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PATENTE DB INVENCION
por 20 safios

por '"Un proceiimiento para la preparecifén de una substens

ois fiaiol&gicamante activate o « = I

-~

& favor de: SHARP & DOHME, Incorporated, 4o nasionzlie
dsd nortesmericsns, domicilisde en PHILADELPHIA (Pennasyle
vanie, Bstaios Unidos de Américs aal-ﬁorte), North Brosa
Street, 640, '

MEMORIA IESCRIPTIVA

Este patente se refiere & preparados fisiolégiéamannv
te sotivos, los ouales contienen un producto obtenido quie
micamente de materisles enimeles, tales como tejidos or-
génicos, y espescislmente a un producto nitrogensio, fisio=
légioamento activo y exento de proteina; derivadio gquimica=~
monte de esas materias animalas, espadialmente dal'pénoreaa
y tejidos similares, producto exento de cantidades fisio-
16gio&mante eprecisbles de insulina, histamine y scetil-
oolins, ¥y précticamente exento de elementos tdéxicos que

puedan dar lugar & blogueo cardiaco.
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Les preperaciones de esta pstente de invenoidn
poseen valiosas aplicaciones fisioldgices y se hallen
especialmente sdasptaias para el tratamiento de las ene
fermedesdes humanas, Poseen un valor excepcional pers
glivier el dolor ¥y los calambres de la claudicacién in=
termitente. Su empleo hace posible inyestar, por vie
eniovenosa, un producto eficaz para produeir vaso=dila=
tacidn perifﬁrica sin reacciones tdxices. Se ha observa=
do que 1ls inyeocidn de estos preparsdos, en dosis terapdus~
tioes, no produce dolor y que, en esas dosis, se halla no=
tablemente exento de toxicided.

Ademés, de las relavantes propiedsdes citadas, los
preparados de esta petente de invenocidn producen un des=
censo transitorio de la presién sangufnea al dilater los
sapilares periféricos y reducir las concentracidén de subse
tanolas gresas, tales como el colesterol y la leoitins,
en le sangre.

El proaducto esenoial, fisioldgicamente aotivo, de
los preperaios protegidos por esta patente de invenoidn,
se obtiene quimicamente de Srganos animsles, por ejemplo
tejidos snimales, tales como el pénorees, el rifién, los
overios u otros anélogos, pero también puede obtenerse
parcislmente de otros materiales animales, Puede obte=
nerse féoilmente de un materiel animal, tal como un te~
jido animal, preferentemente del pénoreas, medisnte pa=
808 que comprenden el tratamiento del material con alco-
hol ooncentraio, hasta el punto de mantener una concen=

tracidén de 97 %4 o msyor y un pH entre 4,8 ¥y 5.2, prefes
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rentemente slreiedor de 5, enfrismndo y filtrando la msge

ole y extrayendo tedo el aleohol del filtrado, lo ocual
es posible por destilacién en el vacio; enfriendo el ree

siduo, exento de &loochol, y filtréndolo paras separar las

'materias extrafias, tales oomo grasas y poso tisular. E1

filtrado obtenido constituye el producto fisioldgicamente
activo gue se desea; es un produoto nitrogenado, exento
de proteina, as{ como de cantidades eprecisbles de insuli-
na, histamine y scetiloolina, y précticamente exento de e-
lementos t3xicos gque puedan ocasionar bloqueo card{acos

Los pasos desoritos més aerriba, emplesdos en la obtene
e1én del producto fisioldgloamente activo de esta patente
de invencidn deben seguirse, como pasos béaicos del piﬁce-
80 aompleto 4e obtencién; cuando 8o desee obtener el pros
ducte fisioldgisamente sotivo inioislmente derivado del
peteriel snimsl. No obstante, en elgunos casos, el mates
risl snimal puede contener otros principios fisioldgica=

mente astivos (ocomo la insulina derivada del pénoreas);

" los cusles difieren en cardcter y accidn fisioldgica del

producto de ests patente de invencidn, y puede ser nece=
sario someter el msterial animal & un proceso previo gue
separe esos otros produstos fisioldglcamente activos, ta=
les como la insulina,; antes de emprender el proceso ree
querido para obtener el producto fisioldgicamente sotivo
de esta patente. En esos casos, es necesario el proces
80 desorito mds arriba para completar el tratamiento nee

ceserio para ls obtencidn del producto de ests patente de

invencidne
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De aqui que el producto esencial fisioldgicamente
astivo pueda obtenerse del material enimel mediante los
métodos que & continuscidén se exponen, los cusles oome

prenden los pasos expuestos enteriormente, con cardater
general, y que se dan ocomo ejemplo, puesto que no son

los dniocos.

