de oxigeno quinénicos, la moroxims, semioaz%azo'na,
fenilhidregone y nitrofenilhidrezonas correspondientes,
Estos productos de condensacién , mucho menos solubles
que el adrenocromo y féciles de obtener, en estado purc, en

30, forme de cristales, son en efecto mucho méds resistentes
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que el mismo adrenocromo, con respecto & la transformacién
o & 1l descomposicién esponténeas. Sus soluciones,incluso
muy dlluidas en el egua o en otma disolventes, toles
como ‘el alcohol etilico, son igualmente de une gran estabi-
lidad. & pesar de su inercie quimica relativamente grende,
conserven, en una medide més o menos prommoiede en cade
c&so, las facultades hemoptdticaa preclosaes de las
soluciones de adrenocromo. Esta comprobacién ,esencial ”
desde dl punto de vista terapéutico, se ha aprovechedo por los
solicitantes pare la preperacién de soluciones hefnoetétioas
estebles, susceptibles de conservarse en smpolles, 7 '

_ Al experimentar clinicsmente los distintos deri-
vados menclonados, se ha comprobado que la intensided y le
especificided de le accién hemostdtica difieren de un
modo bastante inesperado de un producto & otm..

En la medicacién hemostdtica en el hombre, estéd
especielmente indicads la monosemicarbagone de adrenncromo’.
Los efectos vasoconstristores que produce la entroncean
en grado tal con el adrenocromc que constituye une especie
de forme establlizade del mismo que hace précticemente
poeibles las aplicaciones te;capéuticas de éste, |

El ejeamplo préctico gue figure & continuecidn,aclare
la apl;i.cad.én de este Invento al caso particulamente interew
sante de la mono-semicarbagore de adrenocromo, sin
linmiterse & 1a misma. Introduciendo en el modo operetorio
indicado y en les proporciones ds= 1l 1reactivos ampleados,

les modificaciones impuestas por la natureleze distinta de

estos reactivos, se preparen, de modo anflogo y sin salir

del cuadro de este invento, los agentes hemostdticos A
estables correspondientes, a bese de monoxime, monofenilhidrae
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zdna ¥y mono-nitofenilhidragonas de adrenocmmo..
EJBiPIO - Se sgita, durante unos diez mimurtos, una
suspesidn de 1 perte en Peso de adremnline y de 2 & 6
pertes en peso de 6xido de plate, en 150 & 250 partes en
5; peso de alcobol metilico o etilico; se separa por oreo o
aireacién la solucién dleddlica de adrenocromo obtenide ¥y
se evaporse rédpidsmente el filtrado a sequedsd, & baja
temperetura y en vaofp. Se tretan de nuewo, por 45 8 55
partes an peso de ague, los cristales rojos de adrenocromo
lo‘. formados y & este solucién se afinden 2 partes de acetato
de sodio dieuelto en 2 & 3 partes de aguae y 2 partes de
olorhidrato de semicarbacida disuelto en 2 a 3 pertes de
agua... Se separe por filtrecién el precipitade fomedo
constituido por agujas prisméticas de color rojo anaranjado
15.. ¥y se le recristaliza en aloohol etflico diluido. Se obtiene
0,3 a 0,4 parte en peso de dihidz-a:ho de moro- semicarbazona
de adrenocromo, que funde a 2032 G, con dssoomposioiéx;.

| Ia soluciénhcucsa lsotonizada de 12 semicarbazona

al 1/10.000 de pH = 7, conservade por ejemplo en ampollés
20‘. cerradas a la 1éinpara., es Indefinidamente eastable y puede
adninistrarse por via subcutédnea o por via intravenosa..
Inyectada a la dosis de 1 om3 (0,1 mg-.) una horae
antes de una intervencidn quiz-\i;'giea, reduce en gredo méximo
la intensidad y la duracién de las henox::agi.as, gin
25, producir efectos perjudiciales o téxicos.

7 Claro estd gue, pare preparar, de acuerds con
este invento, un derivado hemostdtico estable de mdreno-
cromo, en fomma de momosemicarbazons, no debe usarse
necesariemente, como en el ejemplo anterior, un producto

30, obtenido partiend de la adrenalina, por medio de éxido
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delpla‘ba. El adrenocromo, fage intermedia inestable entre la
edrenalina y la mono-semicerbtezons de adrenocromo, puede,
por el contrario, prepararse de cuelquier otro mo‘é'o, por
ejemplo por oxidacién diastdsica de la edrenalinsa,
N O T A
Descrita saficientemente 12 netursleza del invento,

asi como la manera de realizerlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones enteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle, en cusnto
no alteren sa principio fundamental, y siemdo lo que consti-
tuye 18 esencla del referido invento y por lo que se
solicite Patente de Introdu;:cidn sPor 10 afios en Egpafia
"Procedimiento de preperacién de derivados estables del
adrenocromo, con propiedades hemostdtices"; oaracterizéndose
por lo siguiente:s '

12 .- Procedimiento de preperacién de derivados
ee'ba.bleer del edrenoccromo,con propiedades hemostdtiocas,
caracterizado porque, por condensacién con reactivos aminados,
especificos de les cetonms, representsdos por sales de
hidroxilamina, de semicarbecide, de fenil-hidracina y de
nitrofenilhidracimas,se forman monoxime, mono-semicarbegons,
monofenilhidrazons y mononitro fenilhidrazonas corresm ndientes
de adrenocromo, que después de la sepaiscién ,se reoristali-
zan eventualmente en disolventes epropiados.

29'.- Procedimiento de preparacidén de derivados
estables del adremocromo,con propiedades henostétices,
caracterizado por permitir la obtencidén de soluciones estables
de derivados de adrenocromo susceptibles de conservarse
por ejauplo en ampollas y destinados a emplearse como

hemostéticos en inyecciones subcutdneas o intrevenosas, |
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poniendo en solucidén acucsa u otra, isotonizeda y reguleds,
los derivedos hemostdticos estables de acuerdo con 12
reivindicaqi§n ;l.ﬁ;.

32,- Procedimiento, segun lo especificad en
1s reivindicecién 1%, que permite la obtencién de un agente
hemostdtico estable,especialmente indicado pera el hombre,
caracterizéndose porgue se prepare 1a mom -semiosrbezona de
adrenocromo, poniéndola, segun lo especificado en 1la
reivindicapidn 28, en esolucibén acuosa u otra, isotonlizada
¥ regulada, ;

42 .- Procedimiento de prepmarecién de derivados
estables del adrenocromo, con propiedades hemostétices; tal
Y como queda gubstancialmente descrito en la presente
manozﬁ.a.., que consta de sels hojes escritas a méquina por
une sola oam‘.
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