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Las p rep a rac io n e s  de e s ta  p a te n te  a.e inveno i  ón 
poseen v a l io s a s  a p lio a e io n e s  f i s io ló g ic a s  y se  h a l la n  
esp ec ia lm en te  ad ap tad as p a ra  e l  tra ta m ie n to  de l a s  en** 
ferm edades humanas. Poseen un v a lo r  ex cep c io n a l p a ra  

6 a l i v i a r  e l  d o lo r  y  lo s  calam bres de l a  c la u d ic a c ió n  in ­
te r m i te n te .  Su empleo hace p o s ib le  in y e c ta r ,  po r v í a  
endovenosa, un p roducto  e f ic a z  p a ra  p ro d u c ir  v a s o -d i la -  
ta o ió n  p e r i f é r i c a  s in  re a c c io n e s  tó x ic a s .  Se ha observan 
do que l a  in y ecc ió n  de e s to s  p rep a rad o s , en  d o s is  te r a p ia *  

10 t i c a s ,  no produce d o lo r  y que, en e sa s  d o s is ,  se  h a l l a  no** 
ta b la  mente exen to  de to x ic id ad *

Además, de l a s  r e la v a n te s  p ro p ied ad es c i t a d a s ,  lo s  
p rep arad o s de e s t a  p a te n te  de in v en ció n  producen nn des­
censo t r a n s i t o r i o  de l a  p re s ió n  sangu ínea  a l  d i l a t a r  lo s  

16 c a p i la r e s  p e r i f é r ic o s  y r e d u c ir  l a  co n cen trac ió n  de subs­
ta n c ia s  g ra s a s , t a l e s  como e l  c o le s te r o l  y  l a  l e o i t i n a ,  
en l a  sa n g re .

E l p roduc to  e s e n c ia l ,  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv o ,  de 
lo s  p rep arad o s p ro te g id o s  por e s t a  p a te n te  de in v en c ió n ,

20 s e  o b tien e  químicamente de órganos an im a le s , por ejemplo 
t e j i d o s  an im a les , t a l e s  como e l  p án c rea s , e l  r ia ó n ,  lo s  
o v ario s  u o tro s  an á lo g o s , p ero  tam bién puede ob tenerse  
p a rc ia lm e n te  de o tro s  m a te r ia le s  an im a les . Puede o b te­
n e rse  fá c ilm e n te  de un m a te r ia l  an im al, t a l  como un te —

25 j id o  an im al, p re fe ren tem en te  d e l  p á n c re a s , m ediante pa­
so s que comprenden e l  tra ta m ie n to  d e l  m a te r ia l  con a lc o ­
h o l con cen trad o , h a s ta  e l  punto  de m antener una oonoen­
t r a d  ón de 97 % o mayor y  un pH e n tre  4 .8  y 6 .2 ,  p r e f e -



at g #*

yen tem ante a lre d e d o r de 5 , en fr ia n d o  y  f i l t r a n d o  l e  mez* 
o la  y ex trayendo  todo e l  a lc o h o l d e l  f i l t r a d o #  lo  onal 
ea p o s ib le  por d e s t i l a c ió n  en e l  v a c ío ; en&riando e l  re *  
s id u o , exen to  de Q.oohol, y  f i l t r á n d o lo  p a ra  se p a ra r  l a s  

5 m a te r ia s  e x t r a í a s ,  t a l e s  como g ra sa s  y  poso t i s u la r #  E l 
f i l t r a d o  ob ten ido  c o n s ti tu y e  e l  p ro d uc to  f is io ló g ic a m e n te  
a c t iv o  que se  d esea : e s  un p roducto  n itro g e n a d o , exento
de p ro te ín a#  a s í  como de c a n tid a d e s  a p re c ia b le s  de i n s u l i ­
na# h is ta m in a  y a o e t i lo o l in a ,  y  p rác ticam en te  exento de e- 

30 lam entos tó x ic o s  que puedan o casio n a r b loqueo card íaco#
Los pasos d e s c r i to s  más a r r ib a #  empleados en l a  obten* 

e ió n  d e l  p roducto  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv o  de e s ta  p a te n te  
de invención  deben s e g u ir s e ,  eomo pasos b á s ico s  d e l  p roce­
so  com pleto de obtención^ cuando se  d esee  ob ten er e l  p ro*

