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MEMORIA DESCRIPTIVA -

Ia presente invencidn desarrollada con £€xito en el .
extrenjero se refiere 2 un procedimiento para la prepa-
racién de derivados del indoX.

Mée perticulermente 1la invencidn se refiere a2 deri-
vados de adremocromo con carboxietoxil-amina (fcido amino-

oxiacétice) y a sales del mismo solnbles en agud.
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Se conocen ya ciertos derivados de adrenocromo, co—
mo la monosemicarbazons, la oxims, etc., seain la patente
estadounidense ndm. 306924, Estos derivados indeseables
de adrenocromo son estables y valiosos por sus propiede~
des homostdticas. Estos derivados de adrenocromo son sus-
tar;cia:!mente insolubles en ague y su utilizscicidn es
por ello desigual. Es conocide asimismo, megun la patents
estadounidense 2.581.850, 18 combinacidn de estos deriva-
dos de adrenocromo con, por ejemple, eslicilatos alcalino—
metdl‘icoa.v Esta combinacién posee practicamente una solu=
bilided en agua o en salinos de hasta unos 15 mg. por cc.
y s8demds 44 un compuesto tal como adrenccromo semicarbazona
altamente ¥til pars el 2livio de hemorragiss capilares, por
ejemplo cuando pueden administrarse dosis fdcilmente efec~
tivas por inyeceidn de unos pocoa cc de soluncidn.

Sin embargo, en ordsen 8 alcanzar las caracterist;l-
cas de solubilided deseadas, la combinacidn de salicilato
y adrenocromo semicarbazona u oxina permite el uso de
grandes proporciones de salicilato de sodio, siendo deses~—
ble una relacidn de 25:1. En orden & minimigar el uso de
salicilatos, se hen sugerido otras combinaciones, pero
se ha observado que en cada caso se precisan proporcio-
nes elevadas de agente solubilizante. A

De acuerdo con l1la invencidén, se han descublerto,
sorprendentemente gue Se pueden producir derivados esta-
bles de adrenociomo, poi- 1a reaccidn de adrenocromo con
dcido aminooxiacéticoy que estos derivados en la for-

ma de sus sales solubles, son fdcilmente solubles en
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proporciones 8e 3 mg o méds por cc en agua, O solucio-

.nes salinas. Los nuevos compuestos, de la presente in=-

vencidn, por ejemplo, 1os’derivados de admnocronmc del

"deido amino-oxiacético ¥ en especigl las sales del mismo

no téxicas, solubles en agua, son valiosos terapeutica-

mente para el ali&io de hemorragias de tipo capiler,

tanto en forma dé aoiucidn acuosé como en forma secz2, por

ejemplo, en forme de tabletas realizadas con los excipien~

tes materiales de carga ususles, etc, )
Tos compuestos nuevos de la presente invencidn se

ilustren por la siguiente férmula:

0 ‘
*§§3_QH270-4hu= CHOH
S
Om= CH,

CHZ
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R represents hidrdgeno o un catidn que foﬁna
unsa saI no-"bdxi'ca, goluble en agua, del tipo bien conoci~ y
do en el arte famacéutico. Por ejamplo, R puede repre— '
Se sentar un metal alcalino, tal como sodio o potasgic, amo-
nio 0 se puede derivar de bases orgdnicas tales como ne-
tilemine, etilaminsz, etak?olamina, dietanolamina, tﬂetano-

lamim’ etce

El proceso para formar los nuevos compuestos de

10. la presente invencidn se ilustra por la ecuacidn siguien-
te:
0= s CH=OH
0= lH
X~ 2 & NH,~0~CH =G e
| o
2
Q : . :
A\N
/0-032-0-1% CH-OH
o0 l
D=
. /OH2

CH,
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De acuerdo con el proceso anterior que degcubre la

produceidn del derivédo de dcido libre, el clorhidrato
del dcido emincoxiacético se disuelve en un disolvente
orgédnico, de preferencia, un alecohol alifdtico inferior,
tal como metancl, medisnte cslentado para una rdpida di-
golucidn ¥ luege Se adiciona el adrenocromo en solucidn
acuoso-alcohdlica. De preferencia, el adrenocromo se¢ uti~
liza treg reciente preparacidn y todavia himedo con el mete~ -
nol;.dé_la golucidén preparatoris, las soluciones de Ios
componentes de reaccidn se mezclan y seguidemente se dejan
en reposo por un perfodo de tiempo de 2 horss o mds, & con-
tinvacidn se sitda la meszcle en un refrigerador a uncs

4‘5%. durante varias horas. El precipitado de derivado de
sdrenocromo del 4cido aminooxiacético se filtre seguidamente
y e lsva con metanol frio y se seca.

‘ . Para formar, sales solubles, se hace reaccioner al
derivado de adrenocromo del dcido aminooxiacético con una
base, tal como hidrdxido sddico o potdsico o una amina del
tipo previamente indicado en solucidn acucsa. Une forme
en especial demeable de la base slcalinometdlica es en
la forma de bicarbonato u otra ssl bdsica.

