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D E
I N V E N C I Ó N

p o r "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SOLUCIONES ESTABLES 
DE TROMBINA", a fa v o r  de l a  ra z ó n  s o c ia l  s u iz a  F . HOFFMANN- 
LA ROCHE & C ié . ,  S .A ., d o m ic ilia d a  en B a s i le a  ( S u iz a ) . -

171284

MEMORIA DESCRIPTIVA

La trom bina  p rep a rad a  a  p a r t i r  d e l plasm a sanguíneo  
segón d i f e r e n te s  p ro ced im ien to s (E rg e b n isse  d e r  P h y s io lo g ie  
28 /1 9 2 9 /  p- 512 y s ig u ie n te s ,  A cta  P h y s io lo g ic a  S can d in av ica  2 
/1 9 4 1 / p .2 2 ) ,  es una p ro te in a  que t i e n e  e l  c a r á c te r  de un ferm en­
to  (E rg eb n isse  d e r P h y s io lo g ie  43 /1 9 4 0 /  p-343)* E s ta  su b s ta n ­
c ia  que fa v o re ce  l a  co ag u lac ió n  de l a  s a n g re , e s ,  en e s tad o  
p u ro , fá c ilm e n te  so lu b le  en e l  agua, pero  in s o lu b le ,  en razó n  
de su  n a tu r a le z a  p r o te ín ic a ,  en lo s  s o lv e n te s  o rg á n ic o s , t a l e s  
como e l  a lc o h o l ,  l a  a c e to n a , e l  e t e r  (E rg e b n isse  d e r  P h y s io lo ­
g ie  28 /1 9 2 9 /  p . 509).

En so lu c ió n  acuosa , l a  tro m b ina  apenas es e s ta b le ,  a  l a  
te m p e ra tu ra  am biente, 24 h o ra s ; adn s i  se l a  co n serv a  a  0^ , se  
n o ta  después de pocos d ía s ,  una d ism in u c ió n  c o n s id e ra b le  de su  
a c t iv id a d . La trom bina es  p rá c tic a m e n te  in a e t iv a d a  p o r un c a le n ­
tam ien to  de 5 m inutos a 56°C. (A cta  P h y s io l .  Sean. 2 /1 9 4 1 /  p;36]
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E s ta  es l a  razó n  p o r l a  cu a l h a  s id o  in tro d u c id a  en te r a p é u t ic a ,  
bajo  form a de un po lvo  seco (L gncet 233 /1 9 3 7 /  p . S90), p a ra  
p re p a ra r  so lu c io n e s  inm ediátam ente a n te s  de su  em pleo. Bajo e s ta  
form a, l a  tro m b ina  e s  poco co n v en ien te  p a ra  c i e r to s  f i n e s ,  como 
p o r e jem plo , p a ra  d e te n e r  l a s  h em orrág ias de pequeñas h e r id a s .  
E s ta  forma no es p r á c t i c a ,  d i f íc i lm e n te  d o s iB ic a b le  y , además, 
se c o rre  e l  r ie s g o  de una in fe c c ió n  b a c te r ia n a  después de h ab er 
a b ie r to  v a r ia s  v eces e l  f r a s c o .

Se ha hecho una o b se rv ac ió n  so rp re n d e n te : l a  trom bina 
p u r i f ic a d a ,  ten ie n d o  una a c t iv id a d  de aproxim ádam ente 80 '000  
u n id ad es M ellanby p o r gramo (J o u m . P h y s io l .  38 /1 9 0 9 /  p . 2 8 ), 
se d isu e lv e  en  l a  g l i e e r i n a ,  dando una so lu c ió n  lím p id a  y puede 
s e r  co n serv ad a  b a jo  e s t a  forma d u ra n te  añ o s , s in  que se n o te  
una d ism in u c ió n  a p re e ia b le  de l a  a c t iv id a d .

Se pueden tam bién  o b te n e r  so lu c io n e s  g l ic e r in a d a s  muy 
a c t iv a s ,  empleando p re p a ra c io n e s  de tro m b in a  menos p u ra s . P a ra  
e s te  f i n ,  se  hace d i g e r i r  una p re p a ra c ió n  de tro m b ina  co rresp o n ­
d ie n te  aaproxim ádám ente 30 .000 u n id ad es M ellanby po r gramo, con 
una c a n tid a d  c o rre sp o n d ie n te  de g l i e e r i n a ,  y se se p a ra n  lo s  
cuerpos a c c e s o r io s  in s o lu b le s  p o r c e n tr i fu g a c ió n  r á p id a .  E s to s  
liltim o s  no t ie n e n  n inguna a c c ió n  de tro m b in a , m ie n tra s  que se 
puede p r e c i p i t a r  una trom bina muy a c t iv a  añadiendo ac e to n a  d es­
pués de h ab e r d i lu id o  l a  so lu c ió n  g l ic e r in a d a  con agua.

E s ta  p o s ib i l id a d  de se p a ra c ió n , p rueba que l a  g l i e e r in a  
es un so lv e n te  muy e s p e c if ic o  p a ra  e s ta s  p ro te ín a s  f i s i o l ó g i c a ­
mente a c t i v a s .

