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MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UNA PAYENTE DE INVENCION, FOR VEINTE ANOS EN ESPalA,
A PAVOR DEL IR, JOSEF HAMMERSCHMID, DB NACIONALIDAD ALE-
MANA, RESIDENTE EN MUNICH (Alemania) Relfenstuelstr, 12,
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YPROGEDIMIENTO DE PREPARACION DE Un SXTRACTO DE TEJIDO Y
DE UN SUERO ESTIMULADO MEDIANTE KSTE EXTRACTO".

Inventor: Bl solicitante de nacionalidad alemanke
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La presente invencidn es totalmente nueva en tigpafia, no ha-
biendb sido explotada ni en muestro pafs ni en el extranjero oon
anterioridaed a la fecha de la prioridad que se reivindica,

Lg invencidn se refiere aun procedimiento de preparacidn
de u.nx extraotd de tejido celulsxr y de un suero estimlado por
este extracto.

Es corriente servirse de tejidos celula®es para extraer de
ellos sustancias supuestas activas y para obtener sustancias
suceptibles de provocur efectos terapéuticos en el sujeto traté-
do y permitir retirar de €1 un suero estimulado.

Bg conocido que se puede estirmular un suero con un tejido
quemado, suero yue puede servir entonces contra las gquemaduras,
Pero en este caso el material muerto es empheado como estimulantes

Pbr otra parte #e ha recomendado el suero qp.e contengs sus-
tancias denominzdas “hormonas vulnerarias®, estimulado por la san-
gre de la persona miéma. Pero este procedimiento no emplea mas
que sangre como estimulantes, por lo cual es un material celular
todavia no transformado.

la presente invencidn se encamina por sendas completamente
descoﬁocidas hasta la fecha, Tiende a preparar extractos a par-
tir de tejidos vulnerarios de granulacidn viviente y oreciente.

La invencidén tiene por objeto obtener de extractos a par-
tir de tejidos de especies variadas, tejidos eimilares y, si es
posgible, de la misma especie y que servirdn entonces a los fines
terapéuticos directos para degeneraciones, 0 malas regeneraciones,
tale como tumores mallignos, llagas no clcatrizantes, cirrosis de
higado, encogimiento de loa rifiones, etci.y. Bstos extractos ser-
virdn también para producir suero sangiineo estimlado inyectdn-
doles en dosis masivas a animales donantes de sangre.

Para obtener los extractos segin estginvencién, se practica
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sobre los animales, jévenes y preferentemente impiberes, incieio-
nes tan extendidas como sea posible de uns profundidad gue pretew
sentemente varia de cuatro & cinco veces el espesar de la eplder
mis, OComenszado el proceso de curacidn, entre el séptimo y el
quincesvo dia Pesdgperatorio aproximadsments, lak heride es abiersa
de muevo y el conjunto del tejido de graﬁulaoid’n formado en l& lla-
ga,estirpado. &Uste tejido sirve entonces para 1la extracoidn se~
&in los métodoas conocidos universalmente y habitualmente emplea-
dos.

Los tejidos de granulacidn wvulnerarie provinientes de la ex-
tracoidn " iﬁéivo”,serén tratados de la forma siguiente: serd
prepaxrudco “primeramen’ce un extracto acuoso o un extracto compuesto
acetona-éter-acuoso., Los extractos asi obtenidos podrdn hallar
immediatamente una utilizacién terapéﬁfioa, Yero podrdn también
gervir pare l@& preparacién de un suero estimulado, inyeoténdo
loa en dosis masivas a animales a los cuzles serd retirada, des—
pués de seis o siete dius, sangre, gue proporcionard entonees el
guero estimulado, por el mrocedimiento centrffugo conocldo.

Ahore hien segidn el procedimiento anteriormente indi cado,
el extracto eapecial wvulnerario es prap#redo practicando inciaiones
én animales prererentemente impdberes y, después de siete a quin-
oe dias preferentemente, se recorta el tejido de granulacién cule-
tivado, extrayéndose en la forma conocida, con lo cual puede serxr
preparado con este sxtracto vulnersrio suero estinmiado. tigte
procedimiento presents todavia algunos inconvenientes descublertos,
Uno de estos inconvenientes consiste en que la extraccidn de te-
jido de granulacién precisa puede ser obtenida exclusivamente de
animgles vivos, #ediante la incisién en animales vivos se opera
no solo una importante dismircidén de peso, sino tambiém pérdida

de tejido de g‘aimlacidn debido a las llagas supurantes, Se preciss
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por otra parte mediante este modo de realigacién un gran ntdmero de

animales, por lo que el procedimiento resulta muy costoso,

Como perfeccionamiento del procedimliento se ha descubierto
ahors gque semejante extracto también puede ser obtenido ventajosa-
mente cultivaddo "in vitro'" el tejido preparado.

