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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

para  una p a te n te  de In v en c ión , por v e in te  años, p o r: -  PROCEDIMIEN 
TO PARA AISLAR EL PRINCIPIO HEMOPOYETICO ALMACENADO EN EL HIGADO = 
a  fav o r de Don F id e l  González -  Bárcena F o n sd ev ie la , re s id e n te  en 
M adrid, c a l le  L eocadia A lba, 4. =*=

La p resen te  s o l ic i tu d  de p a te n te  de Invención  se  r e f i e r e  a  
un p rocedim iento  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyútioo almacenado 
en e l  h ígado .

De to d os es sab ido  e l  am plio empleo que se hace de lo s  p re ­
parados de hígado p a ra  com batir l a s  anemias y especia lm en te  l a  ane­
mia p e rn ic io sa  desde que p o r  M inet y  Murphy se d escu b rió  en 1926 
su  acc ió n  c u ra t iv a  c o n tra  e s t a  ú ltim a  enferm edad. Los t r a b a jo s  de 
C astle  y sus co lab o rad o res p u s ie ro n  más ta rd e  en c la ro  e l  fundamen­
to  de e s ta  acción  c u ra tiv a  d e l h íg ad o , debida a una s u s ta n c ia  de - 
nominada p r in c ip io  hem poyétieo, y además e x p lic a ro n  e l  mecánismo 
de form ación de e s te  p r in c ip io  en con d ic io n es norm ales y l a  razón  
de su au sen c ia  en l a  anemia p e rn ic io s a .

A e s to s  e s tu d io s  y a  lo s  buenos re s u l ta d o s  conseguidos en  
l a s  anemias g ra c ia s  a  l a  ad m in is trac ió n  de h íg ad o , se ha debido 
que su empleo se g e n e ra lic e . Como l a s  a l t a s  tem p era tu ras  d es tru y en  
e l  p r in c ip io  hem opoyático, e l  h ígado comenzó a p ro p in a rse  en crudo*
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pero an te  l a  repu g n an c ia  de lo s  enferm os, se p rocuró  o b ten er e x tra e  
to s  que en e l  menor volámen co n tu v iesen  l a  mayor can tidad  p o s ib le  
d e l p r in c ip io  a c tiv o .

H asta  l a  fech a  lo s  p roced im ien tos seguidos para  o b ten er lo s  
in d icad o s e x tra c to s  consisten" todos e l lo s ,  con l ig e r a s  v a r ia n te s ,  
en som eter e l  hígado fre sc o  a c ie r to s  p roced im ien tos químioo-mecá - 
n ic o s , en d e sec a r lo s  e x tra c to s  o b ten id o s , generalm ente p o r evapo - 
ra c ió n  a l  v a e ío , y en p re p a ra r  luego  d iso lu c io n e s  p a ra  su adm inis -  
t ra o ió n  por v ía  o ra l  o p a r e n te r a l .  Como consecuencia  de l p roceso  
de e la b o ra c ió n , todos e s to s  p reparados co n tienen  m a te ria s  p r o te í  -  
cas a je n as  a l  p r in c ip io  hem opoyático, m a te r ia s  i n d t í l e s  e in c lu so  
n o c iv a s , que pudiéram os c a l i f i c a r  de -ganga- d e l p r in c ip io  ac tiv o  
y a l a s  que indudablem ente se deben l a s  in to le r a n c ia s  observadas 
en lo s  enfermos som etidos a l a  h e p a to te ra p ia  ( a l e r g ia ,  u r t i c a r i a ,  
e t c . ) .

