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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PAR4A LA OBTENCION DE PREPARADOS SOLUELES
DEL ADRENOCROLIO", a favor de DON RANMON RIUS GARRIGA, de na-

cionalidad espafiola, residente en BARCELONA, Pleza de la Bo-

nanova No. 6.

-/ -

ME/IORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de preparados solubles del adrenocromo.

La semicarbazona del adrenocromo posee interesantes
propiedades terapéuticas: acofta el tiempo de sangria sin ac-
cidn coagulante, disminuye la permeabilidad y aumentsa la resis-
tencia vascular, tiene accién‘dinamomuscular porque favorece
el metabolismo glucidico del misculo y es capaz de normalizar
la presidn de la séngre, por lo que es utilizada en el shock y

como substituto del plasma sanguineo. La oxima del adrenocromo

esta dotada de caracter{sticas parecidas.
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Estos productos, no obstante, son poco solubles en el
agua a 20°C, (cerca de 0.05%), y por consiguiente sélo pueden
ser empleados en concentraciones muy dilufdas. Fara eliminar
las dificultades que representa el empleo de las soluciones muy
diluidas en la préctica terapéutica, ya se ha sugerido el em-
pleo de agentes solubilizéntes tales como el salicilato sédico
(patente estadounidense Ho. 2.581.850) y el benzoato sddico,
pero estos agentes presentan algunos inconvenientes desde el
punto de vista médico: irritan los tejidos al ser inyectados
en los musculos, son tdxicos para la célula hepdtica y presen-
tan accidn asntivitam{nica K, favoreciendo las hemorragias, o
sea que, en realidad, desde el punto de vista médico son agen-
tes antagdénicos de la semicarbazona del adrenocromo y de la oxi-
ma del adrenocromo.

Adhora bien, se ha encoatrado sorprendentemente, que es
posible preparar socluciones concentradas de semicarbazona del
adrenocromo y de oxima del adrenocromo, utilizables por via orsl
o parental, empleando como agentes solubilizentes el naftilami-
no(l)~-sulfonato sddico(4), o productos de condensacion de este
cuerpo con radicales acidos organicos, por ejemplo el H-acetil-
-naftilamino(l)-sulfonato sodico(4).

asi pues, constituye uno de los objetos de la presente
invencidn un procedimiento mediante o1 cual se puede preparar
soluciones de adrenocromo en las que esta util substencia in-
terviene en concantraciones muy superiores a las actualmente
posibles, con las consiguientes ventajas inherentes de la reduc-
cidn del volumen de veihiculo necesario para la administracidn de
los productos.

Es de notar gue el naftilamino{l)-sulfonato sddico(4)

ya ha sido utilizado per se como agente terapeutico capaz de
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acortar el tiempo de sangria y de cohibir las hemorragias, por
ser favoratle en sumo grado a la npaturaleza de la sangre y fa-
vorecer los mecanismos de la coagulacidn. Tor otra parte la
eliminacidn del producto se efectila rdpidamente y la tolerancia
general es perfecta. Tor lo tanto se trata de un producto capaz
de coactuar sinérgicamente con la semicarbazona del adrenocromo
o con la oxima del adrenocromo, o sea que el efecto conjunto de
ambos elementos es superior a la suma de los efectos individua-
les de los mismos.

Por consiguiente un objetc ulterior del invento es el
preoporcionar un procedimiento pera la obtencidn de preparados
solubles del adrgnocromo por enpleo como agente solubilizante
para la semicarbazona del adrenocromo o0 la oxima del adrenocro-
mo, de una substancia, tal como el naftilamino{l)-sulfonato sod-
dico(4) o productos de condensacidn de este cuerpo con radicales
édcidos orgénicos, por ejemplo el li-acetil-naftilamino(l)-sulfo~
nato sdédico(4), que aparte de su efecto de solubilizacidn de
dichas semicarbazona u oxima del adrenocromo, presenta una capa-
cidad de accidn sinérgica con las mismas de modo que se obtiene
una combinacion muy conveniente desde el punto de vista médico,
la cual permite obtener una'gama completa de preparados terapéu-
ticos "hechos a medida" en los que resalten mas o menos las pro-
piedades peculiares de cada uno de los cuerpos.

