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gue por veinte afios para Espafia, se solicita a favor delos SRES.DON
ROLF DEININGER, de nacionalidad alemana, residente en KULN (REPUBLI
CA FEDERAL DE ALEMANIA), FUrst-Plickler-Strasse, 44, y DON. PAUL = =
BUCHMANN, de nacionalidad suiza, residente en BASEL (SUIZA), Birsig -
strasse, 26, por: "PROCEDIMIENTQ Y APARATO PARA LA DIALISIS DE SUS~

PENSIONES PROCEDENTES DE TEJIDD ANINAL EMBRIONAL Y/0 TEJIDO DE PLA-
CENTA MOLIDO O ANALOGOY .-

MEMORIA DESCRIPTIVA

La inuencign se rafiere a un procsdimiento para la diali-
sis bajo tratamiento aséptico de suspensiones de liquidos que favo=-
recen el desarrollo de bacterias y que se han de dializar de teji-—-
dos animales emhrionales y{o éajidos de placenta molidos para la -
obtoncidn do sustancias activas torapduticas o sustancias andlogas
de dicha suspensidn y a un dializador pera la realizacidn do osta -
procedimiento.=

A continuacidn se apliéan-para los liquidos quse comportan
en el proceso de la dialisis las siguientes designaciones: El 1i-
quido que s sometido a la dialisis como "liquido a dializar" y =
el residuo del lfquido a dializar como "liquido saparado’por diali-
sacién". Estos dos 1fquidos se encuentran en la llamada cémara dia
lizadora. En la cdmara del dializado que estd separada de la céma-

ra dializadora por la membrana de dialisis ss suministrado el liqui

POOR
»' QUALITY

do a dializar, obtenisndose gl dializado.~
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Los procedimicntos do dialisis por ndorma general naecesitan

- 2

mucho tiampa, lo que tiene por consecuencia que liguidos a dializar
que se pressntan sn ellos, pueden estar sometidos a intensas conta-
minaciones por hactériams si no se adoptan las debidas contramadidas.
En la obtencidn de sushancias activas torapéuticas y ademis en otras
aplicacibnes se desea evitar sin embargo la co&taminacién por bate-
rias, con el fin do obtener un dializado lo mas librs posible de ~-
bacterias y/o eviat la descomposicidn del liquido a dializar, y por
dicha razdén es necesario un tratamiento aséptico. Se pusde contra-—
rrastar la contaminacidn por bacterias mediante mediante adicidn de
agentes de conservacidn, pero de esta manera se per judican en muchos
casos las sustancias activas y en algunos casos se purifica incluso
el dializado, pudiendo oricinarse adn otros efectos secundarios in-
deseables. La realizacidn de una dialisis sin adicidn de agentes de
conservacidn a condicioncs asépticas exige considerable trabajo cuan
do se adoptan las medidas corrientes de esterilizacidn. Una dialisis
del tipo mencionado al principio incluso sin agente de conservacidn
y sin este empleo de trabajo esto es el objeto de la invencidn.-
Lavinvencién sotd caracteriZadarpor sl hecho de que sl 1i
qiido a dializar es enfriado hastz temperaturas inferiores a los +
48C con exepcidn de la capa limite activa del liquido a dializar cgn
tigua a la membrana de dialisis, cuya capa limite es calentada has-
ta temperaturas superiores de 4+ 48D, La invencidn aprovecha la cir-
cunstancia de que por debajo de +-4QC no puede esperarse el desarrg
llo de bacterias en volunenes importantes. A‘temperaturas inferiores
a los & 48C empero queda Frenada muy considaerablemente la velocidad
de dialisis, y si se desesara ofectuar a esta temperatura la dialisis
se deberfaampléar nara ello tiempos muy largos, Esto sin embargo ==
tiene en cusnta la invencidn mediante el aumento espacial de la tem
peratura en la capa limite activa. Se ha demostrado pues que, en &-

cuanto ao referfa al movimianto molecular de Brown, &sto rigo para
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la velocidad de lg dialisis sdlamente en un drea de capa limite muy
estrecha, la tal llamada capa limite -activa, y en esta capa limite

activa ss aumentada por una mayof temperatura aplicada el movimien-
to molecular en seﬁfidu da un aumento de la dialisisi Por ciecto —-
exige el procedimiento inaentiua.ademés‘un'cuﬁsumo;de refrigeracidn
pero referido al velumen de produccidn dé dializado, no en absoluto
en tal grado como si se refrigerara ademds la capa limite activa, =
porque la dialisis inventiva se désattolla ‘en relacidn con ello mu-

