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.ue las acompaiian en especial abundoncia 7 nor otra par-
te de la ufrennlin., ya que éstos dificultun -or su sa-
bor desagraduble v su acceidén venenosa la afainistracidn
bucil o nurentzral de 1a hormona de la corbvesza d:= la
s1%ndula gusro-renal.

Los mrocedimientos conocidos »nara la »urifi-

-

cacidn de extr ctos ue contvienen la hornonce de la cor-
teza de la gliéndula supra-renal consisten en una extrac-
cidn selectiva o una precipitacién fruccionada de los
extractos, vor medio de disolventes org nicos. Hstos
nrocedimientos son lentos y requieren grandes cantida-
des de 4isolventes organicos.

£l »nresente invento se refiere a un procedi-
niento nusvo, sencillo y especialmentc eficaz nara se-
narar lus substancias de caracter 1lipdide _ue la acom-
Dalan y la atrenalina, de la hormona dz la corteza de
la glindul. supra-renal. Segun el invento, se vrodu-
ce en coluciones zacuosas .ue contienzn lu hormona de
la corteza de la glindula supra-renal, un »recinitado
de un compuesto férrico, tal como nor ejemnlo hidrdxi-
do férrico, Tosfato, carbonato o sulfuro de hierro. Hs-
te rrecipnitado adzorbé las substuncias de naturaleza 1li-
voide uccompa.intes asi como la adren.lina, quedando en
la solucidn la hormona pura de la corteza de la glandu-
la supra-renal. Después de separar =1 referido nreci-
pitado, se vuedes concentrar la solucidn, si se quiere.
De este modo se obtiene un preparado de 12 hormona de
la corteza dz la gllindula suvra-renal, muy eficaz y
bien tolerado.

Para la eliminacidn de la albunina de las so-
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lucicnes de hormonzs se emplea ya el procedimiento con-
csistente en producir vprecipitados de ferro-compuestos.
Lo que no cabia prever era la posibilidad de sevnarar
tzmbidn las substancias lipdides acommalantes 7 la a-
drenalina, de 1-s hormonas de la corteza de la gléndu~-
la supra-renal nor el empleo de nrscinitados de fTerro-
comnuestos.

P=ra obtensr las soluclones iniciales para
21 nrocedimiento sezin el invento, se eitracn, como de
costumbre, las glandulas supra-renales con alcohol di-
lufdo. Pucden utilizorse para este rocedimiento tan-
to cortezus frescas de glandulas sunra-rennles, como
también nolvos secos de corteza de glandulas supra-
renales; puzden, sin embargo, utilizarse también las
gl/nAulus sunr - -rsnales enteras, frescas o sacas, co-
mo matsria inicial nara el presente procedimiento. Las
soluciones alcohdlicas dilufdas son libsradas del al-
cohol por evanoracidn en el vacfo, llevéndose entonces
s cabo la ourificacidn segin el invento en las solucio-
nes acuosas rem-nentes por medio de la »nroducciodn de
un precionitado de un ferro-compuesto. Como los preci-
pitafos de ferro-compuestos son solubles cen soluclo-
nes &4cidz2s, solo entran en cuestidn, » ra 2l nrocedi-
miento se;in el invento, soluciones neutras o ligera-
mente a2lcalinas. @1 wvalor del pH pnreferido para el
presente nrocedimiento es de pHE=7-9; eventualmente ce-
be tener tembién en cuenta una reaccidn alcalina algo
mas fuerte, como pH=10; pero a mayor alcalinidad au-
nente el riesgo e ue se deteriore la hormona.

La temperatura de trabajo mas conveniente
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para el procediniento segin el invento, es la de la ha-
bitacidn. Bin embargo puede también rezlizairse el pro-
cedimiento segin el invento a una temneratura ligera-
mente elevada nasta unos 50°C. Pasando de esta tempera-
tura existe el riesgo de que se deteriore la hormona.

3i la purificacion segun el invento se efec-
tUz produciendo un precipitado de carbonato o de fos-
fato de hierro, resultara o un carbonato, o fosfato
respectivdménte; neutro o uno bésico, segin el »H de
la solucidn. 3i se quiere liberar todavia de sales
inorgénicas los nreparados purificados, obtenidos se-
gun el invento, nuesden extraerse las so’uciones acuo-
sas de la hormona, sventualmente después de éoncentrar—
las en forma conocida, con disolventes organicos que
no sean mizcibles con agua, tales como v»or ejemplo,
benzol, éter, cloroformo, dicloro etileno o éster acé-
tico, pasando la har mona a los disolventes organicos,
en tanto _ue las sales inorgdnicas cuedan en la solu-
cidén acuosa.