Los p roced im ien tos de p rep a rac ió n  de e s ta s  so lu c io n e s  de 
hígado y l a s  mismas d iso lu c io n e s , ad o lecen  de d e fe c to s  im p o rtan tes . 
En p rim er lu g a r  l a  e f ic a c ia  de lo s  e x tra c to s  h e p á tic o s  a s i  o b ten i -  
dos v iene re d u c id a  como consecuencia  de l a  n ecesid ad  de d ism in u ir 
l a s  d o s is  p a ra  e v i t a r ,  en lo  p o s ib le ,  l a s  in d ic a d a s  in to le r a n c ia s  
a que se ha  hecho r e f e r e n c ia .  En segundo lu g a r ,  sigu iendo  lo s  mó -  
todos h a s ta  hoy u t i l i z a d o s ,  r e s u l t a  im posib le conocer l a  verdade -  
r a  co n cen trac ió n  en su s ta n c ia  a c t iv a  de lo s  p re p a ra d o s .h e p a íio o s^ , 
La t i t u l a c ió n  de lo s  e x tra c to s  de h íg ad o , en e f e c to ,  se hace segdn 
l a  fórm ula 1 t X, en l a  que X re p re s e n ta  l a  can tid ad  de hígado 
f re sc o  de que se ha  p a r tid o  y  1 su  red u cc ió n  a  un l i t r o  de so lu  - 
c ió n . P o r c o n s ig u ie n te , s i  se ha p a r t id o ,  p o r e jem plo , de 100 h g . , 
de hígado f re s c o  y p o r co n cen trac ió n  se h a  l le g a d o  a un l i t r o  de 
so lu c ió n , e l  t í t u l o  d e l e x tra c to  s e rá  1 * 100, lo  que qu ie re  d e c i r  
que un l i t r o  de e x tra c to  con tiene e l  p r in c ip io  antianóm ioe de 100
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k g . , de órgano f re s c o . Pero como no todos lo s  h ígados con tienen  
ig u a l  can tid ad  de p r in c ip io  hem opoyátieo, t a l  t i t u l a c i ó n  nos d e ja  
ig n o ra n te s  de l a  co n cen trac ió n  y v a lo r  ab so lu to  de e s te  p r in c ip io  
en e l  e x tra c to  p rep arad o .

El proced im ien to  o b je to  de e s te  in v e n to , e v i ta  to ta lm en te  
lo s  in co n v en ien te s  acabados de c i t a r ,  g ra c ia s  a que r e a l i z a  a r t i  -  
f ic ia lm e n te  todos lo s  t r a b a jo s  que e l  organismo humano e fe c tú a  a l  
d e s t r u i r  l a s  su s ta n c ia s  p ro te ic a s  que acompañan a l  p r in c ip io  hemo - 
poyó tico  con ten ido  en lo s  e x tra c to s  de h íg ad o , lo  cual perm ite en -  
t r a g a r  a l  to r r e n te  c i r c u la to r io  l a  can tidad  n e c e s a r ia  de d i á te  
p r in c ip io ,  s in  necesidad  de que e l organismo g a s te  sus e n e rg ía s  
en d e s t r u i r  y e x p e le r  l a s  in d ica d a s  s u s ta n c ia s  p ro te ic a s ,  no so lo  
in n e c e s a r ia s , s in o  en e s te  caso  in co n v en ie n te s .

Como se podrá a p re c ia r  por l a  s ig u ie n te  d e sc r ip c ió n  d e l 
p re se n te  p roced im ien to , e s te  e je c u ta  a r t i f ic ia lm e n te  todo e l  prooe -  
so de d ig e s t ió n ,  desde l a  m asticac ió n  a  l a  ex p u lsió n  de lo s  ex c re ­
m entos.

La p rim era  fa se  de e s te  nuevo proced im ien to  en nada se d i  - 
f e r e n c ia  de lo s  seguidos h a s ta  ah o ra , pues c o n s is te  en p ie a r  e l  
h ígado en máquina adecuada h a s ta  r e d u c ir lo  a una masa y en m ezclar 
e s ta  masa con agua d e s t i la d a  h a s ta  lo g ra r  una m ezcla un ifo rm e. La 
segunda fa se  ya e s  c a r a c t e r í s t i c a  d e l nuevo in v en to , pues a  l a  mez­
c la  a n te r io r  se l e  ag rega p ep sina  o b ie n  una can tid ad  ig u a l  de es - 
tómago a l a  empleada de h ígado  y luego  se procede a l  p icado  s im al -  
táneo  de ambas s u s ta n c ia s .  La m ezcla de h ígado  y p ep s in a  o de h í  -  
gado y estómago se a c id i f i c a  luego  h a s ta  o b ten er un pE de 2 como 
mínimo o de 4 como máximo. E l v a lo r  pH depende de l a s  c a lid a d e s  
de h ígado , estómago o p ep sina  u tu l iz a d o s . La masa a c id if ic a d a  se 
d e ja  luego  en  una e s tu f a  d u ran te  un p lazo  mínimo de 8 h o ras  y  má - 
ximo de 12 a  ana tem p era tu ra  e n tre  30* y 40*. E l tiempo y tem pera -5o
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tu r a  dependen d e l pH obten ido  an te rio rn m n te .