Bg conocido que se puede cultivar, segin el método de Alexis
Carrell, tejidos en las "Botellas de Carrell* o en los "Tubos-
Roll*, ﬁxperienéias importuntes han demostredo, 8in embargo,
que el cultivo de tejidos para la preparacidn de exitractes celula~-
res segin la presente invencién no he dado resultado satisfactorioe
Se rechaza, pués, esto para el procedimiento presente, Ello es
que la invencidn suprime los defectos existentes, haciendo posk-
ble el cultivo "in vitro” de los cultivos celulares extreidos "“in

vivo"™ y la exﬁaocién dé sustancias que sirven para la® prepaiap-
oidn“del 8UeY0.

bg invencidén tiene por objeto obtener de los extractos
a par;:ir de tejidos de vitrowcultivos, tejidos de especies v~
riadas, multiplicdndose al méximo, extractos de tejidos simila~
rea, y fle ser posidble, de la misma especie, ¥y q_{ze servirédn enton-
ces para fines terapduticos directos, en degenaraciones o malas
regeneraciones tales como tumores malignos, llesgas no cicatri-
zantes, cirrosis del higado, encoéimiento de los rifiones etceye
Bgtos extractos servirdn también para producir suero sangulneo
estimulado, inyectdndoles en dosis masivas a animales donantes
de sangre. A este fin y segin la invencidn, los tejidos obteni-
dos "in vivo! son cultivados "in vitro" emcitando su actividad
de "mitosis", Esto es conseguido snsufia.ndo aire aséptico a
preéi_dn, aegdn el método conocido, en una incubedora oalentaia
a temperaturs regulable, proporcionando asi un interior comple-

tamente aséptico. f£n esta incubadora las bandejas estén disppes-
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tag pars recibir el plasmg mutritive. Por encima de cada bande—
Ja se encuentrs un pulverizador por el cual los cultivos son ro-
cindos, a intervalos regulares, por el lfquido nutritivo.

El plasne nutritivo es preparado a partir de sangre extraida
bajo agepsia, preferentemente de memiferos o voldtiles, y dado el
caso del hombre, Aa.ﬁadiendo sustancias anticoagulantes (tales como

“heparina", dcido citrico, etec.,) y separando el suero del plas-

m2 por el procedimiento centrffugo. liste plasma es colocado en

espesor conveniente sobre las bamejas-soporte previamente pare-
finadasae

En este plasma nutritivo son implantados los maltivos ex—
traidos bajo precauciones asépticas, que son entonces incubados
& uns temperatura de 34 a 372C, kEn un ciclo de tres horas apro-
xzimadamente, sobre el cultivo en crecgimiento es veporizado el
lfguido mutritivo, compuesto de unz solucidén de "tyrode™ modi- .
ficado por amicer de uvas (dextrosa), jugo embrionario, juge de
bazo o de higado y suero resultante de la preparacién del plaama,

Epta solucidn pyutritive serd proporcionade de forma que las cone
@iclones dptimas de la"mitosis' sean creadas para los cultivos
celulares. Y esto, variando la proporcidén de jugo embrionario, de
bazo o de higado frente a la proporcidn de Bueroe de igual modo
que adicionando sustencias estimlando la*mitosis" y dando siem-
pre preferencia a los extractos de granulacidén vuinea:&ria. obte-
nidos por el procedimiento primeramente descrito.