15 d u c te  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv o  in io ia lm e n te  d e riv ad o  d e l
m a te r ia l  animal# No o b s ta n te #  en a lg u n o s ca so s , e l  m ate* 
r i a l  anim al puede co n ten e r o tro s  p r in c ip io s  f i s io ló g ic a *  
mente a c t iv o s  (como l a  in s u l in a  d e r iv a d a  d e l  p án c reas)#  
lo a  c u a le s  d i f i e r a n  en c a r á c te r  y acc ió n  f i s io ló g ic a  d e l  

80 p roducto  de e s ta  p a te n te  de invención#  y puede s e r  ñeca* 
s a r io  som eter e l  m a te r ia l  anim al a  un p roceso  p rev io  que 
se p a re  eso s o tro s  p roductos f is io ló g ic a m e n te  ac tiv o s#  ta *  
l e s  como l a  in s u l in a ,  a n te s  de emprender e l  proceso  re *  
querido  p ara  o b ten e r e l  p roducto  f is io ló g ic a m e n te  a c tiv ó  

85 de e s ta  p a te n te . En e so s  c a so s , es n e c e s a r io  e l  p roce* 
so  d e s c r i to  más a r r i b a  p a ra  com pleta r e l  t ra ta m ie n to  ne* 
c o sa r io  p a ra  l a  o b tención  d e l  p roducto  de e s ta  p a te n te  de 
invención#
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De aq u í que e l  p roducto  e s e n c ia l  f is io ló g ic a m e n te  
a c t iv o  pueda o b ten erse  d e l  m a te r ia l  anim al m ellan te  lo s  
métodos que a  co n tin u ac ió n  se exponen, lo s  cu a le s  oóm- 
prenden lo s  pasos expuesto s a n te r io rm e n te , con c a rá c te r  

5 g e n e ra l ,  y  que se  dan como ejem plo , p u es to  que no son 
lo s  ánioos#

METODO I

E l p roduc to  f is io ló g ic a m e n te  a c tiv o  l e  e s ta  p a te n -  
t e  se  o b tien e  d ire c ta m e n te , m ediante e l  s ig u ie n te  proce** 
d im ien to , como producto  i n i c i a l  deriv ad o  de un m a te r ia l  

10 an im al, t a l  e l  p án c rea s . Segón e s te  m étodo, e s  p o s ib le  
e v i ta r  l a  e x tra c c ió n  d e l  p áncreas o de o tro s  t e j id o s  de 
l a  in s u l in a ,  l a  cu a l i n t e r f e r i r í a  l a  a c t iv id a d  f i s i o l ó g i ­
ca  d e l  producto  p ro teg id o  por e s t a  pa ten te#

Al p án c reas f re sc o  o r e f r ig e ra d o  adecuadam ente, con 
18 p re f e re n c ia  a l  páncreas de buey, m acerado, se  añade a lc o ­

h o l a b so lu to  en ca n tid a d  s u f ic ie n te  p a ra  ob ten er una mez­
c la  en l a  c u a l e l  co n ten id o  en a lc o h o l s e a  de 97 % o ma­
y o r . La co n cen trac ió n  de h id ro g en io n es se  a ju s ta  a lre d e ­
dor d e l  pH 5 ,  aunque puede o s c i la r  e n tre  4# 8 y  6 .2 ,  median** 

20 t e  un ác id o  m in e ra l adecuado, como lo s  ác id o s  c lo rh íd r ic o  
o s n lfá r lc o #  Debe a g i ta r s e  adecuadam ente l a  m ezcla . Pe­
rió d icam en te  se añade e l  a lc o h o l n e c e s a r io  p ara  m antener 
l a  co n cen trac ió n  a lc o h ó lic a  a lre d e d o r de 97 %. Se m antie­
nen e sa s  oond ic io nes e l  tiem po s u f ic ie n te *  por ejem plo 

86 unas 48 h o ra s ; en tonces se  e n f r í a  y  f i l t r a  l a  m ezcla h as­
t a  o b ten er un f i l t r a d o  a lc o h ó lic o  tra n s p a re n te  y se  r  educe 
su  volumen a l  décimo d e l  volumen o r ig in a l ,  m ediante d e s t i -



4- ** S —
,17 9 3 8 9

la e ió n  en e l  v ao ío  (por e x tra c c ió n  d e l  a lco h o l)*  Con ob** 
j e to  de o bv ia r lo s  in co n v en ien te s  que ocasio n a  l a  r e i t e ­
ra d a  e b u l l ic ió n  de l a  mezcla* se  aHade a  e s t a  agua en 
c a n tid a d  s u f ic ie n te  p a ra  d o b la r  e l  volumen de l a  p rim era  

