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C E R T I F I C A D O

D E
-A D I O I O N

p o r  "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 
PRINCIPAL N* 222.411" p o r  "P roced im ien to  de e x tra c c ió n  
y de p u r i f ic a c ió n  de una hormona p a n c r e á t ic a  Que a c tú a  
so b re  lo s  cen tro s  r e s p i r a t o r i o s " ,  a  fa v o r  de Den J u le s  
F i e r r e  D an ie l SANTEMOISE, de n a c io n a lid a d  fran cesa#  
d o m ic iliad o  en PARIS (F ra n c ia ) , Yo Avenue de l a  Bour- 
d o n n a is . -  . -

'MEMORIA DESCRIPTIVA

E l p re s e n te  C e r tif ic a d o  de A dición s e  r e f i e r e  a  
m ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  p r i n ­
c ip a l  nS 222.411 p o r  "P roced im ien to  de e x tra c c ió n  y de 
p u r i f ic a c ió n  de una hormona p a n c r e á t ic a  que a c tú a  so­
b ra  lo s  oen tro s r e s p i r a to r io s ?

E ste  p roced im ien to  co n s ta  de t r e s  modos o p e ra to ­
r i o s  de lo s  que e l  p rim ero  p e rm ite  l a  e x tra c c ió n  de l a  
hormona a c t iv a  so b re  lo s  c e n tro s  r e s p i r a to r io s  co n ten i­
da en e l  p án c rea s  de buey# pero  como a l  mismo tiempo 
l a  in s u l in a  y l a  vago to n in a  s e  en cu en tran  e x tra íd a s  
oon l a  hormona buscada# e l  segundo modo o p e ra to r io  es­
t á  d es tin ad o  a  e l im in a r  d e l e x tra c to  b ru to  que co n tien e  
l a  hormona buscada to d a  l a  vago to n in a  y , a l  mismo tiem ­
po# l a  mayor p a r t e  de l a  in s u l in a ;  e l  t e r c e r  modo ope­
r a to r io  es e l  que p e rm ite  e lim in a r  completamente l a s



-  2

1

5.

io .

15.

20.

25.

3 0 .

225087
.ú ltim as t r a z a s  de in s u l in a  y c i e r t a s  im purezas c o n s ti—
tu id a s  en p a r t i c u l a r  p o r una s u b s ta n c ia  h ip  e r  g l i  o em i  an­
t e ,  según se  in d ic a b a  en l a  c i ta d a  p a te n te  p r in c ip a l .

Oonfoxme a  e s te  c e r t i f ic a d o  de a d ic ió n , en e l  t e r ­
cer modo o p e ra to r io  se  p ro ced e  desde luego a  un f r a c c io ­
nam iento d e l a lc o h o l de l e x tra c to  p a n c re á tic o  o b ten id o  
en lo s  dos modos o p e ra to r io s  p re c e d e n te s  y d ia l iz a d o ;  
después se  prooede seguidam ente a  un fracc io n am ien to  a l  
c lo ru ro  de l i t i o  de l a  p a r te  a c t iv a  a i s la d a  p o r e l  tra r- 
tam iento  a lc o h ó lic o , siendo  f in a lm e n te  seoado e l  e x tra c ­
to a l a lo o h o l é t e r  y bajo  v ac io .

Según o t r a  p a r t i c u la r id a d  de e s te  o e r t i f lo a d o  de ar- 
d lc ió n , e l  e x tra c to  o b ten id o  es tra ta d o  de m anera de e l i ­
m inar l a  in s u l in a  r e s t a n t e  u t i l iz a n d o  l a  p ro p ied ad  que 
posee e s ta  ú lt im a  de form ar un oomplejo i r r e v e r s i b l e  
oon e l  f e r ro  c ian u ro  de p o ta s io  en c i e r t a s  con d ic io n es de 
co n cen trac ió n  y de pH.

Se da a  co n tin u ac ió n , a  t i t u l o  de ejem plo no l im i t a ­
t iv o ,  una d e s c r ip c ió n  d e l p ro ced im ien to .

