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. 151 pregente invento se refiexe & ﬁn apérato pars la
aepafacién_gelectiva por degradacién enzimética de aminodei
dos y proteinas definidas en la sangre, durante un periodo
de tiémpo suficiente.paia conséguir un efecto terapéutico.
BEsta terepia es conveniente en el trateuiento de tumores,

- euyo erecimiento requiere una concentracién normal en la

sangre de un aminodcido o varios aminodcidos especifi..os,

~eomo en las enférmedades metabdlicas condicionedas genétice-
mente, tales como fenilcetoneuria. Le transaninacién de la
 alenina y del deido gluteminico o desaminecién oxidative
ﬁor eminodcido oxidasas son ejemplos de separscibn selectit
‘va en el sentido dado aqui; mientras que uh ejeaplo de pro-
veinasg imﬁortantes son iaé proteinas #cides solubles, ri-
cas en éqido-glutaminico ¥y con un peso molecular coﬁprendi-
' do entre 4000y 30000. o

" Hesta ahora he sido impbsible en la prdctica separér
' gelectivamente los aminodcidos y las proteinas definidas, pa-
ra fines terapéuticos,de la sangre humane y de la sengre de
'lbs'animales.'

Eé sabido que los enzimas neceserios pera el proceso
de separacién selectiva, siendo estos enzimas ceros y diff-
ciles de preparer, tienen une vide active muy limiteda cuan
‘do se encuentran pregentes en estado libre en solucidn, perg
se egtabilizen y conserven su actividad durante periodos
considerablemente mayores si se fijan 2 la superficie de una
sustancis portadora spropiada., Existen dos tipos conocicos
de estas sustancias; a saber; el coldgeno, que cuando se
prepara eon_formaldehidq y fenol, por ejemplo,-es sufilcien-—
temente rosistente y ndecuado para el fin er cuestibn, y lod

ﬁolimqros,y copolimeros como polincrilonitrilo.
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| aquellos casos en los aue el corazmén no gea capmz por ¢i sg

| 1a gue puede ser superada por el efecto de bombeo del cora-

El engima en cuestibn es copulado de forma conocida
a estas dos sustencias. Andélogamente, la heparina es copulat
da a la sus%ancia portadora mediente enlaces ibdnlcos, cou-
virtiendo la sustancia en no trombigena.

De acuérdo con el ihvento, se tome la sangre de wna
arteria y se hace pasar a través de un aparato adecuado gue
contiene una sustencia de la categoria anteé mencions .2 que
presenta una guperficie activa suficientemente auplia y des
pgés es conducida de nuevo a una vena. Cuando la gangre pa-
g2 sobre la superficie activa, el amincdcido o aminodeidos
correspondientes o la proteina o proteinas cmréspondientes
es o son selectivamente sepérados, seglin que enzima 0 enzi-
mas.sean utilizedos sobre la superficie activa., De esta for
ma es posible, durente el tiempo‘de,que ge dispone, recducir
la concentracién de egtes sustancies en la pangre bagtante
considerablenente, obteniendo con ello el desecado efecto
térapéutico. '

La resistencia & fluir en el aparato no es mayor de
z6n de un paciente de buend o relativamente bucna salud. Bn

lo de superar la resistepcia a fluir a través del aparato,
se conecta en seric con dicho aparato una bomba convencio-
nal de sangre. Alternativamente,Apuede hecerse que la super—
ficie activae forme parte integrante de una bomba de sangre
de diseﬁd especial, con lo que puede omitirse el menciona-
do épafato. En este dltimo caso, la su;tancia.mé&icamenﬁe
actiya ‘es fijada adecuadamente al diefragma de la bowuba.
,Independientemente del dige:io, el aparato esté urovis

to de un mandmetro para controlar la presién sanguinea y un
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| cada uno de los tubos’dgbe estar provistfo externamente de

{una carcaess exterior en forma de un tubo pléstico o motdli-
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medioAregulador de la temperatura, controiado teruostdtica—

mente, para maptener la temperatura de la sangre que fluye
a’través,deilmiamo esencialmente a la temperatura coruoral,
' s conveniente que la cantidad de sergre presente en
el aparato se mantenga en el nivel méds bajo posible sin que
la resistencia a fldir de la sangre por el eparato al:ance
un nivel indesesble. Ia superficie & la cual se aplica la
sustancia activa pﬁede adoptar diversas formas. ror ejem-
plo, la superficie puede ser de forma cilindrica o laminar
¥y el material puede ser un tejido o de estructura granuleda
o} fibrosg o,pﬁede estar,constifuido por un material celular
de*estfuctura'sustancialmente abierta.