El tejido gue strve para el cultivo, es un tejido especifico,
como misculos, mucodas, higado, tejido conjuntive, etc., gue se-
rd cultivado, bien en cultivo puro, o bien en tejido de Rramla~
eidn vulneraria, extraide "in vivo®, En la mer.dida de lo posible
este tejido debe provenir del hmnbfe o de le especie paras la cual

el extracto deberd encontrar su utilizacidn terapéutica.
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Después que el cultivo se hajh visiblemente desarrollsdo,
del segundo al quinito dia aproximademente, serd herido em verios
lugares con preczucién,

Después de un periodo de crecimiento éptimo dado, preferente-
mente de cinco a quince dias, el cultivo serd extraido y depure-
do del fondo del plasma, & partir de este cultivo el extracto
celulsxr serd preparado con el método commmente conocido y ente-
ricrmente descrito,

Uerd preparado primeramente un extracto acuoso o un extrac-—
to compuesto de acetona-éter-acuose, +os extractos asf obtenidos
podrdn encontms&r immediatemente wna utilizacidn tera.péutiod. Pe-
ro pueden servir también parz la preparacidén de un suero estimme
lado inyectdndoles en dosis masives o animales a los cuales sers
extraide, despuds de seis o siete dias, sangre que proparcionsrd
entogoes el suero estimulado, por el procedimiento centrffugo
conocido.

lgs abajo la rresente invencidn se explica con syuda de ale
gunos8 ejemplos, sin que se guiera por ello imponer como absolu-
tas las indicaciones de cantidades, tiempos y temperaturas, Por
el contrarlo, el esgpecialistas acostumbrado a estas operaciones
podréd proceder a todo género de modi ficaciones.

EJRMPIO I.-

Sobre animales Jjévenes, rovustos y preferentemente impuberes,

se practicardn heridas (incisiones) de uma profundided de cuatro
a cinco veces el espesor de la epidermis, Despuds de llegada

la curacidn, las llagas serdn ablertas de nuevo, entre el sép-
timo y quinceavo dia post-operstorio, y el oonjunf-o del tejido
de gramulacién serd es-t;irpado e introducido inmedimtamente en

acetons,
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El tejido asi extraido serd homogeneizado mecédnicamente, con
precauciones aséptioas, y mezckado con cuatro veces su peso de
acetona., Esta mezcls reposard en la cdmara fria durante veinti-
cuatro horas aproximadamente, o serd inmediatamente emprendida
la extraccién durante treinta minutos. 4a acetona serd desti-
lada, la sustancia restante serd ‘mechada con una vez su peso
de mcetona~dter 1 a‘l, despuds de diez minutos destilada de nuevo
y deapuds de treinta minutos se procederd & una nueve extraccién
por éter puro dursnte de diez a treinta mirugos., La extraccidn
serd efectuada con ayuda de aparatos de batir, Se brooederé a Xa
extracgién del polvo seco de acetona-éter, resultante de la desti-
lacién en el vacio, después de haber mesclado este polvo con agua
destilada y/o0 solucidn "Ringer™, y estc en tolucl en la cdmara
fria,dursnte velnticuatro horas, & una temperatura de alrededor
de 4 220 y con la ayuda de un aparato de bati_r. Con ello ée envia
por une parte de peso de polvo seco por término medio aproximeda-
mente de diez & velnte veces su volumen de ggui. bl extracto acuoso
ash obtenido puede ser o bien directamente aplicado, o bien reti-
rando la albimina comin en el punto isoeléctrico entre py 5,2 a
&,1 » precipitado i‘raccionario, o bien conservédndolo mediante tu~
bos de celofdn dialictico. Los extractos asi obtenidos, una vez
asi encerrados en el vacio, entonces el extracto de acetona ab-
sorbido, oon alcohol, integra el tejido de pamrtida para la estima-
lacidn del suero.

EIRIPIO0 LT .-

i'.uos extractos obtenidoa por el procedimiento del ejemplo I, sea
el extracto acuoso, sea el extracto lipoide, sea separados, sea
compuestoa, serdn inyectados en inyeccidén intramuscular a un tusy
0 & un caballo joven y robuste. Despues de un lapso de tiempo, de

seis & ocho dias preferentemente, serd extraida sungre del animal
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tratado y el suero estimulado serd extraido segin el método ha-
bitual por procedimiento centrifugo. =Lste suero serd pasado
por el filtro ahtibacterico.

Segun la invencién es posible obtener extractoa muy eficaces
a partir de tejidos extraidos "in vivo". Estos extractos serédn
entonces empleados en los tratamientos de malas regeneraciones,
de-generaciones, tumores malignos, cirrosis del hfgado, llagas
no cicatrimuntes, etc.,., y servirdn igualmente paru la prepars-
cidn de suero sanguineo estimulado,

o T -

Sobre una persona humang, joven y robusta, serd pemotiocads, con
precauciones aseptioes, una herida que alcangard la epidermis,
encontrdndose por encima el tejido conjuntivo sucutdneo asi co-
mo une cape de misculo. Llegada la ouracidn aséptioca, se es-
pera la regeneracién del tejido por gramulaciém vulneraria y

se separard seguidamente el tejido de gramulscidn del misculo
y el tejido conjuntivo, siempre con asepsia.

