
P A  T E  E T E D E  I E  V E  E C I O H
a favor de: '

DOE PEDRO PUIG-.Ií'üS3T, ¿e nacionalidad esparcía, residente 
en 1.1olins de Rey (Barcelona), por:
"P..,OCEDlEI.bETO PndA CBdEeíER LA 'E3TABILIEAÜ1.0N DE ENZIMAS 
1— ''j'íde-ej..<o, EornOj.Ai\'.a..reE.'.' Dn LA IRmLAeA'E

Menoria des cr iptiva.

Esta invención hace referencia a un nuevo procedimiento 
para obtener la estabilización de enzimas inestables, espe_ 
cialmcnto de la catalana, que pierden rópil-smonte su potencia 
cuando so almacenan.

Es bien, sabido que preparados puros de varias en.ziues 
cono la cstelasa (hepeto-cotalass y Rcmatocatalasa) y otres, no 
se conserven bien cuando se almacenan a temperatura ambiente, 
en recipiente cerrado, ni siquiera, en estado sólido.

Las disoluciones de estos enzimas, se estropean en el 

transcurso de varias horas de ser mantenidas a la. temperatura
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ambiental c a la ao la nevera, pero "bimbión si se ¿ilnacenen en 
osteme sólido y cristalino, en condiciones na perfecta pureza., 
so ooserva ^uo piorden sn poee.icia. al cabo ée eentus días de al 
encono je.

' ;,:.ibrón es conocido el uecho n yus oi une e.isolnoión de 
ce talase. pura cristalicmeia o ce aldolasa o bren de 17-ni3rooíe_s 
teroide dehidroyenosa. se sO'i.eten a la lioi'iliración en las .,¡és 
cu.i'.uidusos condiciones, pierde un - levado porcentaje (hasta, el 
¿Cz) do su actividad onzimática ori¿J.na.l. *

La entrena sensibilidad de los mencionados encinas, buce 
cctuolnento imposible por otra parto, lo c om o r c i a 1 i z a c i 4 n de 
loo e-ismos pers su utilizeción cono a¡̂ o.Lites terapéuticos, pues 

to ouo os inevitable cue transcurran v/;rios meses entre el no 
monto ¿el llenado do las ampollas o fie los viales en los labo 
reteñios í'ernacéuticos y el do su aplicación medicinal por par 
te del cliente o tal módico. '

oidora bien, bonos descubierto rooiontsnente, ouo si una 
disolución de cataloga pura cristalizada., o do otro enzima sen 
oíble, previamente moacíado con una disolución concentrada de 
un disacarido como Is sucrosa, lactosa o maltosa, se sócete s 
la lioí'iliznción, durante anta operación no se observa pérdida 
uo actividad enrñní.tics alpuna, y el prometo liofilizado obte 
nido so conserva bien, lunerrnnhrmte, sin pue haya pérdida 
aparento ce su potencie oriyiml. Unes muestres de hepato-cata_ 
lasa al estado sólido obtenidas por liofilización de una diso 
lución conjunta del enzima cristalizado y de sacarosa, nos han 
permitióo comprobar ene después de conservadas en viales corra 
"os, a la temperatura a Luiente, por un período me tiempo de 12 
m.n.es, ;no han erporiacntodo pérdida sensible ó.o su actividad 
investí jad a ésta por los métodos ospectroiUtomótriGOs y otros
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n i  n u e v o p r o c e s o ds lioi j - j - l i i o C —c i i  LL 3' un . o d i s o l u c i ó n  a n z i

h'.i'U-LuO '"loth' Out a t i e n e  a i s u ^ l r a c o n j u n t u n e i r t e  u n a: a r a n  p r o p o r  c i ó :

3 0 l '- tO , p a r m t e  l a o o u od.nG-¡.on '-i e m i p r  e  .p a  r  a  d  o e  n  a  i n:_á

tico on .̂1 .¡uà las Rclácul.as cas le a roteiate, se hallan ínti<a.a
ozol'-u'r̂ s, c^aaneltcs '" aaohe._,cnas col caseaslea acc .aolócutuo-n,n

UC;n'lUO, j-0 uc tu cu.t.sea;ui¿ú de su

omaorli'.i..u y cono-rvocioii. ror osso proponO'..:.os ucnonr
/O ' / ̂ O ̂a., C !... -U 'i... „ u U O O U .— O r a. i.' a u a O ii. u -i- --jU y . ̂UC J- O n. j. u

cs;u i.'.'. O 01' alo:
u si _U10i.it3 CjO,..p.j.o 'Jipo a uuestr d' lna-unció.

