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MíMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención  d esarro llada  con é x ito  en e l  . 

extran jero se r e f ie r e  a un procedim iento para l a  prepa­

ración  de derivados d e l in d o l .

Más particularm ente l a  invención  se r e f ie r e  a d e r i -  

5*- vados de adreno cromo con carboxietox il-am ina (ácido amino—

o x ia c é t ic o )  y a sa les  del mismo so lu b les  en agua^



Se conocen ye c ie r to s  derivados de adreno cromo ? oo— 

mo la  monosemicarbazona, la  oxima, e t c . ,  segón la  patente 

estado u n id ^ s e  ndm. 3006924. Estos derivados indeseables 

de adrenocromo son esta b les  y  v a lio so s  p or  sus propieda­

des hem ostáticas. Estos derivados de adrenocromo son sus— 

tancialm ente in so lu b les  en agua y  su u t i l iz a c ic ió n  es 

por e l lo  d esig u a l. Bs conocida asimismo, según la  patente 

estadounidense 2.581.850,< la  combinación de estos  deriva­

dos de adrenocromo con, p or  ejem plo, e a l ic i la t o a  a lca lin o — 

m etá licos . Esta combinación posee prácticam ente una solí*- 

b ilid a d  en agua o en sa lin os  de hasta unos 15 mg. p or c c .  

y además dá un compuesto t a l  como adreno cromo semicarbazona 

altamente ú t i l  para e l  a l iv io  de hemorragias ca p ila re s , p o r  

ejemplo cuando pueden adm inistrarse d o s is  fácilm ente e fe c ­

t iv a s  p or  in y ección  de unos pocos cc  de s o lu c ió n .

Sin embargo, en orden a alcanzar la s  c a r a c te r ís t i ­

cas de so lu b ilid a d  deseadas, l a  combinación de s a l i c i la t o  

y  adrenocromo semicarbazona u oxina permite e l  uso de 

grandes proporoioneB de s a l i c i la t o  de so d io , siendo desea­

b le  una r e la c ió n  de 25 :1 . En orden a minimizar e l  uso de 

a a l ic i la t o s ,  se han sugerido o tra s  com binaciones, pero 

se ha observado que en cada caso se p recisan  proporcio ­

nes elevadas de agente s o lu b iliz a n te .

De acuerdo con la  invención , se han d escu b ierto , 

sorprendentemente que se pueden p rod u cir  derivados esta­

b le s  de adrenocromo, por la  reacción  de adrenocromo con 

ácido am inooxiacáticoy que estos  derivados en la  f o r ­

ma de sus sa le s  so lu b le s , son fácilm ente so lu b les  en
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proporciones de 30 mg o más por cc en agua, o solucio­
nes s a lin a s . Los nuevos compuestos, de la  p resen te  in ­

ven ción , por ejem plo, l o s  derivados de admocromo d e l 

ácido  am in o -ox ia cético  y en e s p e c ia l la s  sa le s  d e l mismo 

no t ó x ic a s ,  s o lu b le s  en agua, son v a lio s o s  te ra p éu tica ­

mente para e l  a l iv io  de hemorragias d e , t ip o  c a p i la r ,  

tanto en forma de so lu c ió n  acuosa como en fonaa seca , p o r  

ejem plo, en forma de ta b le ta s  rea liza d a s  con l o s  e x c ip ie n ­

te s  m ateria les  de carga usuales, e t c .

Los compuestos nuevos de la  presente  invención  se 

ilu s tra n  p o r  la  s igu ien te  fórm ula:

O

CHOH

0



en la  que

R representa hidrogeno o un ca t ió n  que fonaa 

una s a l n o -tó x ic a , s o lu b le  en agua, d e l t ip o  b ien  con oci­

do en e l  a r te  farm acéu tico . Por e jem plo, R puede repre­

sa  sen tar un m etal a l c a l in o , t a l  como sod io  o p o t a s io , amo­

n io  o se puede d eriva r  de bases orgán icas t a le s  como me- 

tilam ina+ etilam ln a , etgnolam ina, dietanoiam ina, t r ie ta n o -  

lamina, etc*.

