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Se sabe desde hace mucho biempo gque algunas
-personas, al ponerse en conbacto con, y particularmente al
i .
:inhalar ciertas particulas o sustancias orghnicas gque exis

- ten en estado natural o preparadas por sintesis, desarro-

i
5 . llan reacciones alérgicas caracteristicas tales como es--

[

i

' tornudos, activacidn de las glindulas mucosas, edema lo-

cal, erupciones en la piel y vasodilabtacibn. Estas reac- !

" ciones reciben cominmente el nombre de “fiebre del heno"

¢ y aun cuando la reaccidn en si misma no es grave por lo ge
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neral, puede conducir a complicaciones, tanto fisiolbgi-
cas como psicoldgicas. En un nific pequefio, la presencisa
constante de un estado alérgico ocasiona a menudo defor-
maciones permanentes en el cuerpo y particularmente en la
estructura facial, para no mencionar los efectos psicold-
glcos de un malestar continuamente presente. Las condicio
nes asmiticas estln también intimamente conectadas con -
las reacciones .alérgicas y pueden causar complicaciones
més graves. La ciencia médica reconoce actualmente la en
fermedad de la fiebre del heno como un estado grave que
ha de tratarse con cuidado y perfeccidn.

Bn relacidn con esto, se sabe también desde’
hace algin tlempo que los extractos de las sustancias.aleg
génicamente o antigénicamente activas arriba indicadas,
cuando se inyectan subcutinesmente, alivian estas reac-
ciones alérgicas en una mayoria de individuos. El meca-
nismo fisioldgico exacto de este tratamiento, conocido
en la técnica como hiposensibilizacidn, no se ha expli-
cado todavia de forma completa y satisfactoria. No obs-
tante, se han expuesto diversas teorias que intentan dar

una explicacidn. Una de tales teorias supone la forma-
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1 A ,,‘f
cibén de los denominados anticuerpos bloqueantes o neubra-

lizantes ocasionoda por la inyeccidn del extracto, mien-
tras que otra teoria postula que tal tratamiento favorece
la formacidn de una unidn entre antigeno (o alergenoc) y
anticuerpo en la circulacidn libre més bien que en el te~
jido de choque.,

En la preparacibn de tales extractos alergéni
cos, ha sido préctica comin en el pasado extraer simplemen
e la sustancia orghnica ofensiva que causa la reaccidn ~
alérgica con un flido extractor acuoso fisioldgicamente
aceptable tal como una solucidn salina o una solucidn sa-
lina ligeramente alcalina. Después de separar el flliido
de extraccidn del residuo, esta solucidn que contiene los
principios activos se esberiliza y se utbiliza simplemente
como tal, luego de hacer, por supuesto, la dilucibén con-
veniente en serie de la misma. En tal procedimiento de ex
traccibn, el f£liido extractor fisioldgicamente aceptable
se selecciona y prepara para probeger la integridad es-
tructural de la molécula del antigeno.

recientemente, sin embargo, se ha ideado un
método que da por resultado un extracto alergénico mis
completo y efectivo. Hste procedimiento se describe en las
Patentes de LBE.,UU, Nams. 3.148.121 y 3.148.122, y en re-
sumen comprende trator una sustancia alergénica integra,
sin desengrasar, con un f1lGido extractor constituido por
una amina terciaria heterociclica acuosa, separar la fase
liquida que' contiene los principios activos del residuo,
desechar el residuo y, o fin de separar los principios
activos de la amina tercisria heterociclica, afiadir agua

y una solucidn de alumbre al extracto para precipitar -
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los principios activos del mismo. Il precipitado se lava
luego muchas veces con agua para eliminaer la botalidad de
le amina terciaria heterociclica y cualguier exceso de -

alumbre, y por (ltimo se vuelve a suspender en un vehicu-
lo acuoso fisioldgicamente aceptable.