Para mejor ilustrar el invento, citamos los
siguientes ejemplos:

Ejemplo 1.

40 kilos de glandulas supra-renales frescas
son extrafidis repetidas veces con zlcohol de 705%. Los
extractos unidos son concentrados hasta unos 10 litros,
en el vacio, a b.ja temperatura, a fin de liberarlos
de alcohol. 3e afiade y se renueve con la solucidn a-
cuosa concentrada, una solucidn concentrada de 2 kilos
de sulfato ds ferroso (vitriolo de hierro), elevando en-

tonces el pH a 8,5 a 9,0 por la adicidn de hidroxido.
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de calcio, de bario, o de estroncio. Con éstos 32 pro-
duce un preci-itzdo voluminoso de hidrdxido d= hierro
Lue arrastrn consigo todas las substancias nerjudicia-
les de caracter lindide que la acompafian, y la adrena-
lina. Se separ. el prscipitado por filtrucidn o vor
.ccidn centrifuza y con dcido fosfdrico se lleva ¢l
filtrado claro & un v de 6,5. Se oroduce zantonces

un lizgzsro »nrzcinitado 42 fosfato de c.lcio, o de fos-
fuato de bario o de estroncio respectivamentes, ue es
senar.ado mor Tiltracidn y desechado. &1 extracto asi
obteunido 2s concentrudoAal volimen deseado, prastin-
dose en ezta Torms nora ser administrado nor la boca
o los intestinos.

Siemplo 2.

10 kilos de gldndula suvra-renal sn vnolvo,
obtenidos nor sucado en vacio, son sxtr.fdos reneti-

d.s veces con .lcohiol de 70%. Los extructos unidos

'son concentrados husta unos 9 litros, =2n el vacio,

con ovjeto de zliminar el alcohol. &1 concentrado
acuos0 @3 mzzel.do con una solucidn :cuos: concentra-
da de 1400 sroaons 42 cloruro de hierro y 1ll.vado a
i=8,5-0 con 30:u cdustica disuelt:, lejia Ae wota-
sz caustica o amoniaco. £l precinitado A4z nidrdxi-
¢o de hicerro _use se produce es sevarado por fil-
truciin o mor la sccidn centrifuga, v desecmado. =1
filtrzdo &3 l1llevado, con dcido fosfdérico, u ni=G,5,
separwndo 4de la solucidn, nor filtrado, el »nrecipita-

ucido 1 desechdndolo. £1 filirado contiene la

jal)

do pnro
hormona de ls corteza de la glindula susra-renal, 1li-

ore dz li-dides nerjudiclales v d4e adranslina. 41 ob-
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jz2to de slinin~r 105 =2lzctrolitos disusltos sc extrae
con benzol renetidas veces en forma conocid:, pasando

232 G2l bsnzol. TUnidos los =xtracitos

&5}

b

la hormon: o l=
iz Denzol son livsrados de ese benzol p-r svanoracion
sn el vacfo. 31 resfduo de la evanoracidn nuade ser
rzcozido en una cantidad cualquiera de solucidn de clo-
ruro de sb5dio al 0,9 5, o en una solucidn irotdnica
andloza nronia ora inyeccionss. as bien tolarato y
muy eficaz.

ajemdlo 3.

40 kiloz 42 cortezas frasczs de glinulus
supra-rinnla2c son extraidas con slcohol zasin se ha
sx lic.lo en 21 ejemnlo 2. Despues de =lininzr el 2lco-
hol ze =mszceln el concentrado acuogo con una solucidn
concantrada 2¢ 1000 g. de cloruro de hisrro v se lleva
con ¢.rhon:to sddico o carbonato notisico a un pH de
2,5-0. 31 pr cinitado de carbon-to 42 hierro asf ob-

tenido prscinita de la solucidn la adrénalina v los 1li-
~oides mipjuiiciales. Es separado nor filtr.cidn o

por 1o _ccidn ¢ ntrifuga, v desechzdo. 41 filtrado es
1lev:do con ici-o fosférico & pH = 6,7, sentrindose por
filtracidn sl »v:.civitado que se produce. S1 filtrado
contisnz 1- hormona de la corteza ds la glandula sunra-
ran:l, libre de lipdides vy de adrsnclin-, v nuede ser
a@ainistr:da en esta forma nmor la boc: o varsnteralmen~

te.