cho mis rapidamente. En dicha sstrecha area de la_capa,limite no se

-suprime entonces naturalmente por completc el crecimiento de bacte-

rias, pero, puesto que,eétd se refiebe:aﬁio'a una parte en volumen
muy.raducidb de todo ;iquido a dializar,puede reducirse mediante el
procedimiento inventivoy visto sn su totalidad éi desarrollode las
bacterias considerablemente, siendg for lo demds igual el desarrollo

de la dialisis.El dializado ésti sometido pues a la contaminacidn -

por bacterias.en mendr grado .due el liquido:a dialiZar, pero en mu-

chos casos es nefesario tambien pafa el dializado un tratamiento -
aséptico. En tal caso puede separse sl dializado continuamente de &
una manera rdpida y ‘seguir tratandolo asépticamente, por ejemplo —
fintrandolo asépticaments. Sin. embargo si se desea tratar ademds --
asépticamente el diglizado durdnte la diélisism‘pdedé procederse co
rrespondientemente tambien en 8l lado del dializado de tal manera =
que se enfrie el dializado, con excepcidn de la capa limite situada
inmediatamente contigua a la membrana de dialisis, hasta temperatu- .

ras inferiores a los + 42C.~-

En las éreaslde-capa limite calentadas podria tener lugar
eventualmente un creciente insignificante de bacterias, en especial
cuando las partes de liquido que llegan a esta drea de capa limite
calentada no son intercambiadas suficientemente rdpido por caida ds
la dialisis. Un perfeccionamiento de la invencidn que tiene por ob

jeto suprimir ampliaments el crecimiento de bacterias, incluso en -
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gl area de la capa limite, estd caract. por el hecho de que sl liqui

do a dializar y/o el liguido dializador, es,circulado o removidao rgs
pectivamente continuamenlte, de modo que las partaes componontes de -
los referidos 1fyuidos pueden mantenerse sols por poco tiempo en la
capa limite calentada hasta tumperaturas superiores a los & 48C, El
jrea de la capa lfmite tiene segdn invencidn sdlo una anchura de po
cos milimetros, preferentemente, de 1 hasta 30 milimetros.-

En el liquido a dializar tiene puss lugar descanso de tem
peratura en el camino hacia la membrana dializ,dora. Dicho descenso
puede provocarse por refrigeracidn local y calentamiento local del
1{quido a dializar. fMucho mds sencillo es sin embrago y ademds f4-—-
cilmente realizable para muchos casos de aplicacidn, cuando sl calgn
tamiento de la Eapa limite activa del liquido a dializar se efectda
por tansmisidn de calor de convaccidn procedente del dializados Es-
to puede hacerse en el caso mds simple de tal manera que se refrige
ra el liguido a dializar, calentidndose el dializado. Entonces ss pre
senta en el 4rea limite un salto térmico que con la eleccidn adecug
da de las temperaturas iniciales hacen posible las condiciones tér-
micas en el lado de la cémara dializadora que propone la invencidn.

Otro objeto de la invencidn consiste en la realizacidn de
un dializador de tal manera que con sl consumo y la estructurals --
sencillo posible se adapta a realizar el procedimiento- segin inven—
cidn. La invencidn parte en ello de un dializador con un Tecipients
en el que astd prevista una membrana de dialisis semipermeable que
en el interior del recipisnte separa una cédmara dializadora de una
camara de dializado.-

Una primera solucidn estd caracterizada por el hecho ds -
que a la cémara dializadora va acoplada una instalacién de circula-
cidn cog un dispositivo calefacter. En dicha solucidn se efectdd el
calentamiento de la capa limite del liquido a dializar necesario pa
ra la dialisis por calaer de conveceldn pracadente dal dializado. Pa

ra que se presenten en este proceso las temperaturas deseadas, puo-
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- -
de regularse las mismas en las instalaciones de calefaccidn y refri
geracidn dae tal mansra que astas calientasn o refrigeran mds o me--
nos intensamenté.-

Una segunda solucidn estd caracterizada por el hecho de -
que en la cdmara dializadora estd dispuestas los elementos refrige~
rantes de una instalacidn rafrigeradora y ademds entre estos por un
lado y la membrana de dialisis por otro lado, unos elementos cale--
factores de una instalacidn calefactora.-

Dicha solucidn esté nerfeccionada meferentemente cuando -
se desea adem&s en el lado del dislizador un tratamiento aseptico,
de tal manera que en la cdmara de dializado estdn alojados elementos
refrigerantes de uha instalacidn refrigeradora.-