Después de h ab er sacado e l  e x tra c to  b ru to  co rrespon­
d ie n te  a v a r ia s  to n e la d a s  de p án c rea s  y separado  de e s te  
e x tra c to  l a  mayor p a r te  de l a  vago to n in a  a s i  como l a  ma­
y o r p a r te  de l a  i n s u l in a  denunciada p o r e l e c t r o f o r e s i s
e ig u alm en te  l a  mayor p a r t e  de s u b s ta n c ia  h ip e rg llo e m ia n -  
t e ,  se  prooede a  un fracc io n am ien to  a l  a lo o h o l d e l e x tra o ­
to  p a n c re á tio o  p receden tem en te  o b te n id o .

E l e x tra o to  es d is u e l to  en s i e t e  veoes su  peso de 
agua, s iendo  a ju s tad o  e l  pn  a  lo s  a lre d e d o re s  de ó , y se 
pone l a  so lu c ió n  en d i á l i s i s  d u ra n te  cu a tro  h o ra s . Ter­
minada e s ta  o p e ra c ió n , e l  l iq u id o  r e c ib e  un volumen de
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a lo o h o l e t í l i c o  ab so lu to  t a l  que e l  t i t u l o  a lc o h ó li­
co f i n a l  e s té  comprendido e n tre  15 y 202, s iendo  e l  
pR a ju s tad o  a  4 )7 . E s ta  o p e ra c ió n  debe s e r  e je c u ta d a  
a  tem p e ra tu ra  muy b a ja )  a lre d e d o r  de lo s  -  52 0 . ,  y 
l a  a d ic ió n  de a lc o h o l debe n ac e rse  por o an tid ad es muy 
pequeñas con a g ita o ló n  o o n s ta n te .

E l p re c ip i ta d o  que se  form a es elim inado p o r cen­
t r i f u g a c ió n .  E l l iq u id o  lím pido  reoog ido  es llev ad o  
ce rc a  de l a  n e u t r a l id a d  p o r  l a  s o s a  a  50% y v e r t id o  
en 10 volúmenes de a leo  no 1 ab so lu to  en friad o  a  -  52 0. 
Se reco g e  e l  p re c ip i ta d o  p o r c e n t r l f ig a o ió n ,  s e  le  se ­
ca  a l  a lc o h o l é t e r  y bajo v a c io . P a r tie n d o  de 100 g ra r  
mos d e l e x tra c to  se  v ie n e  a  p a r a r  en 35 gram os, apro­
ximadamente.

E l e x tra c to  p a n c re á tic o  a s i  ob ten id o  s u f r e  se g u i­
damente un fracc io n am ien to  gt $ a l.E s  en tonces pues­
to en so lu o ió n  en 10 ve oes su  peso de agua. E l pn es 
a ju s tad o  a  3 ,4 5 . l a  so lu c ió n  es e n f r ia d a  a 02 Q ,, y , 
r e c ib e  un semi—volumen de una so lu c ió n  a l  50% de c lo ­
ru ro  de l i t i o .  E l p re c ip i ta d o  formado es elim inado p o r 
c e n tr ifu g a c ió n  después de una m edia ñ o ra  de re p o so .

El l iq u id o  reco g id o  es a ju s tad o  a u n  pu ig u a l  a  
2 )7 , después e l  p re c ip i ta d o  es dejado en reposo duran­
t e  una m edia ñ o ra  an te s  de s e r  c e n tr ifu g a d o , r e d is u e l to  
en un mínimo de a lo o h o l a  602 ¡ e s ta  so lu c ió n  n e u t r a l i ­
zada es p r e c ip i ta d a  p o r 10 volúmenes de a lc o h o l abso­
lu to .  E l p re c ip i ta d o  reco g id o  p o r c e n tr ifu g a c ió n  es se ­
cado a l  a lo o h o l é t e r  y  bajo  v ao io , Se o b tie n e n  a s i  de 
15 a  20 gramos d e l e x tra c to  a c tiv o  so b re  lo s  cen tro s  
r e s p i r a to r io s  a  razó n  de 20 a  40 u n idad es p o r m i l ig r a r



4

1

i
%

-*

5 .

10 ,

15,

20.

25.

30 .

mo. E s te  e x tra c to  no o o n tien e  nada de s u b s ta n c ia  n ip e r -  
g lio e m ia n te , pero  c o n tie n e  aun t r a z a s  de in s u l i t ia  n o ta r  
mente d enuno iab les p o r  e l  e s tu d io  de l a  g lic e m ia  en e l  
p e rro  an te s  y después de l a  in y ecc ió n  d e l p ro d u c to .