5 redu cc ió n  y se  p ro sig u e  l a  d e s t i l a c ió n  en e l  v ac ío  p a ra  
e x tr a e r  l a  to ta l id a d  d e l  a lcoho l*  En eso s pasos p a ra  l a  
e x tra c c ió n  d e l  aloohol*  por d e s t i la c ió n  en e l  vacio*  se  
puede* por e jemplo* comenzar con un volumen i n i c i a l  de 
757 l i t r o s  y  r e d u c ir  e s te  volumen d u ran te  l a  d e s t i la c ió n  

30 a  75 l i t r o s  a n te s  de l a  ad ic ió n  d e l  agua* con o b je to  de 
e v i t a r  l a  r e p e t ic ió n  da l a  e b u l l ic ió n ,  y en to n ces aumen­
t a r  e l  volumen* m ediante a d ic ió n  de agua, h a s ta  150 l i ­
tro s*  cuyo volumen* p ro sig u ien d o  l a  d e s t i l a c ió n  en e l  va­
cío* puede re d u c ir s e  a  1*89 l i t r o s .  E x tra íd o  a s í  e l  a l*  

15 oohol* e l  re s id u o  acuoso de l a  d e s t i l a c ió n  en e l  v ac io  
se  e n f r i a  a lre d e d o r  de 10o c e n tíg ra d o s  y  se f i l t r a  p a ra  
s e p a ra r  l a s  m a te ria s  in so lu b le s*  t a l e s  como la s  g ra sa s  
y e l  poso t i s u l a r .  E l f i l t r a d o  acuoso c o n s ti tu y e  e l  p ro ­
du cto  f is io ló g ic a m e n te  ac tiv o *  e f ie a z*

30 E l p roducto  e f ic a z *  f is io ló g ic a m e n te  a c tiv o  M Í  ob­
te n id o  puede c o n v e r t i r s e  en un ag en te  te ra p ó u tic o  p a ra  
ad m in is tra c ió n  por in y ecc ió n  y po r l a  v í a  que se desee* 
m ediante adecuada d iso lu c ió n  en so lu c ió n  s a l in a  d e l t ip o  
deseado* a ju s tan d o  l a  co n cen trac ió n  de h id ro g en io n es en­
t r e  un pB 6*4 y 6*8* con p re f e re n c ia  a lre d e d o r  de pH 6*5, 
o m ediante o tro s  medios adecuados*

85
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METODO I I

E l segundo método de o b ten c ió n  d e l  p roduc to  e s e n c ia l  
f is io ló g ic a m e n te  a c t iv o  de e s ta  p a te n te  c o n s is te  en e l  
tra ta m ie n to  de ana su b s ta n c ia  an im al, como e l  páncreas de 
buey, m ediante pasos que abarcan  l a  e x tra c c ió n  p re v ia  de 
l a  in s u l in a ,  segu ida d e l  tra ta m ie n to  de re s id u o  p a ra  ex?* 
t r a e r  d e l  mismo e l  p roducto  deseado#

En e s te  m étodo, se  añaden en un r e c ip ie n te  adecuado 
a  46 kg . de t i e r r a  c l a r i f i c a d a  y  pán creas de buey desme­
nuzado 136 l i t r o s  de a lc o h o l a l  90 %, e l  c u a l  contenga 
1200 oo. de ác id o  c lo r h íd r ic o ,  m anteniendo l a  m ezcla en 
c o n tin u a  a g i ta c ió n  d u ran te  dos h o ras  y d e já n d o la  posar 
una noche a n te ra . luego  se  c e n tr i fu g a  e l  poso p a ra  se** 
p a ra r  e l  t e j id o  de l a  mezcla# P a ra  aum entar e l  rendim ien­
to  de in s u l in a ,  en lo s  caso s en  que é s t a  se busca e sp e - 
o ia lm en te , se procede a l a  re e x tra o c ió n  d e l  t e j id o  oon e l  
70 % de a lo o h o l en un volumen ig u a l  a l  d e l  prim er f iltra * *  
do ob ten ido  por c e n tr ifu g a c ió n , c e n tr ifu g an d o  de nuevo y 
añadiendo e l  segundo f i l t r a d o  a l  p rim ero . A l a  m ezcla de 
esos dos f i l t r a d o s  se añade amoniaco en ca n tid a d  s u f ic ie n ­
t e  p a ra  a ju s ta r  e l  pH de 7 .8  a  8 .0 . Se se p a ra  por f i l t r a ­
c ión  e l  p re c ip i ta d o  que r e s u l t a  ( e l  c u a l se  d es ig n a  con e l  
nombre de p ro te ín a s  á l c a l i - s o lu b l e s ) .  Se a c id i f i c a  e l  f i l ­
tra d o  oon c a n tid a d  s u f ic ie n te  de ác id o  s u l f ú r ic o  d i lu id o  
p a ra  a ju s t a r  l a  co n cen trac ió n  de h id ro g en io n es a  un pE 
3 ,6 -3 # 8  y luego  se e x tra e  e l  a lc o h o l por d e s t i l a c ió n  en e l  
v a c io , m anteniendo l a  tem p e ra tu ra , d u ran te  l a  d e s t i la c ió n