De acuerdo con el invento se prepara soluciones de adre-
nocromo disolviendo un compuesto de fdérmula general

R-N= -?HOH

CH,
-r?r-CH5 (1)

(o)
"

o T - : T -
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en la cual R significa una agrupacidn seleccionada del grupo

H, N
que comprende los radicales -OH y 20:>C-N1:H , en agua en
>

presencia de un compuesto de férmula general

HH-R
(11)
S05-Y
en la cuel significan:
R hidrdgeno o el redicsl de un &cido organico alifdtico de

bajo peso molecular seleccionsdo del grupo que incluye

los acidos férmico, acético, propanoico y butanoico, ami-

noacético, fenilacético, benzoico y salic{lico, e
Y un componente seleccionadc del grupo que comprende hidré-

geno, metales alcalinos o alcalino-térreos, radicales

amino y amido, y sales amdnicas simples o substituidas
orgAnicamente,

Segun se ha indicedo anteriormente el empleo del naftil-
amino{l)-sulfonato sédico(4) o de productos de condensacidn de
este cuerpo con radicales dcidos orgénicos, tales como el li-gce-
til-naftilamino{l)-sulfonsto sddico permite obtener soluciones
de semicarbazona del adrenocromo o de oxima del adrenocromo con
concentraciones de estas Ultimas substancias nucho néds altas gue
las correspondientes a la solubilidad de las mismas per se en
arzua. o obstante, la invencidn no gqueda en ningidn modoqlimita—
da a la obtencidn de soluciones de concentracion en semicarbazo-
na en oxima del adrenocromo superiores a la normal segun se ha
especificado. Por el contrario, en los casos en que el naftil-
aﬁino(l)-sulfonato sédicoi#) o sus productos de condensacidn
sean empleados en construccidn sinérgica con el derivado de adre-~

nocromo, no es absolutamente imprescindible emplear las altas
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concentraciones en dicho derivado de adrenocromo gue resultan
posibles por el emnleo del naftilamino(l)-sulfonato sbédico(4)

o de sﬁs productos de condensacidn como agente solubilizante
sino que se puede utilizar las proporciones de derivado de
adrenocromo nds convenientes para obtener el deseado balance
sineérgico, aunque estas concentraciones sean inferiofes a la co-
rrespondiente a la solubilided normal de la semicarbazona u oxi-
ma del adrenocromo.

La proporcidn entre semicarbazona u oxima del adreno-
cromo y el agente solubilizante puede variar considerablemente
segun la concentracidn en semicarbazona del adrenocromo u oxima
que se desea obtener, y la temperaturs de las soluciones. La
proporcidn de agente solubilizante viene limitada por su propie
solubilidad a la temperatura determinada. Siempreque sea posible
puede utilizarse el exceso de agente solubilizante que se desee,
debido & su propia solubilidad en el agua. Si se utiliza exceso
de semicarbazona u oxima del adrenocromo, se puede producir
precipitaciones con el tiempo. Las soluciones pueden ser dilui-
das con agua, 0 con una solucidn de agente solubiiizante sin que
se precipite semicarbazona u oxima‘del‘adrenocromo.

Las soluciones preparadas pueden ser suministradas al
mercado como tales o bien pueden ser desecadas por cualquier
técnica conocida, tal como evaporacidn a sequedad o secado por
atomizacidn eventualmente a presidn reducida. El producto resul-
tante es, pues, una mezcla homogénea de sdélidos en las propor-
cliones 1deales para obtener las soluciones con contenidos desea-
dos de ambos componentes.

Como es natural tanto en el caso de gue lag composicio-
nes terapéuticas obtenidas sean suministradas en forma de solu-

s . o +
cidén como si son vendidas en forma de mezcla de sélidos en pro-
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porciones determinadas, te puede partir para su obtencion, asi-

mismo de una mezcls de sdlidos preparada con las proporciones
deseadas. Las composicionés secas puedcn ser disueltas facil-
mente antes de su aplicacidén a fin de obtener las soluciones co-
rrespondientes o gplicadas en forma seca.

Como es ldégico las soluciones preparcdas o las compo-
siciones secas disueltas para su disclucion pueden contener
adiciones usuales por cjcmplo estabilizantes para el naftilami-
no{l)=-sulfonato sddico{4) o agentes de anestesia local.

Una gran ventaja del presente proccdimiento conciste en
el heclio de que la toxicidad de las nuevas composiciones es in-
ferior a la de las compociciones util zadas hasta la fecha. asi,
la LD50 pare la composicidn semicarbazona del adrenoCromo—eii-ace-
til-naftilamino(l)-sulfonato sddico{4#) es de 70 mg; para semi-
carbazona del adrenocromo-benzosto sddico es de 37 mg, y para
semicarbazona del adrenocromo-saslicilato sddico es de 45 mg, las
tres por kilogramo de ratdn, via endovenosa.

