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& nonbre de NYEGAARD‘& C0. 4/S., cntidad norucga, esta-

plecida en Sandakerveien 103, Oslo, Normega, por:

»UN PAROCHEDIKILINTO PARA O8TUNIR Ulls SUSTANCIA UE PRODU-
CE LIUCCCITOSIS (EL FACTUR DI LA LRUCOCITOSIS) A PARTIR

U7 IXTRACTOS DE HIi%iDO ACUOSOS”.-
00 =0=Cm0=0m0=0=0-0-0-0-0-0={=0-0=0=0=0=C-0=(=0-0-0-0=

Lo presente irvencidn se reflere o un pro-
ceso para la febricacidn de una sustancis gue ocasiona
leucocitosis en 1os seres humanos ¥ an los animales.

Coro material de paptida ﬁara ¢l proceso se usa extracte
ge nhirado obtenido del higado de aninales, especivlaente
smonsdo vacuno de un ncdo conoucldoe.

Por ¢l presents mndtuce los inventorss han
logado producir sustancias gue contizawn oi Tactor ds
lu leucocitosis on una concentracidn exiremeduscnte anlta

onn un astade perticularments puro, libre dz impurezas
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je neturaleze perjuilcial. La sustancia obtenida con-
rorme con este mdtodo héa demostrado ser ectiva en los‘se-
res humanos en la dosis de 1 mg. digrio o menos, fmien-
tras que hasta shorae, a8l enos segdn los informes ded so-
licitante, no se hab{an producido sustancias de esta na-
turaleca que tuviesen ofecto cn dosis menores de 30 rnige
nor ifa. ‘

El efecto estimulante, por administracidn
oral de hizado integrel, sobre la leucocitosis se conoce
de anti wo v se sabe tambidn que se puede obtener um efec-

to semejante por edministracidn parcntersl de extractos

de higado. Se ha establecidc asimismo que el extracto de i
hizedo posee un ofecto definido sobre ol recuento de leuco- :
citos,fincluso en los individuos sanos. Por la introduccién
parenteral de extracto de hizadc se ocasiona una leucoci-
tosis que norialmente alcanza un mdximo en sl curso de

S5-8 horas después de inyveetar intrmmuscularmente el ex-
tracto, produciéndose uh aumento de aproximadamcnte 100 %

en el recuanto de leucocltos. Se hea esteblecido tarbiédn

4]

& leucocitosic se debe # un autento de los sranulo-
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, con una sinmulténea desviacidn a la izquierda en la
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dlztribucidn de los granulocitos.

Iste efecto del extracto de higedo sobre
2l recuento de leucocitos se ha utilizado tarididn tera-
Démticamente, por cl uso de invecclones de extractos he-

pdticos en casos de leucopenia, espccialuente ds agranulo- @

Cliosise.
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otras amines que tienen efectos rerjddicisles, los extrac-

Asi, se sabe que sl extracto de higedo or-

Ginario contiene un principio activo gue ocaslona lsuco-

citosis en los serse humanos 7 en los aninmles.
Ordinasriasmente los extractos de hizado

conslstan en extractos acuosos de higado fresco con o

sin proteolisis previa, seguida en general por le sepa- 3

racidn de las preoteinas nedisnte precipitacidn con al-

cohol, con o sin subsigniente extraccidn con fonol ga=-

i
H
¥

turado de asua, adicidn de dter el fenol ¥ re-extraceidn

de la Tase fenolfétar con amgua. Para quitar la histemina y

tos hepdticos destinedos a inyeccidn se iratan usualuente

con‘permutita. Tales extractos hepdticos encuentran amplia

Eai L

aplicacién sn terapéttice y son particularmente valiosos
on los casog de anemia perniciosa. Il walor terapéutico

de cichas preparaclones dc n{zado e supons gque Cepende i

an grddo sustancial de su contenido de viteming Byg «
antes de éhora se n& 4icho quu se ha alsge
lado un Tactor de leucocitosis del extracto de higado.
..8te factor se dice qus se ha obtenido en forma ecristalie
n& por precipitacidn fraccionada con acetons ds un extracto%
neuético acuoso. Ho contenfa dcido quféricovy era acti- :
vo en una dosis de 30 mge. por dia; Zgate facteor debe ser
en este caso diferente del factor a que se refiere esta
invencidn, el cual es active on cosis menores de 1 mg. 4
y posee propicdades cleremente dcidas y contlenc fésforoe
Aiemds, s ha deserito anteriormwnte un faotor de la leu-

cociiesis soluble en las grasas, encontrado zn la parte
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'an»el agua.a:que ae refiere esta 1nvencién.