MBTODO I

Bl producto fisioldgicamente sctivo de esta patens
te ze obtiene dlrectamente, mediante el sigulente proce=
dimiento, eomo produoto inicial derivedo de un material
animal, tel el plnoreas. Segin este método, es posible
evitar la extraccidén del pénoress o de otros tejidos ae
le insulina, la cusl interferirfa la sctivided fisiolégis
oa del proiunoto proteglido por esta patente.

Al pénoreas fressco o refrigerado adsousdamente, con
preferencis al péncreas de buey, mecerado, se safiade &lco=
hol sbsoluto en cantidsd suficiente para obtener une meze
cla en lea cuml el contenido en &lechol sea de 87 % o mae
yor. ILa caocentracidn de hidrogeniones se sjusta slredee
dor del pH 5, smque puede osciler entre 4.8 y 5.2, medien~
te un foido minersl adecusio, como los écidos olorhfdrico
o sulfirico, Debe agitarse adecusdamente la mezolas., pPee
ridiicasmente se afisde el aloohol necessrio para mentener
la ooncentrecién slcohdlica alrededor de 97 %. Se manties
nen es8s condiciones el tiempo suficiente, por ejemplo
unes 48 hores; entonces se enfrfa y filtrs la mezcls hase

ta obtener un filtraedo aloohdlico tramsparente y se r educe

su volumen al adoimo del volumen original, mediante destie
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lacidn en el vacf{o (por extrasccidn del alcohol). Gon ob=
jeto de obvier los inconvenientes que ocasions la reite=
rede ebullicidn de 1a mezcls, se afiade & ésta sgus en
cantided suficiente pars dobler el volumen de 1s primers
reducoidn y se prosigue le destilsoidn en el vacio pare
extraer le totalidsd del alecohol. BEn esos pasos pers le
extrecoidn del aloohol, por destilacidén en el vacio, se
puede, por ejemplo, opmenzar con un volumen iniciel de
767 1itros y reducir este volumen durante la destilacién
a 76 litros antes de la adicidn dael sgua, con objeto de
eviter la repeticidn de la ebullicidn, y entomces sumen=
tar el volumen, medisnte sdioidn de sgua, hasta 1650 li~
tros, cuyo volumen, prosiguiendo la destilacidn en el va-
cfo, puede reducirse & 1,89 litros. Bxtrafdo as{ el &l=
cohol, el resfiuc escuoso de la destilacidn en el vacio
se enfria alrededor de 109 centfgrados y se filtra para
separar las meteriaes insolubles, tales como las grassas

¥ el poso tisular. Bl filtrado acuoso sonstituye el pro-
ducto fisioldgicamente sctivo, eficas.

El producto eficasz, fisioldgiocamente activo aaf obw
tenido puede oonvertirse en un agente terapéutico para
sdministracidn por inyeccidn y por 1la via que se desee,
mediante adeousds disolucidn en solucidn saline del tipo

desezdo, sjustando la concentracidn de hidrogeniones ene

tre un pH 6.4 ¥ 648, con preferencia slrededor de pH 6.5,

o mediente otros medios adecuados.
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METODD II

Bl segunio método de obtenoidn del producto esensial
fisioldgicamente activo de esta patente consiste en el
tratamiento de uns substancia aniﬁal, como el pénoreas de
buey, mediente pasos que sbercen la extrsccidn previa de
la insulina, seguide del tratamiento de residuo pars ex=
traer del mismo el producto deseados

Fn este método, se afisden en un recipiente siecuedo
a 45 kxg. de tierrs clorificada y pénoress de buey desme=
nusado 136 litros de slcohol sl 90 %, el cusl asontenga
1200 co. de #cido olorhidrico, manteniendo la mszcla en
continua egitacidn durante dos horas y dejéndola posar
una nochs entera. Iuego se centrifuga el poso pare ses
perar el tejido de la mezcla, Pare sumentar el rendimien~
to de insuline, en los ocasos en que ésta se busca:espaa
cislmente, se procede & la reextraccidn del tejido con el
70 % de sloohol en un volumen igusl al del primer filtrae
do obtenido por oéntrifugaoién, centrifugendo de nuevo ¥
afiediendo el segundo filtrado &l primero. 4 le mezcle de
esos dos filtradds se afisde amonisco en centidad suficienw
te pare ajuster el pH de 7.8 & 8.0. Be separa por filtrae
cidn el precipitedo que resulte (el ocual se designa con el
nombre de protef{nas élcsli-solubles). BSe acidifica el file
trado oon csntided suficiente de feido sulfirico ailufdo
pare ejustar la concentrsoién #e hidrogeniones e un pH

