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INVENCION

por YPROCUDILIBNTC. PARA LA OBTENCION Y PREPARACION DB EX-
TRACIOS TOTALES U8 GLANDULAS SUPRARRENALES DB ANILALES SU-
BRIONES", a favor de la firwe espafiola DROGAS, VACUNAS Y
SUBRCS, S.4. (D.R.O.V.Y.S.4.), residente en Barcelona, celle
de Escocia nt 45.
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HERORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a los wetodos pa-
ra la obtencidn de extractos totales de gléndlas suprarren -
les o partir de las gldndulas suprerreneles de mnimsles su-
periores.

Desde hace varios giios los investigadores vienen
trabajando en la obtencion, tanto por extraccion, couo por
sintesis de las hormonas que son Segregadas en el organiswo
poT las gﬂéndu.las suprarrenales. Asi se hon llegedo a obhe-
ner dog grupos de horwonos: los minerglocorticoldes y losg

glucocorticoides. ~orman parte del priner grupo la desoxi-
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corbicosterona ¥ la aldosterona.

Foruan parte del segmdoe grupo la corbisona, la
hidrocortisona y la ll-dehidrocorticosterona.

n ewbargo, hay gue tener en cuentae (ue ninguna
de estas hormonas, por separado guede suplir por si sola el
funcionelismo de lo corbeza suprarrensl, puds adends d los
dos gmpos de horwonas arriba seiialados se segregan sulsten-
cias de aceidn smarogdnice, cuys funcion iwportentisima no

puede ser substituide por una hormona de sintesis.

De ghf le necesided de disponer de umos extractos
totales de gléndulas, gue contengan la totalidad de las hor-
aonas que normaimente son gegregadas ¥ en un estado tal que,
padiendo ger adwinistrudas por vig parentersl, conserven to-

da la achbividad de la glandula fresca.

Tn 1a prédetica estos extractos totdles se o ardn
aduinistrar asociados, o no, o hormonas d¢ sinfesis, las cua-
les solo actuerdn enuentendo le eficacia d& los extractos,

pero nunoz substituyéndola coupletedente.

PARTE D PERILENT AL

Sl meterial de partida son les gléndules suprarre-
neles & los animeles superiores, especialumente de bévidos y
copn o
suldos, de les cusdles se aprovecha solo la corteza, desprew

clando la parte medular.

“1 prizer paso consiste en una extraccion, medimte

l o
un solvente organico adecuado, que pucde ser tetracloruro de
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carbono, acetona, €ter, cloroformo, ete.

Previamente las cortezas, convenienteuente geparadss
tanto de los tejidos que las envuelven, couwo de la parte le-
dular, deben ser reducidas a trocitos de pegueio tawmaio y des-

pués machacados mediante un sistema gpropiado.

La fase sigiente consiste en lg howogenizacidn de
esto substancia de partida, en un wolino coloidel que gire a

mna velocided de 10.000 revoluciones,.

Después de le extraccidn con uno de los solventes
orga'nicos enteriormente citados, se debe proceder gl prensa-

do de los resfduos de gldnanlas.

Con las tortas procedentes del prensad, se procede
a nuevas extracciones wediente el wismo solvente orginico,

¥ e un mievo prensado del residuo.

Los extractos de gléndula asi obtenidos se rewnen y
Se procede a su concentracidn hesbs un volumen adecuado. Lete
proceso puede efectuarse bien por destilacidn a presidn at-
wosférica, bien a presién reducida o en estufas de vacio, re-
cuperando de esta menera parte del solvente orgénico euplea-

do.

Separada la wayor parte del solvente orglnico, que-
da un extracto acuoso que contiene los principios activos de
la corbteza de las gléndlas emplecdas, junbto con une serie
de sustancies extractivas, cuya presencia no es tolerada por

el orgenismo hiueano y gue por ello es nccesario elirinar
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procediendo e una purificacién posterior.

- . 2 o . ! .

La primera fase d¢ la purificacion consiste en ha-
cer uns delipidacidn del extracto acuoso concentrado »or me-
dlo de un trabtswiento con un solvente de grasas que puede ser

acetona, cloroformp, hexano o dter de petrdleo, etc.

Jel extracto acuoso convenientemente desengrasado,
se extrae la parte que contiene las hormonag, por wmedio de
trata.ientos con solventes apropiados que generaluente son
derivedos clorados de bajo peso moleculer. Sgbte tratacicnbo
debe prolongarse tantas veces cowo Sea necesario hasta ago-
tar totalimente ol extracto acuoso, con objeto de obbener un

rendiviento fingl elevado.