Una tercera solucidn estd caracterizada por el heche de -~
en la cédmara dializadora estdn alcjados unos elementos refrigerantes
de una instalacidn refrigeradora- y en la cdmara del dializado uncs
elementos calefactores de una instalacidn calentadora. En dicha so-
lucidn tiene lugar, como ademds en la primera, el calentamiento de
la capa limite activa por calor coveccidn desde el lado del dializa
do. Un perfeccionamiento qus permite un salto térmico especialmente
acusado en 8l area de la membrana con eapleo de trbajo relativamen-
te reducido, estd caracterizadu por el hecho de que los elementos -
calefactores y los slementos refrigerantes estén alojados en ambas
cdmaras cada vez en aqusl area de la camara que limite directamente
a la membrana de dialisis.-

La invencidn puede ser realizada con construcciones da —-
dializador de tipo conocido, solamente cuando se procura sl Yyue pue
dan regqularse las condiciones tdérmicas antes indicadas mediante ca-
lentamiento y rofrigeracidn. $in embargo se prefisre una realizacidn
que asti caracterizada por el hecho de gue el recipicnte dializador
es cllindrico y gue la mambrana de diflisis estd formada coaxialmen

al mismo como la superficie lateral cilindrica. En dicha realizacidn
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es posible reducir sl volumen total de la cémara dializadora sin rg

6 -

duccidn de la memhrana dializadora, de modo que todo el volumen del
1fquido a dializar expuesto a la centaminacidn por bacterias, es li
mitado desde un principio de tal manera que el espacio interior es
la cdmara dializadora, estando previsto concéntricaments dentro de
la cdmara dializadora un cuerpo de desplazamiento.-

Otro objeto de la invencidn es una sustancia activa que -
se obtiene por la dialisis de una suspensidn preferentemente desin-
tegrada tripticamente de tejido de bazo embrional molido y/o de par
te de nutricidn molida de tejido de placenta segdn la invencidn y -
reduccidn siguiente y preforentemente liofilizacidn del dializado.
Tal sustancia activa origina un altamente significativo de una pro-
duccidn organoespecifica de hormonas en sentido de un rejuvenecimien
toe=

La invencidn ®s descrita ahora mds concretamente con ayu-
da del plano anexo y algunos sjemploss, mostrando;
figs 1A. un primer ejemplo de realizacidn de un dializadors Fig. 1B
un diagrama de tempcratura para ello;
fig.,2A. un segundo sjemplo de realizacidn de un dializador; Fig.28
un diagrama de tempesrgbura, parz ello;
fig. 34, un tercer ejsmplo de realizacidn de un dializador; Fig.33
un diagrama de temperatura para ello;
fig. 4A., un cuarto ejemplo de realizacidn de un dializador; Fig. 4B
un diagrama de temperatura para ello.-

En figura 1A estd seffalado econ 1 un recipiente de dialisis
que por una membrana 3 tendida en un marco 2 pstd dividido en dos gé
maras, @s decir la cdmara dializadora 4 y la cémara de dializado §,
y puede ser cerrado por una tapa 6. Con 7 estd seffalado un dispositi
vo de circulacidn y de refrigeracidn, y con 8 un dispositivo de cigp

culacidn y de calentamiento.Los dos dispasitivos 7 y 8 comunican a

través de tubsrias 9 hasta 12 con las cdmaras 4 y 5 rospoctivemente.
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Durante el procaeso es introducida en la cdmara dializadora 4 como li-

quido’ 13 que se ha de dializar una suspensién aséptica por ejemplo ~-
suspensidn acuosa de sustancias ambrionales y/o sustancias de placen-
ta molidas, ddndose agua aséptica 14 como liquido dializador a la c4-
mara de dializado, caerrdndose entonces el recipiente a condiciones —-
asépticas con la tapa 6. £1 1l{guido que se ha de dializar es manteni-
do aséptico por sl hecho de que ya durante su preparacidén el mismo es
mantenido por debajo de <+ 4&C. El mismo es enfriado hasta menos de -
+ 4¢C, vertido y mantsnido inmediatamsnte desplies a temperaturas infe
riores a los ¢ 42C, por ejemplo a tempsratura de + 28C. par el dispo-
sitivo de refrigeracidn y circulacidn 7. EL liquido dializador es ca-
lentado mediants el dispositiveo de calentamiento y circulacidn 8 hase-
tas -+ 252C de modo gque resulta el desarrollo térmico indicado en la -
figura 18, con un salto térmico en el area de la membrana 3; Como se
deduce de figura 18, se calienta por la transmisidn térmica un area -
de la capa limite 23 del liquido que sc ha de dializar, es decir el -
area de la capa lfmitg activa, hasta una temperatura de hasta 4+ 1l0&C,
de modo que en esta drea lfnite activa tiens lugar un elevado movimign
to molucular de 3rown, como se dusea para una dialisis.-