3.6=3,8 y luego se extrae el alcohol por destilacién en el

vac{o, manteniendo la temperatura, durente la destilacién
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por debajo de 300 O;, con objeto de evitar la destruceién
de 1la insulins. Se pfosigue la destilacién hasta que el
volumen de la solucidén ses eqpivalente 8 un ootavo del voe=
lumen originaric. Se celiente & 509 C. la solucidén acuosa
resultente y se sjusta la concentraciém de hidrogeniones
cusndo Sea necesario, emtre PH 2.0 y pH 2.4, filtréndola
luego paia separer le grass y dem4s residuos. Se enfria
a 30¢ 0. el filtrado exento de grasa y se satura de cloru=
ro séaleo, oon objeto de precipitar les proteinas, teniendo
en cuenta que durante ess precipitecidn debe mantenerse la
mezola un par de horas, al finsl de ocuyo tiempo se vierte
el 1{quido, saturado de cloruro sddico, quedsndo detrés las
proteinas precipitedas les cusles se dejan aparte pars otro
usos

El extracto de cloruro asddico as{ obtenido se ajusta
oon hiaréxido sdaico normal, & una condentracidém de hidroe
geniones de pH 6.5 y luego se concentra, por destilscidm
en el vacfo hasta reduccidn s ﬁn cusrto de su volumen pera
extrasr la mayor cantidasd posible de cloruro sddicos. Go=
rrientemente, resulta ventajoso combinar los extractos de
eloruro sdaico olarificédos procedentes de varias operscio-
nes, aon ﬁn volumen inlcial, por sjemplo 680 litros y prows
seguir la reduceidn dsl volumen heste 170 litros, durante
la ousl la mayor parte del aloruro de sodio oristsliza. 8e
separaﬂla suspensién ooncentraie de oloruro sédaico, oon
preferencia en Jerros revestlidos de vidrio, y se =afiade oaﬁ-
tidesd suficiente de alcohol enhidro, eon préfereﬁcia ocon &~
gitaoiéng para obtener un odntenido en alcohol de 95 %« Ia
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extraeccidn del eloruro sdiico adicionsl se obtiene refrige-
rendo ls suspensién aloohdlioca & 102 (0., dursnte dos & cua-
tro afas y filtrendo luego la suspensidén a le temperatura -
citadeas

Se destila en el vacfo el filtrado obtenido despuds ae
la refrigeracidn, pare extraer el aloohol y se reduce su Vo~
lumen & 75 litros o menos (sobre la base de haber comenzado
la operacién oon 680 litros. Se ajuste la conoentracidn ae
hidrogeniones al pH 6.5, con hidrdxido sddico normal, en una
vasije adecusds, y se afiade aloohol anhidro, oomn preferendia

agitando en centidad suficiente pare ajustar el contenido en

- alsohol al 97 % forméndose un precipitado espeso y oscuro.

Iuego se refrigera & 109 0., durente dos a ocuatro dfas, el
precipitado que scmtiene la solueidn de sloochol 8l 97 % en
ocual tiempo se produce un notable aumento ds la cantided de
precipitado, que tom& un aspecto espeso, oscuro, 0le0so, go-
moso y océreo. Se filtra la mezcla & 109 C., y el filtrado
aloohdlico se destila en el vacio, con objeto de extraer el
elaohol: ocusndo es necesario salver la dificulted ocasiona~
de por ls reiterada ebullicidn de la mezcla, se lleva & csabo
le destilacidn hasts que sl volumen del materisl se ha redu-
ocido & 22 & 30 litros, siempre sobre la base de hsber comen~
z8do la operacién.con 680 litros, después de lo cusl se sfias
den 75 1litros de ngus destilads y se prosigue la operscidn
de destilscién hasta reducir el volumen del 1fquido a 30 &
37 litros; siempre sobre la misme base,

