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wENORIA DESCRIPTIVA

la presente invencion se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de tejidos organicos.

Es sabido que las preparaciones secas de tejidos ani-
males y vegetales al ser almacenadas de modo correspondienté,

5. practicamente son capaces de conservarse ilimitadamente, en

comparacidén con los tejidos frescos que, sin medidas particu-
lares de conservacidn, son descompuestos rdpidamente en virtud
de diversas influencias.

Ademés del procedimiento de desecacién primitivo y

10. mas sencillo, ha sido desarrollada una serie de procedimien-
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tos que secan este material sensible, con una conservacidn
mayor, para conservar el maximo posible de propiedades y com-
ponentes primitivamente existentes. Aparte de los variados
medios auxiliares qufmicos y quimiocoloidales de conservacidn
y desecacidn, entre los que en sentido més amplio légicamente
ha de contarse también la desecacién mediante gas inerte, ya
han sido refinadas con éxito las condiciones de desecacidn
f{sicas. Entre ellas han de contarse el secado al vacio,
particularmente el secado por congelacion.

Prescindiendo del hecho de que la vitalidad de las
células de tejidos secados por congelacidén no siempre corres-
ponde a lo que se esperaba, el llevar a cabo el secado por
congelacidn exige un tiempo relativamente largo (de hasta va-
rios dfas) y un considerable gasto en aparatos, sobre todo,
segin todas las experiencias que se han presentado, se exige
una temperatura de secado lo mis baja posible; cuanto mas
sensible el material, tanto mas baja la temperatura.

Tanto mas debe sorprender que la actividad bioldgica
de las preparaciones de tejidos desecados pueda ser aumentada,
sometiendo éstas, segin la presente invencidn, primero por un
espacio de tiempo potestativo a un intenso sobreenfriamiento,
haciendo luego subir la temperatura rapic{simamente en a lo
menos 25°C, y dando inmediatamente principio a la desecacidn
a la temperatura nuevamente ajustada. Al efecto, es esencial
que todas las partes del tejido sean expuestas lo més rapida-
mente posible a esta subita subida de temperatura. Para ello
se puede recurrir a todas las medidas conocidas gue faciliten
el paso del calor, como operar en capa delgada, calefaccion
por alta frecuencia o por radiaciones infrarrojas, la ayuda

de una corriente de gas atemperads respectivamente, o esteri-
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lizada eventualmente (convenientemente exenta de ox{geno, por
ejemplo nitrogeno, hidrodgeno, didxido de carbono, gas noble,
o mezclas de varios gases), adicion de materias con apropia-
das propledades térmicas, etc.

E]1 repentino aumento de temperatura o blen la tempe-
ratura de secado, a elegir, depende ampliamente del contenido
en agua de los tejidos, o bien de su tendencia a retener agua,
del vacio de regimen lograble, o bien del tiempo necesario
para estos factores y de la capacidad de aspiracién de la
bomba.

Como es natural, se puede emplear simultaneaments,
asimismo, las medidas conocidas de otros métodos de conserva-
cién conforme a su sentido. As{, se puede adiciocnar a las
preparaciones, en cualquier fase del procedimiento, medios de
conservacidn y desecacidn quimicos ¢ quimiocoloidales conoci-
dos. Se los puede desmenuzar antes o después de la conserva-
cion, frescos o en estado congelado. El operar bajo condicio-
nes estériles, cuando sea necesario, no queda exclufdo por el
presente procedimiento, pudiendo ser potestativamente previs-
to simultdneamente. Lgualmente se puede aqui llevar a cabo el
primer enfriamiento lo mas rapidamente posible, ya sea de mo-
do indirecto, ya sea de modo directo, por ejemplo por inmer-
8idn en gases licuados, una medida cuya importancia general
resultd de las investigaciones en el terreno de la desecaciodn
por congelacidn. Se sobreentiende que en la desecacidn de
conservacidén se puede utilizar un vac{o més o menos elevado.
Para la disminucidén de la presidén de vapor en la superficie
del tejido, el vapor de agua liberado puede ser separado ra-
pidamente, condensdndolo en otro sitio, o combindndolo quimi-

ca o fisicamente., Pero se puede tambien, después del subito
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aumento de temperatura segun la'infencién, ; despues del se-
cado inicial correspondiente, terminar la desecacidn a otra
temperatura apropiada en el sentido de la invencién, pero por
lo demas potestativa, situada por devajo de +5°c, tan pronto

Se como a lo menos la cuarta parte del contenido en agua primi-
tivo haya sido eliminado en escalén de temperatura segun el
procedimiento. Eventualmente es recomendable, disminuir segui-
damente la temperatura de secado de modo similar a un secado
de congelacion.

10. No hace falta ninguna dilucidacion mds detenida de
que, segin el presente procedimiento, pueden ser preparadas
porciones de tsjido animales y vegetales mediante aparatos
relativamente sencillos y, ante todo, de un modo mas racional
en lo que se refiere al transcurso operatorio industrial, co-

15, mo por ejemplo seg&n el procedimiento de secado de congela-
cidn, aparte de la actividad biolégica intensificada antes
indicada.