Segdn figura 2 astd sciialado con 20 un recipiente de difli=-
sis, con 21 una membrana, con 22 una tapa, con 15 la cédmara dializa--
dora, y con 16 la cimara de dializado. En la cémarz dializadora 15 -
sumergen elementos refrigerantesl?, de un dispositive refrigerador -
y en la cdmara de dializado unos alementos refrigerantes 18 de otro
o del mismo dispositivo refrigerador. Lod dos elemsntos refrigeran—-
tes, 17 y 18 refrigeran los 1fquidas hasta una témperatura inferior
a los 4 49C, Ademds sumeraen en la cdmara dializadora 15 slementos -
calefactores 19, de un dispositivec calentador, los yue sin imbargo -
se extienden solo sobre el area ce la capa limite zctiva 24 y estdn
dispuestos entre los elementos rafrigerantas 17, y por un lado y la
membrana 21 por otro lado, E1l dasarrollo de temperatura o térmico -

gue se alcanza durante el procesv con los citados elementos cale-
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factores y refrigerantes estd indicade en figura 28. Segdn figura

8 —

28 el lfvuido a dializar y el dializado estdn refrigerados hasta -
pbr debajo da las 4 48C con axcepcidn de un arca limite activa es-
trecha en el lado del l1fquido a dializar y de un area limite mds an
cha en ellado dsl dializado motivada por el dispositivo retranqguea
do de los elementos r&?rigerantms 18, En las dos dreas limites la
temperatura alcanza + 259C max. Tanto con 50 como con 51 estd sefia
lada un agitador uno para el liquido existente en la cdmara diali-
zadora 15 y una para el liquido existente en la cdmara de dializado
16 .~

Con 60 estéd sefialada una tubuladura de admisidn que desem
boca en la cdmara dializadora 15, con 61 una tubuladura de salida
que sale de la cémara dializadora 15, con 62 una tubuladura de ad-
misidn que desemboca en la cdmara de dializado 16 y con 63 una tu-
buladura de evacuacidn de parte de la cdmara de dializado 16. Estas
tuybuladuras sirven para efectuar la dialisis en procedimiento con=-
tinuo de tal mansra que a travds de la tubuladura de admisidn 60 -
es suministrado continuaments liquido a dializar, sisndo evacusdo
el 1liguido sgparado por dialigacién continuaments por la tubuladura
61 de evacuacidn, mientras que es suministrado a través de la tubu
ladura 62 constantemente liguido dializador, siendo extraido el dia
lizado por la tubuladura de svacuacidn 63.-

En el ejemplo de realizacidn ilustrado en figura 3 el re
cipiente estd seffalado con 30, la tapa con 31,la membrana dializado
ra con 32, la cdmara dializadora con 33 y la cdmara de dializado -
con 34. Tanto el n€ 52 como el 53 sefiala cada uno un agitador, uno
para el liquido existente en la cédmara dializadora 33 y otro para
el liquido en la camara del dializado 34, En la camara dializadora
sumergen eslementos refrigerantes 35 de un dispositive refrigerador
y en la camara del dializado elementos caleféctoras 36 ds un dispp

sitivo calentador. Los elementos refrigerantes y calentacdorss 8s-—-—
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tan dispuestos sélo en la proxinidad inmediata de la membrana 32 y
son accionados de tal manera que resulta un desarrollo de temperaty
ra como indicado en figura 338. Ll descenga de temperatura en el la-
do del dializado hacia el exbterior y la elavacidn de la temperatura
en el lado dializador hacia el exterior sstd condidbnado por la tem
peratura ambiente que es de aproximadamente + 182C.-

fiientras que en los ejemplos de realizacidn descritos has
ta el presente, el recipiente dializador 1,20 y 30 respectivamente,
tiene seccidn r;gtangular o circular o de otra forma, en el ejemplo
de realizacidn ilustrado, en figura 4 el recipiente dializador 40
ilustrado en planta tiene seccifn circular, estdndo tendida la mem-
brana de dialisis 41 en forme de camisa cilindrica coaxialmente a-
la misma, de modo que resultan un espacio extsrior 42 y un espacio
interior 43, El espacio exteriocr 42 es una camara decl dializado y el
espacio interior 43 es cdmara dializadora. El volumen de la cdmara
dializadora estd reducido por un cuerpo de relleno 44 embutido co-
axialmente. Con 54 y 55 estd seiialade cada vez un agitador; uno pa-
ra el liquido existentea en la cdmwara de dializado y uno para el 1i-
quido existente en la cdmara dializadora. Con 45 estdn seifalados ele
mentos calefactorss de un dispositiveo de calentamiento, con 46 ele-
mentos refrigerantes de un disposilivo refrigerador los que, corres
pondiente al ejemplo de realizacidn de fijura 3, estdn dispuestos -
muy proximo a lo largo do la membrana 41, de modo que resulta a la
altura de la flecha 49 un desarrollo de temperatura conforme a Fiqu
ra 43, oscilando nuevaments la temperatura del liquideo 47 a dializar
dentro de la cdmara dializadora por debajo de + 42C, con excepcidn
de un estrecho drea 48 de capa limite activa, donde motivado por el
calor de conveccidn, la misma, aumentada nor el dializador, es ma=—-
yor, hasta los < 158C aproximadamente. El recipiente dializador se-

