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Sq r e f ie r e ,  la presenta invención, a un mstodo 

para la obtención de substancias activas en la naturaleza 

da las anzymas o antlgenas, con e l  ob jeto  da tra ta r  en fer­

mada dea que presuponen en a l organismo animal, Ir  presen­

c ia  de nuevos te jid o s  ce lu la res1 ó de protainas extrañas 

de cualqu ier clase*

Mas particularmente", la re fe r id a  invención t ra ta , 

de un mstodo para la obtención da substancias e s p e c ífic a ­

mente a c t iva s , las cuales a l  ser introducidas en a l orga­

nismo animal, irSn a descomponer una datarmirada protaina 

extraña, s in  producir sobre a l  conjunto d e l organismo n in - 

gün a fec to  nocivo .

Da acuerdo con la presenta invención, sa extrae de l 

organismo una muestra de la proteina extraña de l t ip o  a 

descomponer, y se cu ltiva  en e l la  un micro-organismo pro— 

t e o l i t i c o ,  preferentemente no-patOgeno, < Durante e l  desarro­

l l o  d e l r e fe r id o  micro-organismo, la protalna as descom­

puesta, j  un: vaz que su descomposición hr sido llevada

a cabo, e l  conjunto resu ltan te es tratado por mstodos1 b io ­

quím icos, con e l  ob jeto  da obtener un liq u id o  esp a c ia l, 

cuyas substancias específicam ente activas  irgn  a descom­

poner una determinada protalna extraña igu a l a la muestra 

de proteina donde su c u lt iv o  se v e r i f i c o .

E l mstodo pa3?a la obtención de 1: s substancias es­

pecíficam ente a c t iva s , es , en d e ta lla s  e l  s igu ien te :25
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La muestra de proteina extraña, contra la cual se 

deaaa obtener una auatancia específicam ente activa  ea co­

locada en un liq u id o  conveniente¿ alendo entoncea e l  con­

junto u t il iz a d o  como un medio ua c u lt iv o , en e l  cual ea 

sembrado un micro-organismo p r o t e o l i t ic o »  Mientras s® ve ­

r i f i c a  a l d e sa rro llo  d e l r e fe r id o  micro-organismo, la tem­

peratura es mantenida a PV grados y medio C, de acuerdo 

con loa pr oca dimi entoa usuales de incubación.

Cuando la da a composición da la protaina te f in a l iz a ­

do completamente,' (determinada por medio de una observa­

c ió n  m icroscópica) cuya duración osc ila  regularmente entre 

24 y 48 horas, la masa resu ltan te ea un liq u id o  que con­

t ie n e  la estructura da las cé lu la s , los  cuerpos grasos y 

lo s  micro-organismos» Esta conjunto ea centrifugado o roo, 

aegón los casos, estab leciendo entonces d iferen tes  capas: 

la  capa superior, conteniendo los cuerpos grasos, la capa 

media, a l liq u id o  tra s lu c id o , y la capa in fe r io r  los  só­

l id o s ,  y por consigu ien te, la estructura de ina oSlulaa y 

da loa micro-organismos. E l liqu id o  tra s lu c id o  de la ca­

pa media, es separado y e s te r iliz a d o  por f i l t r a c ió n ,  s i ­

guiendo, por ejem plo, e l  proceder de Ijerkefeld,» , Esta' l i ­

qu ido, e s te r i liz a d o  y f i l t r a d o ,  es e l  que contiene las 

substancias específicam ente a c t iva s , y el. que, por consi­

gu ien te, debe ser introducido en e l  organismo.» S i e l  l i ­

quido no va a u tiliza ra®  inmediatamente', deba conservarse 

en un lugar f r i ó ,  porque las a lta s  temperaturas d estru i­

r ía n  rápidamente su a c tiv id a d .