Inicialmente, se creia que la inclusidén de la

¢ amina berciaria heterociclica en el procedimiento daba -

. Gnicamente por resultado la obtencidn de un extracto aler

génico mis completo, ya que se incluian en el extracto -
los constituyentes solubles en el disolvente orgénico ade
mls de las fracciones proteinicas y de hidratos de carbo-
no solubles en agua. Ho obstante, se cree actualmente -
que la naturaleza quimica reactiva de la amina terciaria
heterociclica puede ocasionar una modificacibén estructu-
ral de la molécula del antigeno, lo que da por resultado
un exbracto de tratamiento alergénico que es efectivo y
est4 relativamente exento de reacciones secundarias cons
titucionales.,

Pege a lo efectivos y venbtajosos que han de-
mostrado ser estos extractos alergénicos extraldos con
amina terciaria heterociclica y precipitados con alumbre
é‘que en adelante se denominan extractos EPPA (gxtraidos
con piridina, precipitados con alumbre), por ser la piri
dina la amina tercisria heterociclica utilizada preferi-
blemente en tal procedimiento_7, han aparecido varias
limitaciones con el tramscurso de los afios. kn este sen
tido, se encontrd que este tipo de exbtracto no podia -
ubilizarse para fines de enseyos en la piel, una situa-
cidn que los alergistes clinicos quieren evitar por lo

general, ya que prefieren utilizar los mismos sustancia
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"Un tal proccdimicnbo en gque se ubilice el mismo extracto

asegura gue el trabtamiento implica exactamente el mismo

~antigeno que sc¢ ha enconbtrado em la causa de la reaccidn

alérgica en la piel. Oe cree gue la limitacibn de los ex

- tractos BIPA arriba citada es debida a la insolubilidad

del precipitado y/o a la formacidn de un complejo entre

el antigeno extraido con la amina terciaria heterocicli-

‘ca y el alumbre utilizado en la precipitacién del antigg

no a parbtir del flhido de extraccibdn.

Se ha informado también de algunas situacio-
nes en las que un extracto de tipo acuoso ha sido efecti
vo cuando el extracto LFPPA ha sido relativamente inefec-
tivo, y viceversa. Por tanto, hay que llegar a la conclu
sibén de que ciertos antigenos son preferentemente solubles
en £llidos extractores disolventes acuosos u orginicos.
Por otra parte, los parémetros del procedimiento para pre
parar antigenos EPPA utilizando los métodos de la técnica
anterior requieren bastanbte tiempo, y el rendimiento deja
mucho gue desear, ya que esti comprendido en el campo de
aproximadamente el 50% de las UNP (unidades de nitrdgeno
proteinico) originalmente extraidas.

Por consiguiente, es un objeto de la presen-
te invencidn proporcionar un extracto alergémnico més ver
sitil y efectivo que el producido por los métodos acuoso
y EPPA de la téenica anterior.

s otro objeto proporcionar un procedimiento
mejorado para preparar extractos alergénicos sin desnatu
ralizacibn de la fraccidn de proteinas soluble en agua.

Bs todavia otro objeto proporcionar un pro-
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§cedimiento de extraccidn con disolvente combinado acuoso-
! :
i orgdnico por el cual se recupera en el tratamiento del mis

‘mo précticamente la totalidad del material antigénico.

i

| Estos y otros objetos que seréin evidentes a

} R
.partir de la descripcidén siguiente y de las reivindicacio

ines que figuran en el apdndice de la misma se consiguen
| . . . . ¢
: (1) tratando la sustancia alergénicamente y/o antigénica-.

|
:mente activa con un fllido extractor acuoso, (2) separan~-

H
édo el fllido extractor acuosc que contiene los principios:
! s

@activos solubles en agua de la porcibn insoluble en agua
gde la sustancia, (3) tratando la porcidn insoluble en agua
gde la sustancia con un f£l{ido extractor constituido por |
éun disolvente orglnico, (4) separando el f£1lido extractor
%constituido por un disolvente orglnico de la porcidn de la
ésustancia insoluble en agua y en el disolvente orginico,
f(5) preferiblemente, combinando el f£lfiido extractor que
;contiene los pr{ncipios activos solubles en agua con los
fprincipios activos solubles en el disolvente orginico,(6):

!
insolubilizando los principios activos contenidos en los

. extractos por la adicidn de un compuesto de aluminio, (7)

- separando los principios activos insolubilizados de los -

£1hidos de extraccidn, y (8) preferiblemente, volviendo

. a suspender los principios activos insolubilizados en un

£1hido acuoso fisioldgicamente aceptable.