Bjemplo 4.

10 kilos de corteza de zlaninl. sucrarenal en

volvo, son extraidos como se hu dicho zn el gjemplo 1.

Despuds d2 cvuporar el alcohol, se m2zcla el concentra-
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- do acuoso con 1350 3. ds sulfato de hisrro, llevindose,

T

con solUcién.de fesfato de sddio, o1 »il a 8,5-". A4
este pi se nrolucs une fuerte elimin:cidn 42 TosPato de
hierro, .u2, izuzl a lo dicho en los sjemplos 1-3, pre-
cipits 1w +7rsanzline y todes las dends substancizs no-
civas ©commanuntes. 3e prosigue la zl.bor-cidn sepun
lo dicho en =21 zjemnlo 2, pero con 1la difzrsncia de

ue, 2l objeto de obtensr la hormon< exsnta de sales,

sacude con 2ter o cloroformo la solucidn acuosa de

se
la horions ds 1w corteza de la glan‘iuls suprarenal, u-

na vaz acidulszd - con dcido fosfdrico. L2 hormona pEEE:]
1 3t r o cloroformo, razspscetiv: aznte, »nu-
diendo ser beneficiad: en formu muy »ur:i mor svalora-
. 7 "
cion. : :

adjemplo 5.

10 %ilss ds corteza de =1 aula sunrarsnal en
polvo son extr {los sesgun el ejemplo 1. Dospulds de e-
liminar 21 “lecohol, »or evaporaciodn en =1 vacfo, se mez-
cla el cono?ntraéo acuoso con 1350 7. de sullf=to de hie-
rro ¥ con una solucidn de 1280 2. Ze sulfuro sddico en
asut, sventualiznte se la hace alcalira con solucidn
G2 s0s: e¢'mstica. L1 precipitado d= sulfuro 32 hierro
obtenito, 4us srrastr: consigo 1: w7 renalina, as{ como
otras substurc’ . s nocivas de natur-lezz 1ipdilz de la
solucidn, es =2 .rudo por filtracidn o wor accidn cen-
ui?o se hace 2cidificor™.sta reaccidn

~¢ifa 21 % .nesol, con acido fosfdérico, sge elinina el

3zeese A Tiorlsano sulfurado introlucienco nitrdreno

g1 1o fora . acostumdrada, despuss 42 1o cusl se nrosi-

oue sl tu v 1zn%o d2 la solucidn vurifico "2 “e la hor-
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mona segun s2 hi descrito 2n los ejemnlos 1 v 4.
4sta solicitud, Que corrzsponds a le nressnta-
da en ..lem.nia el 4 de Woviembre de 1637, bajo =1 Ne.-

. B7,270 - TVa/%0 h, se acoge a los bsncficios dsl

arte. =1 ds1 lstz2tuto vigente sobre Propisd-& In‘us-

Los nuntos d2 invencion nronia ¥ nusva ue se
.ue s=2an objeto de esta Patente de In-

vencidn ¢n Asnefia dor 20 aflos, son los siguizsntes:

le, Tn procedimiento pazra senarsr las substan-

cias de cardcter lipoide y'la'édrenalinq Gue acompaiisn
« la hormona de lu corteza de .la glin ula sunrarenal,

carzctarizalo por 21 hecho de ¢ue se produco, 2n Sx-
tractos.;cuosos contsniendo la hormonuz de 1. cortaza

de la gléndul.. suprar

1}

nal, un precinitzdo 4: un ferro-
compuzsto, t-1 como Dor ejemplo hidrdxiio ds hierro, o

carvonuto, fosfzto o sulfuro de hi

(]

rro, ¥ DOr.uc se se-

paran lus snb.t cias acompafiantes adsorbidas sn este

“recinitaio.

22. ''n procadimiento nar. "urificar los prena-
rados <e hormon.s de la corteza s 1. 51 ‘nduls susrare-

nal obtenidos sein lo reivindic =do en =1 ounto 1¢2., ca-

ractarizado por el hec¥o de que de log extrachos puri-

=
pde
e}
©

cos, sviatralmente después de conc>ntrarlos, ss ex-
tras la horqon. vor medio ds Aisolr .ntes orsinicos que
no sesn miscibles con agua.

32. Un procedimiento per: 1w purificacidn de

*
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