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Se ha sgbido deede hace mucho gue diverscs indi4

viducs, por contscte, ¥y varticularmente inhalacicn, de ei

L

7

E4 . - .
tas particulas ¢ ouetanciss organicas que existen en la

- . o ) - 4 2
naoturaleza y sinteticzs, desarrellan reacciones alergicas
. . . . ’ ’
caracterigticas tales como eatornudos, activacion de glan-

dulas mucosas, sdems local, erunciones =2m la picl, ¥y vasod

o . 7 - * 3 . o
dilatacion. Batas reacciones son denominadaz comunmente

> 1, "4 i 1
"fiebre del heno", y aunghe la reecclon no es grave dOr gi

mismz ususelmente, puede coniucir s complicaciones, tanbo
fisiocldzica como sicoldgicamente, Bn un nifio pequefio, la
presencia congtante de un astado gleérgice cauza a menudo
deformaciones permanentes c¢n &l cuerpe, ¥y parﬁicuiarmente

en la egiructura facial, »or no mencionar log efectos gi-

4 . - 'y
eclagicor de un maleatar siemore presente. Los estados =

"

3

4 . { . .
an tambien intimaments relzacicnadog con lag re

.
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goneocido .en 1la tecnice come
’ . . . .
aun ex:licado completa ¥ saticfectoriaments. Sin embarge,

s han gvanzade Qivereas teorias jue intestan cxplicarle,
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Tna e talen teorias sunonc 1a formacion de los llamadoe
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de nueve en un vehiculo Tigiclezicaments acertable; t2l

gome, vor ejemrlo, una solucicen tampdn de fesfato.

Se creiz inicialzente que 1s inclusidn de la ami

na terciaria heterceiclica en el procedimiento groducie
simplemente un extracic alergénico més oompleto, dado que
en el extracto sateban ineluidnsz loc congtituyentes aolu-
bles en la amina, asi come las fracciones vroteicas y de
carbohidratc solubles en sgua. Sin embergo, ahcra se cree
aue le naturaleza quimica resctiva de la amina terciaria
neterociclica puede czvcsr una modificacidn estructural
de la molécula antigénica, lo gue oreduce un extracio pa-
re tratazmiento alergenico gue as eficaz y ecsté relebigee
rente exente de rescciones socundarias constitucionalae,
Con todo lo eficaces y ventaejosos que han resuld
tado ser estos extrectos alergénicos extraidos con aming
terciaria heterocciclica ¥ orecipitedos con alumbre {(1lana;
doz en 1o sucesivo extractog EPPA, ve que la piridina es
le smina tercisria hetercefelica preferible usads en tel
nrocedimiento), kan aparecide en el ourso de loz afios va-
rise limitecicnes. Resmacto 2 elle, se halld gue aste ti-~

o de extracto no podiz ser usadce pera fines de enseyos

. - -~
en la niel, gituzci on qgue loz expertes e¢n alergia clinica

[N

desean ususlmente evitar, dade que prefieren usar el mig-

£

- » ’
e extracto para dizgneeis y tratamiento. Con_tal metodo

ugando el misme extrsctn ae gsegura que el Tra tgmiento im

N {
plica exzctamente el antigeno ¢us haya resultade ser caust

de la resceion alérgica de la piel. Se cree que la anteric

limitacidn de los extractos BPPA ec debida e la insolubilj

dad del precipitado y/o a la formacidn de un complejo ent:

el antigono extraido con amina terciaria hetprocinlica y
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el alumbre usado en la preeip nitacidn del antizenc a pertip
del fluide de extraccion.
. Adenée, los parémetqu de procedinisrto nora prd

varar enticenos EPPA usando log métodos de 1a téenics snbi-
ricr aon}bagtante largos, ¥ 2l rendimiento dejsa mucho gue
darear, es decir, sz del orden de aproximadswents 50-¢ de
lag UNP (unidades de nitrocenc proteice) originglmente e
traidas,
Ademas de las anteriores desventsjas, tawbien
se han sefialedo olgunas situaciones en las gque ha gido
eficaz un extracto del tino scuoso, mientrés que el extrac-
to BPPA ha gsido relativamsnte ineficaz, y viceverea,

Por tento, un objeto de la vresente invencion
e proporeionar un extracto alergénico mas versatil y efi+
caz que el producide por le= métodos acuoso y TPTA de la
téenice anteripr.