Bl ooncentrasdo scuoso, obtenido después de extrasr el

8lcohol por destilacidn en el vaoio, constituye el producto
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fisioldgicamente abtivo de esta patente en su forme ususl,
eunque un tanto en bruto. En esta forme pusde emplearse el
producto somo ingredlente esencisl, figioldgicamente activo
eh preparaios adecuados para el tratamiento de las enfermes
dades humanas, Para otros fines, debe procederse a ulte«
rior refinedo. De este‘modo, el soncentrado, procedente de
1s destilacidn en el vacio, puede ajustarse, mediante un éle
cali adeouados, como el hiaréxido sddaico normel, el pH 6355
Entonces se refrigera el consentrado & 52 0. y clarifices,
haoidndolo pasar & través de un Ffiltro ds algoddn Seitz,
manteniendo con preferencia la temperatura & 5¢ C, El pro=
ducto eficaz fisioldgicamente ﬁotivo, contenido en el con=
centrado clasrificedo, se eu@leé en preparados de ocuslquier
clase o composiocidn pare diversos usos. En este estudo,
por ejemplo, se Abtiene un preparsdo adsptado a los difere
sos usos de los preparados de esta patente, los oualeé o o=
prenden el alivio del dolor y los calambres de la claudiocs-
oién intermitente, diluyendo el consentrado olarifiocado y
esterilizado en forme que contengs aproximadamente 2.5 % de
materias sdlidas, entre ellas 0426 % de nitrdgeno no protefe
nico y 0.9 % ds cloruro de sodio, con la adici&n de wn &geﬂé
te preservativo, por sjemplo 0.256 % de é4cido fénico. Es~
ta preparacidn posee una concentrscidn de hidrogeniones de
un pH 6456,

En algunos c2sos, en vez de usar el slcohol al 97 %
oomo en el tratamiento inicial con eloohol, empleado en el
Método 1, o en el tratamionto final con alcohol despuds de

separar las protefnas y la mayor parte de sales, como en el
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Método 28, se puede llevar & osho el tratamiento con un
oontenido 4s sloohol mantenido por encima del 92 % y pre~
ferentemente por encima del 956 %; No obstante, en es08
cas0s, con objeto de obtener un producto final préctiosmsn-
te exento de elementos téxicos, los cuales podrian produw
oir bloqueo oardiaoo, antes del paso corresPQndiente a la
separacidn del alcohol por destilecién en el vacio, es ne=
cesario ajuster el contenido en alcohol &l 97 % o mayor,
pera que se forme un precipitado oscuro y espeso. EHEsa soe
luoién de sleokol al 97 %, la ocual contiene el precipitsdo,
se reftigera s 10@ G., durante dos & cuatro dias, filtréne
dola preferentemente & 109 C., ¥ iuego se somete sl filtras=
do & destilecién en el vacfo, con objeto de separar el ale
cohol. _ ,

La concentracidn del producto final, obtenido oon las
diverses variaciones del método 543100, var{a oon el tipo
especifico del material snimel o con el tejido empleado oo=
mo material iniocisl y, cuando se parte del mismo material,
como resultado del volumen del material en los diversos esw-
teafos del método de produccidn. No obstante, ason indepen=-
dsncia de la concentracidn del producto final obtenido, el
producto fisioldgicamente asctivo puede "estandardizarsad me«
disnte dilucién, en forme que un cent{metro cdbico de 1a so~
lucidn produzoa en los perros un descenso ds l& presidn san= N
guinea igusl al producidb por el preparado "stendard".

En les conclusiones enexas, la expresign Fmateriales
enimoles™ se emplea amplismente en el sentido ie material

enimal eﬁ su compoeicidn originaria, tal y como se obtiene
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del animal, o sea, 8in haberlo sometido & proceso alguno
destinado a extraer ael mismo algin principio o substancia
fisioldgicemente activos, asi{ oomo en el estsdo en el cual
pusde disponerse del material animsl después de llevado &
través del proceso de la yrevia extraccidén del mismo de
elgin otro prinscipio o substancie fisioldgicamente soti~
vos, come se indioz en la plgine 1, dolumna 2, 1{neas ae

11 a 21 del texto original (gque corresponden al folio 2,

" 1fness 21 a 29 de le traduccidn. Ia expresidn "tejido

pancredtico”, en algune de las siguientes conclusiones,
se emplea,agimismo,ampliamente en el mismo sentido