7 9 3 8 9



por debajo  de 308 0#, con o b je to  de e v i t a r  l a  d es tru cc ió n  
de l a  in su lin a #  Se p ro sig u e  l a  d e s t i l a c ió n  h a s ta  que e l  
volumen de l a  so lu c ió n  sea  e q u iv a le n te  a  un octavo d e l  vo<* 
lumen o r ig in a r io #  Se c a l i e n ta  a  508 o . l a  so lu c ió n  acuosa 
r e s u l ta n te  y se a ju s t a  l a  co n c en trac ió n  da h id ro g en io n es 
cuando s e a  n e c e s a r io , e n tre  pH 2+0 y pH 2+4, f i l t r á n d o la  
lu eg o  p a ra  s e p a ra r  l a  g ra s a  y demás re s id u o s#  Se e n f r ía  
a  308 0+ e l  f i l t r a d o  exen to  de g ra s a  y  se  s a tu r a  de c lo ra *  
ro  sódico^ con o b je to  de p r e c ip i t a r  l a s  p ro te ín a s ,  ten iendo  
en cu en ta  que d u ran te  e s a  p re c ip i ta c ió n  debe m antenerse l a  
m ezcla un par de h o ra s , a l  f i n a l  de cuyo tiem po se v i e r t e  
e l  l íq u id o , sa tu rad o  de c lo ru ro  só d ic o , quedando d e t r á s  la s  
p ro te ín a s  p r e c ip i ta d a s  l a s  c u a le s  se  d e ja n  a p a rte  p a ra  o tro
USOé

E l e x tra c to  de c lo ru ro  só d ico  a s í  o b ten ido  se  a ju s t a  
con h id ró x id o  só d ico  n o rm al, a  una co n cen trac ió n  de hidro** 
geniones de pH 6 ,5  y  lu eg o  se c o n c e n tra , po r d e s t i la c ió n  
en e l  v ac ío  h a s ta  red u cc ió n  a  un c u a r to  de su  volumen p a ra  
e x tr a e r  l a  mayor c a n tid a d  p o s ib le  de c lo ru ro  sódico# Oo* 
rr ie n tem en te ^  r e s u l t a  v e n ta jo so  com binar lo s  e x tr a c to s  de 
c lo ru ro  só d ico  c la r i f i c a d o s  p ro ced en tes  de v a r ia s  operación 
n e s , con un volumen i n i c i a l ,  p o r ejem plo 680 l i t r o s  y  taro* 
s e g u ir  l a  redu cció n  d e l  volumen h a s ta  170 l i t r o s ,  d u ran te  
l a  oual l a  mayor p a r te  d e l  c lo ru ro  de so d io  o r i s ta l i z a #  Se 
se p a ra  l a  su spensión  ooncen trada de c lo ru ro  sódico^  oon 
p re f e re n c ia  en j a r r o s  r e v e s t id o s  de v i d r i o ,  y se añade can­
t id a d  s u f ic ie n te  de a lc o h o l a n h id ro , oon p re fe re n c ia  oon á -  
g i ta c ió n ,  p a ra  o b ten er un co n ten id o  en a lc o h o l de 95 %+ La

1 7 9 3 8 9
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e x tra c c ió n  d e l  c lo ru ro  só d ico  ad ic io n e tl se  o b tien e  r e f r i g e ­
rando l a  su spensión  a lc o h ó lic a  a  lo a  0 . ,  d u ran te  dos a  cua­
t r o  d ía s  y  f i l t r a n d o  luego  l a  su spensión  a  l a  tem peratu ra  
c itad a*

g Se d e s t i l a  en e l  v a c ío  e l  f i l t r a d o  ob ten ido  después de
l a  r e f r ig e r a c ió n ,  p a ra  e x t r a e r  e l  a lc o h o l y se reduce su  vo** 
lumen a  75 l i t r o s  o menos (sob re  l a  base de haber comenzado 
l a  operación  con 680 l i t r o s *  Se a ju s t a  l a  co n cen trac ió n  de 
h id ro g en io n es a l  pH 6 .6 ,  con h id ró x id o  só d ico  norm al, en una 