8i 12 superficie activa se selecciona en forma de un ‘tu-
bo con un ancho. didmetro o una pluralidad de tubos mis eé—

trechos conectados en paralelo y atravesados por la sangre,

co o-de,un cilindro hueco fabricado con alglin material apro-
piado para iupedir la didlisis entre la sangre y el 1iquido
contenido en el ﬁedio—regulador de la temperatura y para
servir como.medide de segurided en el caso de aue se produz-
‘ca una fractura en el tubo colocado‘en su interior. E:. cuan-
#o al resto de las formas antes mencionadas en gue puede
aplicerse la suporficie'activa, esta‘saparficie, ¥ por lo
_tanto'la‘sustancia acfiva; se coloca én la corriente de san~
gre, evitando as{ la medidae de seguridad antes nencionada.
31 la sustanciz activa seo utilizaAen forma laminar, es conve
niente disponer una pluralidad de diafrﬂgmés o membranas pa-
raielos en.forpa de léminas planas, tubos concéutricos, ci-

1lindros srrollados helicoidalmente, superficics.plegndas y
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ondulades o combinaciones de estas réalizaciones, para ob~
tener une gran superficie sctiva dentro de un pequeio volu-
mer. e auchure del hueco entre lessuperficies activag estd
adaptada de forma que la résistenciaVal paéo de la sangre

a través del aparato es relativamente pequeiia. Lasg membrana?
egtdn fijadas en su posicién correcta mediente unos basti-
dores , soportes, piezasg separaaoras 0 gimilares. Cuzudo las
supefficiés activas son de material fibroso o celular, se
manufacturan wios cuerposAadecuados'con el citado material
y se adaptan para ajustarlos al espacio dentro del aparato
en el'qﬁe ha de tener lugar el proceso de separacién selecti
va, V.g. cilindros o paralelepipedos. Debe entenderse que
por membrana’ se entiende cualquier estructura de pared del-
gaeda, indeperdientemente de su forma.

El aparato se utiliza de la siguiente manera. Ia sug
tencia activa preparada con el enzime o enzimas capaces de
separar el aminodcido o proteina que, de acuerdo con el
diagnéstico, debe ser separado de la sangre, se introduce
en el ap rato en la forma seleccionada, por ejemplo en for=
ma de una membfana, tﬁbos'o lingotes, adaptados para scr
acomodados en el aparato. Entonces se pone en marcha el me-
dio regulador de la temperatura y, después de alcanzer la
temperatura deseada, loa tubos de entrada y salida del apo~
rato se conectan en forma conocida a la arteria y a una ve-
na regpectivemente, en el bragzo de un.paciente.

_. Antes de conectar el tubo a la vena, se conprueba Ol
manéﬁetro pera agegurarse de que la présién sangulnea del
pqé@en%e serd suficiente péra permitir el paso de una con-
tidad auficiénfe de sougre a través del aparato. Si'cl Ut

rato ogtd provigto de una bomba do sangre y 1a prewibin wan-
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- lags condiciones citadaa, entonces debe cambiarse el apara=-

" to por alguno provisto de una bomba de sangre. Durante el
’durante 1argos periodos, puede ser necesario interrw.yir
el proceso para sustltuir la superficis actlva por otra lim

{| 1 tratemiento, se retiran las conexiones & los vasos san-

tardn evidentes en la siguiente descripcibn, realizada refi-

‘riéndose -al dibujo que acompafia a esta memoria,

guinea no es suficiente para superar la fééistencia del
aparato, debe ponerse en marcha la bomba de sangre. Si el

aparato no esté_pro%isto de una bomba de sangre y prevalecen
proceso de tratamlento, especlalmente cuando g8e prolcnga

pia, por ejemplo cuando el enzima o enzimas orlglnales han

gido consumidos total o parcialmente. Después de completado

guineos y se venda al pacienfe.

Otros objetos y ventajés del presente invento resul-

- EL dibujo ilustra diversas reslizaciones del inverto ¥

La rlgura 1 nuestra la reallzaclén fundamental del
aparato de acuerdo con el invento.

La Figure 2 muestra una seccibn de un tubo provisto
de una carcasa protectora y destinado ai usgo en el_prodeso
de separacién selectiva.

Ta Figura 3 es wa vista plana de wna reallaaclén de
la superficie activa en forma de 1émina plane. 7

Ias Piguras 4~8 muestran ejemplos de otras formas de
plégado 0 arrolledo del material laminado activo.

La Figure 9 mucgtra un lingo%e de material Fibrosgo.

Ia-Figura'1O nuestra un lingote de material celulawr.