D urante su perm anencia en l a  e s tu f a  se producen en l a  mez - 
o la  dos capas perfectam en te  d e f in id a s ,  que deben v o lv e rse  a m ezclar 
m ediante un b a tid o  l ig e r o ,  dejando luego  re p o s a r  y e n f r i a r  h a s ta  
l a  tem p e ra tu ra  am biente. Acto seguido  se procede a  su  n e u t r a l i z a  -  
c ió n  p o r a l e a l i  h a s ta  o b ten er un p3 de 6 como minimo y de 8 como 
máximo. La f i j a c ió n  ex ac ta  de e s te  ú ltim o  depende d e l tiempo de 
perm anencia en l a  e s tu f a .

Por cu a lq u ie ra  de lo e  p roced im ien tos u su a le s  se f i l t r a  des- 
puós l a  masa o b ten id a  p a ra  e lim in a r  l a  m a te r ia  s ó l id a .  En e l  l i q u i ­
do remanente se procede luego  a p r e c ip i ta r  l a s  p ro te ín a s  e x is te n  -  
te s  por medio de s u l f a to s  (am ónico, m agnásico, o in c , e t c . ) ,  y luego 
se r e p i te  l a  f i l t r a c i ó n .  La p o rc ió n  s ó l id a  r e s u l ta n te  de l a  ú l  - 
tim a f i l t r a c i ó n ,  se d isu e lv e  en a lc ó h o l de 70** a  80S y se v u e l -  
ve a f i l t r a r .  Se r e p i te  e l  tra ta m ie n to  con a lc ó h o l de 90 a 98*; 
l a  so lu c ió n  f i l t r a d a ,  se l a  d e ja  en reposo d u ran te  2 a  4 ho ras y 
nuevamente se vuelve a  f i l t r a r .  E l p re c ip ita d o  que queda en e l  f i l ­
t r o  y que debe se ca rse  a  l a  tem p e ra tu ra  am biente , es e l  p r in c ip io  
hemopoyótice de hígado en cond ición  ya de s e r  ad m in istrad o  a l  o r  - 
gánismo humano.

S i se q u ie re  dep u rar to d a v ía  más e l  produeto o b ten id o , e l  
d ltim o  p re c ip ita d o  se d isu e lv e  en agua d e s t i la d a  y a  e s ta  so lu c ió n  
se ag rega  o t r a  de a lc ó h o l de 96* y ó t e r  s u lfú r ic o  a l  20 %, a g ita n  - 
do y dejando re p o s a r . Se f i l t r a  y e l  p re c ip ita d o  que queda en e l  
f i l t r o ,  se se c a  a tem p era tu ra  am biente y e l  polvo b lanquecino  re  1 
s u l tá n te  es e l  p r in c ip io  hem opoyótieo de h ígado .

3?ara t i t u l a r  e s te  p reparado  no se  puede s e g u ir  e l  p ro ced í - 
m iento que a r r ib a  se ha ex p lic ad o , por lo  que p ara  su  v a lo ra c ió n  
se p a r te  de su a c tiv id a d  b io ló g ic a , p a ra  l a  c u a l se ha aceptado  
e l  concepto de Unidad C lín ic a , que se d e fin e  d ic ien do  que "Baldad
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C lín ic a  es l a  can tid ad  que d ia riam en te  se debe a d m in is tra r  de p r in  -  
o ip io  antianóm ico de h ígado p a ra  que en un p lazo  máximo de 8 sema -  
ñas se r e s ta b le z c a  e l  cuadro hem átieo de un enfermo de anemia p e r  -  
n ic io s a ,  siem pre que no padezca o t r a s  enferm edades n i  t r a s to rn o s  
n e rv io so s* . Pues b ie n , e l p r in c ip io  hemopoyótico de hígado obtenido 
por e l  p re se n te  p ro ced im ien to , re s ta b le c e  e l  cuadro hem átieo de en - 
ferm os de l a s  cond iciones señ a lad as en un p lazo  máximo de 8 semanas 
m ediante una ad m in is trac ió n  de 2 m g., d i a r io s .  Por c o n s ig u ie n te , 
e l  preparado  ob ten ido  segán e l  p roced im ien to  co n tien e  500 un idades 
c l ín ic a s  por gramo y su  o o n tra s ta c ió n  por lo s  medios acostum brados 
p a ra  e l l o ,  es en extremo s e n c i l l a .