10 v a s i j a  adecuada, y se  aRade a lc o h o l an h id ro , con p re fe re n c ia  
ag itan d o  en c a n tid a d  s u f ic ie n te  p a ra  a ju s t a r  e l  con ten ido  en 
a lc o h o l a l  97 % formóndose un p re c ip i ta d o  espeso  y oscuro* 
Luego se  r e f r i g e r a  a  IOS C*, d u ran te  dos a  cu a tro  d ía s ,  e l  
p re c ip ita d o  que co n tie n e  l a  so lu c ió n  de a lc o h o l a l  97 % en 

15 c u a l  tiempo se  produce un n o ta b le  aumento da l a  can tid ad  de 
p re c ip i ta d o , que toma un a sp ec to  e sp eso , o scu ro , o leo so , go* 
moso y oóreo . Se f i l t r a  l a  m ezcla a  100 c* , y e l  f i l t r a d o  
a lc o h ó lic o  se  d e s t i l a  en e l  v a c io , con o b je to  de e x t r a e r  e l  
a lc o h o l;  cuando e s  n e c e sa r io  s a lv a r  l a  d i f i c u l t a d  ocasiona** 

20 da por l a  r e i t e r a d a  e b u l l ic ió n  de l a  m ezcla , s e  l l e v a  a  cabo 
l a  d e s t i l a c ió n  h a s ta  que e l  volumen d e l  m a te r ia l  s e  ha reda*  
c id o  a  22 a  30 l i t r o s ,  siem pre sobre l a  base de haber comen* 
zado l a  o p erac ión  con 680 l i t r o s ,  después de l o  c u a l se  aña* 
den 75 l i t r o s  de agua d e s t i l a d a  y se  p ro sig u e  l a  operación  

25 de d e s t i l a c ió n  h a s ta  re d u c ir  e l  volumen d e l  l iq u id o  a  30 a  
37 l i t r o s ,  siem pre so b re  l a  misma base*

B1 concen trado  acuoso , ob ten ido  después de e x t r a e r  e l  
a lc o h o l por d e s t i l a c ió n  en e l  v a c io , c o n s ti tu y e  e l  p roducto

^ *  8 -
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f is io ló g ic a m e n te  a c t iv o  de e s ta  p a te n te  en su. form a u s u a l# 
aunque un ta n to  en bru to#  En e s ta  form a puede em plearse e l  
p roducto  como in g re d ie n te  e se n c ia l#  f is io ló g ic a m e n te  a c tiv o  
e& p rep arad o s adecuados p a ra  e l  tra ta m ie n to  de l a s  enferm e- 

5 dades humanas# P ara  o tro s  f in e s ,  debe p roceder se a  alte** 
r i o r  r e f in a d o . De e s te  modo# e l  co n cen trad o , p roceden te de 
l a  d e s t i l a c ió n  en e l  vacio# puede a ju s ta rs e #  m ediante un él** 
c a l i  adecuado# como e l  h id ró x id o  só d ico  normal# a l  pH 6#6* 
Entonces se  r e f r i g e r a  e l  oóncentrado a  50 c .  y c la r i f i c a #

10 haoióndolo  p a sa r  a  t ra v é s  de un f i l t r o  de algodón S e itz #
m anteniendo con p re f e re n c ia  l a  tem p e ra tu ra  a  5Q 0# E l pro** 
ducto  e f ic a z  f is io ló g ic a m e n te  ac tiv o #  co n ten id o  en e l  con­
cen trad o  c la r if ic a d o #  se  em plea en p reparados de c u a lq u ie r  
d a s e  o com posición p a ra  d iv e rs o s  usos# En e s te  estado#

15 por ejemplo,# se  o b tien e  un p reparado  adaptado a  lo s  d iv e r­
so s usos de lo s  p reparados de e s ta  p a ten te#  lo s  o u a le s  com­
prenden e l  a l i v io  d e l  d o lo r  y  lo s  c a la n d re s  de l a  c la u d ic a ­
c ió n  in te rm ite n te #  d ilu yen d o  e l  concen trado  c la r i f ic a d o  y 
e s t e r i l i z a d o  en forma que con tenga aproximadamente 2*5 % de 