Ctre objetoe es tronoreionar un procedimiento me+

jorade pare prevsrer extractos pars enasyos alergenicos, §

-

éxtractos pora trataxzisnto de lsrge eceidn, usande un mo-
o, . H
todo comun de extracclén de antizeno.
14 v 03 ’
Aun otre objeto es proporciocnar un metodo de ext
-’ 2 " >
traccion acuesa y con disolvente organico combinedeosm, con
el que se reoupsrz en su tratamiento sustancialmente tedo
: {
el material antigeno.

Watos y otros cbjebeague gerén evidentes por la
sizuniente deecrjnclon hg las reivin@icaciones adjuntas, =e
consiguen: (1) extrayecndo 1a sustencis alergénicamnnte act

ld
tiva con un fluide de extraccion scuoso; (2) separer ol

(3 [4 .
fluido de extraccion acucso, gque conbtiene los prineinrio

setivos solubles en @gua, del. materisl inscluble en'51

575262
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contenido; (3) someber el mzterisl inscluble a extraceidn
con un disolvente orgdnico como fluido de extraceidn; (4)
geparsr el disolvente orgénico, fluido de extraceidn, del
material insoluble en ol centenido; (5) separar del ai-
sclvente orgénico los prinecipios actives contenidos en &l
ds.colvente organice-; y vreferiblemente (6) combinar log
principios activos =olubles en agua con los princizics ac
tives solubles er disolvaente orgénico.

El procedimiento segin la presente invencidn
es aplicable a.tedas les sustancias alergenicamente acti-
vas, tanto de origen ratural como prevarades sinteticemen
té. Tntre teles sustancizs 22 incluyen log polves, tal co
mo el polve ordinsrio gue 92 hella en los hogares ¥y se
recoge con aspiradoras, y el »olvo que se halla en ingta-
laciones de menmufactura, tal como serrin, epitelisles,
tales como casva de gato, Derro, caballec ¥y conejo; plmu-
nas, tales como lag de ganso y rollo; gsemillas, taleg co-
mo la gemilla de algadén ¥ capoc; ingectos y emanaciones
de insectog, teles como abejas, crabrores ¥ meequitoes;

w

polen de drboles, hierbas y melas hierbas, fales como ap-

’
brosia, dactilis, arce, elamo; mohes tales comc Aspergill

. . { . » L]
niger y Alternaria; productes guimicoe sinteticos comple~|

’
facte la sustancia alergenicamente activa con agua ¢ un

0] . ’ .
josg, talez como antibioticos, y similares.
Iniciglmente, la sustancia alergenicamente acti
va es extraide con un fluido de extraccion esprictamente

4 . 3 s 3 3
acuoso. Tete método inieisl de extraccion es £l mismo que

i
D

use para preparar los 2xiractos alergéniGOS acucsocg de

4 . . : . . '
la tecnica antericr, e implica simplemente poner en con-

fluido de extraccion acuosc tamponizado o isotonico. Entr

T
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tales fluidcs de extracéién ge inecluyen la soluciim ssli-
na temponizada o de Bvan; sclucibn de Coca, que compren—
de bicarbonatn zddice, clarure sodico y fenol; solucién
glicerosaline o de Stier; dextroma o solucion Qe Tnrer;
soluciones tamwponizadaz con fosfato; solucion salina fi-
siolégica; solucitn de hidréxido sodico O/1N; solucion
s8liné aleoholicas solucion selina de dextross; ete, Ta-
les goluciones son bien conocidas por los exnerteos. an la
tééniea ds traftar pacientes alérgico&, ¥ en cvalouisy tex
$0 elemental sobre alergia se‘puadé hallar una formulacid
még completa, incluyerdo la concentracidn de los ingre-
dientes, Ratas soluciones constituyen, todas, netodes sug
ves de extraccidn, ¥ eotin destinadas a proteger la inte—
erided estructural de 1z molécula de slérgeno o sntfgeno

. .
ofansor. Batas golucioneg acuoszas de extraccion btlenen

)

usuelmente un pE ajustado de aproximudemente 6,5 a 8,0.
Tn la preperscidn de erte extracto acueso ini-
cizl del alérgere, la sustancia naturel, tras eliminar
contaminantes fisicon ¥y pulverizar o éubdividir, de forma
apropiadé, gi es necesario, es puesta en contacto con ol

.7 ’
fluido de extraceion durante vn periode de aproximsdamen—

- £

te 1 hora a 3 dfes o mhs, con agitacidn ocasicnal. Prefe-
riblemente, la extraceion se hace con sgitacidn continua
Jurante un psricda de 4 horag. Tarbién se puede quitar la
mrasa del alérgeno antes de ponerle en contacto con el
fluide acuose de outracciéni gin eubsrgo, en ciertos caso
esto, 0 es innecerzrio, 0 se oree que elimina material

"

antigena valioan .