Bate tejido serd implantado en capas delgadas sobre el plas-
ma mutritivo descrito anteriormente. Ia pulverizacidn periodica
se hard con un 1fquido compuesto como siguet 1000 occm. de solu-
cin®tyrode", 12 g. de azidcar de uva, 5 ccm. de jugo embrionaria,
20 cem, de éxtracto de granulacidn vulneraria y 1 ccm. de suero
proviniente de la preparacidn del plasme, Iea pulverizacidn se
hard a intervalos determinados, mds bien cada tres horas, Des-
puéa de que el oultivo esté visiblemente desarrollado, 8l 22 ¢
e dia, aproﬁmadamente, serd herido en varios lugares con pre-
caucidn.

Bespués de un periodo dptimo de crecimiento, de 6 a 8 dias
preferentemente ( segin el género del tejido, por ejemplo: epi-

telio, mas largo tiempo gque tejido conjuntivo ¢ mesenquima), el
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cultivo serf extrsido y separado mecdnicamente del plamse Y por
solucidn "'Ringer".

El tejido asf extraido serd homogoneizado mecdniocamente,
con precaucionss asépticas, y mezclado fSon ouatro veces su peso
de acetona. Esta mezcla reposard en la cdmara fria durante 24
horas aproiinadanentc, o serd inmediatamente emprendid. la ex
tracoidn durante 30 minutes. Ia acetona serd destilads, la
sustanocia restante serd mezclada con una vez su peso de acetona-— .
éter 1 & 1, despuds de 10 mimitos,destilada de nuevo, y despuds
de 30 minutes se procederd s uas nuevs extraceidn por éter pu~
ro duwrante de 10 a 30 mimtos. -'f‘a extrecciéa serd efectuadsd con
ayada de ajaratos de bvatir. Se wo‘ooderﬁ a 1la extraocién del
Polvo seco de acetome—dter, resultsnte de la destilacidén en el va-
cio, despuds de haber mezolade este polve con clen veces su pe-

80 de agus destilada, en 1a oual serd integrado wma vez y media

el peso del polvo zece ds solucidn "Rimger"”, y esto bajo toluol

en la cdmaras fria durante veinticuatro horas, a una temperatura
aproximadsmente de 3 220 y con la ayuds de wn apsrato de batir,
Bl extracto acuoso asi obtenido serd reiucido em el vacio 2 wna
ves y media el peso del polvo sece gue era el origen, Liste ex-
wacte serd introducido en ampoellas de dier com. y deshédratado
on la cémars fria, segfn el método hapitusl, hasta quedar 18
sastanoin geod, o biem empleando directamente ¢l mismo segin
las instrucoienes anteriormente indiocadss, El ex¥racto de ace-
tema-f4er serd reducido, sl mdximo, en el vacie y el depdsito
del lipoide sex’abeorbido per alcohcl pars ser empleade a su

" tiempo ddrectements segin las anteriores instrucciones.

EJIMPIO XV,-
Sebtre un cerde, jevem y robuste, se practicard una inocisidn ope-
ratorisa cn el borde amterior del higado, incisidn que serd ce-
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rrads por puntos de "oafgut". Después de un periodo de seis dias
aproximadamente, la fegién de gramlacidn serd extraida y cultiﬁa-
da “in vitro" como ha sido descrito en el curso del ejemplo III,

Se procederd de forma andloga para otros drganos, por ejemplo
materias 6seas en fracturas. En la medida en que sea posible es
preferible tomar como paritida tejidos provinientes de persomas
hupanss.
EJEMPIO X~
Los extracioa obtenidos por el procedimiento de los ejemplos
III y IV, sea el extracto acuocso, sea el extracto de lipoide,
sea separsqao, sea compuestos, serd inyecﬁgdo en inyecciones in-
tramusculares a un buey o a4 un caballo Jjoven y robusto. Después
de un lapso de tiempo, seis u ocho dias prefereniemente, la san-
gre del animal tratado serd extraida y el suelo estimulado serd
también obtenido de ellia segin el método habitual por procedi-
miento centrifugo, Bste suero serd pasado por el riltro antibao-
tdrico.

degin la invencidén es posible, desechando la constosa obten—
cién de tejido "in vivo", extractos de tejido terapéuticos muy
eficaces, evitdndose caer en heridas infectadas, asi como costo-
gos y voluminosos establos, siendo posible mantenerle ifresco y
aunentante el tejido cultivado'in vitro" de diferente tejidom €8-
pecifico, utilizable para degeneraciones, malas regeneraciones,
tumores malignos, cirrosis del higado, encojimiento de los rifio-
nes, llagas no cicatrizantes,'etc.., en empleo fterapéutico direc-
t0,0 bien se utilizardn para la preparacién de un suero sangul-
neo estimulado.