El procedimiento de acuerdo con la presente
invencidn es aplicable a todas las sustancias alerpénica-
mente activas, btanbto de origen natursl como preparadas por
sintesis. Tales sustancias incluyen polvos, como el polvo
ordinario que se encuentra en los hogarcs ¥y se recoge en

los aspiradores y el polvo que se encuentra en las insta
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;como la semilla de algoddén y de capoc; insectos y emana-

laciones fabriles, tal como el serrin de madra; epitelios),
i
tales como caspa de goto, perro, caballe y conejo; plumas,

tales como las de gansoa, patos y pollos; semillas, tales:

g
B

ciones de insectos, tales como abejas, avispas, avispones,
~moscardones, y mosquitos; pélenes de &rboles, céspedes y

hierbas, tales como zuzdn, césped de huerto, arces, Ala-

‘mos; mohos, tales como Aspergillus y Alternaria; productos

quinicos sintéticos complejos, tales como antibidticos,
ctedtera.

Inicialmente, la sustancia alergénicamente ac-
tiva se extrae con un £lGido extractor acuoso. Esta etapa
inicial es igual a la utilizoda en la preparacidn de ex-
tractos alergénicos acuosos de la técnica anterior e im~
plica simplemente el uso de agua o de un flhido extractor‘
acuoso tamponado o isotdénico. Tales fliiidos extractores
incluyen solucidn salina tamponada de fosfato (de Zvan);
solucibén de Coca que comprende bicarbonato sbdico cloru-
ro sbdico y fenol; glicerosalina; solucidén de dextrosa -
(de Ungar); solucibén salina fisioldgica; solucidn salina
de alcohol; etcétera. Tales soluciones son bien conocidas
por los experbtos en la técnica de tratamiento de pacien-
tes alérgicos, y formulaciones més completas que incluyen
las concentraciones de los ingredientes se pueden encon=-
trar en cualquier libro de btexto elemental sobre alergia.
Estas soluclones son todas ellas fl{iidos extractores més
bien poco enérgicos, que tienen un pH ajustado comprendi
do aproximesdamente entre 6,5 y 8,0 y estén destinadas a
proteger la integridad estructural de la molécula del -

alergeno o antigeno causante de ls enfermedad.

378086



; En la preparacibén de este extracto acuoso ini-

. cial del alergeno, la sustancia antigénica natural, des-

-

puds de la separacidn de contaminantes fisicos y pulveri

zacidn o subdivisidn, si es necesario, se pone en contac

to con el flfiido extractor durante un periodo comprendido
aproximadamente entre 1 hora y % dias & més, con agita-

cibn ocasional. Preferiblemente, la extraccidn se hace con

C e ——a

; agitacién continua durante un periodo de 4 horas. También
. puede desengrasarse el alergeno antes de ponerlo en con-
10  tacto con el flfiido extractivo acuoso; no obstante, en -

‘

. ciertos casos esto es o bien innecesario, o incluso se -
; cree que puede eliminar materias veliosas del antigeno.
‘ Después de la extraceidn inicial con el Fli-
" do acuoso neubro, la porcidn insoluble en agua de la sus~-
15§ tanciae antigénica se sgepara del fllido acuoso por centri-
; fugacidn o filtracibn y se lava varias veces con agua o
é con flfiido extractor adicional.
Ta porcibdn insoluble en agua de la susbancia
antigénica o residuo que queda después de la extraceidn
203 inicial con el fl(ido acuoso se trata luego con un disol-
vente orghnico para separar los principios activos inso-
lubles en agua de aguélla. Aunque puede ubilizarse un sis
tema de disolvente orgénico no acuoso, el flhido preferi-
ble para uso en esta segunda extraccidn comprende wna -
25 mezcla de una fase acuosa y una fase de disolvente orghi-
nico. El ﬁltimo'constituyente de este fllhido extractor -
puede comprender un disolvente que conbiene nitrdgeno bi
sico y preferiblemente comprende una amina, y mis prefe=-
riblemente todavia una emina terciaria heterociclica tal