gln Fig. 4A puede ser cerradc comu los demds.-

En lugar de los agitadurss 50 - 55 o adicionalmente a ellos
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pucden preverse dispositivos de circulacidn que, correspondiente al
ejemplo de realizacidn ssgdn figura 1, bombean en circulacidn o ha-
cen circular constantements el liquido jratado.-

Las membranas 3,12,32 y 41 son membranas de dialisis somi
permeables cuyo tamafic de paseos situado en el campo de los tamafios
de las moldculas o macrumoléculas puede ser elegido en cada casb de
manera distinta conforme la dialisis que se ha de realizar.-

Todos los ejemplos de realizacidn puedon ser explutados -
tanto discontinuamente como continuamente. En los ejemplos de reali
zacidn segdn las figuras 1A, 3A, y 4A se aplican para el proceso -—-
continuo ademds tubuladuras de admisidn y evacuacidn, correspondien
te a las tubuladuras 60 hasta 63 de figura 2a&. Tanto en la marcha -
intermitente como en la continua el proceso se desarrolla de tal mna
nera que el nivel de liguido s igual tanto en la cdmara del dializa
do como en la cdmara dializadora, de modo que las presiones ejerci-
das por estos liquidos sobre las membranas se compensan mutuamente.

La invencidn hace posible dializar a condiciones asépii-—
cas suspensiones que fomentan el crecimisnto de bacterias, sin que
tengan que tomarse para ello las costosas medidas de las corrientes
condiconas asépticas de tal manera que, se evita el crecimiento de
bacterias mediante refrigeracidn hasta por debajo de los 4 48C en
el liquido propenso a sllo el cual se ha de dializar, y esto de tal
mdnera que por ello no es reducida esencialmente la velocidad de dii
lisis. Para muchos casos de aplicacidn pudde ser suficientes estas
simples condiciones asepticas, no siendo necesaria la aplicacidn de

sustancias conservantes y otras medidas de esterilizacidn. Esto es

wentajoso en a8special cuando se tratan suspensionss qus favorecen en

alto grado un crecimiento de bacterias, como ocurre por ejemplo en
suspensionas de sustancias embrionales y sustancias de placenta mo-
lidas, Tales suspensiones contienen empero, como sa ha demostrado -

la experisncia, unas sustancias activas importantfeimas para la to-
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suspensiones y el heecho de gqua, dekbido al procedimiento sagin invan

cidn puede operarse sin uso do agentes de conservacidn, mds bien es
nor primera vez posibla ebtener estos sustancias activas aisladas -
en su forma original activa. fstas sustancias activas pierden, como
han mostrado unos tests clinicos, parcialmente en eficacia, cuando
no se las tratan con un cuidzdo extraordinario, y en la aplicacidg
de agentes de conservacign u otras medidas para el tratamiento asép
tico no puede garantizarse, como ha demostrado la experiencia, el -
tratamiento con &l cuidado necesario vy con'esfuerzos y gastos asmi-~
sibles.~

Las sustancias activas due se han de obtener pasan mediapn
te la didlisis desde la susuensidn, cus 28 iniroducida como liguido
a dializar en el dializadeor, al liquido dializador por ejemplo agua
aséptica, el que pusde sar reducido entopces en cantidad para la —-

aplicacidn intravenosa v de otra forma de las sustancias activas,

£jemplc 18
40 litros de agua libre de pirogeno son enfriados hasta aproximada-

mente 4+ 2£C, A dicha agua se afiaden 20 kilos de tejidos de bazo em-
brional de oveja previawsnie triturados, moliendose la mezcla fina-—
mente hasta obtensr ungfuspensidn coloidodispersa, siguiendo refri
gerdndose constantemente a por lo menos 4 29C.-

Esta suspensidn enfriada hasta + 28C es vertida como 1{-—
quido 13 a dializar en la cdmara dislizadora 4 dol dializador segin
figura 1A. Como liguido dislizador sg entran 200 litros de agua li-
bre do pirogeno junto con 15 litros de etanol en la cdmara de diali
zado 5. La membrana 3 es una membrana de celulosa semipermeable con
tamafio de pasus para pesos moleculares hasta 5.000.~

