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Tate invonto se reficre & la obtencidn de clertas

composiciones hemostaticaz nuevas.
particularmente, el invento gue agul se expone

las

N

composiciones hemostdticas que compreaden una
- “ .
dos de adrenocromo y sales ato-

se refiere &

5. combinacidn de ciertos derivad
sicas, de preferencia inyectables y solubles en agua, del
4eido para-naftidnico, o sea del &cido 1-naftilamino-4-sul-

o pe revelan clertas combi-

fénico.
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Jomo se indica en la mencionada patente, la combinacidn de 25
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partes, por lo menos, de salicilato sodico por 1 parte de de-
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rivado de adrenocromo da por resultado soluciones es

y/o composicione
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secas que contienen concentraciones nmuy usa-
bles de la moao-senicarbazona o la mono-oxima del adrenocromo.
3in embargo, se habia creido que el empleo de salicila-
to sddizo como agsente solubilizant: era dnico, ya que hunero-
sos experimentos con matericles guimicamente andlozos habian
2do resultaio negativo.

4 pesar dz eso, en coaformidad con e; invento gue aqui
se expone, se ha hecho el asombroso descubrinisnto de que sales
solubles del &cido para-naftidnico, y en especial la sal sddica,
junto con los derivados de adrenocromo, monoxima adrenocrdmica
y semicarbazona adrenocrémica, forman combinaciones solubles
vy ectables, dotadas del poder, no sdlo de parar la hemorragia
capilar, sino de incrementar ademéds el coatenido de fibrindge-
no y el recuento de nlacuetas de la sangre.

iAunque no se desea limitarse a esa teoria, se cree que
la combinacidn del derivado de adrenocromo y 1la szl de &cido
paranaftidnico posee la naturalsza de un complejo, yo que las
meras mezclas secas del derivado de adrenocromo y la sal no
den los migmos reultados gque una solucidn o un material de-
rivado de la deshidratacidén minuciosa de una solucidn de la
sal del dcido naftidnico y =1 derivado adrenocrémico.

Las sales de acido para-naftidnico que se han hallado
litiles en conformidad con el invento que aqui se expone, pue-

den ejemplificarse mediacnte la férmula siguiente:
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in la férmula anterior, Y representa de preferencia

sodio, si bien pueden utilizarse otras sales inyectable solu-
bles, como por ejemplo potasio o amonio, de manera que Y puede
renresentar los cationes potaslio, sodio o amonio. In general,
la sal del é&cido para-naftidnico debe hallarse presentie en la
proporcidn de 20 partes, por lo menos, de sal de &cido naftid-
nico por cada parte de semicarbazona adrenocrdmica o monoxima
adrenocrémica,

Tara confeccisnar la nueva composicidn a que se refiere
el invento aqui expuesto, se prepara en primer lugar una solu-
cibdn de la s2l de &cido para-naftidnico, solucidén que puede
ser saturada, y en el caso de la sal sddica dicha solucidn
contiene eproximadomente 10% en peso de la sal sddica. Una so=-
lucidn saturada se disolveré hasta 5 mg aproximadamente por
cc. de semicarbazona adrenocrémica o monoxima adrenocrdmica
a 20°¢c, Txistirdn, por consiguiente, en las soluciones tera-
péuticas eficaces o en las combinaciones secas derivadas de
ellas, unas 20 portes en peco de la sal del édcido para-naf-
tidnico por cada warte de derivado de adrenocromo. La solucidn
puede efectuarsc a la temperatura ambients o con ligero calen-
tamiento. Las soluciones pueden diluirse con agua a cualguier
grado sin precipitacidn, o bien, como alternativa, pueden uti-
lizarse para disolver los derivados de adrenocromo soluciones
més dilufdas de la sal sddica u otras sales del Acido para-

~naftidnico. En general, puede afirmarse que las soluciones
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inferiores & 1% en peso de la sal del é&cido para-naftidnico

no son adecuadas factibles para el uso, pues enl soluciones
nds dilufdas del 1% dnicamente puede disolverse una ca tidad
nvequefilsima del derivado adrenocrémico.