La idea descrita en la precedente memoria es suceptible de
ser variada en sus diversas formas de realizacidén no agotadas ni

mucho menos en 1los anteriores ejemplos, todo ello ein que varie



10

15

20

25

= 1]l =

2

18 esencia de la mismi, que se reivindica en la siguiente

NOTA

En resumen, la pres;h't;e patente de invencidén recaerd sobre
las siguientes reivind caciones:

13,~-Procedimiento de preparacidn de un extracto de tejido
y de un suero estimilado medisnte este extracto, caracterizado
poxrque dicho extraoﬁo de tejido celular se obtiene practicando
heridas sobre animales, impiberes p;r:ei’erenteménte 0 Bobre per—
sonas humanas, y extkrpasndo, después de la curacién y del sép-
timo al quiﬁceavo dfa post-operatorio, el tejido de granulacidn
vulneraria, cuyo extracto serd preparado segun los métodos habi~
tumles.

28, Procedimiento, segdin la anterior reivindicacién, carac-
terizado porque la preparacidn del suero estimilado consiste en
emplear el extracto vulnerario obtenido segin le anterior reivin-
dicacién, el cual, después de retirada la albUmina comin, en la
forma conocida mediante precipitacidn en el punto isoeldctrico
entre Py 5,2 & 8,1 y filtracidn disliotica, es inyectado pre-
ferentemente en animales impdberes, después de siete a ocho dias
prererentemente de este tratamiento, se extrae la sangre de 4i_
ehoé~ animales, y de ella es obtenido el suero en la forma conoocl-
da,

38,-Procedimiento, segin las relvindicaciones anteriores, oa-
racterizado porque, dee acuerdo con dichas reivindi caciones ante-
riores, un extracto de tejido ocelulaxr es obtenido implantando
tejidos extraidos*in vivo', segin el procedimients de las ante-
riores réivinﬂicaciones,‘ .‘sobre bandejas-gopartes parafinados y
provistos de plaams mutritivo, cultivos estos que son rocisdos
periddicamente con un liguido nutritivo a través de un sistema

de pulverigacidn coloocado encimz de ellos, siendo heridos después
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del desarroilo y de un periodo de corecimiento propicio, de sels

& ocho dies prerferentemente, siendo los extractos de los cualem

' preparados segvn los métodos habitusles.

48 ,.FProoedimiento, segin la anterior reivindicacién, ocarac-
terizado porque pueden realizarse las operaciones de la reivindi-
cacidn precedente empleando bbtellae Carrell o tubos Roll, con
idéntico resultado.

58,-Progedimiento, Begun ;.as relvindi caciones 32 y 48, oa-
racterizado porcue se fija la compoeicidén del 1fquido nmukritivo

empleado para la pulverisacién sobre los tm}tivos de tejidos como

sigue: solucién "tyrode" a la cual son mezclados alrecedor del
un entero, dos décimas por ciento de de¥trosa, alrededor del
seis y medio por ciento de Jjugo embrioﬁario, alrededor del vein—
te por ciento de un extracto de granulacién vulneraria y alrede-
dor de uma décim& de entero por ciento de suero,

68,-FProcedimiento, segin la anterior reivindicacién, carac-
terizado porque se obtiene un suero estimulado inyectando extrao-
tos de ‘f:e;}i&os preparados segin laa reivindicaciones 35, 4% y S8,q
animales, y extrayendo de estos animules, pasados de séis #oo!m
dias preterentemente, sangre, de la cual es extraido el suero
segun los métocos hsbituales,

7%,~PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN EXTRACTO DE TEJIDO Y
DE UN SUERO ESTIMULADO MEDIANTE ESTE EXTRACTO.— |

Segin se describe en la presente memoria que oonste de dooce
hojas escritas a mdquina.s | .

Madrid, 17 de
~FRANCISCO AJA

ero de 1,952
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