E l p roceso  para form ar lo e  nuevos compuestos de 

1 0 . l a  presen te  invención  se i lu s t r a  p o r  la  ecuación  s ig u ien ­

te :

0.

0=

CH-OH

°*2

NĤ -0-2 CH -C 
2 \OH

3*

CH-Og

CHg



De acuerdo con e l  proceso an terior  que descubre la  

producción del derivado de ácido l ib r e ,  e l c lorh idrato 

del ácido am inooxiacético se disuelve en un d isolvente 

orgán ico, de p re feren cia , un a lco h o l a l i fá t ic o  in fe r io r ,

5*- ta l  como metamol, mediante calentado para una rápida d i­

so lu ción  y luego se adiciona e l adrenocromo en solución  

a cu oso -a lcoh ó lica * De p re feren cia , e l  adrenocromo se u ti­

l i z a  tras recien te  preparación y todavía hómedo con e l meta— 

noL de la  solución  preparatoria . Las soluciones de lo s  

10 , componentes de reacción  ae mezclan y seguidamente se dejan

én reposo por un período de tiempo de 2 horas o más, & con­

tinuación  se s itú a  la  mezcla en un re fr igerador a unos 

45^C* durante varias horas. El precip itado de derivado de 

adrenocromo del ácido am inooxiacético se f i l t r a  seguidamente 

15., y se lava con m etanol f r í o  y  se seca.

. Para formar, sa les so lu b les , se hace reaccionar a l 

derivado de adrenocromo del ácido am inooxiacético con una 

base, ta l  como hidróxido sódico o potásico o una amina d e l 

t ip o  previamente indicado en solución  acuosa. Una fonna 

20+ en especia l deseable de la  base a lca linom etálica  es en
la  foima de bicarbonato u o tra  sa l básica .

Los s igu ien tes ejemplos e s p e c íf ic o s  sirven  para 

i lu s t r a r  pero no para lim ita r  la  presente invención .

E J E M P L O  1 +

25 g de clorh idrato  del ácido am inooxiacético en 

250 cc de metanol a 50% se calientan  para e fectu a r  una
25
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solución  y luego se hacen reaccionar con 30 g de adreno— 

cromo en 500 cc  de metanol a l 50%* Las dos soluciones se 

mezclan y  se dejan en reposo durante 3 horas y  luego se 

introducen en un re fr igera dor durante la  noche. E l pre­

cip itado se f i l t r a  y se lava con pequeñas cantidades de 

metanol. helado y se seca en un desecador. El rendimiento 

es de 20,1 g del derivado de adreno cromo de ácido amino— 

o x ia cé t ic o , e l  cual tien e  un punto de descomposición en­

tre  123 y  127° c*

La ióanuía de este nuevo compuesto es la  siguien- 
te :

HO/
C-iCH g-O-N. .CH-OH

CHr

E J E M P L O  2 .