. do con la invenelén se puede usar extracto hapético ebte-

nide de diversos modatbor ojemplo, se puede partir de

229215

insaponificable de la grass de ciertos érgencs, méduls

daea, bazo, glébulas Fojes e hizado. Istoc factor lipoide

es tembidn diferente del fraetcr e ls leucocitosis Seluble

En le realizacién de este mftodo de acuer-

extracto hepético producido a pertlr de hfzado de gana&&
vacuno y utilizar la proteclisis, la separacidn de mate-
riss extirefias por ?racipitacién econ alcohol, la extrac-
cidn de la solucidn. después de separar los alcoholes,
con fenol 1£qu*do satturado de agus, despuds de lo ouel 1a
fase fendlicq se diluye con éter vy la fess fenol-éter ge

extrae finalmente _con agua, que contiene ghors el faetor

de 1a 1lsucocitosis.,

En el métado de acuerdo eon la invencidn,

el material de pgrtida es generalmente extractos de h{gza~-
do y el proceéo ag:atecfﬁa como sigue:

7"A;Lextré¢to hepdibo acuoso se efiade dlcell
haate tal punto que el extracto és ajuste a un pH compren-
dido entre S5 y lQ delrextracto se precipita un factgrAque
contieﬁe leucocitosia’por adicidn de un acetato, cuyé ca-~
t16n es uno de leos metales del grupo que forman el bario,
el calclo o el plomo, y de alcohol, ¥y el precipitado que

se forma de ast ‘manere ‘se separa de le solucidn y se dl-
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que ‘la sclucién contiene el factor de la'leucocitésig;

Debe observarse que ésta'suatancia, si se tona co

le actividad clfnica R el contenido de sdlidos, Pepr

ta un enrxquecimiento de 50 veces en comparacidn con &

5 material de partida. La sqlucidn separada de la resins ds

cambic idnlco se trata despuds con una resina de cembio

1énico bdsica, que absorbe o combina el factor de la leu-

coclitosls y esta ﬁltima resina d4e cambie idnico se trats

con amonieco diluido y de la aolucién en amoniaco acuoso

10 as{ obtenida se récupera por evaporaci&n y secado una sua-

tancia qne coltlene el faotor de la 1eucocitosis en una ~”J

foraa wmy enriqaecidag

Debe . mdvertirse que las diversas solucio--

nes obtenidas por las sucesivas operacilones mencionadas

15 se suelen someter a refinacién adecuada de menera conoci-

de, cuando esto 931COnveniente, antes de que las tales

soluciones se eéntinﬁen'trqtandc nor la fase o fmses gi-

zuientes del proéegq# A@i, la solucidn tratade con la re-

sina de cambio idnico deide se trata adeguadamente con

20 carbén activo para separer ciertes sustancias scporte an=-

tes de tratar la solucién con la resina de cambio bésieao

La citada evaporacion finel se efectda ade-

‘cusdenante en vacio y el secado de realizs por el método

de la congelacién. 56 obtiene entonces una sustancia par-

25 : do—amarillentalque €8 clinicaments activa en una dosis de

aproximadamente k- mg; Eato represenhta un enriquecimiente

de aproximadamanza38599 1§£§8 con respecto al naterisl de
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" hfgedo cen acetato_y elcohol 8l liquido se ajusta venta-

te como una sustanela écida.

. Antcs de la precipitacién del extrac 0. de

Josamente & un pH de 8 a 8,4 y, preferiblezente; de 8,2.

Ademés, se hé enen:trade que es lo méa oon-
venlente usaer acetato b{rtCO y aleohol como ageutes de
precipitaciﬁn.

m tretamiento de la resina de cambio 1ént~
co bésica que L ebsorbido el factor de la leucocitosis
sa efactue con ventajd_particular mediants amoniaco acuo~
so gue contenge el~ampni¢&6-an una éohoentracién de 0,1
5‘2 N, prefeiiblemaﬁte‘dé“a,s N.