30 como, por ejemplo, piridinas, derivados de piridina tales

378086
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écomo lutidina, quinolina, colidina, picolina, y anfilogos. .
Aunque no se conoce el efecto quimico exacto
‘del disolvente orgénico sobre la molécula del antigeno o !
fla estructura de la misma, se cree que la nabturaleza alta{
5 mente polar o bsica de los disolventes arriba indicados
'los hace reaccionar con los antigenos insolubles en agua
fpara formar un compuesto con ellos, o albera de alguna mgf
nera la estructura molecular cbmpleja de la proteina, hi-
drato de carbono, lipoproteina o polipéptido que consti~
10 tuyen la base de la naturaleza alergbnica de la susbancia
causante de la enfermedad.
Bl segundo constituyente de este segundo flli-
“do extractivo, esto es, la fase acuosa, puede ser agua des
tilada pura o, prefcriblemente, una solucidn acuosa salina
15 y/o alcalina. A este respecto, pueden emplearse bicarbona-
to sbdico, cloruro sbdico, hidrdxido sbdico, tampones de
fosfato, etc. Cuando se utilizan en el fldido extractor -
sustancias que tlenen una naturaleza alcalina tales como
una amina terciaria, heterociclica, este segundo constitu~
20 yente acuoso puede estar constituido también por un tam-
pdn que ajuste el pli a un valor més neutro. EL pH resul-
tante del fliido extractor final preparado por mezclado
de la fase de disolvente orgfinico aminado y la fase acuo-
sa, puede estar comprendido aproximademente entre los va-
25 lores de pH 7,5 y 12,0, y preferiblemente se ajusta den-
tro de un campo de pi mis estrecho, comprendido aproxima-
damente entre los valores de pH 9,0 y 12,0. Dado gque sc
ha encontrado una gran diversidad de sustancias alergéni-

cas adaptables al presente procedimiento, el pH del fldi-~

30 do extractor y la composicidén del mismo pueden variarse

378086
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considerablemente para adapbarse a la sustancia alergéniéé
particular, Por ejemplo, se sabe que el polen de zuzdn tié
ne un contenido elevado y t6xico de grasa o lipido, habién
dose sugerido que éste contribuye notablemente a la natu~

raleza alergénica de esta sustancia. Otras sustancias aler

# 0}

. génicas contienen una proporcidn muy inferior de materias

lipidas y al extraer estas obtras sustancias puede ser de~

: seable cambiar la relacibn de fase de disolvente orglnico’

- a fase acuosa para compensar tales variaciones en el con-

10 .
;

1

15

tenido de libidos. No obstante, se ha encontrado que apro

- ximademente partes iguales de fase de disolvente orginico

y fase acuosa dan por resultado un flhido extractivo que

. tlene un campo de aplicacidn extenso.

Ista segunda etapa de extracecidn comprende usunal

mente mezclar el material insoluble con el flfiido extrac-

: bor y dejar que la mezcla permanezca a una temperabura de

aproximadamente 1209C a 252C durante preferiblemente 1 hora

-

“a 3 dias o mls, con agitacidn ocasional. Bl residuc o por-

_eidn insoluble en agua y en disolvente orginico de la sus-

20

_tancia se gepara después de la fase liquida, que contiene

_entonces los principios alergénicos activos tratados y.so

_ lubilizados, insolubles en agua o solubles en disolvente

 orghnico.

25

30
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Aungue los dos extractos deseritos arriba pue~
den tratarsc por separado como Se describe mis adelante
en esta lMemoria, el procedimiento preferible de la pre-~
senbe invencidn comprende combinar los extractos primero
¥ sesundo e insolubilizar inmediatamente los principios
activos contenidos en los mismos por la adicibén de un -

compuesto de aluminio tal como el descrito y ubilizado en

378086
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las Patentes de LE.UU., Homs. 3.148.121 y 3%,148,122.