.0

.una aisoa en ¿¡.e 10 n*d'. de hS'pato-cPolaca crio

' ni. .p.e 3 o u e o 1 u o i u n h.e cloruro sóuico (0,9i) se la a

.100 mi, de una d. is o lue iOn do sucrosa r-l ,tr-..U c:.-u ^vso -volum
ola .'i e c i. ectúa en la roíri^orsdera, u lì 2-̂ 'l3o ambao di
núes previ amonte mirisi as, y la tarooratura ¿obe mamo.

debajo de + 5= Co ri líquido así obtenido so esteri:

'i.idolo a traváo ¿e una. m embrea na. esteriza comonioaitotoente .áu:

les (prsvioM.onte o-storilizooos r- silicone dios) utilizando m a  
ri;.! quia'.? io sil ic i: o.oi'S íouscuaa.Sy tuo aoia.iiüo imi' o ü u c m  sn coda 
acciaiente al volumen deseado de disolución, do acuerdo con la 
cantidad oniaido de dopato cutais sa, intonees se procede a la 

consolación rápida: ;'el comonidu de los viales, ,manteniéndolos
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un corto tiempo a. temperatura inferior a 507 C p finalmente se 

procore e la liofilizaciún óel líquido utilizando les técnicas 
corrientes y cosmcidas para llevar a cabo esta Operación en con 
liciones asépticas. Finalmente, los viales se tapan hermética 
mente p' se onca.psulan, y después se convenientemente etiqúese 
sos queden, listos para su expedición y para su empleo torepéu 
tuco. lera disolver el solide liofiliza-do y poder utilizarlo 
para su administración por vía. inyectable, se emplea como sol ven 
te una disolución 0,05 n de tampon fosfatos de pll 7°0. .este tam 
pon es el indicado por conocerse ;„ue no inactiva 1.? catalaso.

11 producto obtenido por este nuevo proceso de "urajeado 
molecular por liofilinación" esta constituido por mía íntima 
mésela molecular de hopatocaralasa y de sucrosa, en las que las 
moléculas del enísima ce bailan envueltas y ncote^idas del am 
bicnte, per un qran número de moléculas del c.isacarido empleo, 
do. Fn substitución de le sucrosa, puede utilizarse ineistinta 
mente ls lactosa, o la maltosa, y la técnica ^enerar descurte 
es aplicable p,..re la estabilización de otros enzimas sensibles 
tales como. aleolasa o l'/-hidromi esteroideo eem.j.droqenasa.

n m 1 V I b  ̂C A O I O b F S

1). Procedimiento pora obtener la estabilización de enzimas 
inestables, especialmente o.e la estalasa, aldolosa, 17 hidroxi- 
esteroido debidropenasa, o un "proceso de ¡orejeado molecular
por liofilización", caracttY'isado por semetmr a la lioiiliza 
ción una disolución ouzimética que contiene coujuntumcnte una 
elevada proporción de un óisácarido disuelto, (sucrosa, lactosa, 
o maltosa), con lo que so cousique que las moléculas del enzima 
en el sólido lioíilisado, se hallen íntimamente mezcladas con 
las del dísacórido y envueltas por un qran númmro de moléculas
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del, uisuo, que risimi p prete jen al producto del ¿ridiente 
ortm'ior, r Ir ormerà pur un rojeado protejo el núcleo de 
una tablet:., con lo ..,uc se con.3irne que sì preparado ensíioú 
tico obtenido conrnrYe su poo-ncis.
f  ) .  . . . . .  t r f  J... j . ...' . ¿- 0' r..'i..-S'¿ '0. ' ^ . . Jj..¿ . . . j .......... ... ..,.0 -0n .ú r . ' . . r 0

lo.:...O'S0:íĵr¡̂.'.d̂ ... O' r. . 0- ..... .O:. U.U '....' ;. '.'.O'O.L o
_ j- * iecauopj-̂

fiadas por un solo lado os sus caras.
fsta reacria consta cinco hojas foliar

Hadrid, a ló de Dici.cubre do lldf
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