Y

) ’ ] L) 3
Trag la axtracceion inicial con ol fluide acuoso

3

i

;?.

&y
=

1)

]




A %7 ]

lo

15

25

29012‘- 69 B

el material insgoluble o regiduo contenido en gi“flui&o de
extraceion es geparado del fluide acuoso por un procedi-
miento t2l como centrifugacidn o filtracion, ¥ es lavado
varies veces con agua o con fluido de extraceion adicio—
nel.

Tl meterisl insoluble o regiduo que gqueda de
la extraccion inicial con »1 fluide acvoso es sometido
luezo a extraccion y tratado con un disolvente organico,
para eliminar del mismo los principies activoes insolubles
en sgua. Aungue se puede uesr un dlso’vente orr anico no
acuogo, el fluido preferible nara ser ugsado en esta extrs
cion comprends una mezcla de una fase acucsa ¥ una faze
de disclvente orgénico miscible. Eete dltimo constituyen—

te de este fluido de extraccisn puede comprendercualguier

de numeroccs disolventes orgéﬁicos, tales como dioxano,

'2~propanol, sulféxido de dimetilo, etilendiamina, hidrazij

na, M-metilacetamida, piperidina, formamida, N,N-dimetil-
formamida, N,N-dimetilacetsmids, y otras susbancias orgé-
nices similares conccilse come disolventes de las sustan-
eias proteic as. Praferiblenmente, el digelvente organico -
es une sustancis ‘que combiens nitrdgeno bamice, tal como
una. amina, y aun més preferitlemente es una amina.tercia~
ria heterociclica, tal Ccomo, por ejemplo, pirwdina, deri~

vados de P rldwna talee como lubidina, qu inz, cclidin

>

piccliné im11are4o 1l sistema digolvente organico puo—
de comprsnder tembisn una mezcla de disolventes, asi comc
conterer una faso acuosa,

Aungue el efecte qu_d ico exaeto de ciertos Ge
log di solventes organicos, tal como la piridine, scbre lo

no 3¢

o
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molécile de entiseno o 1la estructurg gg la m1%§;

oy ¥ EE 22

1978

t

132




%]

-—
\n

20

25

30

connca con rninguna certezs, se cree que lg neturclerns mmy

polar © basica de estos dizolventes hace que reaccionen

i

con log cntfgenos insolubles en aguz, formondo un compues

¥

to- con ellos, G gue =ze¢ &lters de alguna maners la comple

I'4 . N
teina, carbehidrato, li-

% -
b 33 .
cproteina o pelipeptido qgue forma la buoe de la raturs~
L4 .
leszs slerzenice 4o 1o gugbenciza cfonsora.
=1 segwnde constituyente, opeional, del presen~

te fluido de extreceion, ez decir, ie fame acuomm, muede

comprander simplcmente agus destilada, o preferiblemente

une solucidtn acuoss nuline y/o slezlina. Respreto w ello

se pucde emplsar ticarbonzbo sédice, cloruro sodico, Li-

dréxido sédico, bampenss de fogfato, y similures. Cuande

e ueen cn el Lluide ié extraceion gustaneianr que tiensn

naturaleza slezling, tal como una aminz terciaria hetero-

%

e

elelica, eate sogunis sonstituyente acucsc pusde consig-
tir tonbidn en un tempon que ajus ste ol 0 en un valor mas
neutro. Bl pH resultante del fluido de extraceidn finsel,
preparado meselande le fazo aming orgéuica disolvente y
1z fase zcuosn, yuede ger de aproximadamente 7,5 a 12,0 ¥
proferibl coents =e £1if2 en un intsrvale de pH»més catre-

cho, de aproximedamente ¢,0 2 12,0. Dado gue ha resultado

ger adaptable &l presente nrocedimiento una ampliz varie-

dad de susvanciaz glery énicas, o1 pH del fluido de extrac

cion, v la composicién dei miemo, pueden verigr coreiders
Llemsnte, Por nicmplo; as tle gue ¢l pelen de srbroad
ticne alto contenido toxico de grasa o linidog, del que
e ha sugeridc que cont iwuvp aucho & la naturalegs oler-
gonice de ssba sustanciz., Al extreer este polen de mala

hierba se pusde devear zumentar la relacidn entre

ey G”‘:v:j W AN 53
£y, i ;’_,,‘-.) k ') 4 E! 4
& -~
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?
disolvente crgsnico y fiase acuosga, para asegurar la selu-
: { .
hilidad de todo el meterisl lipido. 3in cmbargo, <2 ha
hellado que eproximadamente partes ignales de fase digol-

vente organica y fase acuosa producen un fluido de extrac

[

cidn que tiene emplia aplicabilidad.