Ios aigﬁieﬁtes ejemplos espgc:[ﬁcoa sirven para

ilustrar pero no para limitar la presente invencidn.

EJEMFPILIO 1e

25 g de clorhidrato del decido aminooxiacético en

250 cc Qe metanol & 50% se calientan para efectuar wuna
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solucidn y luego se hacen reaccionsr con ¥ g de adrenc-

crbmoA en 500 cc de metanol al 0%, I8s dos soluciones se
“mezclan y 8e ‘dejan el reposo durénte 3 horas y Iuego se
intrﬁducen eﬁ uﬁ refrigerador durante la nﬁche; El pre-—
Be cipitado se filire y se lava con peguefias cantidades de
metanol. helado y se seca en un desecador, El 'rendimiento
ey de 20,1 g del derivado de adrenccromo de 4cide amino-
oxiacético, el cual tiene un punto de descomposicidn enr-

tre 123 y 127° 0.

10. La férmula de este nuevo compuesio es la siguien=
to:
]
3 \{\ N
GGCHa-O—Ns CH-OH
/-
H
N/
'GHZ

EJ BN g 2.

Se prepara una solucidn de 0,1 moles de bicarbonato

sddico (8,4 gramos) en un litro de égua, ¥y se edicions a
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esta solncidn, mientras se agita, 0,1 mol (25,2 g) del
derivado de admocromo del 4cido amino-oxiacético. Se
agita, 8i se desea con ligero calentemiento de 30 a 40° C
hasta que el derivado se disuelve completamente en la 80—
lucidn. E1 litro de solucidn contiené 27 ,S g de la sal
séaica del derivado de adrenocromo del dcido amino-oxie—
cético. Para su utilizacidn como cbmpuestos hemostdtico ge
filira asépticaments la soIuwcidn, en forma convencionalr,

a fin de separar las bacterias. Luego se cargan ampollas
de I cc, y cada ampolla contiene 27,5 g de sal sddicsa

de este compuesto.' 4l sjustar la cantidad de los componen-
tes de reaccidn, podria reelizarse ﬁna solucidn de cual-
quier intensidad deseada, por sjemplo, 5 mg por ce, ¢ 2 ng
por cc, ¢ 10 mg por cc. Con inyecciones de 2 mg o més se
produjo wn efedv antihemdrragico definitivo en memiferos,
en Yos que l& hemorragis fué deblda a ruptura capilar.

- Pare formar un materisl =dlido, sme liofilizd la solucidn

‘& =20° ¢ para preparar un masterial pulverulento puro,

gue se puede disolver ficilmente en agua para formar
axpollas o compuestos con ingredientes que forman pil ~

doras o tabletas.

EJEMPLIO 3.

Se repite el ejemplo 2 con excepcidn de que se uti-
lizan 0,1 moles Qe bicarbonato potdeico y se prepsrs la

correspondiente sal potdsica. Al utilizar 0,1 de solucidn -
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molar de hidrdxido potdsico en lugar de bicarbonato po~
tdgico, se prepard le misma eal. En forme similar una
reaccidn con hidrdxido amdnico did la sal amdnica y une

reaceidn con trietanclemine did 1a correspondiente sel
de trietanolamina.
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NOTA

Descrito el objeto ds 18 invencidn, se decleren
como no divulgades ni practicadas en Espefia, las siguien—

tes reivindicaciones.

1. Procedimiento pare le preparacidn de deri-
vados del indol, carmcterizado por el hecho de realizarse
le obtencidn & partir de la reaccidn segin Ia siguiente

ecuacidn:
Q= ({H’OR
' 0
0 CHy V4
8 $FH mm{K-———e
OH
0
N\
0=CH «D=le .OH=0H
/ 2
BO



S

10.

2. Procedimiento, conforme & 1lc definido en la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que los

compuestos obtenidos corresponden 8 la férmule general

o . '
\\:;caz-o—ﬂ.-. CH-OR
m .
O= R"OH2
cE,

en Ia qua
R seo selecciona del grupo que consta de hidrd-
geno y un catif que forma una sal, farmacold-

gicamente no-tdxica, soluble en agua.

3.  Procedimiento, conforme a lo definido en la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que el com-
puesto obtenido ea el derivado de adremocromo del deido

aminooxiacético de la férmula,



L

5.

288
é%é} N ;74?

¢)

A\

0-CH ;-0-N= CH-OH
w0’
' O= N/CHQ

L,

4. Procedimiento, conforme & 1o definido en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que el com-
puesto obtenido es la sal sddica del derivado de adrenccroma

del dcido aminooxiécético, de la férmule

0
N e
C~CH,~0=N== CH-0H
NeQ -
N 2
!
~ CH,

Be Procedimiento para la preparacidn de
derivados del indol.
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Segin se describe y relvindics en la presente
memoria descriptiva, que consia de doce hojas foliadas

y egcritas a mdquina por une sola de sus caras.

Madrid, & 10 de abril de 1963,
JOSE HUGUET MURIORI

v -
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