La Pigura 11 nuestra una seccién & través de wna mem-
prana recubierta de material activo, que coopera con una

bouba de sangre.
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_broviste de un conducto en derivacién provisto de lag vél-

| @ completamente la bomba de sangre 4, concctando el tubo 2

peredes aisladas térmicsmente, qde contiene un medio regula-

383776

En la realizacién de la Figuras 1, la sangre es drenat

da de una arteris 1 & través de un tubo sbastecedor 2 hasta

la entrada 3 de una bomba de sangre 4 Qe diseilo convencional

¥ulas 6, 7y 8. Si el corazén del paciehte es incapaz de
bombear una cantidad de sangre:suficiente:a través del apa~
rato,»se pone en funcionamiento la bomba de sangre, uinte-
nidndose cerrada la vélvula 7 & abiertas lag védlvulas 6 y 8.
Si el corazén del paciente»és suficientemente fuerte paras
mover la sangre a través dd.aparatd; ge evita la bomba de
éangre 4 abfiendo_la vélvula 7 y cerrando las védlvulas 6 y d
A través del tubo 9, la sangre pase desde la zona de

presién de la bomba de sangre a la entrada 11 del dispositi-

vo de separacién selectivae 10. Si previamente se sabe que 14"

capacidad de bombeo del corazén es suficiente, puede omitir

directamente & la entrada 11. Esta’aiternativa no ha gido
presentada en la figura. ’
El eparato 10 para separer selectivamente los amino-

dcidos y las proteinas comprende un depdsito oxterior 12 con

dor (no mostredo) que estd conbrolado por un termostato 13
y adaptado para mantener la sangre que atraviesa ol sisteua
cerrado & une temperatura ¢ohstanke, estando situado cl gism
tema en el depdsito externo 12+ Ll sistemafoefrado en la res
lizecién de la -Ficura 1 edopta la forma de una espifal 14
gimple y abierta que- eatd conectada o la entrada 11 y a la
salida'15 del aparafo. In la Flgura 2 puédé observarse
cofte de la @SpiralA14, Que comprende una carcasa probeciora

éxterior 16, de un material plésticp,,vidrio_o.meﬁal,'y un




383776

1 tubo interno 17 de coldgeno o de un meteridl poliméricd 0

!

copolimérico, sobre el que ha gido fijado un enzima y hepa-
rina. En el cas0 en que la carcasa protectors exterior 16
no sea suficientezente resistente, le etpirsl 14 se ayoya

8 en un soporte adecuado, no mostrado. Cusndo se considere
adecuado, la espiral 14 nuede ger sustituida por dos o més
circuitos tubulares, conecctados en parnlelo, de formo arbi-
treria, con la seccién trengversel mostreda en la Fisure 2
y conectados & una caja distribuidora y a una caja colecto-
10 |ra. (Este slteruetiva no ha side mostrada cn la figura). Co-
locado sobre la selida 15 del aparato 1C se encuentra un ma- ;
nbaetro 18, graduado_odeéuadamenfe en milinetros de mercurio
y adaptado para. detersiner le presién de la sangre. Ta san— |
gre tratada es devuelta desde la salida 15 a una vena 20, a

15 través de un tubo de retorno 19,

N1l we degee utilizar coldgeuno, materiel poliuirico o

raterial copolinérico, preparado en la forma citada, en for-

ne de una membrana, la esgpiral 14 de la Figura 1 ge carbia

por. una cémare cerrade 21, por ejcmﬁlo en forme de paralele-
20 pipedo o cilindro, y provisto de una entradz 22 y una seli- %
da 23, como muestra la Fisura 3..La membrana se encuenira |
situada en el interior de la cfmara 21 en forma de una o mds
léminag planas 24 o léminas plegadas 25, como muestra lag I'i
gura 4. 31 1a cdmore. cerradn 21 es de seccidn circular, co-
25 mo indica la Fizura 5, la membrepa 26 puede disponerse en
forma de varilos tubos concéntricds, fijados con la separa-
cién apropiada, por ejo:plo wedisnte los gujetadores 27.

Tag Figuras 6, 7 y 8 son sjeuplos de otras realizaciones al-

ternativas de lz nembrane, risprctivamente en forma de rollo

30 len espiral 28, cegpirales plesodas 29 con una espiral de s0po

PO
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mérico con una estructurs celular 34 sustencialmente abier-

luna bomba de sangre con coldgeno, material polimérico o ma~

{deberd recaer sobre las siguientes:

Y 383778

te plana 30 de la membrans activa o de un meteriel de sopor
te y una membrana plegada en forme de estrells 31.

Como ilustra la Figura 9, pueden manufacturerse uncs
cuerpos en forme de filtro permeables 33, de coldgeno, ma-
terial polimérico o material copolimérico, en forma de ma-
terial fibroso 32 pare adaptarse a la cémara cerrada 1 de
las Figurgs 3 y 5.