Bata segunda oteps de extraceion comprende
usualmehte mezclar el mabterial insoluble con el fluido de
extraceitn, y dejar que le mezcla germanezca a uvna tempe-
ratura de eproximadamente 2C a 252C durante hasta aproxi-
nademente 11 dizs, con ¢ sin agitéeién. Iuego se sernara
el residuo de la fase 1izuide, que en este moments con-
tienen los principiecs elergénicos activos insolubles en

) ’ . >
agua. o solubles en dimclvente organico, tratades y sclubi

3

lizmados, dejando gque gedirmente el residud insoluble, cen~

trifugendo la mezcla, o mer ur precedimiento de filtra-
cidn tzl come filtracicn con vacio. Iuege sc desprecia el
segundo residuo.

En esta etagpa del progente prooedimieﬁto, los
prizceiniog activos insolubles en agua, solubles en disol-
vente organico, han de ser separedos del disolvente crza-~

- 3 4 ) .
co o segundo fluido de extraccion, queusualmente es fi-

ni
0 4 - . ”~ ] :
giclogicamente inaceptable. Taete procedimiento de separas-

< ! L3 2 - « - *
cion pusde comprender la adicion de un agente de precini-

el disolventz por un procedimiento fisico. Bl primer pro-
cedimiento es conocido, en la técnica, y estd descrito en
lag natentes®®.UU. n2 3.148.121 ¥ 3.148.1?2, antes mencio
nzdas. Sin embargo, el procedimiento referible es elimi-

. . . ’ - Y 'y .
nar fisicamente el disclvente orgimico de logs vrincipies

3175202
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activos contenidoa en el, Tato se nucde conseruir uzando

¥,

cualouirra de los mctodon conocidos Dara sepersr Un sis-

tome dimolvente de une sustancis Gisuelts en 41. Wnbtre to-

r, . .
leq meteder ae incluran, enire oftrne, ¢l szeecado por lic-

0] . 4 - . ! .
filizacion scezdo nor pulverizacion, secado nor vacle, ol

vio de eparstos eecadores rotutorios de vacioc, y simila-

reg. Lag temperafivras smnleadms en esta etupa de secado

den ger desde la minima requerida nmarz volatilizar el 1i-

.

2 4 . s
guideo de extraccion, a la preszén ueada, hasta sproxima-

demente 858203 siendo eatd Gltima la temperatura uzeda on

’ . N
un metodo de secado por pulverizacion en el gue el antizel

no termelébil solo eg sometido momenténecanmsnte a tal tem-
neraturs extrema. La oresicon empleada en el gistenma de
volatilizacion depende andlagamente del mitodo especifi-
co usado, ¥y ?uede vorier desde la presion atmosférica, o
ligeramente meyor, hosta aproximadgmgnte 20 mne Hg, tal
comn me empleariz en una $Acnica de gecade por liofiliza-
cion. |
Se ha hallado tamwbién qus pera eliminar los ¥l-

timoe vestigios del disolvente orgenico acuoso usade como

o053

>

fluido de extraceion, ez preferible dejar qus el antizen
en particulas, esustarecislmente seco, resultante de la eta
pa de volatilizaoién, neritanazcs en un desecador e vacioe
durante aproximaﬁameﬁta 24 horas. Teta etapa 2e puvede cofe
tuar a temperatura amblente o haste anroximadamente 45¢C,
Tl resultado del método anterior eg une sustan-

ciz alergénica ¢ antﬁgénioamente écfiva, geca, en particus
les, que ha aide tratado con el fluido &= extraceion Yy
raactive, contiere sugtancialménte todos log principios
activos insolubles en agua de la sqstancia of'ensora ori-

?7%"}1"‘!2

VD E

- 11 - '

A3




‘1o

15

20

25

30

29.12.69

’ . I3 .
‘vrende el usc de dialisis. Cuando se use piridina acuosa

: gistema disolvente acuosc que contiene los principios ac-

» . 3 ] 2 4 - .
Cuando el disolvente haya sidoe eliminado por dialisis, eg

ginal, y como ge vera mas adelante, es un extracto anti-

’ . - . - . R . -
genice extremadamente versatil desde el ounto de vista del

use final.