La insolubilizacibn arriba citada se efectin

" inmediatamente despuds de mezelar los dos extractos a fin?
! de impedir cualquier posible desnaturalizacidn de los an—f
~ tigenos lébiles solubles en agua, extraidos con el primer

: f1dido extractor acuoso. !

Se apreciard que la recombinacidn de los extrag
tos primero y ségundo puede realizarse en un amplio campo
de proporciones, dependiendo del alergeno particular que
se extrae asi como de la gensibilidad del individuo a los:
antigenos especificos contenidos en los flfiidos extracto-

res primero y segundo. Hablando en términos generales,sin

embargo, los extractos primero y segundo se recombinan en;

una proporecidn comprendida aproximadamente entre 10:1 y
1:10, con una proporcidn preferible de l:l.

La ebtapa de insolubilizacidén arriba indicada
comprende la adicidn de un compuesto de aluminio tal co-’
mo slumbre de potasio o hidrdéxido de aluminio para inso-
lubilizar el antigeno y preparar una forma de dosificacidn
terapéutica que tenga propiedades de liberacidn lenta. A
este respecto, se ha encontrado inesperadamente que el -
precipitadio o producto de adsorcidn insolubilizado utili
zando el extracto tratado en combinacidn con disolventes
acuoso y orginico de la presente invencidn es superior a
los antigenos precipitados con alumbre de la téenica an-
terior, procedenbes de soluciones desengrasadas de los -
mismos, extraidas exclusivamente con disolvente acuoso.
In tanto que tales preparaciones de la técnica anterior
son de naturaleza gelatinosa y farmacéuticamente inacep-

tables, las presentes preparaciones son suspensiones ho-

378086
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mogéneas de pequefias particulas y tienen un aspecto farma-

. céuticamente elegante.

H
b

!

Debe indicarse agui que inesperadamente se ha

. encontrado también que el rendimiento de precipitado a -

. partir del extracto ubtilizando un compuesto de aluminio

para insolubilizar el antigeno, es espectacularmente ma-

yor que el obtenido ubtilizando el procedimiento EPPA de

"~ la téenica anterior. Por ejemplo, utbilizando el procedi-

‘ miento EPPA de la técnica anterior se consiguen rendimien

10.

15.

30-3-70.

tos de aproximadamente 40-507%, mientras que en el presen—

e procedimiento se obtiene un rendimiento de 80-90% apro

| ximadamente. Este rendimiento se calcula sobre la bage del

nitrdgeno proteinico en el flfido de extraceidn comparado
con el nitrdgeno proteinico en el precipitado insolubili-
zado o producto de adsorcidn.

A fin de asegurer que el extracto alergénico
es estéril, es prlctica ususl pasar una solucibén que con-
tiene el extracto deatigeno termolébil a través de un =
filtro de bacteriologia, més comfnmente llamado un fil-
tro Seitz, microporo, MILLIPORE R 0 de membrana. ales pro
cedimientos son bien conocidos en la técnica y se descri-
ben en diversos btextos relativos a la misma. En la presen
te invencidn, tal esterilizacidn puede llevarse a cabo en
cualquier fase liquida con %al que el antigeno esté en sg
lucibn. Por ejemplo, tanto el primero como el secpundo ex
tracto pueden esterilizarse, o blen se puede esterilizar
por Filtracidn el extracto combinado final.

Haciendo referencia ahora al modo de uso de
la presente preparacibn, tales métodos son bien conoci-

dos en la técnica y comprenden la inyeccidn subcuténea

378086
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' ciones subsipguientes diarias o semanales de concentracidn:

gradualmente creciente. Debido al campo extremadamente am

~plio de sensibilidades de los diversos individuos y a las

- diferentes coracteristicas de liberacidn de las diversas |

formas terapéuticas del antigeno, el régimen de tratamien

%0 es decidido por el clinico sobre una base individual.