La cdmara dializadora 4 contiene en la forma de realiza—-
cidn empleada del dializado 7¢ litros y la cémara de dializado 250
litros. £1 nivel del liquido ecs igual en ambas cdmaras 4 y 5, cu=- -

briendo cada vez 0,3 n? de sunorficie de la membrana 3. El caudal -
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del dispositivo de circulacidn y refrigeracidn 7 estd ajustado a 10-"+
litros por hora. El caudal dal dispositivo de circulacidn y calenta
miento 8 sstd ajustado a 50 litros por hora. La capacidad refrigeta
dora del dispositivo de circulaecidn y rafrigeracidn 7 y la capaci-
dad de calentamisnto del dispositivo ds circulacidn y calentamiento

8 estdn regulados de tal manecra que resulta el desarrollo de la tem
peratura indicado en figura 18, siendo sl area de capa limite de —-
23,2 cm da ancho,.,-

Despucs de un proceso continuo de 7.2 horas la suspensidn
qus se ha de dializar as deszchada y secado el contenido do la céd-
mara dializadora en forha de dializada, filtrdndo asépticamente y -
reducido por sevaporacidn al vacio téenico a + 4082C hasta un residuc
seco de 75 mg/ml, liofilizdndose a continuacidn sl residuo,-

El residuo seco asi obtenido puede ser suministrado para

la terapia humana tanto como sustancia seca por via bucal e inyec-

 tado disuelto en agua asépticamente libre de pirogenc.-

Ejemplo 28
En 20 litros de agua libre de pirogeno son introducidos 10 kilos de

tejido de bazo embrional triturados previamente y 10 kilos de par—

tes nutritivas de tejido de placenta de oveja, siendo molida la mez

cla finamenta hasta un tamafio de grano de 0,5 mm max. Una vez afiadi
do 40 gr. de tripsina (20.000 unidades por gr) la mezcla es calenta
da, removiéndola constantemente durante 3,5 por horas, hasta 4 372C.
Para la neutralizacidn de los amincdcidos liberados por la desiste-
gracidd triptica se consumen 1,2 liﬁros de trietilamina. La suspen-
sidn originada de color marrdn es enfriada, removiéndosela, hasta -
4+ 29C, filtrada y luego tratada como en 8l ejemplo 12 como ligquido
13 a dializar.—-

Ejemnlo 32.En 40 litros de agua libre de pirogenoc se intrg
ducen 20 kilos de partes nutritivas del tejido de placenta de vaca
triturados previaments y la mezcla es molida finamente hésta un ta-

mafio de grano de 0,5 mm max. Una vez afiadidos 40 gr de tripsina - -~
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(20.000 unidades per gramo) la mezcla es calentada removiéndola ==
constantemente durante 3,5 horas hasta 4 378C. Para la neutraliza-
cidn de los aminodcidos liheradas por la desintegracién triptica -
sg consumen 1,2 litres de trietilamina. La suspensidn producida de
color marrdn es refrigerada, removidndcsala, hasta + 28C, filtrada,
y luego tratada como en el ajemplo 12 como lfquido 13 a dializar.-

Adccidn terapedtica= £jemplo 48

Para una terapeltica con el residuc seco dbtenido conforme ejemplo
1,2 o 32 son suministrados como dosis para adultos 3 veces al dia
una dosis indiﬁidual de 3mg cada una por via bucal o sobre la len-—
gua o dos veces al dia 2 ampoullas cada una de 3 mg de peso en seco.
Despues de una duracidn de 30 dias de tal terapedtica se obssrvan
los siguientes efectos:

Aumento altamente significative de una produccidn organpes
pecificas de hormonas en sentido de un rejuvenecimiento. Dicho efec
to es nuevo y no debe compardrsels con una sustitucidn .de hormonas
generalmente corrienfe. Se llega a producirse una verdadera estimy
lacidn de las glindulas hermonales, reduccidn del colasteral sangui
neo, efecto anabolizante de albumina, aumento del valor hematocri-
to, aumento de la resistencia a infecciones. fModificacidr altamente
significants del pardmetro psicico: Aumento de la frecura y vitali
dad eliminacidn de irritesciones interiores, de estados de angustia
mejoras del humor, aumento de la actividad y mejora de la memoria.
Ejemplg 52 Para un tratamiento dormatoldgico externo de ulcera por
de cubito (ulecus cruris o Ulcus decubitalis) se produce un unglien—
to de un gel terapedticamente noutro y adecuado como viag de desli-
zamiento para la reapsorcidn percutdnea, en el que estan introduci
dos por raemovido 5 hasta 50 mg (miligramos) sobre cada 100 gr (gra
mos) de residuo seco obtenide conforme ejemplo 12,22 o 32. 1 hasta
5 gramos de dicho ungliento son aplicados una vez al dia a una ulce
ra contdnoa existents. Despuus de una duracidn de 3 hasta 4 sema~—

nas de tal tratamiento se obscrvsban los siguientes efectos:
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Una formacidn evidente de nuevos tejidos de granulacidn