Ofrc medio de se;erar log principiog activos in

o3

’ >
sclubles er agua,. del siztema disolvente organico, com-

como fluido de extraccion, se ha hallado que es una ope-

"4 Y . '3 . 'Y . »
racion relativamente feocil la eliminseidn de la piridina
del extracto usando este método.

‘Para recanituler el procedimiento de la presen—

: . ! ) . .
Te invencion hagta este punto: se han prevarado dos exirac-.

tos seperados, comprendiendo el primer extracte {1) un

tivos solubles en agua, y el sesundo extracto (2) los

princiviog actives gelubles en disolvente orgénico, tra—
tados, en ocualquiera de varizs formas, es decir, un aler—
geno insoluble en particulas, tal come el cbtenido por

. « ! A ’
rrecipitacion con alumbre, una solucion acuoga del alerge

no, tal como la obtenida por diglisis, o un pelvo seco, thl

como el obtenido por volatilizacion del sistema disolven-
te organico.
Aungue log dos extrastos sepéradcs vodrian usar
86 individualmehte, es preferible y més conveniente recom
binar los dos extractos. Bsto produce un_extraéto tnico
que tiene varias verntajas importantes, como sg explicaré
de forma completa miz adelants. La recombinzeion variafé

£ 3 . - 2
segur la forma fisica del entigeno soluble en disolvente

4 L] . (3 3 » & ’ »
organice, tras eliminar del mismo el digolvente organico.

A' D’ - o "
simplemente cuesgtion de anzlizar la golueion restante, pa

. 375202
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.dizsolvente orzanico 2¢ denominaran segundo exiracto.

determinar su actividad y simplemente mezclar las norcio-
nes aprcpiadae de yrimer y segundo extractos. Tal como se
\ o 5 N ’
uza en ‘lo sucesive, el extracte acuoso se dencominara pri-|
mer extraects, y loe arircinioe activos extraides nor ol
f “

tuendo el siaetema disolvente orgénico ha sido

eliminado por un procedimisnte de volatilizacidn, y los

principics activos del segundo extracto estan en forme de

»olvo seco, el nétodo més gimple parsa combinar loz extraoc
tos nrimero ¥ sesunde es vor zimple reconstitucidn del
nolvo seco con ol primer extracto. Bl extracte acuoso
tranaparente fesultante muede cer despuég estarilizado y

P ’ [4

rornalizado, como sz dsscridira mas adelants.

Ofra veo irigoitn de le presente invencidn oomﬂron-
de combinar el vrimer exitracto con el precipitado de alu-
ninio insolubilizade del segunde extracto, preparado como
e describe en las patentes TE.JOU, n2 3, 1A8 121 y 3.148.12
W resultsde es tne combinacidn de primer extracto acuoso
y un segundo extracto precipitade con glumbre, de larga
accion.

’

- (] 3 ’
Se aprecizra que la recombinacion de los extracd

tos priwere y segurde pusde efectuarse en amplio intervalé

de relecionses, denendiendo del alergenoe concreto qus se
ezt extrayen do, agi cowo de la gensibilidad del indivi-

duo a log diversos antlesenos de la =sustencia cofensora.

2.

Fn este momento se apreciara que el extracto com-

J'

binado puede ger tratado nas, para proporcionar jun

extracto slergenico en una forma elesida entre verias co-
nocidas en la técnica de usar extractos alergénicos. Asi

la combinscion puede ser simplemente diluida con un sisten
SYAIYAIRA

a
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disnlvento 2cU0es0 flclologlcvmante acepteble, y ser ugada

come exitracto para sncayoe en pisl pars diagnégtico ¥y como

extracto pare tratamiento de hivosensibilizeeidn, Enire

tales fluido= fisiclégicamante acentables ge incluyen la
-" IA l"

solucion salina o de Zvan, ls goluecion de Coca gus compreh-

’

de bica rbonato sodlco, clorurc sédice y fenol, le wolucioh

K}

glicercsalina o de Stier, la solucion de dextrosa o de Un
gar, goluciones tamporizadzgs con fosfato, y sirilares,
Un sesundc métodn para sesuir tretende ol extrap-
to combinado, cusndc esta en forma complotamente zaluble,
pu~de comprender la adicicn fe un compuesto de aluminio
tel como alumbre Do éalcc o Lidroxido ds sluminio, para
ingolubilizar el a~ geno ¥y prepsrar una forma de doszis
terapeutica que tenga propiedstas de degsprendimiente len-
to. Respecto a esto, ce he hallado inesreradamenie gue el
pracinitzdo insolubilizade o producto de adsorcién, usan-

do el extracto combinado tratido cen disolvente acuoso y

AN

[=)

o 4
rganice, de la presente invenciocn, es muy superior a2 loa
4 ». -
antigonos precipitados con alumbre, de la tecnica anterlJr,