La actividad hemostdtica de estos nuevos compuestos es
muy notable.

Asi, la composicidn semicarbazona del adrenocromo-N-ace-
til-naftilamino(l)~-sulfonato sbddico(4#) acorta de manera notable
el tiempo medio de sangrfa sobre la oreja de conejo, media ho-
ra después de la inyeccidn de 50 mg/kg segin la técnica de J.
Roskam y L. Peuwn (Arch. Internat. Pharmacodyn. Therap. 57:350,
1937).

No. Tiempo de sangria liodificacidn
Antes Después En segundos en %
1 117.5 34,5 -83 71
2 87.75 37.25 ~-50,5 58
3 99 47.75 -51.25 51.8
4 104.5 42 -62.5 59.8
lledias aritméticas 102,18 40,35 61.81 60,15

Desviacidn Standard: + 8.15

Bt TR
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Para facilitar la explicacidn se cita los siguientes
ejemplos no limitativos del alcance del invento.

EJEMELO 1,

N-acetil-naftilamino(l)-sulfonato sddico(4)

Se disuelve 40 g de ii-acetil-naftilamino(l)-sulfonato
sbddico{4) en 100 cc de agua ligeramente calentada. Se afiade a
la solucién 1 g de semicarbazona del adrenocromo que se disuel-
ve, ayudando con uin ligerc calentamiento en caso necesario. Se
filtra. |

Esto solucidén puede ser dilufida a cualquier grado con
agua o con solucidn de W-acetil-naftilamino(l)-sulfonato sddi-
co(#), sin gque se produzca ninguna precipitaoién de semicarba-
zona del adrenocromo,

Esta solucidn dilufda con agua bidestilada de manera
que se obtenga uns solucidn al 10% de N-acetil-naftilamino(l)-
-sulfonato sddico(4) y 2.5 mg de semicafbazona del adrenocromo
por cmB, no produce ningun dolor al ser inyectada intramuscu-
larmente.

Se comprende perfectamente que pueden emplearse propor-
ciones mayores de 40:1 en peso de W-acetil-naftilamino(l)-sul-
fonato sdédico(4) a semicarbazona del adrenocromo, pero tambien
se puede utilizar proporciones més bajas cue las indicadas, por
ejemplo de 35:1 y atn de 30:1. Sin embargo, no es veantajoso em-
pPlear prcoporciones menores que el 40:1 porqgue pueden cristalizar
sl se las mantiene durante largo tiempo a temperaturas inferio-
res a 10°C. A 1la proporcidn de 40:1 las soluciones pueden ser
dilufdas con acua en cualquier proporcion sin gue se presente
precipitaciones. Tembién pueden ser evaporadas a sequedad, pre-
ferentemente al vacio, a 50-6000 sin que tenga lugar ninguna

descomposicidn. Esta solucidn es estable al calor y puede ser
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esterilizada por calefacoidén durante 30 minutos en vapor de

agua fluyente,

EJEMPLO 2.

N-acetil-naftilamino(l)-sulfonato sddico{4) en exceso y coa un

anestésico local,

Se disuelve 35 g de N-acetil-paftilamino(l)-sulfonato

sddico(4) en 100 cc de agua bidestilada. Se afiade a la solucidn

-250 mg de semicarbazona del adrenocromo y se agita hasta diso-

lucidén, Se disuelve, ahora, 50 mg de clorhidrato de dibucafna
(Beta-dietilaminoetilamida del dcido 2-butiloxicinconinico), y
se filtra.

En esta solucidn se notan aﬁn_més las propiedades te-
rapéuticas del H-ascetil-naftilamino(l)-sulfeonato sbédico(4). En
lugar del anestésico citado se puede utilizar otro anestésico
conocido para evitar el dolor gue produce la administracidn de
la solucidn concentrada.

Naftilamino{l)-swlfonato sdédico{4).

Se disuelve 10 g de naftilamino(1l)-sulfonato sddico(4)
en 100 cc de agua. 4 la solucidén obtenida se le afiade 400 mg
de semicarbazona del adrenocromo. Se disuelve agitando y se fil-
tra. En esta solucidn la proporcidén de naftilamino(l)-sulfonato
sbédico(4) a semicarbazona del adrenocromo es de 25:1. Esta solu-
cién puede ser dilufda con agua en cualquier grado sin que pre-
cipite la semicarbazona del adrenocromo.

