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PATENTE
DE
INVENCION

por "FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PRODUCTOS MEDICINA-
LES ESPEGIALESw, a favor de DON RAMON MARIA RIUS GARRIGA,
de nacionalidad espafiola, domiciliado en Barcelona, Piaza

Bonanova, ng 6y

i
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de productos medicinales especiales,

M&s particularmente la presente invencidén se refiere

‘a composiciones hemostéticas comprendiendo una combinacién

de cliertos derivados del adrenocromo y, preferentemente, sales
solubles en agua e inyectables no-téxicas de los compuestos
substitufdos en N del &cido para-naftidnico, esto. es com-
puestos N-acll substitufdos del &cido l-naftilamino-4-sulfé-
nicoy |

Las sales del &cido para-naftidnico que se han encon-



trado Gtiles de acuerdo con el presente invento puede ilus-

trarse por la siguiente f£8rmula

503Y

En esta formula R es el radical de un Acido orgh-
nico seleccionado del grupo consistente sn el f4rmico, el
5. acético propanoico, butanoico, aminoacético, fenilacético,
benzoico, salfcilico 3-oxi-2-naftoico, Y preferentemente
representa sodio, aunqﬁe otras sales solubles inyectables
se pueden utilizar, por ejemplo el potasio o el aminio,
Y tembién puede representar cuaiquiera de los metales alca-
104 lino o alcalino térreo asf como radicales amido y amino.
Utilizando nuestro N-acil derivado, por ejemplo sal
gbdica del N-acetil l-naftilamino-4-sulfénico, se puede pre-~
parar con toda facilidad una solucidn que disuelva el doble
0 sea 10 mg de semicarbazona u oxima del adrenocromo y no
153 origina ningin precipitado aln a#temperaturas inferiores a
10%. |
Para preparar las nuevas composiciones de la presente
invencién, primeramente se prepara una solucién de la sal del
N-acil derivado del Acido para-naftidnico, pudiendo ser esta
20 solucién saturada, conteniendo aproximadamente 35% en peso de
la sal sddica del N-acetil derivado, y aproximadamente 15%
en peso de la sal sddica del N-butil derivado., Una solucidn
saturada del N-acetil derivado disolverd eproximadamente

hasta 10 mg por cc de semicarbazona del adrenocromo o de
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oxima del adrenocromo a temperaturas ain inferiores a 10°¢.
Una solucién saturada del N-butil derivado disolverd hasta
5 mg por oc de semicarbazona o de oxima del adrenocromo a
20%.

Estardn por lo tanto presentes en soluciones terapéu-
ticas efectivas, o en combinaciones secas de ellas derivadas,
distintas proporciones en peso de la sal del N<acil derivado
del &cido para-naftidnico al derivado del adrenocromo, de~
pendiendo del N-radical empleado o del derivedo de adrenocro-
mo usado. La solucidn puede hacerse a la temperatura ambiente
0 con un ligero calentamiento. Las soluciones_pueden disolver-
8e con agua hastalcualquier grado sin precipitacidn o en la
alternativa soluciones mds dilufdas de la sal sédica u otras
sales del N-acilderivado del &cido para-naftidnico pueden
utilizarse para disolver derivados del adrenocromo. Asf es
muy Gtil una solucidn al 20% en peso de la sal sddica del
dcido N-acetil-l-naftilamino-4-sulfénico capaz de disolver
5 mg de semicarbazona del adrenocromo o de oxima del adreno-
cromo por c¢ con una perfecta estabilidad ain a temperaturas
inferiores a 10°C. _