P a ra  o b te n e r  un e x tra c to  p u ro , se  p rocede a  l a  e l i ­
m inación de e s ta s  t r a z a s  de i n s u l in a  u t i l iz a n d o  l a  
p ro p ied ad  que p o see  e s t a  ú lt im a  de fo rm ar un oomplejo 
i r r e v e r s i b l e  con e l  f e r ro  cianuro  de p o ta s io  en c i e r t a s  
oondi d o n e s  de oonoentr ac ió n  y de p h .

E l e x tra c to  p a n c re á tic o  ob ten id o  en e l modo o p e ra ­
to r io  p re o e d e n te  (15 a 20 g ranos) es d is u e l to  en una 
so lu c ió n  a l  2 p o r  1000 de fe r ro  cianuro  de p o ta s io .  Se 
neo es i  tan  20 cor de e s t a  so lu c ió n  p o r gramo d e l e x tra o ­
to  a  p u r i f i c a r .

Se oomienza a  d is o lv e r  l a  s u b s ta n c ia  en l a  c u a r ta  
p a r te  d e l volumen de so lu c ió n  a em plear y s e  a j u s t a  e l  
pn e n tr e  3 ,8  y 4 . Después de d iez  m inutos de reposo  s e  
añade e l  r e s to  de l a  so lu c ió n  de fe r ro  c ianuro  de po tar- 
s io  en trew  a d ic io n e s  su c e s iv a s  de volumen ig u a l  sepa­
rando oada a d ic ió n  p o r  un tiempo de reposo  de d iez  m inutos 
to s  y se  conserva e l  pn e n tre  3*8 y 4 .

Se d e ja  d e p o s ita r s e  e l  p re c ip i ta d o  d u ran te  dos ho­
r a s  a  OS c . y s e  le  se p a ra  p o r c e n tr ifu g a c ió n .

E l l iq u id o  lím pido reco g id o  es a o id if ic a d o  p o r  e l  
ácido c lo rh íd r ic o  BE h a s ta  un ph -  2 ,8 . En e l  curso  de 
e s t a  o p e ra c ió n  se  e lim in a  p o r c e n tr ifu g a c ió n  lo s  p r e c i ­
p ita d o s  que puedan fo rm arse . E l l iq u id o  a c id if ic a d o  en­
f r ia d o  a OS 0 , r e c ib e  un semi—volumen de so lu c ió n  a l  
50% de c lo ru ro  de l i t i o .  Se d e ja  re p o sa r  d u ran te  t r e in ­
t a  m inutos a  OS 0. y se  recoge e l  p re c ip i ta d o  p o r o en-



i t r i íu g a o ió n . Se d isu e lv e  ett e l mínimo de aloono l a 
bOB, siendo  Utege nejatrb liS ad#r' l a  so lu c ió n  y v e r t id a  
en 10 volúmenes de a lo o n o l a b s o lu to . E l p re o ip ita d o  
c e n tr ifu g a d o  es secado a l  a lo o n o l é t e r  y bajo  v a c io .

Se o b tie n e n  de 3 a  10 gramos de un e x tra o to  a o t i— 
vo so b re  lo s  o eu tro s r e s p i r a t o r i o s  a  razó n  de 100 a 
200 un idades p o r m ilig ram o . E s te  e x tra c to  no t i e n e  
a c t iv id a d  a lg u n a  so b re  e l  p arasim p átio o *  n i  t i e n e  ac­
ción  n ip e rg lio e m itm te  n i  h ip o g lio e m ia n te .

La e l e c t r o f o r e s i s  m u es tra  que l a  s u b s ta n c ia  se 
na  empobrecido en im purezas y que l a  p a r te  a o t iv a  se 
n a  e n riq u e c id o .

