é9ﬂ£%auwz FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELISGHAFT, entidad alemana;li;

= “Mejoras introduoidas en el Objeto de 1a patente principal

reaidente en Leverkusen-Bayerwerk;'ALEMANIA.,O

sencillos, conduce a soluoiones muy puras del 1naot1vador .

N oalicreina, porque 6rganos animales deamenuzados, que

13”. CERTIFICADO )_DE ADIGION

Le

o 4 5ozo~§2

n9 256.719, ooncedida en 29 de marzo de 1960, por Jﬂ,t~
“Procedimiento para 1a obtencldn de soluoiones puras del

inaotivador ealicreina“

po

. En la patanme prineipal 256.719 ae describe un
procedimiento para la obtenclén de aoluciones puras del

inactivador calicreina que, en: pocos esoalonea téonioos



contienen el inactivador calicreina, preferentemente la »

parotia, higado o pulmén, se extraen con soluoiones acuosas,

oonvenientemente disolventes orgénicos mieoibles con agua,
'.preferentemente metanol, de sales o hidrdxidos de los meta—

7{};{“_: 5;_;;¢7 - les aloalinos terrosos o de sales alcalinas, el extracto

f{ se precipita con una cetona, preferentemente con aeatona ;;“v
i:y en presencia de una aubstanoia venfoulo inerte finamente
*idispersada, la precipitaci6n separada, preferentemente' -
-igdespués de-secada, se extrae con agua, 1a restante albﬁmina

"710. | l,se precipita ouantitatlvamente de la solucidn con un.

B _ agente de precipitaoién de albdmina, preferentemente con )
o : '~’f':vécido sulfosalioilico, ¥y deepués de separar la precipitacidn
}flw. "~”7”“~'se retira de la solucidn restante el agenﬁe precipitador de -
: o la albﬁmina en exceao mediante la ayuda de interoambiadores.;;

’15.l‘ ‘~f”da iones. Se obtiene en gran rendimiento una solu016n de

| inactivador de gran pureza y concentracién que se puede -
"t f“{a, ﬂ}ﬁf¢ _ap1icar aln més intravenosa e intramuaoularmente en grandes?.
. 4 doaia.'f" . B : . L
B . Se’ ha descubierto ahora que para liberar el N
ﬁi;?Oo o 1naotivados calicreina no solo se pueden emplear 1as solu-

" ciones de sales ° hidrdxidos de los metales alcalinos ﬂ'k s

',fhterrosos o de sales aloalinae meneionadas en 1a patente

“ -prino1pa1, sino también 1as soluoiones de 1as salea de,f‘“,

'””F-, otros metaleeo o

, Ejemploa de tales ales de otros metalea, que son .
?,f;bien adeouadas para la liberacidn da inaotivador calioreina;~;
7 fsean meneionados a oontinuaoidn: Oloruro de cobre, bromuro -
ffde cobre, sulfato de cobre, aoetaﬁo de cobre, nitrato de *L~
~icobre, sulfato de cinc, acetato de oins, oloruro de -

_:ﬂaluminio, aulfato de aluminios alumhre. nitrato de plomo, :




.
“;V;id;;,f” 
E
i?-go.ﬁ;'iq

8 408 ¥ se agita durante 1 hora.v Después de enfriar a unoa .

' -lcloruro férrico, sulfato férx-ico..;-._-"~

"sales de loe nigmos metales dan redimientoa aproveohables
aiempre que. esté dada la solubilidad necesaria en agua,
:alcohqles acuoaoa o un-. alcohol miecible con agua, preferen~. %

'temente metanol.

.. 8e obtienen soluoiones nuras del inactivador calioraina,,,

fi que no- contianen antigenes y que aun en elevadae dosis en.

ﬂ apl1caoi6n intravenosa se toleran por el hombre ain s
".T:reaccidn alguna. N -_}f" D E

kEjegglo 1

- 150 &e de oloruro de manganeso en 2,2 litros de agua y
?12,8 litros de metanol._ Deapués se calienta la suspenaidn

1109 sa aspira el liquido y el residuo se lava con l 5
' litros de metanol al 70“

) ) ﬂl'fuertemente, 60 8 de tlerra de infusorios y se degan
_ j25; :f<f*ff1u1r 40 1itros de. acetona. DeSpues de media hora se

o '-desconeota el agitador. La tierra de- infusorios cargada
l con la materia activa béja al fondo y se separa, se lava /25,

.$con 600 om3 de aoetona ¥y se eeca al aire.';v'_"__A.,“

acetato de plomo, cloruro de’ manganeso, aulfato de manganeao,'

Pero también las sales de otros metales u otras

La ejeoucidn del procedimiento se realiza, por
lo demés, segﬁn el metodo descrito en la patente prinoipal.‘
Segﬁn el procedimiento de la presente invencidn |

-5 kg. de parotis vacuna se trlturan en 1a méquina'

de picar carne y egitando se introducen en una soluoi&n de -

A 1os filtrados reunidos se le agregan, agitandov L

Este polvo se extrae oon 600 om3 ‘de agua

redestilada, la materia activa ae paaa al filtrado;‘Despuéa




3:5£ 7ffT?7

| ';aolueidn ahora oon intercambiadores de iones Y para lo
10
15

25.. 7

Nﬁéfse agrega tanto écido aulfosalioilioo al 207 hasta que se B
‘ﬁ7;hayan desalbuminado totalmente para lo cual 58 necesitan

"7fi -60 - 80 cm3 La precipitacién se separa ¥ 8o deseeha..“v';fé

N caal se emplea convenientemente en inxercambaador de -
) 'fcationes Amberlite IR 120 y el interoamblador de anionee ff 7
"5IRA 410. La materia aotiva no es ligada por los inter- :

/'camtiadores.