K3 3 ’ -
a pnartir de goluciones: de loc mismos por extraccion estrip-

tazunente acuossa, de lsz gue g2 ha eliminado 14 zrasa. Wien
’ . .
tras que talas preparasciocnas de la tecnica enterior amn

4 3 ) -
de naturaleza gelatiness, y farmaceuticamente inaceptably

W2

. 4 f
las presentes preparacioncs eatén en forua dﬁ rarticulac

t

v suspensiones hono géneas, v tisncn uvn aﬂuscuo faraaceutd
camente elegante,

Se debc obaervir sgui que tambw zn «e ha halladq
inesperadzmente que el rendimientc de greclpitado a partir
2

del extracto reccustituide, uwsando un compuesto de aluwii-~

nio para 1nsolub11qur el antizeno, es teatralmente wayon

- 3? 202
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mal que se esta sometiendo & ensayo, y raspando la superfi

] . « !
fectuar la esterilizecicn del preducto 3ece regultente,

Id
cuandc se uss esta tecnica para preparar el segundo extrad

’
t0, y hacer innecesaris tal operacion de filtracicn bacten
na'

3ac1endo refersncia zhera a 13 forma de uce de

L]

» 4 e .
la =resente preparacicn teles técnicss son tzmbien bien
conocidzs en la técnics, v «e pueden desgloszar en dosg ca-

tegoriag, es deecir: (1) extractos parsz ensayo en la picl

K3 ’ 0 4 2
o diagnostice, y {2) extractos de tratamicntc o terspéutid

ces. Los extractoe pera euezyo ¢ diagneostico con de natury
leza nrimordielmente acuossz, v se usan poniendc unz gota
s ) ] Fi =

2 foe .
del extracto e:pﬁ01f:cc sobre 1z wicl del individuc o ani-

cie de piel baje el extreacte. 31 despuéS‘de un pericdo de
tiempo mas bien cordo aparece una erupcién o ronckas, es
fuerte indicacitn de gue gl individuo es alérgico al anﬁi~
geno concreto usado en el enasayo. Otro método de ensayo
comprende la inyeccién intracuténes del extracto, y unc
~bgervacidén gubsiguiente de la formecidn de ronchas.
ezoria de extractosr, cxtractos de
tratazionto o terzpeutices, wuszde ceomprender los oxiractos
acucsos, precivitados cen zluminio, de dendaito y simile-
res. Z1 uso ds tales emiracteos de tratemientc comprende 1g
inyeccién subcuténes d¢ una =olucibn extremadepente dilui
iz del antigeno, séguida por subsigulertes inyecciones dig
rias ¢ semenales de concentrazcicn zradualmenie on aumento.
Debido sl extremadsmente amplio intervalc ‘de 12neibilide-
des de log diversos individuocs, y a lag diferentcs caracts
rigticag de desprendimiento de las diverses formas terapau

. . r o
ticas del antigeno, el regimen de itrateamiento es decidido

. 975 MZ
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mo deosid de sogten

4 ] 0 »
hor el clinico szeztin log caros individuel=s.

¥

Reapecto & la desificceion o potenciz del oxtbrio
50, losigroductcs de la sresente invencion pucden ser conepn-
trodos o dilufdos eexin ls concentracidn basica del extract
to inicial y la petencia deseada para el extraéto Final,
m1 medio més comun, auncue no enteramente eatisfacteris,
bare normalizsr el extrzeto, es el andlisis de la solucicn
nara determinaer lac UNER ¢ unidedes de nitrogeno profaico.
Ta deficienciz de ests motodo, evidentemente, es aue nc

: ) » 4 )
ndas las fracelionre gntisonicas dcl extracte oom nocemag-

o

riamente nrobeicas, sine que pueden- gser de cazrbohidratos,
1{pidoz u otras olécules no nitrozenadas. Respecte a la
hotenciz del extraste, la préctica ugzual eg pormslizar 2x-
tractos de brataviento a desde mproxirsdaments 10 a aproxir
madamente 5C00 UEP, se:in la correlacidn entre el cardcter
antigénico v el nitrogene rroteico. Log extracitos de tratalb
miento ge fijen unsvalpents g decde arroximadamente 10 UMD
haete sproxisadsmente 20,00C UNP, wezndose loz exbractos
e nmenor potencia en las fosee iniciales de la terapie de