Aunque as p re fe r ib le  que ion micro-organismoa asan 

no-patbgenos, pueden encontraras algunoa caaoa, en loa 

cuales, un micro-organismo, patógenos harta c ie r to  punto, 

orig ina  la produccibn de una aubatancia mucho m3s activa  

contra una protelna determinada, eatando a a l ma a que com- 

penaada la desventaja que pudiera producir au astado pat6- 

geno, por a l  b en e fic io  obtenido en e l  aumento da la a c t i ­

vidad  en la a aubatancia a esp ec ifica  a* Como ejemplo de mi- 

cro-organiamoa convenientes, puede c ita ra s  e l  h. s u b t i l ia , 

F ro d ig io a ia , H ia to ly ticu s  y Protrus* Pueda p re fe r irs e  en 

algunoa caaoa, e l  empleo da una mezcla de doa o m3a micxo- 

organiamoa.

Actualmente ae ha encontrado que a i la  mezcla da pro­

te ic a  esrtraña as extraida d e l cuerpo de un pacien te, ¿?n 

a l cual a l liq u id o  deba aer introducido poatariorm ente, 

la  aubatancia activa  os mas esp ec ifica  en e l  r e fe r id o  cuer­

po a asa proteica  extraña , que s i e l  l iq u id o  hubiese s i ­

do producido por e l  empleo d e l mismo t ip o  de protelna p ro- 

vinante de otro  organismo, y por consigu ien te, que s i  e l  

liq u id o  fu ese , l o  que puede denominarse, "so lu ción  da r e “  

serva o abasto",* Existan, por supuesto, muchos casos, «n  

lo s  cuales, las re fe r id as  solucionas de "Reserva o abasto" 

pueden ser usadas,' pues ae ha encontrado que dan mu¿ bue­

nos resu ltados*

S i a l liq u id o  empleado como medio de c u lt iv o , no es 

una solución  salina normal (0,8596 aoluciOn acuosa de c lo ­

ruro de sod io ) puede aer necesaria alguna acidu lizac iB n



o a lea l in iz r  ci5n de l liq u id o  resu ltan te que contiene la 

substancia a c t iv a , para e lim inar algOn e fe c to  nocivo sobre 

a l  organismo, que pudiera derivarse de l uso de líqu idos 

no tra tad or.

Esta invención ha sido desarrollada particularm ente 

con respecto  a los te jid o s  sarcoma y carcinoma de canceres 

humanos, habiendo sido observado, que de 100 casos ap rox i­

madamente que han sido tra tados, ca s i su to ta lid a d  ha ma­

n ifes tad o  una re troces ión  de su d esa rro llo , en los cuatro 

primaros meses de su empleo en pacientes humanos, s in  que 

se hayan notado m anifestaciones aparantes da e fec tos  no­

c iv o s . Algunos traba jos han sido hechos con respecto a 

18 catarata y a Ir  tuberculosis-, y la  invención pu ede/ to ­

do parece in d ica r lo , ser aplicada a l  tratam iento de astas 

y otras enfermedades, originadas por la presencia en e l  

organismo de una proteina extraña.

La invención es ilu strada  mSs adelan te, c2>n e l  ejem­

p lo  que sigua, aplicada a la obtención da una substancia 

específicam ente activa  en e l  t e j id o  carcinoma# No se in ­

ten te , s in  embargo, en manera alguna, que la invención gar 

lim itada a esta ejem plo,

EJEMPLO,-

10 gramos de t e j id o  carcinoma humano, despojado de 

todo t e j id o  normal, es lavado y lib rado  de la sangre, bas­

ta  donde sea p o s ib le , 1 gramo de dicho t e j id o  es enton­

ces colocado en un tubo de ensayo previamente e s t e r i l i z a ­

do, con 10 cm, cúbicos de una solución de CINa a l  0,85^
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3L1 contenido d e l tu to  eg inoculado o sembrado con c u l t i ­

vo puro de 1¿, H istoly t ic u s , cu b ierto  con gela tin a  da pe­

t r ó le o  a la manera anaerobia usual, a incubado a 57 grados 

y medio C, durante cuatro o cinco d ía s . Cuando a l f lu id o  

contenido en e l  tubo de ensayo, raya la , por medio da una 

observación m icroscópica, ser, no c o lo id a l,  se cen trifuga  

o no, sagfin los casos, Dar pues da cen trifugado, s i  ar pre­

c is o ,  los cuerpos grasos, y los te jid o s  fib ro s o s , son se­

parados, y a l liq u id o  rentante es f i l t r a d o  siguiendo a l 

procedim iento de Ler'kefeld , Terminada asta operación, e l  

liq u id o  as ensayado, y s i  conserva sus cualidades caraote- 

r is t ic n a ,  as guardad© en ampollas o frascos perfectamente' 

cerrados, que hayan s ido  e s te r iliz a d o s  previamente». Mien­

t r a »  a l r e fe r id o  liq u id o  se mantenga es té r il* .p u ed a  ser 

usado en cualqu ier momento.

