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8a refiere, lz presente invencidn, a un matodo

para le obtencidn de gubstincias activas en la naturaleza
de lag enzymas o antligenas, con el objeto de tratar enfer-
madrdes quUe presuponen cn el organismo animel, 1~ presen~
cla de nuevos tejidos celulanres @ de proteinas extrafiag
de cualquier clasge,

¥as pasrticularmente; la referida invenci®n trata,
de un método para la obtencibn de substancias egpecifica~
mente activas, lag cuales al ser introducidas en el orga-
nismo gnimal, IiIrdn a descomponer unr determinada protelna
extrafia, 8in producir sobre el conjunto del organismo nin-
gtn efecto nocivo,

De acuerdo con la prerente invencidn, ge extrra del
organismo una muestra de 1@ protelna extmfia del tipo a
degcomponer, y se cultiva en ella un micro-orgnnigmo piro~
trolttico, p;pferentementa no-patbgeno, : Durante el degarro-
110 del referido micro~organismo, la proteina es descem-
puesta, y un vez que su descomposicidbn h sido llevada
a cabo, el conjunto reaultante es trrtado por m&tolos bio-
qulmicoa, con el objeto de oblLener tn liquido especlal,
cuyss substancias egpecificamente activas irdn a degcom~
poner tna determinada proteina extizafia igunl a 13 muastra
de proteins donce su cultivo ge verifich,

El matodo pa¥a 12 obteancibn de 1i 3 substanciag ea-

pecificamente activas, es, en detalles el giguicnte:
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La muegtra de proteins extiefia, contra 1a cual se

degsea obtener uns sustancia egpecificamenteo activa es co-~
locada en un 1iqguido conveniente, giendo entoncesg el con-
junto utilizado como un mecio e cultivo, en el cual eg
senbrodo Un micro-oranisme proteoclitico,  Mientras se ve-
rifica el desarrollo del referido micro-organismo, la tem—
perrtura es mentenida a 7 grados y medio €, de acuardo
con los procedimientos usuales de incubaciBn,

Cuando la descompogicibn de la protelna he finaliza-
do coupletamante, (determinada por medio Ce Una obseTrva=—
cibn wmicroscbpica) cuys duracidn oscila regularmente entre
24 y 48 horas, la masa TesUltante es un llguido gue con-
tiene ls esgstructurs de 1as c&lulas, los clUerpos Zragos y
108 micro-organismoa, Iste conjunto es centrifugado o mo,
segfn los casos, estableciendo entoncea diferentes capasat
la capa superior, conteniendo los cuerpos grasos, la capa
media, el liguido traslticido, y la capa inferior log gb-
licos, y por consiguiente, 1la egtructura de lrs o2lulas y
de log micro-organismos, Il liguido traslficldo de la ca=
pa media, es sepsrado y esterilizado por filiracibn, gi=-
guiendo, por ejemplo, el proceder de Berkefelds , Egle 11~
quido, esterilizado y filtraco, es el gue contiene las
substancias especificamente activas, y ¢1 que, por congi-
guiente, debe ser introducido en el or.anismos Si 1 11~
guido no va a utilizarse inmeciatamentc, debe congervarge
en Un lugaT frlo, porque las altas temperatures destrui-

™an rapidamente au actividad,
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Aungue es preferible que los micro-organismos sean
no~-patbgenos, pueden encontrarse algunos casos, en los
cuales, un micro-organismo, patbgencs hasta cierto punto,
origine la produccidbn de una subatancia mucho m&#s activa
contra Una protelns determinada, estando asl maAs qUe Com-
pengada la deaventaja que pudiera producir su estedo patb-
geno, por el beneficio obtenido en el aumento de la acti~-
vidad en las substancias egpecificass Como ejenplo de mi-
cro-organismos convenientes, puede citarse el 1y Subtilis,
Prodigiosis, Histolyticus y Proteus, Puede pfeferirse en
algunos casos, @l empleo de Una uezcla de dos o mAs micToO~
organigmnog.,

Actualmente se ha encontrado que 8i la nmezcla de pro~
toina extrafia es extraida del cuerpo de un pacienta, =n
el cual el 1lilguido cebe ger introducido posteriormente,
12 substancia activa eg mfs egpecdfica an el referido cuer-
po a asa protelnr extrafia, que sl el 1fguido hubiese gi-
do producido por el empleo del mismo tipo de prot-lna pro-
vinente de otro organismo, y por conaigulente, que gi el
1iquido fuese, lo glUe puece denominarse, "solucibn de Te-
serva o abagto", Ixisten, por supuesto, muchos caszos, en
los cuales, las weferidas soluciones de “regerva o abasto"
pueden ser usadasgs, pues se ha encontrado que dan muy bue
nos esultados,

93 el 1lilguido empleado como medio Ce cultivo, no es
una solucibn salins norm 1l (0.85% solucibn acuosa Ge cle

ruro de sodio) puede ser necesaria alguna acidulizacidn
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0 alcalinizecibn del llguido resultante que contiene 13
substancia activa, para eliminar algfn efecto nocivo sobre
el orgrnismo, que pucdiera derivarse d=«1l uso de liguidos
no tratador.,