Se prepara una so lu ción  de 0 ,1  moles de bicarbonato 

sódico (8 ,4  gramos) en un l i t r o  de agua, y  se adiciona a



esta  so lu c ión , mientras se a g ita , 0 , 1. mol (25*2 g) d e l 

derivado de adamocromo del ácido am in c-ox ia cá ticc . Se 

a g ita , s i  se desea con l ig e r o  calentamiento de 30 a 40° 0 

hasta que e l  derivado se d isu elve completamente en la  so— 

5*- lu c ión *  El l i t r o  de so lu ción  contiene 27,5 g  de la  s a l

sódica  del derivado de adrenocromo del ácido amino-oxia?- 

o á t ic o . Para su u t i l iz a c ió n  como compuestos hemostático se 

f i l t r a  asépticamente la  so lu ción , en forma convencional, 

a f in  de separar la s  b a cte r ia s . luego se cargan ampollas 

10 .  de 1  c c , y cada ampolla contiene 27,5 g de sa l sódica

de este  compuesto. Al a ju sta r  la  cantidad de lo s  componen­

te s  de reacción , podría  re a liza rse  una so lu ción  de cual­

qu ier intensidad deseada, p or ejemplo, 5 mg p or c c , o  2 mg 

p or c c , o 10 mg por c c .  Con inyecciones de 2 mg o más se 

1 5 - produjo un efedb antihemórragico d e fin it iv o  en mamíferos,

a i l o s  que la  hemorragia fuá debida a ruptura cap ilar*

Para formar un m aterial s ó l id o , se l i o f i l i z ó  la  solución  

a  —20° C para preparar un m aterial pulverulento puro, 

que se puede d iso lv e r  fácilm ente en agua para formar 

20. ampollas o compuestos con ingredientes que forman p¡B¡. —

doras o ta b le ta s*

E J E M P L O  3.

Se re p ite  e l  ejemplo 2 con excepción  de que se u t i­

liz a n  0 ,1  moles de bicarbonato potásico  y  se prepara l a

correspondiente sa l p otá s ica . Al u t i l iz a r  0 ,1  de so lu ción25
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m olar de h idrdxido p o tá s ico  en lu g ar  de bicarbonato po­

t á s ic o ,  se preparó la  misma s a l .  En foima s im ila r  una 

rea cc ión  con h idrdxido amónico d ió  l a  sa l amónica y  una 

rea cc ión  con trietanolam ina d ió  l a  correspond iente  sa l

de tr ie ta n olam in a .
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NO T A

D escrito  e l  ob je to  de 1.a invención , se  declaran 

como no divulgadas n i p racticad a s en España, la s  s igu ien ­

te s  re iv in d ica c io n e s .

1*. Procedim iento para l a  preparación  de d e r i -  

5-  vados del in d o l, caracterizado  p or e l  hecho de r e a liz a rs e

la  ob ten ción  a p a r t ir  de la  reacción  según la  s igu ien te  

ecuación :

0= / \

0=

.CH-OR

*NH -O -C H -C
2 2 \

OH

HO

O-OH ^CH-OH
/  ^

CH2



1

2.  Procedim iento, conforme a lo  defin ido en la  

re iv in d ica c ió n  1 , caracterizado p or e l  hecho de que loa  

compuesto& obtenidos corresponden a la  fórmula general

en la  que

5.  R se se lecc ion a  d e l grupo que consta de hidró­

geno y un catidrque forma una s a l, farmacoló­

gicamente n o -tó x ica , so lu b le  en agua*

3* Procedim iento,  conforme a lo  defin ido en la  

re iv in d ica c ión  1 , caracterizado p or  e l  hecho de que e l com­

puesto obtenido es e l derivado de adrenocromo del ácido 

am inooxiacético de la  fórmula,
10



C-CH,'
/30^

0 -N = ^ % ------CH-OH

CH4̂ 2

CH,

4 . Procedim iento, conforme a l o  d e fin id o  en l a  r e i ­

v in d ica c ió n  1, ca racterizad o  p o r  e l  hecho de que e l  com­

puesto obten ido ea la  sa l sód ica  del derivado de adrenocromo 

d e l ácido am in oox iacético , de la  fórm ula

NaO

%
/

C— N=

CĤ

CH-OH

]
-CH2

5* Procedim iento para la  preparación  de

derivados d e l  in d o !
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Según se d escr ib e  y  r e iv in d ica  en l a  presen te  

memoria d e s c r ip t iv a , que consta  de doce h o ja s  fo lia d a s  

y  e s c r it a s  a máquina por una s o la  de sus caras.. 

M adrid, a 10 de a b r i l  de 1963.

JOSE HCGUET MURTORI 

p *&*
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