Aunque ls patente podrie completarse mediante deter~
minadss smpliaciones especificas, se entiende que pueden
emplearse cambios, modificaciones y equivalentes adecusdos
sin salirse de la licenoia que 12 patente cubre en Las

conclusiones snexsas.
NOTA

Por la patente de invencidn 2 que sme refiere la pre=

sente memoris descriptiva sebREIVINDIGA la propledad y la

explotacidn exclusive det

l.= Un procedimiento para ls preparscidén de una subs-
tencia fisioldgiocamente ectiva, en el cual se deriva un al-
oohol soluble y un producto nitrogenoso ffoilmente soluble
en agua, exento de proteina, soluble en soluciones selinas
naste saturscidn sslina y exento de cantidadss significane
tes de insulina, histamine y acetilcolina y précticamente

exento de principios téxicos capaces de menifesterse por
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el bloque del corazén, siendo dicho producto capsz ds pro-
ducir uns cafda transitoria de le presidén sistemitica de le
sangre, o de prodqucir la dllatacidn de los capilares del sise
tema vasoular periférico, y de sliviar el dolor o el cslambre
asociado con claudicaciones intermitentes, partiendo de matee
rie animal como substencia primes, la combinacidn de fases que
oonsisten en mantener dicha substancis de partida basjo condie
oiones écidas dwante un tiempo suficiente para disooiar el
produoto, y tratar el material con suficiente alcohol fﬁarta
pars meantener en el tratamiento un contenido de alcchol al me-
nos slrededor da 97 %.

2+% Un procedimiento tal como el especifiocado en 1 pars

la preparsoidn ae una substancia fisioldgicamente activa nitra=

 genads,exents de proteina,scluble en slcohol,fdcilmente soluw

" ble en sgus,soluble en soluciones salinas,hasta saturacién sa~

lina, y exento de cantidades,fisioldgicemente apreciasbles de
insulina,histamine y scetilcolina,y précticamente exenta de ee
lementos tdxicos que pusdan manifestarse por bloqueo del cora=
zén y capaz de producir descenso transitorio de la presién sane
guinea,dilataoién de los oapilares periféricos y alivio del do;
lor y los calambres de la claudicecidn intermitente,procedente
de une materis animal ,como material de comienzo,caracterizado
por una pombinscién de fases que sbarca el mantenimiento del
material inicial bajo condiciones écidas,durante tiempo sufie
ciente pare descomponer el producto y, a8l propic tiempo,tratsr
el material con alcohol,suficientemente concentrado para mantee
ner,durante el tratamiento,un contenido en &lcochol no inferior
a 97 # y me concentracidn de hidrogeniones entre pH 4.8 ¥

PH 6.5
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3.~ Un procaedimiento tal como el especificado en 3,
caraoterizado por el hecho de manteﬁer la concentracidén ds
hidrogenionea entre pH 4.8 5y pH b.2. |

4.~ Tn prooedimienté tal como el especifiocado en 1,
de prepsracidn de una substancia fisioldgicamente sctiva
nitrogenada, exente de proteins, soluble en &leohol, féﬁ
oilmente soluble en agua, soluble en solucionses salinas,
hasta saturacién salina, y exenta de centidades, fisiolde
gicamente apreciables ds inéulina, histamina y scetilcoli«~
ne, y précticamente exenta de elementos téxicos que pueden
menifestorse por blogueo cardisco y capaz de producir des-
censo transitorio de la presidén sangulnea, dilatacidn de
los cuapilares periféricos y alivio del dolor y los calam~
bres de la olsudlicecidn intermitente, prosedente de un ma-
terisl animel, como material de comienzo, una combinasidn
de fases que abarcan el mantenimiento del materisl inicial
bajo condioiones écides, dursnte tiempo suficiente pars des-
somponer el producto y, al propilio tiempo, tratar el material
con slcohol, suficientemente concentrado para mantener, du=
rante el tratamiento, un contenido en &lcohol no inferior a
97 % y una concentracidn de hidrogeniones entre pH 4.8 ¥
PH 6.6 (enfriendo la mezola y separando los elementos sé-
lidos, ﬁara extmger luego todo el aleohol del filtrado ¥y
la separacién de las materiss extrailas insolubles, por en-
frismiento del filtredc exento de alceohol).

Be= Un procedimiento tel como el especificado en 4,
caracterizaedo por el hecho de emplear materisl pancreético

como material inicisl.
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6+= La propiedsd y 1l explotecidn exclusiva dsl objew
to de la patente, sesn cuales fueren las clrcunstancias que
concurran oon su esenclalidead definida en las anteriores reie
vindicaciones, cual objeto es: '

YUn procedimisnto parse la prepsracidn de una substancia
fisiolggioamente aotivan,

Congta la present; man oria de ocatorce hojas foliadas,
esocritas por uns solas carse.

Barcelona;, 7 de Agosto ds 1947,

Pe ps der SHARP & DOHMAE, Incorporatéd,
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