30 m a te r ia s  só lid a s#  e n tre  e l l a s  0*25 % de n itró g e n o  no p ro te f— 
n io o  y 0*9 % de o lo ru ro  de sodio# con l a  a d ic ió n  de un agen­
t e  p re se rv a tiv o #  por ejem plo 0*26 % de ác id o  fónico# Es­
t a  p rep a rac ió n  posee una co n c en trac ió n  de h id ro g an io n es de 
un pE 6#5#

25 3Bi algunos casos# en vez de u sa r  e l  a lc o h o l a l  97 %
como en e l  tra ta m ie n to  i n i c i a l  con a lc o h o l , empleado en e l  
Método l#  o en e l  tra ta m ie n to  f i n a l  con a lc o h o l después de 
s e p a ra r  l a s  p ro te ín a s  y l a  mayor p a r te  de s a le s#  como en e l
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Método 3^ , se puede l l e v a r  a  o a to  e l  tra ta m ie n to  con un 
con ten ido  de a lc o h o l m antenido por encima d e l  93 % y pro* 
íe ren tem en te  por enoima d a l  9S %# No o b s ta n te , en esos 
c a so s , con o b je to  de o b ten er en p roducto  f i n a l  p ráctioam an- 

5 t e  exen to  de elem entos tó x ic o s , lo s  c u a le s  p o drían  prodm* 
o i r  bloqueo c a rd ía c o , an te s  d e l  paso co rre sp o n d ien te  a l a  
se p a ra c ió n  d e l  a lc o h o l por d e s t i l a c ió n  en e l  v a c ío , es ne* 
c e sa r lo  a ju s t a r  e l  con ten ido  en a lc o h o l a l  97 % o mayor, 
p a ra  que s e  forme un p re c ip i ta d o  oscuro  y esp eso . Esa so** 

10 lu o ió n  de a lc o h o l a l  97 %, l a  c u a l co n tien e  e l  p re c ip i ta d o , 
se  r e f r i g e r a  a  100 S . ,  d u ra n te  dos a c u a tro  d í a s ,  f i l t r ó n *  
d o la  p re fe ren tem en te  a  10a 0 # , y lu eg o  se  somete a l  f i l t r a n  
do a d e s t i la c ió n  en e l  v a c ío , oon o b je to  de se p a ra r  e l  al*- 
co h o l.

15 La co n cen trac ió n  d e l  p roducto  f i n a l ,  ob ten ido  oon l a s
d iv e rs a s  v a r ia c io n e s  d e l  método b á s ic o , v a r í a  oon e l  t ip o  
e s p e c íf ic o  d e l  m a te r ia l  anim al o con e l  t e j id o  empleado oo** 
mo m a te r ia l  i n i c i a l  y ,  cuando se  p a r te  d e l mismo m a te r ia l ,  
como re s u l ta d o  d e l  volumen d e l  m a te r ia l  en lo s  d iv e rs o s  es* 

30 ta d ío s  d e l  método de p roducción . No o b s ta n te , oon indepen** 
d en c ia  de l a  co n cen trac ió n  d e l  p ro d uc to  f i n a l  o b ten id o , e l  
p roducto  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv e  puede " e s ta n d a rd iz a rs e "  me* 
d ia n te  d i lu c ió n ,  en form a que un c e n tím e tro  cub ico  de l a  so* 
lu o ió n  produzca en lo s  p e rro s  un descenso  de l a  p re s ió n  san* 

25 g u in ea  ig u a l  a l  p roducido  por e l  p reparado  " s ta n d a rd " .
En l a s  co n c lu s io n es  anexas, l a  ex p res ió n  "m a te r ia le s  

an im ales"  se  emplea ampliamente en e l  s e n tid o  de m a te r ia l  
an im al en su  com posición o r ig in a r i a ,  t a l  y  como se  o b tien e
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d e l  a n in ^ l ,  o s e a , s in  h ab e rlo  som etido  a p roceso  alguno 
d es tin ad o  a e x tr a e r  d e l  mismo algún  p r in c ip io  o su b s ta n c ia  
f is io ló g ic a m e n te  ac tiv o s*  a s í  oomo en e l  e s tad o  en e l  cu a l 
puede d isp o n e rse  d e l  m a te r ia l  anim al después de l le v a d o  a  
t ra v é s  d e l p roceso  de l a  p re v ia  e x tra c c ió n  d e l  mismo de 
algún  o tro  p r in c ip io  o su b s ta n c ia  f is io ló g ic a m e n te  acti** 
v o s , como se in d io s  en l a  página 1, columna 3 , l ín e a s  de 
11 a  21 d e l te x to  o r ig in a l  (que corresponden  a l  f o l i o  3 , 
l ín e a s  21 a  39 de l a  tra d u o o ió n . La ex p re s ió n  " te j id o  
p a n c re á tic o " , en a lg u n a  de l a s  s ig u ie n te s  co n c lu s io n e s , 
se em plea,asim ism o,am pliam ente en e l  mismo se n tid o