Como muestra la Figura 10, pueden menufacturerse unos

lingotes de coldgeno, materialrpolimérico o material copoli-

te, adaptedos para ser acomodados en la cdmara cerrada 21
de las Figuras‘3 y’5o |

Un método alternativo de separar selectivemente los
emino&cidos v -las proteinas définidas de la sangre es re~

cubrir, completa o ﬁarcialmehte, la superficie interna de

terial copolimérico preparado en la forma sntes mencionada,
por ejemplo como muestrs ia Figure 11, en la que une capa
ectiva 3% del material mencionado estd fijada al diafragma
de la bomba 36.

Sin embargo, debe entenderse que el aparato para se—
perar selectivemente los aminodcidos y las proteinas defini-
das de la sangre no estd limitado al mostrado en las Figu-
fas'y descrito”ehvla memoriz, sino que puede ser modificado
dentro del alcance de las sigulentes reivindicaciones.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicite
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lparque la sustancia portaders es coldgeno, preparado con

lre del tubo interno.

‘lde miembros constituidos por la sustancia pordadora y fija-

REIVINDICACIOKES - .+

"1, Un esparato para separar éelectivamente por degra;
dacién enzimética los auinodcidos y las proteinas definidas
de 1# éangre con fines terapéuticos, caracterizado porque
dicho aparato estd provisto de dn sistems cerredo en el cual
ge dispone una sustancia portadora que soporta el enzima ne-r
cegario y también heparina para formar une. superflcle actival
y que e8 expuesta 2 la sangre.

2. El aparato de la Reivindicacifén 1, caracterizado

formaldehido y fenol, péra hacerlo mésrduradero y adecuado
para el fin. pretendldo. o A

3. El aparato de la Relvlndlcaclén 1, caracterizado
porque le sustancia poriedora es un material polimérico.

'~4-‘ El aparato de la Reivindicaeidén 1, caracterizedo
porque ia.sustéﬁcia portedore es un nmaterial copolimérico.

5. Ei;éparato de la Reivindicacién 1, caracterizado
poréue la susténcia portadora se encuentra en forma de tubo
v estd profista de una vaina externa adaptada pare evitar la|

didlisis y para servir como sélvaguarda en.el caso de ruptu-

6« En aparato de la Reivindicacién 1, caracterizado
porqde la superficie activa es un mieﬁbro siiple constituldo
por la su°tancla poruadora.

7. El aparato de la Reivindicacion 1, carascterizado
?33;&6 la superficie activa estd formada por una pluralidad

dos & cierta distancia mcdiante unos elementos separédores.
8. Kl aparato de la Reivindicacibn 6, caracterizado

porque la suporficle activa es plané.i__
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9. El aparato de la Reivindiéabién 6, caracterizado
porque la superficie activa presenta una superficie plega-
da y ondulada. ' '

- 10, El aparato de la Reivindicacién 6, ceracterizado
porque la supérficie activa eg de forma tubular.
11+ El aparato de la Reivindicacién 6, caracterizado
porque la superficie activa es de forma helicoidal.
| 12. El aparato de las Reivindicacidnés 1 a 6, caracte—
rizedo porque la sustancia portadora o8 un ‘material fibroso

y el elemento de superficieé active estd adaptado a la por-

| separacién selective.

_13. El aparato de las Relv1ndicaclones 1 a 6, caraoc~
terizado porque la sustancia portadora presenta una" egtruoc-
tura celuler austanc1almente abierta y el elemento de super|
ficle ectiva estd adaptedo g la'porgién del ‘aparato en la
que ha de tener lugar el proceé§ de separaciGn selectiva,

- 14, El aparato de las Reivindicaciones 1 a 6, caractet
rizado por estar adaptado pare funcionar exclusivamente me-
diaﬁte el efecto de bombeo producidepor el corazbn de un
paciente. ' a

| 15. El apafato de las Reiviﬁdicaciones'1 a 6, carac-
terizado por wna bomba convencional de sangre conectada al
aparato. | ' N
//7 16, El aperato de las Reivindicaciones 1 a 6 y 15,

aracterizado porque la sustancia portadora que forme la

superficie activa estd integrada a la bombe.

', 13. El aparato de la Reivindicacibn 16, caracterigzado
'pérqua el diafragma de la bomba estd recubicrto con la sus-

tancie activa.
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'sente Memoria descriptiva, que consta de doce péginas meca-

IRl se». 191)

18. Se reivindica. por dltimo como bbjétO'sobre el que

ha de’ recaer la Patente de Invencién que se solicita:"UN -
APARATO PARA.SEPARAR SELECTIVAMENTE ?OR'DEGRADACION ENZIMA-
TICA IOS AMINOCACIDOS Y LAS PROTEINAS DEFINIDAS DE LA SANGRE
CON FINES TERAPEUTICOS", - | |

Todq;conforme4queda-descrito'y reivindicado en la pre-

nografiadas y dibujos que se.acompaﬁan.

Madrid, 18 Septiembre 1.970
BERNARDO UNGRIA
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