: 3 4 o
hiposensibilizacion, y leco extractes de nmeyor potencia co-

Q

manteninmiente, & meyores intervalos

’ . 3 ’ 3 *
Ia presente inveneion es ilustraeda por los gi-

» L3 » ’ L3 s
culentes sjemplos, pero no hay intencicn de limitar a ello

JI

J
el 2rbito del wrapente nrocedimiento o producto.
Ziemrlo 1

> (3 4
Se eliniro la gra=a de 5C g de polen de ambresiz

corta (Ambrosis Artemisifelia), cineo veces, con norcionen

4 o o . 7
de 250 ml de cter etilice. ™n cads operacion de eliminacidh

. 375202
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” ’ . - n « 7 .
de gresa, ¢l eter fue sliminadoc por decanbacion, tras dejsr

. uumf-,"«'ra{ g1
IR arad

4 >
que sedimentare el residuo de polen., El eter que contenis

Fn] » - ’ »
la fraccion lipida del polen fue despreciado, y el polen

. N ’ . N

desengrasado fué secado baje presion reducida, FL polen de
. ?

sengrasado secado fué sometido luego a cxtraccion cen 350

ml de ague destileda, a 2592 €, durante 5 horasz, con agita-~

r 3 - . ’ -
ecion constante. E1 fluido de extraccion fue filtrade luego

a fraevés de un embudo Buchner, ¥ ¢l material de polen inso
luble en agua, gque estabz szobre el filtro, fué lavado varia
veces con ggua edicicnel. Tl filtrado y los levados fueron
combinades luege, y analizados pera determiner lag UNE, Se
hallo que se extrajo cor ol fluido =cuosc aproximadamente
el 25 % del peso original del polen, o 122,800 UNP. Una
nueve extraceicn con agua no consigufo eliminer del resi-
duo de volen nada de principio activo adicionel.

Tl regiduo de polen insoluble en agua, de la
primera extraceidn acuose, fue luezo sometido de nuevo a
extraceidn con 350 ml de una sclueidon 1 : 1 (vel t vol) de

N e 3 a ’ 'S ’ 2
ridina y una solucion de hidrozide sodico 0,1N, durante

P

[

. ) ’
3 dies, a temperaturd smbiente. L1 recipiente de extraccicpn

4 . . .
fue egitado occasionalmante dursnte este intervelo de 3 diszs.

[t

T

o . 4 ’
Egte gsegundo fluido de extracecion fue filtrado luego a tral
’ e SR - | '
ves de un embude Buchner, fue dializado frente .2 azua des—
) PR
tilsda, ueando una membrana celulcsics, para eliminer la

Py

piridine, y fué centrifugado durente 15 min a 37.00C RCF.

;E.%

1fguide transparente que sobrenadaba, derominado segun~-
3 N * ’ .
de extracto, contenia 312.C00 UNP y ge deltermind su conteni-

do de material Antigeno @ ¢ del tipo de Ant{geno w, medien

’
te la tecnica de Tuchterlony, usande antisuerc de conejo

4 ey 0 B At
pare el Antigeno B. Se cbserveéron las linsas de preciniting
T opm o ogmy M S

@2
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1:1, fueron tratodos 2em 1,1 vollmenes de sulfate de alu-

que indicaben la presenciz de materizl tipe Antigenc T,
Se conzidera gue este. congtituyente especifico del polen de
Ambrosia es la causza primaeria de las reacciones alerseni-
c2a en los individuos sensilbles a la ambrosia,

Tvego me combinaron los extractos pfjmerc T oee—
cundo en-relacidn 1:1. EL extracto combinado =g Wil en

el diamnostico y tratemiente (hiposensibilizacion) de in-

P ’ ’ . ’ {
dividucs alergicos gl nelen de ambrosis.
dannlo 2

2 volimenes de los extractos primers y seoundo,

nreparados como en el ojemnle 1, ¥ cembinados en relacinn

2

minic y potacio al 2, en HESO4 0,258, Tl »recipitade quo
se formd {reondimiente 72%%) fus lavado con sgus deetilads
¥ susmendido de nueve en tampAn de fosfato. Fota surneneidn
a8 Util como extracto slersanicoe de deeprendimierto lentn,
en ¢l tratamiente de irdividuos suscerntibles al polén de

ambrosia,

Se repitio el ejenple 1, salve en gue s¢ susti-

’ { ’ .
tuye ol pnlén de ambrosiao por polvo casero, volan de tino~

sea, plumas de polle ¥ neler de gbedul. Los exbractos com-

‘binsdog son Utiles sera diagnesis de reaceiones alérsicas
SCr ensayo en piel, o pora terapia por hiposengibilizs-
.’
Cclon.
La presente solicitud que correaponde 2 la nre-