EJENPLOS:

Se coloca rapidamente porciones de S g de tejidos,
20, obtenidas vivas, frescas y trituradas, a un pequefio matrazde
Jena de gollete ancho y 250 ml de capacidad, en correspon-
diente mezcla frigorifica, bajo sscudidas, a la temperatura
de sobreenfriamiento indicada, a cuyo efecto el material se
extiende en capa delgada en la pared. A esta temperatura son
25. almacenadas durante cualquier periodo segin la posibilidad de
su elaboracién ulterior. Para el secado segun el procedimien-
to se lleva los pequefios matraces con las porciones de tejido
a un utillaje que puede ser evacuado, y cuya temperatura pue-
de regularse, manteniendo primero la temperatura de sobreen-

20. friamiento. E1l utillaje, primero, es liberado de aire mediante
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una corriente de gas inerte, por ejemplo una corriente de ni-

trbégeno, que es atemperada, secada y esterilizada, segin las

condiciones operatorias respectivas. Seguidamente, los apara-

tos, matracitos y la corriente de gas se llevan simulténea y

subitamente a la nueva temperatura, siendc inmediatamente

después evacuados. E1 secado se termina a aproximadamente

0.1-2 Torr. Se opera de modo estéril. Todas las indicaciones

de temperatura se refieren a grados Celsius.

1)

2)

3)

&)

5)

6)

Higado fetal (ternera)

Temperatura de enfriamiento -70°; sin el subito
aumento de temperatura segun el procedimiento, se
comienza, a esta temperatura, & eliminar el agua
por sublimacidén al vacfo, al efecto paulatina su-
bida de temperatura, primero retardatoria hasta
llegar finalmente a o® (secado de congelacion).

Higado fetal (ternera)

Temperatura de enfriamiento -70°, temperatura de
secado -150.

Higado fetal (ternera)

Temperatura de enfriamiento -350, temperatura de
secado -5°.

Higado fetal (ternera)

lemperatura de enfriamiento -35°,

temperatura de secado primero -5°,

después de la eliminacién de aproximadamente 1/3

del agua la temperatura de secado es disminuf{da a
-35°, por paulatina adaptacién de temperatura se-
gin el ejemplo 1, s6lo completa al final.

Testis de animal joven (ternera)

Temperatura de enfriamiento -550, temperatura de
secado -10°.

Bacterium coli 1883 sobre agar Drigalski

Temperatura de enfriamiento -55°, temperatura de
secado -10°.
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?7) Hojas de Digitalis Lagcg “

Temperatura de enfriamiento -550, temperatura de
secado -10°.

8) Testis de animal joven {( bovino )

5. Temperatura de enfriamiento -70°, tenperatura de
secado +4°.

La actividad bioldgica de las preparaciones de tejido
secadas seglin el presente invento es determinada segin el mé-
todo de Warburg (Biochem. Zsch., 166, 386, 1925), por absor-

10, cion de oxigeno en cc, referido a 1 g de substancia seca en
funcidén del tiempo.

Para la comparacion con los ejemplos 2, 3, 4, y 8, se
determina simultaneamente la actividad bioldgica de

a) una preparacidn seca, obtenida segun Proom (Freez-

15, . ing and Dryng, Report of a Symposium held, Junio
de 1951),

b) una preparacidén de células secas, obtenida segun
la invencién a base del secado de congelacidn sin
subito aumento de temperatura.

20. Los resultados obtenidos al efecto pueden desprender-
gse de la siguiente tabla:

Absorcidén de oxigeno en cc, calculada sobre 1 g de substancia
seca

al cabo de minutos: s aumento
60 120 _ 180 um&  de efecto

Organo: higado fetal

Ensayo a) 0 0 0
Ensayo b) (ejemplo 1) 2.5 5.5 8.5 16.5
ejemplo 2 3 14 22 39 + 136 %
ejemplo 3 6 16 24 46 « 178 %
ejemplo & 4 14 19 37 + 124 %
Testis de animal joven (bovino)
Ensayo b) 9.5 17 24 50.5

e jemplo 8 21 32 53 106 110 %
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De la tabla anterior puede desprenderse que las pre-

paraciones obtenidas segun el procedimiento a base del inven-
to presentan un esencial aumento de intensidad respiratoria
que va paralela con un plusefecto bioldgico.

la invencidn, en su esenciaslidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la prdctica con los medios y aparatos mas adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espfritu de las reivindi-

caciones,

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones:

1, Procedimiento para la preparacién de tejidos de
naturaleza animal o vegetal por desecacidn, caracterizado
porque éstos, primero son sobreenfriados a temperaturas de
congelacidon bajas, por ejemplo hasta -80°C, siendo llevados
seguidamente raplidamente a temperaturas de por lo menos 25°C
mas elevadas, preferentemente por encima de -150, por ejemplo
-5° nasta -30°, pero convenientemente a no mds de +5°, y co-
menzando simultineamente con la eliminacién de la humedad.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracte-
rizado porque se principia con la eliminacion de humedad a
una presion de 0.1 a 2 Torr.

3., Procedimiento segin las reivindicaciones 1-2, ca-
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racterizado porque los tejidos a desecar son expuestos en ca-
pa delgada al aumento sibito de temperatura y a simultanea
extraceidn de humedad.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque con ayuda de una corriente gaseosa atem-
perada y secada de modo correspondiente, se alimenta el calor
necesario y se elimina la humedad.

5. rrocedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el tejido es llevado antes del subito
aumento de temperatura y del secado, a una atmdsfera de gas
inerte, exento de ox{geno.

6, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque se seca al vacfo.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque el secado es terminado al mismo escalon
de temperatura al que el tejido haya sido llevado en virtud
de la subita subida de temperatura.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque se termina el secado a una temperatura
distinta del sibito aumento de temperatura, después de que a
lo menos un cuarto de la humedad primitivamente existente ha-
va sldo eliminado.

9. Procedimiento para la preparacidn de tejidos or-
ganicos.

Segun se describe y reivindica en la presente memoriea
que consta de ocho hojas, foliadas y escritas a maquina por
una sola cara.

madrid, a 16 de Abril de 1956.

RHEIN-CHEMIE G.m.b.H.

P.a.

JAIME ISERN MIRALLES
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