En e l  cuadro que se e x p re sa  a  c o n tin u a c ió n , se ha  compa­
rado  l a  e s ta b i l id a d  de una so lu c ió n  de trom bina  en l a  g l i e e r in a  
con una so lu c ió n  en e l  agua.
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P echa 1 c c . de so lu c ió n  g l i c e r i -  1 cc . de so lu c ió n  acuosa____________ nada co rresponde a :______ co rresponde a:_______

4 .4 .1 9 4 2  2000 u n idad es H ellanby  2000 u n id ad es M ellanby
1 0 . 4.1942 2000 n W 900 H M

1 . 5.1942 2000 !t M 0 M M

16 .6 .1943 2000 t! M 0 W H

1 .9 .1 9 4 4 2000 !) M 0 M M

EJEMPLO 1 .
25 gramos de una p re p a ra c ió n  de tro m b in a , ten ien d o  una 

a c t iv id a d  de 80.000 u n id ad es  H ellanby  p o r gramo, son pasadas a 
t r a v é s  de un tam iz  f in o  e in t ro d u c id a s  en  1 l i t r o  de g l i c e r in a ,  
p rev iam ente c a le n ta d a  a  35°C. (O lice rin um  concen tra tum , P h .H elv . 
V). Cuando l a  so lu c ió n  e s té  te rm in a d a , se  c e n t r i fu g a  d u ran te  
una h o ra , a  6000 v u e l ta s ,  lo  que p e rm ite  s e p a ra r  una pequeña 
ca n tid a d  de p ro te ín a  in s o lu b le  en l a  g l i c e r i n a .  La so lu c ió n  que 
sobrenada e s  in c o lo ra  y lím p id a . 1 c c . de l a  so lu c ió n  c o n tie n e  
2000 u n idad es H ellanby  de tro m b in a . Se puede, según l a s  n e c e s i­
d ad es, l l e v a r l a  fá c ilm e n te  a l  t i t r a d o  deseado con e l  agua. 
EJEMPLO 2.

67 g . de una p re p a ra c ió n  de tro m b in a , te n ie n d o  una 
a c t iv id a d  de 30.000 u n id ad es H ellanby  p o r gramo, son t r i t u r a d a s  
con 500 cc de g l i c e r i n a .  Se p re n sa  l a  masa b a s ta n te  e sp e sa  a 
t r a v é s  de un tam iz  f in o ,  que se la v a  en seg u id a  con 500 cc . de 
g l i c e r i n a .  Los cuerpos a c c e so r io s  in a c t iv o s  son sep arad o s por 
c e n tr i fu g a c ió n , a  6000 v u e l ta s ,  m ie n tra s  que l a  s o lu c ió n  g l i c e -  
r in a d a  c o n tie n e  p o r cc . 2000 u n id ad es  H ellanby  de tro m b ina .
La so lu c ió n  p re s e n ta  una l i g e r a  o p a le sc e n c ia , que p e r s i s t e  d es­
pués de d i lu c ió n  en e l  agua.

D en tro  de su  e s e n c ia l id a d , e l  in v e n to  no queda lim ita d o  
a  l a s  form as de e je c u c ió n  p r á c t i c a  in d ic a d a s  a  t i t u l o  de ejemplo
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en l a  d e s c r ip c ió n , pues l a  p ro te c c ió n  se e x tie n d e  a  to d as 
a q u é lla s  form as e q u iv a le n te s  de e je c u c ió n  basadas en l a  so lu c ió n  
lo g ra d a  por e l  in v e n to .
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N O T A
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Hecha l a  d e s c r ip c ió n  d e l p re s e n te  in v e n to , se  hace cons­
t a r  que e s t a  s o l i c i t u d  se  acbge a  l a  p r io r id a d  de l a  p a te n te  de 
in v en c ió n  NB 96 .5 5 1 , d e p o s ita d a  en S u iz a , e l  27 de Septiem bre 
de 1944, y se d e c la ra n  como nuevas y de p ro p ia  in v en c ió n , l a s  
s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s :

I B .-  P ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de so lu c io n e s  
e s ta b le s  de tro m b in a , c a ra c te r iz a d o  esen c ia lm en te  p o r e l  hecho 
de d is o lv e r  l a  trom bina  p u r i f ic a d a ,  en g l i c e r i n a .

2 3 .-  P ro ced im ien to  según l a  a n t e r io r  r e iv in d ic a c ió n , 
en e l  cu a l lo s  c o n s t i tu y e n te s  in a c t iv o s  de l a  so lu c ió n  de l a  
trom bina en l a  g l i c e r i n a ,  son e lim in ad o s p o r c e n tr i fu g a c ió n .

3 6 .-  P ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de so lu c io n e s  
e s ta b le s  de tro m b in a .

Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re s e n te  memoria 
d e s c r ip t iv a ,  que c o n s ta  de c u a tro  h o ja s ,  f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a  
máquina p o r una s o la  c a ra .

M adrid , a  19 de O ctubre de 1945*
F . HOFFMANN-LA,ROCHE & C íe . ,  S.A.

p .a .
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