EJEMPLO DE EJECUCION

Se tom arán 200 k g . , de hígado f re s c o  de v aca , p rivado  de 
te j id o  c o n ju n tiv o , y despuás de lavado a l  ohorro de agua, se re d u  - 
jo  a  tro z o s  y se p icó  en una máquina y luego  se le  agregaron  35 a  
40 l i t r o s  de agua d e s t i l a d a  y se b a t ió  e l  conjunto  h a s ta  ob ten er 
una m ezcla un iform e.

A co n tin u ac ió n  se a c id i f i c ó  l a  a n te r io r  m ezcla h a s ta  a le an  - 
za r un pH 2.

Se puso l a  m ezcla r e s u l ta n te  en r e c ip ie n te s  adecuados de 
c r i s t a l  y se in tro d u jo  en una e s tu f a  donde se l a  d e jó  a l a  tem pera­
tu r a  de 40^ duran te  8 h o ra s .

E x tra íd a  e s t a  p a p i l l a  de l a  e s tu fa  se d e jó  e n f r i a r  h a s ta  
l a  tem p era tu ra  am biente, p rev io  un b a t id o  de l a  misma, y luego se 
le  n e u tr a l iz ó  h a s ta  un pH 6.

La masa o b ten id a  se f i l t r ó  por f i l t r o  a p re s ió n  (tam bión 
pueden u t i l i z a r s e  co lad o res de t e l a ) .

Al l iq u id o  r e s u l ta n te  se l e  ag regaron  300 gramos por qada 
l i t r o ,  de s u lfa to  amónico ( lo  mismo puede u t i l i z a r s e  e l  magnósico,
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e l  e in c ic o , e t c . ) ,  se d is o lv ió  e l  s u l f a to ,  se p re c ip i tó  l a  so lu c ión  
du ran te  4 ho ras y luego se p roced ió  a nuevo f i l t r a d o .

La po rc ió n  s ó l id a  que queda sobre e l  papel de f i l t r o ,  se 
d is o lv ió  en SO l i t r o s  de a lc o h o l de 70* y seguidam ente se f i l t r ó  
por p ap e l. La so lu c ió n  f i l t r a d a  se v o lv ió  a t r a t a r ,c o n  60 l i t r o s  
de a lco h o l de 90*, se l a  a g i tó  y se dejó  re p o sa r du ran te  s h o ra s .
Se r e p i t i ó  v a r ia s  veces e s t a  a g ita c ió n  y f i l t r a c i ó n  por p a p e l, 
h a s ta  agotam iento .

E l p re c ip ita d o  que quedó sobre e l  f i l t r o ,  e s  e l  p r in c ip io  
hemopoyótico de h ígado .

La c a lid a d  de hígado empleado se debe c a l i f i c a r  de óptim a 
y a  e l l a  se r e f ie r e n  lo s  ín d ic e s  de pH, de tem p era tu ra  y tiempo an - 
t e s  in d ic a d o s , lo s  c u a le s  n a tu ra lm en te  v a r ia ra n  den tro  de lo s  l í  - 
m ite s  señ a lad os según que v a r ió n  l a s  c a lid a d e s  y cond iciones de 
l a  p rim era  m a te ria .

De lo  expuesto  an te rio rm en te  se deducen cla ram en te  l a s  
im p o rtan tís im as v e n ta ja s  que e l  p re sen te  procedim iento  in tro d uce  
en  l a  h e p a to te rá p ia . Las m a te ria s  p ro te ín a s  y to d o s lo s  demás aoom - 
peñ an tes m olestos d e l p r in c ip io  hem opoyótico, quedan e lim inados 
y consiguien tem ente lo s  e fe c to s  p e r ju d ic ia le s  de lo s  mismos en e l  
organism o. La d o s is  d e l medicamento puede p re c is a r s e  con toda exao -  
t i t u d  y  en g en e ra l todo e l  tra ta m ie n to  se f a c i l i t a  de modo e x tra o r ­
d in a r io .