- 14 -

y una eliminacidn svidents de los defectos cutdneos. Esta observa-

cidn se hacia incluso en el tratamiento de las llamadas lceras cuy

tidneas que antos da este tratamiento fueron tratadas con medios co

nocidos durante meses sin éxito alguno.

Ejemplo 62 Para un tramiento darmatoldgico externo de epidermis sg
nil en la cara con tez sejado y turgor cutdneo y comienzo de la for
macidn de arrugas, se fabrica un ungliento de agua y aceite teraped

ticamente neutro en el que zstan introducidos por removido 5 hasta

50 wgr, sobre cada 100 gr de residuo seco obtenido conforme esjem—-

plos 1,2 o 32, 1 hasta 5 gr de diche unglento son aplicados bien -

distribuidos a la cara una vez al dia. Despues de una duracidn de

3 Hasta 4 semanas des tal trstamiento se obsservaban las siguientes«

efectaos: Unaepidermis evidentemente tersa, mejora de la vasculari-

zacidn y mejora de la turgencia y del tono cuténeo.-

Descrita suficientements la naturaleza y alcance de la =
presents invencidn se hace constar que en la misma podran ser varia
bles los materiales y dimensionss, y en general aquellos otros de-
talles accesorios o secundarios que no alteren, cambian, ni modifi
quen la esencialidad pronsuesta.-

Los terminos en gque queda redactada ssta memcria son cier
tos y fiel reflsjo del objeto descrito, debiendose interpretar en
un sentido mas amplio y nunca én forma limitativa.- .

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de la propia y nueva invencidn la propiedad y ex

plotacidn exclusiva de:

18,- Procedimiento y aparato para la dialisis de suspensiones pro-

cedentes de tejido animal embrional y/o tejido de placenta molido
analogo; molido bajo tratamiento aséptico para la obtencidn de -

sustancias activas tsrapeldticas o analogo de la suspensidn caract.

porgue el lfquide gue se ha de dializar es enfriade hasta temperaty
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ras inferiores a los + 4EC con cxcepcidn de la capa limite del liq

- 17 -

425
do a dializar que linda inmedizizmente con la membrana ds dialisis,

cuya capa limite es calentada [iasta temperaturas superiores a los -

L 480, -

28,- Procedimiente y aperato pare la dialisis de suspensiones proce
430 dentes de tejido animal embricnzli y/o tejido de plascenta molido o —

aznango; segdn reiv. 12 caract. porque el dializado, excepta la ca-

na limite lindante inmediatamente a la membrana de dialisis, es en-

friado hasta temperaturas infericzres a los + 42C.-

38.~ Procedimiento vy aparato par: la dialisis de suspesnsiones proce
435 dentes de tejido animal embricmal y/o tejido de placenta molido o -

anzlogo; segdn reiv. 18 o 28 garect. porgue el liquido a dializar ~
y/o el liguido dializador es circulado o removido respectivamenie -
constantemente, de modo que las zortes componentss de los liquidos

s

afect~ados puedan mantenserse sdic poce tiempo en la capa limite ca-

440 lentada hasta temperaturas superiﬁres 2 los 4 4E8C,~
28,~- Procedimizanto y aparato parc la dialisis de suspensiones proce
dentes de tejido animal embrioncl y/o tejido de placenta molido o =
analcgo; segun reiv, 12 caract. porgue el calentamiento de la capa
1imite activa del liquido a dializar se efectla madiante la transmi
445 sidn de calor de conveccidn desd: el 1Zguido dializador.-
58,- Procedimiento v aparato parc la dialisis de suspensiones proceg
dentes de tejidos animal embrionzl y/o tejide de placanta molido o
analoyo; con un recipivnte dialirzador en wue estd prevista una mem
brana de dislisis semipzrmoable juz en ol interior del recipiente -