Aunque l a  p a te n te  p o d ría  com ple ta rse  m ediante d e te r ­
m inadas am pliaciones e sp e c if ic a s*  se en tie n d e  que pueden 
em plearse cam bios, m o d ificac io n es  y e q u iv a le n te s  adecuados 
s in  s a l i r s e  de l a  l i c e n c ia  que l a  p a te n te  cubre en l a s  
co n c lu sio n es anexas.

-  11 —

N O T A

Por l a  p a te n te  de invención  a que se r e f i e r e  l a  p re ­
se n te  memoria d e s c r ip t iv a  se  REIVINDICA l a  p rop iedad  y l a  
ex p lo tac ió n  e x c lu s iv a  de;

1 . -  Oh proced im ien to  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de una su b s­
ta n c ia  f is io ló g ic a m e n te  a c tiv a *  en e l  c u a l se  d e r iv a  un a l ­
cohol so lu b le  y un p roducto  n itro g e n o so  fác ilm en te  so lu b le  
en agua* exen to  de p ro te in a , so lu b le  en so lu c io n e s  s a l in a s  
h a s ta  s a tu ra o ió n  s a l in a  y exen to  de can tid ad es  s ig n i f ic a n ­
t e s  de in s u l in a ,  h is ta m in a  y a o e t i l e o l in a  y p rác ticam en te  
exento  de p r in c ip io s  tó x ic o s  oapaoes de m a n ife s ta rse  por
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e l  b loque d e l  co razó n , sien d o  d icho  p roducto  capaz do p ro ­
d u c ir  una c a íd a  t r a n s i t o r i a  da la  p re s ió n  s is te m á t ic a  de l a  
sangre^ o de p ro d u c ir  l a  d i la ta c ió n  de lo s  c a p i la r e s  d e l  s i s ­
tema v a s c u la r  p e i i f ó r io o ,  y de a l i v i a r  e l  d o lo r o e l  calam bre 
aso ciad o  con c la u d ic a c io n e s  in te r m i te n te s ,  p a r tie n d o  de mate­
r i a  anim al como su b s ta n c ia  p rim a, l a  com binación de fa se s  que 
c o n s is te n  en m antener d ich a  su b s ta n c ia  de p a r t id a  b a jo  cond i­
c io n es á o id a s  d u ran te  un tiem po s u f ic ie n te  p a ra  d is o c ia r  e l  
p ro d uc to , y t r a t a r  e l  m a te r ia l  con s u f ic ie n te  a lc o h o l f u e r te  
p a ra  m antener en e l  tra ta m ie n to  un co n ten ido  de a lco h o l a l  me i 
nos a lred ed o r da 97 %.

2#- Un proced im ien to  t a l  como e l  e sp e c if ic a d o  en 1 p a ra  
l a  p rep a rac ió n  d e  una su b s ta n c ia  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv a  n i t r o ­
g en ad a ,ex en ta  de p ro te ín a ,s o lu b le  en a lc o h o l,fá c ilm e n te  so lu ­
b le  en a g u a ,so lu b le  en so lu c io n a s  s a l in a s ,h a s t a  s a tu ra c ió n  sa ­
l i n a ,  y exen to  da c a n tid a d e s ,f is io ló g ic a m e n te  a p re c ia b le s  de 
in s u l in a ,h is ta m in a  y a c e t i l c o l i n a ,y  p rác ticam en te  ex en ta  de e -  
lem entos tó x ic o s  que puedan m a n ife s ta rse  por bloqueo d e l  co ra ­
zón y capaz de p ro d u c ir  descenso  t r a n s i t o r i o  de l a  p re s ió n  san­
g u ín e a ,d i la ta c ió n  de lo s  c a p i la r e s  p e r i f á r ic o s  y  a l iv io  d e l  do­
lo r  y lo s  calam bres de l a  c la u d ic a c ió n  in te rm ite n te ,p ro c e d e n te  
de una m a te r ia  anim al,com o m a te r ia l  de co m ien zo ,o arae te rizad o  
por una com binación de f a s e s  que ab a rca  e l  m antenim iento d e l  
m a te r ia l  i n i c i a l  b a jo  cond ic iones a c id a s ,d u ra n te  tiempo s u f i ­
c ie n te  p a ra  descomponer e l  p roducto  y , a l  p ro p io  t ie m p o ,t r a ta r  
e l  m a te r ia l  con a lc o h o l,su f ic ie n te m e n te  concen trado  p ara  mante­
n e r ,d u ra n te  e l  tra ta m ie n to ,u n  co n ten id o  en a lc o h o l no i n f e r i o r  
a  97 % y una co n cen trac ió n  da h id ro g en io n es  e n tr e  pH 4 .8  y  
pE 6.5#