EJELPLO - 4.

Se disuelve 35 g de li-acetil-naftilamino(l)-sulfonato
sodico(#) en 100 cc de agua bidestilada. Se afiade a la solucidn
250 mg de oxima del adrenocromo, y se procede, por lo demas,

igual que en el ejemple 2.
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10 g de naftilamino{l)-sulfonato soédico(4) son disueltos

EJELPLO_ 5,

en 100 cc de agua. A la solucidn se le afiede 400 mg de oxima del
adrenocromo y se procede, por 1lo demds igual que en el ejemplo
3. Bl producto ottenido presenta las mismas propiedades.

El invento, en su esencialidsd, puede ser desarrollado
en otras variantes cue difieran en detalle de las indicadas a
t{tutlo de ejemplo, a las cuales alcanzara iguelmente 1a protec-
cidn cue se recaba. Podrd, pues, realizarse con los medios y
aparatos mas adecuados, por quedsr todo ello comprendido dentro

del espiritu de las reivindicaciones.

Descrito el invento, lo que se declara como nuevo y de
ptopia invencidn, comprende las siguiegtes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la obtencion de preparados solu-
bles del adrenocromo, caracterizado porque se disuelve un com-

puesto de férmula general

R-N= —?HOH
i
O = —I\I hed CH 3

4
en la cual R significa una agrupacion seleccionada del grupo

 H
que incluye los radicales ~-0H y 21;;0-1\1([{ y €0 agua en pre-

sencia de un compuesto de férmula general
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en la que significan:
R hidrégeno o el radical de un dcido orgdnico alifatico

de bajo peso molecular seleccionado del grupo que in-
cluye los dcidos férmico, acético, propanocico y buta-

5, noico, aminoacético, fenilacético, benzoico y salici-

lico, e
Y un componente seleccionado del zrupo que comprende hi-
drégeno, metales alcalinos o alcalino-térreos, radicales
amino y amido y sales amdnicas simples o substituidas
6gganicamente, incorporando, eventualmente, a la solu-
cién as{ obtenida, un agente de accidn anestésica local.

, 2. -"Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porgque en una sélucién acuosa de una sal del &gcido naf-

tilamino(l)-sulfdnico{4) se disuelve semicarbazona del adreno-

CTomo.,

%. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-

rizado porgue en una solucidn acuosa de una sal del dcido N-

-~acetil-naftilamino(l)-sulfdnico(4) se disuelve seémicarbazona

del adrenocromno.

0. 4, Procedimiento seglin cualquiera de las reivindica-
ciones 2 o 3, caracterizado pdrque se disuelve en dichas solu-
ciones oxima del adrenocromo,

S Procedimiento segun cualquiera’de las reivindica-
ciones 2 a 4, caracterizado porgque la disolucidén se lleva a cabo

25 hasta saturar las soluciones.
[ 3
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6. Procedimiento segin cualguiera de las reivindica-
ciones 2 a 4, caracterizado porque la sal del dcido naftilami-
no- o li-acetil-naftilamino-{1)-sulfdénico(4) es el naftilamino-
(1)-sulfonato sdédico{#) o el W-acetil-naftilamino{1l)-sulfonato

5.  sédico(s).

7. Procedimiento seguin la reivindicacidn 6, caracte-
rizado porgue la proporcidn de H-acetil-pnaftilamino{l)-sulfo-
nato s6dico a semicarbazona u oxima del adrenocromo es de 40:1.

8., Procedimiento segun la reivindicacidn 6, caracte-

10. rizado porgue la proporcidn de naftilamino(l)-sulfonato sbédico
a semicarbazona u oxima del adrenocromo es de 25:1,

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 8, ca-
racterizado porque las soluciones son secadas de modo que for-
man un producto sdlido susceptible de ser disuelto directamente

15. antes de su aplicacidn o aplicado en estado seco.
10, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque se mezcla acido naftilamfnico sulfdnico o
un derivado del mismo con la semicarbazona o la oxima del adre-
nocromo ambos componentes en estado sélido de modo que se obtie
°0. ne un compuesto seco apto para ser disuelto directamente antes
de su aplicacidén, o aplicado en estado seco.
11. ©Procedimiento parc la obtencidn de preparados go_
lubles del adrenocromo.
Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
~5, gue consta de once hojas, foliadas y escritas a mdquina por una

s0la de sus caras.

liadrid, a 17 de Junio de 1958
RAMON RIUS GARRIGA

P.8e. JAIME isErA MIRALLES
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