En a l tratam iento da desarro llos  cancerosos, a l 11— 

i quido eg uaualmenta administrado a l  paciente en dosis in -  

tra-musculares relativam ente pequeñas, experimentando 

siempre a l paciente en e l  transcurso d e l tratam iento c ie r ­

ta sensación que puede sor una merr. punzada o unr m olestia 

o do lo r, pero e l  cual, siempre desaparece pronto. Debido 

a e s to , a l producto de la Invención puede ser usado, no 

solamente en e l  tratam iento de .d esarro llos  de proteínas 

extrañas cuya presencia se conozca en un pacien te, sino 

también, para indagar la ex istencia  de o tro  d esa rro llo  in ­

sospechado en e l  organismo.



4

N O T A

135

140

145

150

155

Los puntos da invención propia y nueva que ge pre­

sentan para que sean ob jeto  da asta patente da invención 

en España son los r igu ian teg :

l°,-M Stodo pera obtener une substancia esp ec ifica  

a c tiva  para la descomposición de una protein r extraña en 

e l  organismo animal, ca racterizado  por e l  c u lt iv o  da un 

microorganismo p r o t e o l l t ic o  en una protaina d e l t ip o  da 

que debe descomponer y por la ex tracción , d e l producto de 

t a l  c u lt iv o , de un liq u id o  que contiene la sustancia aspa- 

c i f  icamente a c t iv a •

2o*- Para la re a liza c ió n  da lo  re iv in d icad o  en a l 

punto a n te r io r  un procedim iento para la r e a liza c ió n  del- in ­

vento que consista an la  obtención da tea substancias es­

pecíficam ente a c t iv a s , colocando una muestra da la p ro ta i­

na extraña en presencia d i un liq u id o  conveniente, u t i l i ­

zándose e l  conjunto como medio da c u lt iv o  en a l cual se 

siembra un micro-organismo p r o t e o l l t ic o  y mientras se 

desarro lla  dicho micro-organismo se mantiene la tempera­

tura a 37¿° C y cuando ha terminado la descomposición da 

la  p ro te in a , para lo  cual se efectOa una observaciOn mi­

croscópica y cuya descomposición oscila  entre 24 y 48 heb­

ras ,' la  masa resu ltan te es un liq u id o  que contiene la es­

tructura de las cS lu las , loa cuerpos grasos y los micro­

organismos, A continuación se cen trifuga o no e l  conjunto
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obteniendo d is t in te s  capes: a saber*

La capa superior que contiena loa cuerpos grasos, 

la capa media que contiena e l  liqu id o  tra s lu c id o  y la oq> 

pa in fe r io r  que contiene loa so lidos y por consiguiente 

la  estructura de isa  ca iu las y de los micro-organismos*

E l liqu id o  tra s lu c id o , que ocupa la cape media as separa­

do y e s te r i l iz a d o  por f i l t r a c ió n ,  empleando por ejemplo 

e l  a l procedim iento da Larkefaid ,¡ «rsterilizandoae' y f i l ­

trándose e l  liq u id o  que pueda in troducirse en e l  organis­

mo por inyección  intramuscular y s i  ha da conservarse se 

puede envasar en ampolles, conservándolas en lugar f r ió *  

7 ° . -  ".PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA SUBS­

TANCIA ACTIVA QUE DESCOMPONGA. UNA DETERMINADA PROTEINA EX­

TRAÑA EN UN ORGANISMO ANIMAL",, todo t a l  y conforma se des­

c r ib e  en la presente memoria, la cual consta da 171 lin e a s .

Madrid, 10 J u lio  1,976.
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