D iv e rsa s  m o d if ic a c io n es  pueden s e r  aportadas*  p o r 
o t r a  p a rte *  a lo s  modos o p e ra to r io s  del p roced im ien to  
de e x tra c c ió n  y de p u r i f ic a c ió n  de l a  hormona p an c reá ­
t i c a  actuando so b re  lo s  o en t ro s  r e s p i r a t o r i o s ,  s in  sa¡- 
l i r s e  d e l cuadro de e s te  C e r tif ic a d o  de Adioión*

h 0 T A

Hecha l a  d e sc r ip c ió n  d e l p re s e n te  in v en to  se  hace 
constar*  que e s ta  s o l i c i t u d  s e  aooge a lo s  b e n e f ic io s  
de p r io r id a d  de l a  s o l i c i tu d  de p a te n te  a d ic io n a l  f ra n ­
oes a NB P .V . 55.4%0, d e p o s ita d a  en 31 de Mayo de 1955* 
y que se  declaraba como nuevas y  de p ro p ia  invención  
la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s !

l a . -  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ­
te n te  p r in c ip a l  ndm .322.411 p o r  "P rooad im iento  de ex-
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t r a c c ió n  y de p u r i f ic a c ió n  de una herm ana p a n e r e á t í -  
oa que a c tú a  so b re  lo s  c e n tro s  r e s p i r a t o r i o s " ,  c a ra c ­
te r iz a d a s  porque se  som ete e l  p á n c re a s  de buey a l  t r a ­
tam iento  de una m ezcla  a lc o h ó lic a  á c íd a , o b ten ién d o se  
después p o r  p r e c ip i ta c ió n  g lo b a l a  l a  s a l  in su lin a #  
vagotonina#  y l a  hormona a c t iv a  so b re  lo s  c e n tro s  r e s ­
p i r a t o r i o s ,  a s i  oomo d iv e r s a s  im purezas, p ío  ced iéndose 
en tonces a  l a  se p a ra c ió n  de l a  in s u l in a  p o r  p r e c i p i t a ­
ción  de e s t a  ú ltim a  a  su  punto i s o - e l é o t r i c o , recu p eran ­
do después p o r p r e c ip i ta c ió n  a l  c lo ru ro  de l i t i o  en me­
dio ácido l a  vago to n in a  y l a  c i ta d a  hormona a o t iv a  so­
b re  lo s  c e n tro s  r e s p i r a t o r i o s ,  p roced iendo  seguidam en­
te  a  l a  e lim in a c ió n  t o t a l  de l a  vago to n in a  p o r d i á l i s i s  
y a  un fracc io n am ien to  a l  a lc o h o l d e l e x tra c to  p an creá­
t ic o  o b te n id o , siendo f in a lm e n te  som etido e l  e x tra c to  
a  e s t e  fracc io n am ien to  a l  c lo ru ro  de l i t i o ,  secándolo  a l  
a lc o h o l é t e r  y bajo  v a c io .

2 8 .-  m ejo ras , según l a  re iv in d ic a c ió n  18, c a r a c te r i ­
zadas porque e l  e x tra c to  o b ten id o  es t r a ta d o  de m anara 
de e lim in a r l a  in s u l in a  r e s t a n te  u t i l iz a n d o  l a  p ro p ied ad  
que p o see  e s t a  ú lt im a  de form ar un complejo i r r e v e r s i b l e  
con e l  fe r ro c ia n u ro  de p o ta s io  en c i e r t a s  co n d ic io n es 
áe co n cen trac ió n  y de p h .

3&.- m ejo ras , según l a  r e iv in d ic a c ió n  28, c a r a c te r i ­
zadas porque l a  so lu c ió n  em pleada d e l fe r ro c ia n u ro  de po­
ta s io  es de co n cen trac ió n  a l  2 p o r  1000.

4 8 .-  m ejo ras , según l a  r e iv in d ic a c ió n  28, c a r a c te r i ­
zadas porque e l  pE es a ju s ta d o  e n tr e  3#á y 4 .

5 8 .-  M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a ten ­
t e  p r in c ip a l  n@ 222.411 po r "P roced im ien to  de e x tra c c ió n
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y de p u r i f ic a c ió n  de una hormona p a n c r e á t ic a  que ac­
tú a  so b re  lo s  c e n tro s  r e s p i r a to r io s ?

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  me­
m o ria  que c o n s ta  de s i e t e  h o ja s  f o l i a d a s  y m ecanogra­
f ia d a s  p o r  una s o l a  cara*

Madrid# a  lo  de noviem bre de 1955*
J u le s  F i e r r e  D an ie l S¿NTBN01S8. 

p . a .
J*!ME !SERN MÍRAL1ES 
P. P.
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