4 2

450 separa una cdmara dializadora dc una camara de dializado, para la -

s &

, segdn invancidn; seg. reiv. antg

fw)

realizocidn de este procedimient
riores caract. porque a la cdmara dializadora va acoplado un siste=

fia de circulacidn con un dispositivo da refrigeracidn y a la cdmara

de dializado un sistema de circulacidn con un dispusitivo calentadar.,

458 62.~ Procedimiento y aparate para la dialisis de suspensiones proce
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dentes de tejido animal embrional y/o tejido de placenta molido o
analogo; segln raiv. 1% hasta 48 carack. por estar dispuestos en -
la cdmara dializadora unos olementos refrigarantes de un dizposity
vo de refrigeracidn y ademds entrs este por un lado y la membrana
dializadora por otro lado unos clementos calefactores de un dispo-
sitivo calentador.-
78,~ Procedimicnto y aparato para la dialisis de suspensiones procg
dentes de tejido animal embrional y/o tejido de placenta molido o
anilogo; segdn reiv., 62 caract. por ostar alojados en la cdmara de
dializado elasmentoes refrigarantes de un digpositivc de refrigera—-
cidn.- l
82.~ Procedimiento y aparato para la dialisis de suspensiones ﬁroqg
dentes de tejido animal embricnal y/o téjido de placenta molido o
analogo; segln reiv. 12 hasta 42 caract. por estar dispuestos an
la cdmara dializadora slenentos refrigerantes de un dispositive rs
frigerador y en la camara de dialigadé unos elementos calefactores
de un dispositiveo da calenpamiéntoe—“
98 ,~ Procedimiento vy aparato para la dialisis de suspensiones proceg
dentes de tejido animal embriona y/o iejido de placenta molido o -
andlogo; segdn reiv.82 caract. porque los elementos calsntadores y
refrigeradores estan alocjados respectivamente en ambas cdmaras y -
cada vez en aquella Area de la cdmara que linda inmediatamente con
la membrana de dialisis.-
108.~ Procedimiento y aparato para la dialisis des suspensiones prg
cedentes de tejido animal embrional y/o tejido de placenta molido
] anélpgo; segln reiv., S8 hasta 98 caract. porqeu el recipiente dia
izadar tiene forma cilindrica sstando realizadas las membranas de
dialisis coaxialmente a dicho recipientes en forma de superficie de
camisa de un cilindro.-
lla,- Procedimientoly aparato para la dialisis de suspensiones.pro-

cedentes de tejido animal embrional.y/a tejidoc de placenta molido
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o analogo; segln reiv. 102 caract. porque el espacio interior es la
cdmara dializadora, estando previstc concéntiricamente dentro de la -
cdmara un cusrpo de desplazamicnto.-

450 l2g,.~ Procedimienta y aparatc para la dialisis do suspensiones procg
dentes de tejido animal embrional y/o téjido de placenta molido o -
andlogo; segln una de las reiv. 52 hasta 112 caract. por estar pre-
visto un dispositive agitador o ds circulaci&n que actda en la cdmara
dializadora y/o en la cdmara de dizlizado.-

495 138,~ Procedimiento y aparate pare la dialisis de suspensiones pro-
cedentes de tejido animal embrional y/o tsjido de placenta molido o
analogoy segdn reiv. anterior earsct. poraue la sustancia activa es
obtenida por la dialisis de una suupensidn de tejido de bazo embrio-
nal molido y/o de parte nutritiva de tejido ds placenta molica y el

500 concentrado del dializado a continuacidn.—
148,~ Procedimiento y aparato para la dialisis de suspensiones pro-
cedentes de tejido animal embrivnal y/o tejido de placenta molido o
analogo; segdn una de las reiv. antsriores caract. porque la sustancia
activa es obtenida por la dialisis de una suspansidn tripticamente -

505 desintegrada de tejido de bazo embrional molido y/o de parte nutriti
va de tejido de placenta molida y ol concentrado del dializado a con
tinuacidn.~
158,~ Procedimiento y aparato para la dizlisis de suspensiones proce
dentes de tejido animal embrionhal v/o tejido de placenta molido o -

510 andlogo; segdn las reiv. anteriores caract. porque la sustamcia ac-
tiva es obtenida por la di=lisis de una suspension tripticamente de-
sintegrada de tejido de bazo embrisnal molido y/o de parte nutritive
de;tejido de placenta molida y sl concentrado y liofilizado del diali
zfdo a continuacidn.-—

1628,~ "PRGCEDIRKIENTO Y APARATC PaRA LA DIALISIS DiE SUSPEMSIONES PRO-

CEDEMTES DE TEJIDUD AMIMAL EBRIGHAL Y/C TEJIDU DE PLACENTA MOLIDU ©

ANALBGO"™,~
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Constea la prescnte memoria descriptiva de dieclocho hojas

numeradas y mecanografiadas por una sola cara, a las que sz les acom

pa un plano para su major comprensidn.—

radrid, 19 552 1972

~

S ———
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