‘De acuardo con une earacteristiea de la in-
veneién el precipitado obtenido ediante acetato barico.
acetato cédlcico o acetato de plomo se descompone con éci-
do sulfdrico diluido y el sulfato dificilmente soluble que
se roruas de esta manera se separa de la solucidén, la cuslk
se trata despues como se deseribe. |

Se ha v1ato asimlsmo que ls sustancia con~
centrada as{ obtenida se puede sisler y purifiear todavfs
mis sometiendo la'éblucién acuosa de las sustancias a elec-
troforasisvdeS§ﬁ§B?§e,uﬁgdir a la solucién una sustancia
amortizuadora alééiingggbpylo §u§1 le sustancia sctiva
emigra hscie el_snodoébﬁstajfraccién enriquecida se con-

centra y la sustancia active se obtiene del producto con-




. KRR 229215'

centrado. Pars 1a electrorore51s se usa ventajosamente une

MR e s

sustencia amortizuadora que da a la solueidn un pH de 6 -9
¥ para lograr esto a8 conveniedte usar biocarbonato sodi-' s

CO,

(¢}

Pars aclarar la invencién describiremos un

par de ejenplos deliprocadimiento.

Blemplo 1. | |
4 800 ul. de un extraiite hepdtico {proce-

dente de & Kg. de hizedo frssco), preparado del modo usual

10 partiendo de higadb‘rresda de sanado vacuno por protsoli-

sis con papefna, precipitacidn del proteolizade con al-
cohol, evaporacidn del filtredc y extraccidn de la solu-
cidn concentrade con fenol saturado de agua, dilucidn del

extracto en. fenol con éter h'g extraccidn de la mezola de

15 fenol y éter con agua, se aiadid una solucién de hidfdxi-

do potésico al 5 % para obtensr un pH de 8,2. Luego se

afindisron 7,32 g. dg'agetato bérico Ba(CHéCOz)aﬂzo, v la
solucidn se dejé reposar por ls noche a 02 C. La peque-
ffa cantidad de precipitade formado se separd por centri-

20 fucactdén. Al liquido flotante se afiadieron 2,8 litros de

alcchol de 96 %.y el preoipitado fornado se centrifugaba

al dfa siguiente de la solucion, se lavaba eon alcohol ¥y

luego con éter yvse seoaba, El precipitado pesabs 10,85 g.
llgprecipitgdo se disolvfa en 500 ml. de

25 ecue v se dejaba escurrir a través de une columna que con-

tenfa 140 nl. de pesina de cambio.idnico doide (Amberlite
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IR 120 (), hémeda, 40-60 mallas). Le columna se lavabh .
¢on aguam haste que la solug}én que escurrfa por aq“°lli_'
tenfe un pH de 5,5-8. La ébluoién era entonoes incolora.
4 la solucién se aﬁadig luego NeOH 2N a pH 6,5; se concen-
traba en vecfo y, finslmente, se secaba por congelacidn.
%1 producto pesabs en estado seco 2,9 g.

-' Se disolvisron en 50 ml. de agua 0,5 g.
dsl producta.(aquivéientes-a 1 Kg. de h{gado fresco), &
la solucidn, que tenfa un pH de 6,6, so aliaiierocn 1,5 g.
de carbono (Norit X,'fndicé:= 38), que anteriormente se
hable lavédo con agua y déspués con alcohol. Después de
dejer reposar durante 19 héras se flltraba el carbono de
la solucidn y se lavabe con ague haste que el filtrado
era incolbro; los riltrados,recogidos se¢ concentraban en
vacio y pesaban, luégo de secados por conselacidng dg 0,250
124 | |

Se ¢;solvie:on 0,175 g. de este matgrial an

20 1. de agua ¥y seiaﬁadfa-N&OH 2 I¥ & un pH de 8,7. La mg<
lucidn semsaba despuds lentamente & travéds de uns éolumn; p
de resina cembiadora de icnes bésica (4mberlite I B4B (O0H);
2,2 cme X 6 em., 40-80 melles). La resina de caubio idnico
habia sido regenerg@a,antes con NeOH alvloﬁ y lavado con
agﬁ§ hasta dcjarla libre de élcali innediatamente antes

ie su uso. La_;oluo;&n; después de filtrada a través de la

columna, se lavd con agus hasta que el voldmen total de eflu-

yente era de aproximadamente 100 ml. 11 wefluado® pesaba

0,15 g. después de secado por congelacidn.