Lg golucion en el derivado cloredo se debe con-
centrar hagta obtener un volumen peguefio, ya en estufs de
vecio, ya »or destilecidn a presidn reducids, disolviendo

el Wltimo residuo en un glcohol diluido.

s s . "
Dea solucion hidroslcohdlica debe, a su vez, puri-
ficerse mediente un desengrase, para eliwinar lag subshen-
cias que se han extraido con el trataudento por el derivado
clorado. Lute desengrase se puede efectuar con un solvente
. s . 4 /
apro .izdo, por ejewplo, =acetoma, eter, heptano o eter de

petrdleo.

La solucidn hidroeleohdlica restente se concentin
a pequeiio voluuwen por (estilacidn a presidn redweida 7 baja
teLpergbura, con objeto de no destruir les subsbenciss ancti-

ves labiles gl calor.
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¥l concentrado hidroslcohdlico se extrae o bien
con acebtagbo de etilo o bien con acetabo de awilo, lavendo
los productos de extraceidn, sucesivamente con soluciones

olcalinas y deidas débiles.

Ilevendo la obtencidn del extracto de gléndulas
Suprarrensles por este cawino, se obtienen rendinientos va-
Tigbles que pueden osciler entre 100,000 y 150,000 unidades
por cada 100 Kg. de gldndulas suprarrenales frescas. Pero es
preciso hacer la observacidn que aunque los procesos Segui-
dos sean siewpre los mwiswos, la composicidn del exbracto
obtenido no res;onde siempre o las misuas caracteristicas
en cumnto a la proporoicfn entre lag horuonas mineralocorti-
coides y glucocorticoides, sino que puede varigr y, de he-
cho varia debido a la diversa procedencie y couposicion del
ueterial de pertida. -or ello la valoracidn de los extrac-
tos obtenidos se hace, por una parte en unidades corbticodi-
néminas y por otrus parte en unidades glucogené“bicas, denen-
dlendo de la proporcidn y equilibrio entre ambas la bomdad ¥

pogible tolerencia de un extracto, por via parenteral.

- we m w ma o e
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Descrito el objeto del presente invento, se decla-
Ten como nuevas y de propia invencidn las signientes reivin-

dicaciones:

1.~ Procediniento para la obtencidn y proparacion
d& exbractos totales de gldndulas suprarrensles de mmineles
superiores, en especial de suidos y bdvidos, ceracterizad
esencialuments por el hecho de gue Se zrocede a una extrac-
cidn medisnte un solvente orgdnico adecuado, previa Sepera-
cidn de lus corbtezas tanto de los tejidos envolventes, couo

de los wédulss, ssi couwo su trituracidn y howogenizacidn.

.. Procediniento, Segin la reivindicscidn 1, ca-
racierizado esencialmente por el hecho de que cowo solvente
orggnico entran en consideracidn tetracioruro de carbono,

?
acetong, eter y cloroforuo.

3.~ Frocediniento, segin la reivindiczcidn 2, ca-
racterizado por el hecho de que los exbtractos orginicos se

concentran a pegueiio volwmen.

4.- Procediuiento, segin la reivindicacidn 2, ce-

. N . . .
racterizado por el hecho de que se efcetila una delipidacion
del extracto scuoso mediente trabauiento con un solvente de

gracas,
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5.~ Procediudento, segin la reivindicacion 4, carac-
terizado esencidlmente por el hecho de gue como solventes de
. on o 4 - o
grasas, enbram en consideracion acetona, hexano, cloroioXuwo ¥

dter de petrdleo.

6+~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-
. Py
terizado osor el hecho de yue se efecta una extraccion con
derivados clorados de bajo peso molecular, hasta el agotaudlen-

Yo totel del extracto =cuoso.

7o~ Procediniento, seamin la reivindlcacidn 6, carac-
terizad esencislmente por &l hecho d¢ que se efectua una con-
centracidn de la solucidn del derivado clorado ¥ una pogterior

solucidn del residio en elcohol diluido.

8.~ Procedimiento, segm la reivindicacidn 7, carec-
terizado esencialmente por el hecho de gue se efectia una gu-
rificacion de la solucidn hidroslcohdlica mediante un trabo-

uiento con acetonaz, heptano o ¢ter de petrdleo.

» ~ e P . 2 "
9.~ Procedimiento, segin la reivindicacion 8, csrac-
. - L2
terizado por el hecho de que se ufectua una concentracion a
presidn reducida de le solucidn hidroalcohdlica y wna poste-

rior extraccidn con acetabo de awilo o con acetato de etilo.

10.~ Procediwiento, segi la reivindicacidn 9, cerac-
terizado esencisluente por el hecho de que se sfectia un le-

vado de los Ultiwos productos de extraccidn mediante solucio-

J o~ . -
nes acidas y alcalinas sucesivamente.

11.- Procediniento pare la obtencidn y preparacidn
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de extractos totales de glandulas suprarrenales de animales

superiores.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

mori& descriptiva, gue consta de ocho ojas, foliadas y es-

critas a mdquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 22 de febrero de 1965.
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