Con respecto a la dosis o potencia del extrac
to, los productos de la presente invencidn pueden ser cogg
centrados o diluidos de acuerdo con la fuerza bAsica del
extracto inicial y la potencia deseada del extracto final.
El medio mis comfn, aunque no enteramente satisfactorio

para normalizar el extracto, es el anflisis de la solucidn

en cuanto a UNP § unidades de nitrégeno proteinico. La de

ficiencia de este método reside, evidentemente, en que la
totalidad de las fracciomes antigénicas del extracto no -
son necesariamente proteiniceas sino que pueden ser molé-
culas de hidratos de carbono, lipidos u otras sustancias
no-nitrogenadas. Con respecto a la potencia del extracto,
la prictica usual es normalizar extractos entre aproxima-
damente 100 UNP y aproximadamente 10.000 UNP, utilizéndo-
se los extractos de menor potencia en las fases iniciales
de la terapia de hiposensibilizacidn y los extractos de
mayor potencia como una dosis de sostenimiento o de man-
tenimiento a intervalos de tiempo mayores.

La presente invencidn se ilustra por los ejem-
plos siguientes, si bien no se tiene intencidn alguna de
limitar el alcance de los presentes procedimiento o pro-

ducto a los mismos. -

- 378086
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§ Utilizando un matraz de extraccidn de tamafio
fadecuado, se mezclaron 20 gramos de una mezcla no desen~
Egrasada de partes igusles de polen de zuzdn alto y bajo con

iaoo nl de un £1l0ido de extraccidn que comprendi{a una pro-
%porcién 1:1 (en volumen) de glicerina y solucidn 0,03 N
Ede hidréxido sbdico. Después de dejar la mezcla en reposo
?durante una noche con agitacidn ocasional, el residuo de '
épolen insoluble se separd del fltido extractor que conbe-
?nia los principios activos solubles en agua por filtraciéﬂ
fa vaclo. El exbracto coloreado en smarillo que contenia
:54.700 UNP/ml, se topd y se guardd a 3-52C aproximadamen-;
;te. El residuo de polen que permanecia gobre el filtro, se
gtransfirié luego de nuevo al matraz de extraccidn original
Zy se afiadieron al mismo 200 ml de une mezcla 1:1 (volumen
‘& volumen) de piridina e hidréxido sédico 0,1 N. Se mezcld
;bien el conbtenido del matraz y se dejd permanecer a la teg
;peratura ambiente durante 1-2 dfas con mezclado, ¥ pasado'
feste intervalo de tiempo, el residuo de polen insoluble ré

" manente se separd de los principios activos solubles en

. disolvente orginico por medio de una segunde etapa de fil-
gtracién a vacio y se guardd a 3-52C. El andlisis indicd

" que este segundo exitracto conbtenia 32.600 UN¥/ul.

El primer extracto se rebtird luego del refri-

~gerador y se colocd en un baiio de agua a 4520 para redi-

25

solver el precipitado pesado que se formd al enfriarse el
extracto. Los extractos primero y scgundo sc combinaron

después en partes iguales y, cuando sc analizaron, S¢ en-
contrd que contenian 4%.800 UNP/ml. Se pipetearon 2 ml de
los extractos combinados en un ﬁubo pequetio, se mezclaron,

¥y se afiadieron a los mismos 4,0 ml de un sulfato de alumi

378086

- 14 -



‘nio y potasio al 24 en &cido sulflirico 0,25 N. Se formd
- inmediatamente un precipitado floculante pesado que se se-
' pard por centrifugacibén y se lavd con agua hasta quedar
“exento de piridino. El precipitado, que se encontrd con~ ;
5 +tenia 40,200 UllP/ml de extracto (recuperacibdn del 91,6%),;
cuando se resuspende en solucidn salina y se normaliza, |
puede utilizarse como un agente de hiposensibilizacidn

efectivo.

LJEHPLOS 2-7

10 Se repitid el cjemplo 1, excepto que el polen’
de zuzdn se sustituyd por polen de césped de huerto, pol—A
vo doméstico, insectos que producen picaduras, polen de
fleo, plumas de pollo y polen de abedul. Los resultados
fueron sustancialmente iguales. Lios extractos combinados

15 son Gtiles para terapia de hiposensibilizacidn, en tanto
que los primeros extractos acuosos son (biles para ensa~
yos en la piel o diagnbstico de un estado alérgico.