L 'i‘@_u..\.,.‘ ] .
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vacfo y por dltimo ge secd por concelacidn. Did 5-6 mg;:‘

1%
2e0

de un producto pardo ligeramenta enarillento (
fésforo = 1% J. -
El'pro&ubto dié una reaccidn de ninhidring
ligorsiente positiva ¥ prcdujo lsucocitosis en aeras'hna
manos con una dosis de aproxlmadamente 1 og.
Dglcribipgmos ehora el tretamiento ulterigr:i
de un producte oﬁtenidb;de la manora anteriormente;dapg:ié/:
ta, cton vistas a aislarlé"y purificarle todavia_més mséiig
te clectroforesis. | o -
Se disuelvem 0,169 gz. de este material (equi-
velentes a 14,6 Kg. de hfgedo fresco) en 7,5 mi. de agua ¥
se golocan en un pspel »Whatman SMMw en un sparato de elec-
$roforesis continuo'éerén del electrodo negativo, después
de afisdir 0,25% de tricresel pera iupedir el desarrollo
de mlcrorganismos. Gomo aﬁnrtiﬁuador se explsa carbonato
sddico 0,085 M, Se aplica un voltaeje de 600 voltios,-que

da una intansidéd de corriente de unos 9,5 miliéamperios;

' La parte del matsrial que se mueve hacia el énode y que

tiene le méxima absoreidn ultravioleta a 260 milimcrones
contiene el material activos La soludién que contiens es-
ta fraccidn se concéntfﬁ en sl vacfo hasta unos 70 ml.

vy se »asa 8 tra?és de una colusmna que contiene una resi-
na de cambio idnico dcide en forme de hidrdgeno (Amberlite

IR 120 (H), 2 om x 11 em), con lo cusl se sopara el bioar-

K AR I
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bonato sddico. La oolumna se lava desPués con agzue 1astc

que el efluado nuestra poca o ninauna absercion ultraviola~yi

ta. Los eluados recogidos se ajustan & pH 6 con solucidn
de hidrdxide sddico, se concentran en vacio y se secsn por

congelacidn. Se eislan 77 mg. de un materisl muy sctivo.

Ljemplo 2. _

Un extracto de higado comercial producido
por extraccidn de higado fresco con ague c¢allente v des-
proteinizado por pracipitacién con alcohol se extrajo de
ned¢o normel con fenol acuoso. lLa fase fenélica s8 diluyd
con éter y la mezela se extrajd con agua, y la fase acuo=
sa so precipltd con acetato bérico en presencia de alcoliol,
tel como se describe en el Ijemplo 1.

| Se aisolvieron 110 g. de precipitado béri-
co (equivalentes e 50 Xg. de h{gads fresco) en 5,85 litros
de omua. DLsta solucién se pasd a través de una columna
rellena con resing cambisdora de ionss deida (IR 12C (H),
6 x 50 cu). L columna se lavé con 10 litros de agua. Los
fluau05 reuniuos precipitaron pequu:ias cantidades de ma-
terial después de dejados reposar. i 1iquido flotante se
decantd de le ,reeipitacidn pegueiia y se neutrelizé e pH
6 con lejfa de soses La solucidn se concs wtrd despuds en d -
vacfo hasta 8,95 litros. Se saiiadid alcohol amflice para
lmpedir la formecidn de espuma durante la evasporacidu. 4
la sclucidn se adadieron 78,5 g. de carbdn active (Norit X);
se azité v se de}é repossr a la temperatura srbiente duran-

te 19 horas. La solucidn se filtrd por un embudo Blichner
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¥y al-carﬁén se lavé con ¥ litros de agua. ILos f1ltrados
reunidos,ao ajustaron a pH 9,2 mediante solucidn e hidréxi-
do sddico 2 N‘j dcido acético diluido. La solucién se pasd
después a través de una coipmna,con resina de cembio idnico

bésica (IR 4B (OH), 6 x 43 cm en forme regenerads) y la

columna se lavd con agua haste que el efluyente escendfa e

11,850 litros. El éflugﬁd,incoloro tenfa una absorcidn ul-
travioleta a 260 milim1orones de ¢,015 y tenfe un conteni-
do de sélidos de 4,9 g. por litro. La colwuns se eluy$ lue-
go lentamente éen-unos 18 litros de agua de emoniaco 0,5 N,
que se concéntrardnien“vadfojy, finelmente, se secd por con-
agelacidn. De este modo se obtuvieron 1,188 g. de sdlido.