Lata invencibn ha sido cdegsarrollada perticularmente
con reapecto 2 los tejidos sarcoma y carcinoma de cdnceTes
humanos, habiendo sido observado, que de 100 casos aproxi-
madamente que han gsido tratados, casi su totalidad ha mo-~
nifegtade Una retrocesibn de su desarrollo, en loa cuatro
primeros wmeges de su empleo en pacientes humanos, sin que
se heyan notado manifesteciones aparentes de efectos no-
civos., Algunos trabajos han sido hechos con Trespecto a

18 ceptarata y a 1 ‘tuberculosis, y la invencibn puede,” to-

‘do parece indicarlo, ser aplicada al tratamienhto de &stas

y otras enfermedades, originadas por la piregenciz en el
organiamo de una probteina extrefia,

Le invencibn es ilustrada m?s adelante, ¢in el ejem=-
plo que aigue, aplicada a la obtencibn de una gubstancia
agpecificamente activa en el tejido carcinowa, - No se in-
tentz, sin embargo, en manera glguna, que la invencibn ser
limitada a este ejemplo,

EERMELO o -

10 yramos de tejido carcinoma humano, despojedo cCe
todo tejido normal, es lavado y librado de la sangre, hog-—
ta donle sea posible, 1 gramo de dicho tejido es enton=-
ceg colocado en un tubo (e ensayo previamente egteriliza-

do, con 10 cm, cBbicos de una solucidbn de ClNa al 0 ¢85¢
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L1 contenido del tubo es inoculado o gembracdo con culti-
Vo puro ce I, iistolyticus, cubleito con gelatina de pe-
trbleo a la manera anaerobia urual, e incubado a 37 grados
y medlo C, durxxnte custro o cinco dlag, Cuando el fluido
contenido en el tubo de ensayo, Tevela, por medio ce unmA
observacibn microscbpica, ser, no coloidnl, se centrifuga
o no, segfin log casosg, Derpues de centrifugado, oi er pre-
ciro, los clUerpos giasos, y los tejidos fibrogsos, son ge~-
parados, y el 1liguido restante esg filtracdo siguienco el
procecimiento e Lerkefeld, Terminada esta operacibn, el
11quido es ensayaco, y Si conserva sug cualidades caracte-
risticrs, es guardade en ampollas o frascos perfectament:
cerrados, que hayan sido esterilizados previamentey, Mien-
traa el referido liguido se umantenga egtdril,.puede sel’
ugado en cualquier momento,

In el tratamiento de desarrollos cancerosos, al 11-
quido es ususIlmente administrado al paclente en Cosis in=-
tma-nugculares relativamente pequefias, experimentando
siempre el paciente en el transcurso del tratamiento cler-
ta gengacibn que pu~de ser una weIn punzada o unr molegtia
o dolor, pero el cual, siempre desaparece pronto. Debido
a esto, al producto de la invenci®bn puede ser usado, no
solamente en el tratamiento de :.desarrollos de protelnas
extmafiag cuya presencis ge conozcr en un paciente, sino
tambisn, para indagar la existencia de otro desarrollo in-

gogspachado en el organislio.
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Los puntos de invenci®n propis y nueva gue ge pre-
sentan para que sean objeto de esta pateénte de invencibn
en Espafia son los riguienteg:

1°,-M2t0odo pera obtener unes subatencia egpecifica
activa para la descomposicibn de una proteins extiaia en
el organismo animal, ceTXacterizado por el cultivo de un
microorganismo proteolitico en una proteins del tipo dela
gue debe descomponer y por la extraccitn, del producto de
tal cultivo, de un liguido que contiene la sustancis agpe-~
cificamente activa,

2%~ Pera la Trevlizacibn de lo reivindicado en el
punto anterior un procedimientc para la Trealizacibn del in-
vento que consis™e en la obtencibn de lss sUbstancias es-
pecificamente activas, colocando una muestra de 1z protei-
na extrafla en presencia dé un liguido conveniente, utili-
z&ndoge el conjunto como medic de cultivo en el cual se
giembrs un micro-odgrnismo proteolltico y nlentras ge
desarrolla dicho micro-orginismo se mantiene la tempera-
tura a ©74° C y cuando ha terminado la descomposicibm de
la proteina, para lo cuzl se efectWis unr observicibn mi-
crogcbpica y cuya descomposicibn oscila entr: 24 y 48 ho-
ras, la maca Tesultante es un llguido que contiene la es-
tructura de las c&lulas, los cuerpos gragsos y los miGTo-

organirmos, A continuacibn gse centrifuga o no el conjunto




160

170

obteniendo distintes capes: a sabers
La capa superior que contiene los cuerpos grasos,
la capa media que contiene el 1ilquido trcslficido Yy la oap-
pa inferior que contiene los sblidos y por consiguiente
la estructura ce lzs c2lulas y de los micro-organismos,
£l liguido traslticido, que ocupa la caps medis es Separa-
do y esterilizado pox filtracibn, empleando por* ejemplo
el el procedimiento de Lerkefeld, asterilizdndose y fil-
trandose el 1liquido que puece introducirse en el organige
mo por inyeccibn intremuscular y si ha de conservarse se
puede envasar en ampollcs, conservadndolas en lugar frio.
304~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OLIENCION DR UNA SULS-
TANCIA ACTIVA QUE DESCOMPONCA UNA DETERMINADA PROTEINA BTX-—
TRANA EN UN ORGANISMO ANIMAL", todo tal y conforme se deg—
¢ribe en la presente memcris la cual consta de 171 1lneas,
Madrid, 10 Julio 1,978,
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