-parotia empleada, estando 1 KIE 1igada a o, 75 de subatan~l:

‘ E;]emglo 2

. se emplea pulmdn.vacuno A éste se. trata on igual forma
_. como desorito en el ejemplo 1, entonces 8e obtiene un :

rendimiento de 570 000 KIE por kg. de pulm6n empleado eon ffj‘
;'un grado de nureza de 0 5 _ de eubstancia orgénioa por e

"1 ke de KZCE.
,', ;[emp_l__}.

- en 15 litros de una soluoién ‘acuose al 1% de acetato der"

M"]de infusorios se filtra al vacio. En el filtrado ‘acuoso
. @8 agltan después Qe agregar 75 g. de tierra de infusorios
:75 litros de aeetona, la soluoi6n clara se separa del
- residuo y éete e’ seoa al aire deapués de lavarle con
.55  acetona..lf’ - o

75<,

Para retirar el agente de precipitacién en L

exceso, asi oomo para deaalar y descolorear, se. trata la ; ;

El randimiento es de 187 000 KIE por kg. de

cia oraénica.

Si oomo material de partida en lugar de la parotia

g kg. de pulmdn vacuno bien desmenuzado seo. agltan

cine durante 3 horas a 202 C v después de agregar. tierra

'“Este‘pbivo;dé'tie}pé d9,1p£ﬁspbid§,f§ﬁ§{é@ﬁtiﬁnég




15,

20,

25,

'i”ntoda la materia activa, Be extrae con. 1200 om3 de: agua |
/:y por lo demés se procede como en el ejemplo 1._ Despuéa >]7
- del tratamiento con 1os 1ntercambiadores de 1ones se f,ﬂf j‘
'iizfobtiene una - aolucidn acuosa, 1ibre de sal, que oontiene Pl
”7?,660 000 KIE por kg. de pulm6n empleado, 1 EIE esté ligado

_a'o 79 de substancia orgénioa.

m*flse obtienen soluoiones puras del’ 1naotivador calierein ;f"
"'fque no contlenen antigenes y adn en ddaie muy elavadas,
?_:gen aplioaoidn 1ntravenoas, se toleran por el hombre exn

";.reaccién alguna ""f;;7-ﬂff

‘:f_;aai eomo la manera de realizarlo en la préotica, debe hacerse
~afoonstar que las dieposioiones anteriormente indicadas aon :
: suaceptiblee=de<modifica01onea de talle,~en cuanto no~ .
“falteren Bu prineipio fundamental. Tambien ae hace oonstar

que el invento oorresponde a una aolicitud de pabente adicidni

f,siendo 10 que ‘conetituye la- esenoia del referido invanto

’Eepaﬁa de: "Mejoras introduciaas en el objeto de la patente
’°7pr1ncipal n9 256.719, conoedida en 29 de marzo de 1960, por E
“*"Prooedimiento para la obtencién de soluciones puras del i
}vinactivador oalicreina"‘ oaracterizéndose dichas meJoras,

7'por 1o siguiente:

266755 4

Sagﬁn el Procedimiento de la presente invenoi&n i;'"

N 01T A

———r - -

Deecrita suficientemente la naturaleza del invento,‘

presentada en Alemania, oon fecha 18 de Junio de 1960 nﬁm.
F 31463 Iva/30h, acogiéndose por 1o tanto & los benefioioa

que conceden 109 Convenios Internacionalea en vigor y

b4 por 1o que ge aolicita Primer CERTIFIGADO DE- ADIOION en o

184~ Mejoras introducidaa en el objeto de 1a

patente prinoipal n9 256.719, eoncedida en 29 de marzo de o



o emplean soluclones acuosas, oonvenientemente, conteniendo

o metalea distintos a los metales'alcalinoa terroaos o los

. metales alcalinos.:

i 150 ) R

’266755

19609 pOr.;"Procedimiento para la obtencién de soluciones  2 5
puras del inactivador calioreina, oaracterizadas, porque
para la extraocién del inactivador ealicreina de 6rganos .f ~¥

anlmalea, tales como’ la parotia, higado o pulmdn, se_l“

disolventea orgénicos misciblea con agua, de sales u otros

o 25.~ "Mejoras introduoidas en el obaeto de la
Patente principal 2@ 256. 719, oonoedida en 29 de marzo de '
1960, por: "Procedimienmo para 1a obtencidn de soluoiones, ﬁ

Puras del inactivador calicreina"' tal ¥ oomo queda ffa,;u*'J
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