Se disolviercn 0,185 g. de esta sustancia en 5 ml. de agua
v se ailedieron 10 microlitros de tricrespl. Le solucida se
colocd sohre papel de fiitro (Whatman 103, SMH) en un apa-
rato Jo :lsctroforesis contfnuo con aplicacidén de amorti-
suador 4o carbonato sédico 0,025 I y la electroforesis se
efsctud con un voitaje de 300 voltios (8,5-9 microaﬁperios).é;
21 apa:éto de electroforesis estaba provisto de 20 puntbs 1
de escurriniento y se recogid el mimero correspondiente de
fracciones en el transcurso de 2 d{as. La solucién se co-
locd sobrs parel entre los puntos de oseurrimiento 16 v 17.
%1 énodo se colocé_ceroa del punto de escurrinlento num;l,
y el cdtodo carca;del.punto Ge ascurrimiento num.20. Las
fracciones 6 a 18,:que mostraban la wéxima absorcidn a 260

milinierones, se juntarén ¥ se sasaron a travéds de una co-

lumna con resinaigaﬂﬁiﬁdﬁra de iones dcida (IR 120 (H),
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2 x 11 cme), despuds de lo cusl la columna se lavé con
ague hasta que ¢l pH era de 5,5 en el efluado. Los eflua~-
dos reunidos se concéhtraron alzo en vaoio paera sepsarar
el bidxide de cerbono y lueészo se neutralizeron con NaOH
2 I, Dashuds de qéhdentrar en el vacio y secar por conge-
lacidn, la solucidn di6 30,45 mg, de une sustancia lige-
ranante smerillenta, que en una dosis de 0,64 mg. se in=
yeetd intramuscularmente producicnio leucocitosis. Por
eje.plo, 0,64 mg. de esta preparacidn inyootados intra- -
muscularmente en una persons sana acusaron sl cuadro sia
guiente del efecto de la leucocitosis:

Mimero de leucocitos por 3: antes de le
inyeccidn: 8200. A intervelos Ge una hora despuds de la
inyeceidn: 9000, 8800, 7800, 14400, 14000, 15600.

ista solicitud que corresponde a la presen-
tade en lloruega el 15 de Junio de 1955 bajo elrnﬁmero

117.539, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del vi-

gento Zstatuto sobre Propiedad Industrial.

-0 - NOTa -0 -

Los puntos @e invencidn propie y nusva que

se Lresenten pars que: seen objeto de esta solicitud de

il
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Patente de Invenoion en uspaﬁa por VEINTHaafios, son&os

aiguientes:

1%.- Un procedimiento pare obtener una sus- .

tancia que produce lsucocitosis (el factor de le leucoci-

tosis) a partir de extractos de higado acuosoa.ea:aetariﬁ

zado por las operaciones de que e) extracte hepdtico ﬁﬁﬁgﬁ"?3:17

s0, por adicidn de dlcali, se sjuste & un pH comprendide
entre S5 y 10; del extracto se precipita un factor que cbn-
tiene leucocitosis por adicidn de un ecetato, cuye catidn
es uno de -los metales del grupo formado por el bario, el
calcio o el plomo, y alcohol; el precipitado as{ formado
se sepera de ls soluciénj al precipitado se disuelve en
acue; 1ls sclucidn acuosa sé tratg con un cambiador de io-
nes deido, con lo oual dichos metales y las impurezas son
combinados; 1s solucidn que contisnz el factor de le leu-
cocitosis se separa‘&el‘éambiador ignico y se trata con un
cembiador idnice bdsico, el cusl absorbe o combina el fao-
tor de la leucocitosis; este Yltimo cambisdor idnico se
trata con una solucidn ligeramente alcaline, preferible-

mente eazua aconiacal diluide, y el liquido as{ obtenido se

"emplea como remedio en el tretamiento de las enfermedades

del higado.

2%,- Un procedimiento tal como se reivindi-

ca en la reivindicecidn 1, caracterizado por el hecho de
que da la solucidn‘an amoniaco acuosoc obtenida finalmente
se produce, por gvéporgbién‘y secado, una sustancia que

contiene el féctdf?dd”l&;1eucooitosia en formes muy enri-

N e AR L A e
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32.- Un procedimicento tal corw s6 reivin-

dica en les reivindicaciones 1 y &, ceracterizado por 1la

operacidn de que el extracto hepdtico antes de precipita=-

cidn con acetato y alcohol, ee ejusta & pH de 8 - 8,4 y
preferiblenente de 8,2.