La pregsente solicibtud que corresponde a la
presentada en Dstados Unidos de América, el % de Abril de
20 1.969, bajo el nlmero 81%.297, se acoge & los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

. 378086
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REIVINDICACIONES

P S RN

Los puntos de invencién propia y nueva que se
§presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
?tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE ajfios, son los siV

5 ?guientes: ‘
§ 1.~ Un procedimiento para preparar un extracto

. de una sustancia capaz de provocar una respuesta alergé-

)
N

.nica o antigénica y que contiene principios fisioldgica-

imente activos, procedimiento que comprende: A: tratar la
10 ;

sustancia con un f1iido extractor acuoso; B: separar el
tflﬁido extractor acuoso que contiene los principios acti
fvos solubles en ague de la porcidn insoluble en agua de
. fla sﬁstancia; C: tratar la porcidn insoluble en agua de
% la susbancia con un £1fiido exbtractor de disolvente orgi-
15: nico; D: separar el fllido extractor de disolvente orgl-~ -
: nico, que contiene los principios activos solubles en @i
: solvente orgénico, de la porcidn de la sustancia insolu~
- ble en agua y en disolvente orginico; E: insolubilizar -
los principios activos contenidos en los flfiidos extrac-~
20 | tores acuoso y de disolvente orginico por la adicidn a
los mismos de un compuesto de aluminio; y, F: separar los
principios activos insolubilizados de los flliidos exbrac—
tores.
2.~ Un procedimiento como el de la reivindi-

cacibén 1 en el que los fliidos extractores acuoso y de di

378086
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solvente organico separados en (B) y (D) se combinan anteé
de afiadir el compuesto de aluminio.
3.~ Un procedimiento como el de la reivindica-—5
" cibn 1 en el que el disolvente orginico es una amina ter-
5 ciaria heterociclica.
4.~ Un procedimiento como el de la reivindica
. {
" ¢ibén 3 en el que la amida terciaria heteroclclica se se~ ;
lecciona del grupo constituido por piridina, quinolina,
lutidina, colidina y picolina.
10 5.~ Un procedimiento como el de la reivindi-
cacidn 4 en el que la amida terciaria heterociclica es pi-
ridina.
6.~ Un procedimiento como el de la reivindi- -
cacidén 1 en el que el disolvente orgénico es una combing
15 c¢idn de agua y una amina terciaria heterociclica.
7.=- Un procedimiento como el de la reivindi:
cacién 1 en el que el disolvente orgfnico es una combingi
cibén de solucidn diluilda de hidréxido sddico y piridina.
8.- Un procedimiento como ¢l de la reivindi-
20 cacidn 1 en el que la sustancia capaz de provocar una reg
puesta alergénica o antigénica es un inhalante. |
9.~ Un procedimiento como el de la reivin-
dicacidn 8 en el que el inhalante se selecciona del gru~:
po de alergenos constituldo por pdlenes, polvo doméstico,
25 epitelios, mohos, materias de insectos, semillas y plu-
S

10.~ Un procedimiento como el de la reivin

dicacidén 1 en el que el compuesto de aluminio es sulfato

de aluminio y potasio.
1l.~ Un procedimiento como el de la reivin

. 978086




cacidén 1 en el que los principios activos insolubilizados;’
se combinan después de la adicidén de un compuesto de alu-
.T minio. »
12.~ Un procedimiento como el de las reivin- ;
5 | dicaciones 1, 2 y 11 en el que los principios activos in-f
solubilizados se resuspenden en un fléido acuoso fisiold~

gicamente aceptable antes de su empleo.

; 13.~ Un procedimiento para preparar un ex-

; tracto de una sustancia capaz de provocar una respuesta
10. alergénica o antigénica.
| Tal y como se ha descrito en la Memoria queé
antecede y para los fines que se han especificado. ;
! Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-

critas a mAquina por una sola cara. i

maaria, 3 1 MAR 197D

i
[ '
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