3 ,
isentada en log Tetados Unidos de America el 24 de ZEnero de

37Kﬁﬁ
Q‘f?. {‘I(
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articulo 51 del vigente Tetatutc sobrs Propiedad Tndus-

trisl,

Nocta

2 k] - ’ .
Los puntos de dnverncion propia y nueva gue se

]

tresentan para que sean objisto de ssta solicitud de Paten-

te de Invencion en Repafia sor VNINTE afing, son los siguien

tes: .
9,~ Procedimiento nara preparer un extrecto de
una sustancis activa capaz de producir una respuesta aler-—

i

o
2

4 3 3 3
genica y que contiene prinsi:

‘»J

3 - 14 - -
figiologicarente activos,

el cual procedimiento comprende: 4) extraer la sustencia

O

activa con un fluido acuosc de extraccidn; B) separer el
fluide acuczo de extraccicn, que contienme los principics
activos solubles en z-ua, del materisl insoluble contenidq
en &13 ©) someter a extraceiln el materisl inscluble con

a - 4 4 L l'
un digolvente orgenico como fluido de extraceion; D) sepa~

’ N4
|rar el disolvente organico wsado como fluido de extraccion

gre contiene los prineinios activog solubles en disolven—

£
te organico, del material insoluble contenido en él; y &)

- o .

separar del disclvente orginico los prindip 103ﬁact1vos con

tenidos en el disclvente or;dnico.

20, Frocedimiento seglin la reivindicmeion 1,
donde los innci@ios activoglsolubles en'égua son recompi-
nados con los principios activosz soliubles en dizolvente

organico.

- 20 -
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3¢ ,~ Procediniconte scntn la reivindioe

donde el dizolvente rcrgomice ep ung aming tareic

49 .= Progodimientns se

T 2 2
ica ar olizn del oruze
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. . s o et A2 910 .
qus eenste de piriding, giincling, lutidins, oclidina 7

’ . . 4
52 ,~ Procedimi~nto sesun lg reivindicscicn 4,

07 2 A s I
heterociclics og niridine

dorde le suins terciaria .
le 62 ,— Proncdimisnto segtin la reivindicaciin 1,
dende 1 3fzelvants orzinico es una combinacion de agne
una anine tercisris organica.
72 ,~ Procedimicnto segun la reivindicacion 1,
donde el disolvente Ofgémico es una combinacicn de solu-
15 eidn diluide de hidréxide zoédico y piridina
80 .~ Procedimisnto zoztn ls rzivindicacidn 1,
donda la qeg&r@oién de loa vrincivios activos ;o1 dinel-
vonde orzinice se efectla mrdiante Aiilisis.
98 ,- Procedimionto segtin la reivindicacion 1,
20 . Zonde la sustancia cepaz de profucir una respuesta alerst-
nica =3 un inhalents.
102.~,ar99aﬂimigato negtn la roivindicacion 9,
donde 18 suafanc znnha¢4ﬂ+n ap olige del grupo de clérse—
nos que congba de £0lanne, polve caserb, ppitelio, mohos,
25 neterizles de ingectos, zemillas y plunas

118.= Progedindanto zez vq las reivindicaclones

1 v 2, donde se uwizde un compussto de aluminio a los Zrin-

N s S SPRNS .
cipioz activos en oluCﬂon, insolubilizando ssi diches prih-
ginions activos,

. . ’ . . !
30 1292,- Droczdiniento sezun la reivindicacion 1

20.12.60 oo- 21 - 3 7 5 2 @ 2
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ina sustancis activa carsz de producir una respuecata alcer-

enica ¥ que contisne wrineipins fisiologicos activos.
T3l y como se kha deecrito cn la Nemoriz qus anted

cede ¥ para log fines que se han egpecificsado.

Tgta Memoria consta de veintidog hojas escritas

R

7
b maquina por una sola ciara.

earsa, 1 ENE 1970

P. -A‘.
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