Una vez preparadas las disoluciones del derivado del
adrenocromo y las gales antes mencionadas, pueden evaporarse
a sequedad por destilacidn al vacfo a temperaturas por debajo
de 50°-60°C, o preferentemente por liofilizacidn, esto es,
enfriamiento répido y deshidratacidn en el estado de conge~
lacidn bajo un gran vecio., Las soluciones pueden emplearse
como tales para inyeccidn y son especialmente adecuadas en
la forma de soluclones acuosas.conteniendo por cada cc de
solucidn por lo menos‘o;B mg de semicarbazona del adreno-

cromo y/o de monoxima del adrenocromo, El material seco puede
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utilizarse en la forma de tabletas, estando formada la
tableta con los excipientes usuales, substancias de relleno
y/o adhesivoé.
Los siguientes ejemplos especificos sirven para
5, - ilustrar pero no para limitar la presente invencidn:
EJENPLO 1.
A 1 litro de agua destilada se afiade 350 gramos
de la sal sédica del acido N-acetil para-naftidnicos La
solucidn se calienta y agita. A la solucidn se afiade luego
10% 10 gramos de semicarbazona del adrenccromo, Después de agi-
tar un corto tiempo se obtiene una clara solucidén contenien-
. do por cada ec de solucibén 10 mg de semicarbazona del adre-
nocromo, Bsta solucidn se puede cerrar en ampollas y esteri-
lizar por calentamiento durente media hora a wvapor fluyente.
154 Esta solucidn es perfectemente estable y puede inyectarse a
la dosis de 10 mg o més intramuscularmente sin producir ne-
crosis o reacciones secundarias desagradables, Este compo-

sicidn fue muy efectiva para controlar la hemorragia capilar,

EJENPLO 2.

20, : Siguiendo las condiciones del ejemplo 1 se prepard
una solucidn estable conteniendo 10 ﬁg por ¢¢ de mono-oxima del
adrenocromo en vez de la semicarbazona del adrenocromo, La
combinacidn fue efective de modo parecido para controlar
la henmorragid,.
25, EJEMPLO 3
200 gremos de la sal sédica del Acido N~-acetil para-naf-

tidénico se disuelven en 1 litro de agua destilada juntamente
con 5 gramos de semicarbazona del adrenocromo. Se obtienen
una solucidn conteniendo 5 mg por cc de semicarbazona del

30, adrenocromo muy util para ser inyectado sin producir ningin
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dolor la inyeccidn y siendo muy activo para controlar la

hemorragla.
EJEMPLO 4, |
150 gramos de la sal sédica del Acido N~butil para-naf-
5. tidnico se disuelven en 1 litro de agua destilada. ILa solucién
se calienta y agita., 4 la soluqién'se afiade luego 5 gramos
de gemicarbazona del adrenocromo, agitando hasta disolucién.
Resulta una solucidén con 5 mg por cc de semicarbazona del
adrenocromo.
10+ La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzaré igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos mds adecuados, por
15%: quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las rei-

vindicaciones.

n
.
]

NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn las sigulentes reivindicaciones:

Y¢ Procedimiento para la obtencidn de productos me-

20, dicinales especiales, caracterizado esencialmente por el

hecho de combinar una sal atdxica, soluble en agua, de un
derivado N-acilade del acido paranaftidnico con un derivado
adrenocrémico escogido en el grupo compuesto por la monooxi-
ma adrenocrdmica y la mono semicarbazona, resulfando mejorada

25, la solubilidad en agua con respecto de los derivados adreno-
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2. Procedimiento segin la anterior reivindicacidn 1,
en el que, el radical acilo mencionado pertenece a un acido
escogido en lea clase constituida por los écidos férmico,
acético, propandico, butanéico, eminoacético, fenilacético,
benzdico, salicilico, para-amino benzdico y 3~-hidroxi-2-naf-
toico y en que, el derivado adrenocromico, es escogido en
el grupo compuesto por la monooxima adrenocromica y la mono
semicarbazona adrenocrdémica, |

3. Procedimiento segin la reivindicacion 1, en el
que, la sal atdxica soluble en agua, de un derivado N-acilado
del écido paranaftidonico, es escogida en la clase constituida
por las sales de litio, sodio, potasio, emonio, mono etano~-
laminsa, clacio, magnesio y estroncio, siendo escogido el
derivado adrenocrdomico en el grupo compuesto por la monooxima
adrenocromica y la mono semicarbazona adrenocrdmica.

4., Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 3,
en el que, la sal sddica del &cido N-acetil-para-naftidnico
¥y la monooxime adrenocrdmica, entran respectivamente en la
composicidén seglin 35 partes en peso de la primera por 1 parte
de la segunda.

5. Procedimiento, seglin las reivindicaciones 1 a 3,
en el que, la sal sbdica del &cido N-acetil-para-naftidnico
¥y la monosemicarbazona adrenocrémica, entran en la composicidn
seglin proporcidn de 35 partes en peso de la primera, por una
parte de la segunda, '

6. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 3,
en el que la sal sddica del dcido N~butanoil-para-naftidnico
y la monooxima adrenocrdmica, entran en partes en peso, res-
pectivamente de 30 a 1.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3
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en el que, en la composicidn entran por lo mehos 30-partes

en peso de sal sdédica del écido N-butanoil-para-naftidnico
¥ 1 parte en peso de monosemicarbazona adrenocrdmica.

8. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que la solucién contiene por lo menos 0,5 mg de derivado
adrenocrémico por cci

9. Procedimiento segin las reivimdicaciones 1y 2
en o] que la solucidn, cuando el radical acilo pertenece a
un &cido escogido en la clése constituida por los écidos
formico, acético, propanoico, butenoico, eminoacético, fenilacé-
tico, benzdico, salicilico, para-aminobénzoicq ¥y 3-hidroxi-2-
~-naftdico y el derivado adrenocrémidp es escogido en €l grupo
compuesto por la monooxima adrenocrdémica y la monb semi car-
bazona adrenocrémica, la composicigh contiene por lo menos
0,5 mg de derivado adrenocrdémico por ce.

10, Procedimiento Fegﬁn las reivindicaciones 1 y 3,
en el que cuando la composicién'comprende una solucién acuosa
de una sal atdéxica, soluble en agua, de un derivédo N-acilado
del écido para-naftidnico, escogida en el grupo constituido
por las sales dé litio, sodio, potasio, aménio, monoetancla-
mina, calcio, magnesio y estroncio con ;n derivado adrenocré—
mico escogido en el grupo counstituido por la monooxiﬁa adre~
nocrdmica y la mono semicarbazona adrenocrdémica, contiene en
le solﬁcién por lo menos 0,5 mg de derivado adrenccrdémico
por cch

11 Procedimiénto seglin la reivindicacidn 1 en el
que la solucidn prevista comprende por lo menos 35 partes en

peso de sal sddica del Acido N~acetil~para-naftidnico y 1

parte en peso de monooxima adrenocrdmica, contiene por lo

menos 0,5 mg de monooxime adrenocrdmica por co.
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12, Procedimiento segfin la reivindicacién 1, en el
que la solucidn que comprende por lo menos 35 partes en peso
de sal sbdica del 4cido N-acetil-para-naftidnico y 1 parte
en peso de monosemicarbazona adrenocrdémica, contiene por lo
menos 0,5 mg de monosemicarbazona adrenocrdmica por ccy

13, Procedimiento segin las reivindicacipnes 1 y 2,
en el cual cuando la solucidn acuosa comprende a lo menos
30 partes en peso de &cido N-butanoil-para-naftidnico y 1
parte en peso de monooxima adregoCrémica, contiene por lo.
menos 0,5 mg de monooxima adrenocrdmica por ccy

14, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2
en el cual, la solucidn acuosa que comprenda 30 partes en
peso, a lo menos, de dcido -N-butanoil-para-naftidénico y 1
parte en peso de monosemicarbazona. adrenocrdémica, contiene
por lo menos 0,5 mg de mono semicarbazona adrenocrdmica por
cc.

15. Procedimiento para la obtencidn de pro&uctos
medicinales especialeSZ

Segin ge describe y reiviﬁdica en la presente memoria
que consta de ocho paginas foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, & 16 de Noviembre de 1.959.

RAMON MARIA RIUS GARRIGA.

p.o; &

R/pp.
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