Una vez se han efectuado las soluciones a base de de-
rivado adrenocrdénico y las sales antes mencionadas, se las
puede evaporar haste seguedad, por e¢jemplo por destilacidn
en vacio a temperaturcs infericres a 50°-60°C o, de preferencia,
por liofilizado, es decir, congelacidn répida y deshidratacidn
en estado de congelacidn bajo alto vacio. Las soluciones pueden
utilizarse como tales para inyeccidn y son especialnente apro-
piadas en forma de soluciones acuosas que cortengan por cada
cc. de solucidn 0,5 mg por lo menos de la mono-semicarbazona
adrenocrdmica y/o la monoxima adrenocrdmica. 5l material seco
puede utilizarse en forma de pastillias, déndole esa forma con
los excipientes, cargas y/o adhesivos ususles. En todos los ca-
sos las solucioness o combinaciones secas contendrin 20 partes
en peso, por lo menos de las sales antes mencionadas del dcido
para-naftidnico por cada parte en peso de derivado de adreno-
Cromo.,

Los ejemplos especificos que seguen sirven para ilus-
trar el invento que aqui Se expone, pero sin intencidn de li-
mitarlo.

EJIZNPLGC 1,

L1 litro de ague destineda se agregaron 10C g de la
sal sddica del Acldo para-naftidnico. Se calentd y agitéd la
solucidn. Luego se aiadieron a ésta 5 g de scmicarbazona adre-

-

nocrdnica. Después de remover durante un breve periodo de tiem-
po, se obtuvo una solucidn limpida que contenia por cada cc.

de solucidn 5 mg de semicarbazona adrenocrdmica. Se esteriliszd
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esta solucidn v se la envasd en ampollaz estériles en co-dicio-
nes asépticas. Lo solucidn demostrd ser estable y pudo inyec-
tarse en dosis de 10 mg o més intramuscularmente sin producir
necrosis ni reacciones secundarias indeseebles., Ista composicidn
se manifestd particularmente eficaz para cowbatir la hemorragia
de tipo capilar, paro a diferencia d& los complejos de salici-
lato sddico de nuestra patente n2 2,581,850 se obszervd mayor

ontenido de fibrindgeno y recuentc de plaguetas.

[¢]

SJIENELO 2

N

Siguiendo las condiciones del DBjemplo 1, se prepard
una solucidn estable gque contenia 5 mg por cc. de monoxima
adrenocrdmica, en vez de semicarbazona adrenocrdmica. La con-
binacidn resultd iguclmente efisaz nara combatir la hemorragia.

SJIBENPLQ 3,

iteniéndose a las co. .diciones de los eiemplos 1 y 2,
se prepard una solucidn hemostética establs, que coatenfsa 0,5

mg por cc. de monsximea adrenocrdmica o semicarbazona adrenocrd-
mica, medicnte 1o disolucidn de 0,5 g de semicarbazona o mono-

xima adrenocrdmica en un litro de unz solucidn ol 10% de la sal
sbédica del fbcido para-naftidnico.

2Jd 5P L0 4,

hl

Segm Los ejemplos 1 y 2 se prepard una solucidn acuosa

hemogtdtica estable, de por lo mencs 100 partes on peso de la

14

dica del 4cido naftidnico y una parve en peso de hidra-
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sal
zona del acido isonicotinico del adrenocrome conteniendo tal

solucidn por lo menos 0,5 mg por cc. de hidrasona del Acido

¢
ES

. -

igonicotinico del adrenocromo.
oo L0 5.

Cada una
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te las coluciones de los ejemplos 1, 2, 3, ¥

4, fué sometida & cougslacidn rapida o temperatura de -10°%¢.
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Lucgzo se expulsd el co tenido de agua a una presidn de 100 mi-
. . 0 :
cras ¢e mercurio y a temperatura de -20°C, & fin de formar un

producto seco. 4 continuacidn se formaron tabletas con lcs pro-

»

ductos secos afadiendo a estos los exciricntes y cargas usuales, !
tales como aziucar de leche (lactosa), almidén, etc, de modo
que cada tableta o pastilla co tuviera gproximaccmente 1 mg
del derivado adrenocrdmico. Las tabletas demostruron ser efi-

caces para combatir la hemorragia capilar. Por ejemplo, una

Py

dosis normal de 3 a 5 tabletas diarias fué suficiente para do-

minar varios tipos de hemorragia. !