1 7 9 3 8 9
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3 .*  Un procedim iento  t a l  como e l  e sp e c if ic a d o  en 3 , 
c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de m antener l a  co n cen trac ió n  de 
h id ro gen io nea  e n tre  pH 4*8 y pH 8*2*

4 * - Un proced im ien to  t a l  como e l  e s p e c if ic a d o  en 1^ 
de p rep a rac ió n  de una su b s ta n c ia  f is io ló g ic a m e n te  a c t iv a  
n itro g e n a d a , ex en ta  de p r o te ín a ,  so lu b le  en a lc o h o l, f á -  
a lim en te  so lu b le  en agua, so lu b le  en so lu c io n a s  s a l in a s ,  
h a s ta  s a tu ra c ió n  s a l i n a ,  y exen ta de c a n tid a d e s , f i s i o l ó -  
gicam ente a p re c ia b le s  de in s u l in a ,  h is ta m in a  y ace t i l o  o l i ­
n a , y p rác ticam en te  ex en ta  de elem entos tó x ic o s  que puedan 
m a n ife s ta rse  por bloqueo c a rd ia c o  y capaz de p ro d u c ir  des*" 
censo t r a n s i t o r i o  de l a  p re s ió n  san g u ín ea , d i la ta c ió n  de 
lo s  c a p i la r e s  p e r i f ó r ic o s  y a l iv io  d e l  d o lo r y lo s  calam­
b re s  de l a  c la u d ic a c ió n  in te r m i te n te ,  p roceden te  de un ma­
t e r i a l  an im al, como m a te r ia l  de com ienzo, una combinación 
de fa s e s  que abarcan e l  m antenim iento d e l m a te r ia l  i n i c i a l  
b a jo  cond io iones a c id a s , d u ran te  tiem po s u f ic ie n te  p ara  des­
componer e l  p roducto  y , a l  p ro p io  tiem po, t r a t a r  e l  m a te r ia l  
oon a lc o h o l , su f ic ie n te m e n te  concen trado  p a ra  m antener, du­
r a n te  e l tra ta m ie n to , un con ten ido  en a lc o h o l no i n f e r io r  a  
97 % y una co n cen trac ió n  de h id ro g en io n es e n tre  pH 4*'8 y 
pH 6 .5  (e n frian d o  l a  m ezcla y separando lo s  elem entos só­
l id o s ,  p a ra  ex tia e r  luego  todo e l  a lc o h o l d e l f i l t r a d o  y 
l a  s e p a ra c ió n  de l a s  m a te r ia s  e x tra ñ a s  in s o lu b le s ,  por en­
f r ia m ie n to  d e l f i l t r a d o  exento  de a lc o h o l) .

5 . -  Un p roced im ien to  t a l  como e l  e sp e c if ic a d o  en 4 , 
c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de em plear m a te r ia l  p a n c re á tic o  
como m a te r ia l  i n i c i a l .
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6 . -  La propiedad, y l a  ex p lo ta c ió n  e x c lu s iv a  d e l  ob je^  
to  de l a  p a te n te , sean  c u a le s  fu e ren  l a s  c ir c u n s ta n c ia s  que 
concurran  con su  e s e n c ia lid a d  d e f in id a  en la s  a n te r io r e s  r e i ^  
v in d ic a c io n e s , cu a l o b je to  es:

5 "Uh proced im ien to  p a ra  la  p rep a rac ió n  de una su b s ta n c ia
f is io ló g ic a m e n te  a c t iv a " .

Consta l a  p re se n te  m enoría de c a to rc e  h o ja s  fo lia d a s^  
e s c r i t a s  por una so la  c a ra .

Barcelona^ 7 de Agosto de 1947#
B. p* de: SHARP & DOHME+ In c o rp ó ra te la

* * #
; I., 5,

"k,
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