4°.- Un procedimiento tal como se reivin-'
iice en les reivindicaeciones 1, & & 3, ceracterizado por
gl lecho de gus ccmo agente'precipitante ge usa acetitb
bdrico v alcohol,

5%~ Un procedimiento como se reivindicé
sn cuslquiera de las reivindicecionss procedentes, carac-
torizade por la operacidn de que ol cambiedor idnico bési-

co que ha ebsorbido elfaetor de la leucocitesis se trata con §

a~ua que contiene amonlaco equivalente & una concentracidn

de ¢,1 - & N, v preferiblenente de ¢,5 N,

624~ - ﬁnlprecedimiento tal como se reivindi-
ca en cualquieras de las rqiﬁindicaciones precedentes, carac- :
terizado por las operadiones de que el precipitado obteni-
do mediente acetato bérico, scetato edlcico o acetato de
plomo y alcohol se deseompone con dcido sulfiérico ailuido

¥y ol sulfato dificilmente soluble asi formado se separa

de le soluoidn, la'cuel se trata despuds posteriormente
como se indiea.
72.- Un procedimiento como se reivindica em

cualquiera de Las reivindieaciones precedentes, caracteri-

zalo por los operacionas de que la sustasncla de actividad
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leucocitdsiqa obtenida se fracciona y lucgo se purifice

sometidéniola, despuds de disolucidn en sgue & la que se

he aiiadido une sustancia smorti~uadora elcalina, a electro- !

foresis, con lo que la sustancie activa pasa gl dnodo,des-

uds de lo cual la solucidn enrijuccida se concentra y se

g

obtiene la sustancia{actiyt,

8%.- Un“péégedimiento cozo se reivindica
en la reivindicacidn 7, ceracterizado por elihecho de que
durante la electroforesis.se‘usa una sustancia amortigue-
dora que dé a la solucién un pH de 8 - 8, siendo prereri—
blemente esta sustancia bigarbonato sédicoe |

82.- Un prbcedimianto como se reivindica en
cuglguiera de las reivinﬁigacioues precedentes ceracteriza-
do por el hecho de que comnynate:ial de partida se use un
sxtracto de hfgade vroducido a partir de hfpado Ge ganado
vacuno grande, sl cual hfgmde se ha desproteinizado, con

© sin ﬁroteolisis:previqry~ée ha extraido eon fenol»satura—

do con agua, diluydndose este extracto con éter y volviendo

e oxtraer la fase fenol-dter con agua.

 30%.- Tn procédimiento para la preparacién
de un extrascto de hfgado acucso producide como se describe
en la rsivindiéacién'gg caracterizado por la operacidn de
que el extracto de nizedo acucso con o sin precipitacién
pravia con acetato bdrico, aceteto cdlcico, acetato de cinec
o acetato de plomo, se separa de las impurezes paséndole @&

través de un cawbisdor idnico deido.

g

T e
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119, Un procedimiento para el enriqueoi~\
sdento de un faotor de la leucocitosis procedente de un
extracto de.hig&do acuogo producido como se desorihe en la
reivindicacién:a; céracferizado por la operacién de gue el
ext;aéto hepdtico, con o‘sin‘purificacién previa sobre ace-
tato_bérico, acatatqfcélcigg.vaeetato de cinc o acetato de
plomo, y sobre un cambiador iénico dcido, =s absorbido en

un cambiador idnico bésico al agitarlo eon éste o pasarlo

‘a su través. o - =
l&g.é,_Upjproéédimiento para la preparacién

de un factor de la& léucboitbéiS'a partir de un extracto
de higedo scuoso producido cemo se describe en la reivin-
Gicacidn 9, caracterizado por el heecho de que el factor de
la leucocitosis ga en;iquqca;go: precipitacidn con un ace-
tato, cuyo catidn es-ﬁnoféejlqumetales del grupo que for-
man el bario, el ealeio, el plomo, o el cine, en presencla
@ alcohol. B |

lS?i-:fﬂh,p;QQedimiento para obtener unae
sustarncla que producéiléﬁhécifosis {el factor de la leuco-
gitosls, a partir de extractos de hizedo acuosose

Tal y como se ha deserito en la Memoria que
antecede, ¥ con_los fines quo se han escecificado.

Este %@gcr1§,¢onstg de dieciseis hojas es-

critas a mdquina por uma sole cara.

Madria,

g -
I ey




	Bibliographic data
	Description
	Claims