) NOTA l

—t

Descrito el objcto de la invencidén se declarc no prac-
ticado ni civulgado en Espaiia, lo comprendicdo en las siguientes
reivindicaciones:

1., MNétodo para la obtencidn de composiciones de adre-
nocromo soluvilizado, gue comprende 20 partes en peso, por lo
menos, ¢e una sal atdxica, soluble en agua, del &cido para-
-naftidnico y 1 parte en peso de un derivado de adrenocromo
escogido en un grupo compuesto por la monoxima adrenocrdmica
y la semicarbazona adrenocrdmica, composicidn que tiene mayor
solunilid.d en agua gue loc derivados de adrenocromo por si
solos.

2, Létodo para la ovtencidén de composiciones que
comgrendén 20 rartes c¢n pezo, por lo menos, de una sal atdxi-
ca, soluble en ajua, del dcido para-naftiodnico, escogida en
una clase compuesta por las sales sédica, potasica y amdnica,

y 1 parte en peso de un cerivado de adrenocronc, escogido en
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bozona adrencerdriica, composicidn que posee mayor solubilided

er ¢ ua gue log derivacos de adrenocromo por si zolos
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. Letodo pare la obtencion de comsoziclones gue coni-
reucde 20 vartes en peso, por lo menog, de lo cal gbdica del
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ie noncxima adrenocro-
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&cido para-naftidnico y 1 ports en
. . !
mica, compozicion que »nosee zolubiliduad ensgua moyor gue lo de
los Ceriveados ¢o udrenocCrono por sl molos.
4. Létodo parc la obtencibn de composzicicnes que con-

prende 2C pertes en peso, por lo mesos, de lo sol sddi

14 . - : .
acico para-n“ftlowlco ¥y 1 parte en peso de monocgenicorbasons

gue 1z de leu derivacdos Qe «drenocrono por si so

5. Iiétolo para la obtencidn de compocziciones que
comprende una golucidn acuosa de 20 parte en peso, por 1o me-
nos, de una sol atdxica, soluble en sagua, de Acido para-naf-
tidénico y 1 parte en peso de un derivaco dé &drenocrono esco-
gido en el grupo conmupuesto por 1la monoxima cdrenccerdmica y Lo
noncuemicerbazona adrenocrdmice, solucidn que conticae 0,5 mg,
por lo menosz, de derivado adrenocrémico por ce.

6. lidtodo pera la obtencidn de conposiciones gque com-
prende una solucidén acuoca de 20 par en rewo, por lo menos,
de une sul atéxica, soluble en agusz, del Acido para-naftidnico,
escogida en la close compuesta por las sales sbdica, potésica
y amdénica, y 1 parte en pezo de un derivado de adrenocrono
escogido en el grupo compre to por la monoxima adrenccrdémica
y lc monosemicarbazona adrenocrdmica, solucidn gue contiene

0,5 mg, por lo menos, de derivado adrenocrdémico por cc.
7. Liétodo para obtencidn de composicioncs gque compren-

de una colucidn acuosa de 20 poérte en peso, por lo menos, de
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lo s.1 s6rica del &cido pera=naftidnico y 1 parte cn veco de

moncxima adrenocrdmics, solucidn que conticne ¢,5 mg, por lo
menos, de nonoxzima cérenocrdmica por cc.
w? e . 3

8. Ilétodo pare obbtencidn de composiciocnes que comni-
preade uni solucidn acuosa de 20 partes en peso, por lo menos
de le& scl sddica del &cido pera-naftidnice y 1 parte en pewo
] 3 ot QU . 4 s
de monogemicarbasona cdrenocromice, soluclon que contiene 0,5

3 3 4 ]

mg, por lo mencs, de monosemicarbazona adrenocrornicé por ccC.

" 4 ) » '3
9. Ietodo para obtencion de composiciones que compren-

d¢e una solucidn acuosa de por lo menos 100 partes en veso de

o

lo sal sbédicc del fcido naftionico y une parte en peso de

(218
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fan

hidrezones del ac

b

onicotinico del adrenocromo, compren-
diendo tal solucidn por lo menos C,5 mg por cc. Ce hidrazone
del &cico isonicotinico del adrenocrome.

10. MNétodo para obtencidn de composiciones de adreno-
crouo solubilizado,

Jegin sc describe ¥ reivindica en la pregente nenoria

que congta de ocho péginas foliadas y escritas a maguirec por
una golc de gus caras.
Boarcelcna, pare lladrid, a 22 de Cctubre ce 1.959.
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