N O T A

85 La p re se n te  p a te n te  de Invenc ión , co n s ta  de l a s  s ig u ie n te s
re iv in d ic a c io n e s :

1 . - P rocedim iento  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyótico 
almacenado en e l  h ígado , c a ra c te r iz a d o  porque l a s  su s ta n c ia s  pro -
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t e í c a s  que acoapaSan a l  p r in c ip io  hem pppyático con ten ido  en lo s  ex  -  
t r a c to s  de hígado se e lim in an  to ta lm e n te  sigu iend o  un proceso ana -  
logo a l  de l a  d ig e s t ió n  n a tu r a l .

g. -  P roced im ien to  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyótico 
almacenado en e l  h ígado , según lo  re iv in d ic a d o  en e l  punto 1 , c a ­
r a c te r iz a d o  porque p rep arad a  una masa uniform e con h ígado  p icado  
y agua d e s t i la d a ,  se l e  in c o rp o ra  p ep sin a  o una can tid ad  ig u a l de 
estomago (en e s te  ú ltim o  caso  l a s  dos v is c e ra s  se  p ican  s im u ltán ea­
mente ) y l a  m ezcla o b ten id a  se a c id i f i c a  h a s ta  un pn de 2 como mí - 
nimo o de 4 como máximo.

3 . -  P roced im ien to  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyótico 
almacenado en e l  h íg ad o , según lo  re iv in d ic a d o  en lo s  puntos 1 y
2, c a ra c te r iz a d o  porque l a  masa a c id i f ic a d a  se d e ja  en una e s tu fa  
a  una tem p era tu ra  de 30 a  40* du ran te  un p lazo  mínimo de 8 h o ras  
y máximo de 12, según e l  pH o b ten id o .

4. -  P rocedim iento  p ara  a i s l a r  e l p r in c ip io  hemppoyátieo 
almacenado en e l  h íg ad o , según lo  re iv in d ic a d o  en lo s  puntos 1 a
3 , c a ra c te r iz a d o  porque m ezcladas por un b a t id o  l ig e r o  l a s  dos ca - 
pas perfectam en te  d e f in id a s  que se o r ig in a n  en l a  e s tu f a ,  se d e ja  
l a  masa re p o sa r  y e n f r ia r  h a s ta  l a  tem p e ra tu ra  am biente y luego se 
n e u t r a l i z a  por á l c a l i  h a s ta  un pH de 6 como mínimo y de 8 como má - 
ximo, según e l  mayor o menor tiem po de perm anencia en  l a  e s tu fa  y 
según e l  pH i n i c i a l .

5. -  P roced im ien to  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyátioo 
almacenado en e l  h íg ad o , según lo  re iv in d ic a d o  en lo s  puntos 1 a
4 , c a ra c te r iz a d o  porque se f i l t r a  l a  masa o b te n id a , en e l  l íq u id o  
se p r e c ip i ta n  l a s  p ro te ín a s  por medio de s u l f a t e s  (am ónico, magná - 
s ic o , c ín e ie o , e tc} ?  se r e p i te  l a  f i l t r a c i ó n ,  l a  po rc ió n  s ó lid a  re  - 
s u lta n te  de e s t a  ú ltim a  p re c ip i ta c ió n  se d isu e lv e  en a lco h o l de 70
a  80*? se f i l t r a  de nuevo y se r e p i te  e l  tra ta m ie n to  con a lc o h o l
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de 90 a 98B, se d e ja  re p o sa r  du ran te  2 a  4 h o ras  y se vuelve a 
f i l t r a r  y e l  p re c ip ita d o  que queda en e l f i l t r e  se seca  a l a  tem - 
p e ra tu ra  am biente y c o n s titu y e  e l  p r in c ip io  hem opoyótico de h iga - 
do en cond ic ión  ya de s e r  p rop inado .

6. -  P roced im ien to  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyótioo 
almacenado en e l  h ígado , según lo  re iv in d ic a d o  en e l  punto 5, c a ­
ra c te r iz a d o  porque p a ra  p u r i f i c a r  to d a v ía  más e l  p roducto  o b ten i - 
do, se l e  d isu e lv e  en agua d e s t i l a d a ,  a  e s ta  d iso lu c ió n  se agrega 
o t r a  de a lc o h o l de 96" y  ó te r  s u lfú r ic o  a l  20 %, se a g i ta ,  se de - 
j a  re p o s a r , se f i l t r a  y e l  p re c ip i ta d o  se seca  a  l a  tem p era tu ra  
am biente.

7. -  P roced im ien to  p a ra  a i s l a r  e l  p r in c ip io  hemopoyótico 
almacenado en e l  hígado -

Según se d esc rib e  y r e iv in d ic a  en e s ta  memoria d e s e r ip t i  -
v * ' X

La cual co n sta  de ocho h o ja s ,  f o l ia d a s  y e s c r i t a s  a máqui -  
na por una so la  de sus c a ra s .

M adrid, a  9 ííciem bre de 1 9 4 6 . -
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