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para solicitar 1er. CEiLTIFICADO LE ADICION por afios

‘a nombre de CHIITOIN CYJCYSZER-ES VEGYESZETI TERMEKEK GYLRA
RT,,

entidad fodexnnxtonalidatk ningara

con domicilio en 1-5 46 utca, Budapest, IV., Hungria

Poritisjoras introducidas en el objeto de la patente princim
pal 11® 405,274, solicitada el 26 de Julio de 1972, por:

YUN PROCEDIMIENTO LARA T VREFARACION DE UN CONCENTRADO
0 IEZCLA DE iORZONASY

(Clase Internacional COT7G, A&4I)
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La solicitud de »patente eswailola principal
Ne 405.274 se vefiere a la vreparacidn de una mezcla
o concentrado, hasta ahora desconocida, que puede ser
extraida de la gldndvla paratiroides y que se denomi-
na por los solicitantes litoralona. Ll preparado po-
see propiedades bioclézicas muy valiosas. (Véage publi
cacidn alemana DOS He 2,234,332).

Como una mejora adlicional del invento ante-
dicho gs ha comprobado que el ingrediente activo del
concentrado denowinado litoralona es un micropéptido
hasta ahora desconocido, a gaber la gamma-I—glutamil-
~taurina.

El vresente invento como una mejora del pro
cedimdento protesido en ia golicitud de watente espa—
riola N® 405,274, es un vrocedindento para el aiglamien
to de este principio activo nuevo y puro a partir de
un extracto de glandulas puratiroides.

De acuerdo con la golicitud de patente espa
flola Fe 405,274, la glandula paratiroides de mamdfe=
rog, o un cultive de tejidos o de células del mismo,
ventajogamente en la forma de un polvo, ez sometlda
a extracoidn con agua, o con una solucidn acuosa que
contlene iones inorgdnicos, luego el exbracto filtrg
4o es tratado con un agente precivitante proteinico,

el precipitado es filtrado a través de gel ¥ el cone
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centrado obtenido de este wodo eg utilizado,.

De acuerdo con el presente invento, a par-
tir de este concentrado mediante defeccién espectrog
copica se selecciona el segundo pico o mdximo (frac—
cidn B) y éste es purificado por crometografia en co
luma intercambiadora de iones, después de lo cual
el concentrado obtenido es sometido a electroforésis,
convenientemente con un valor de pH de 1,8, aplican—
do un elevado voltaje. #inalmente, la sustancia qui-
micamente pura es aislada por un método cromatografi

co.

La cromatografia en columa intercambiado-
ra de lones se lleva & cabo ventajosamente ubtlilizean-
do una resina del tipo Dowex 50 (Dow Chem., USA), u
otra resina mdecuada.

En el curso de la electroforésis empleads
de acuerdo con el presente invento, la gamme-L-gluta
mil-taurinag emigra en dirececidn al dnodo.

Ia separacidn por cromatografia - que es la
etapa final del presente método de aiglamiento - se
1lleva & cabo convenientemente mediante un método de
cromatograiia en papel o un método de cromatografis
en columa de celulosa. La deteccidn del derivado de
aminodcido que se requiere aislar se lleva a cabo en

esta fase convenientemente con ninhidrina. De este mo
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do el »rincipio activo puro se puede oblener en una

concentracién de diez a cien mil veces mayor con re

lacidn al polvo seco de gldndulas paratiroides. En

principio, se puede emplear incluso para fines terg

péuticos cualguier fraccidn de la serie de purifica

cidn.,

il andlisis elemental y el peso molecular

del producto wuro estén perfectamente de acuerdo con

la férmula empirica Cql, ,No068 ¥y con la composicion -

elemental de:

C = 33,07%
H= 5,55
H = 11,02
0 = 37,75%
S = 12,61%

Peso molecular = 254,27.

Las siguientes bandas caracteristicas de

la estructura pueden ser asignadas a la estructura

de infrarrojos (en granulos de KBr):

Y sou/, V/rm;/ = 3,600=2,400 cm !

v v/ = 3.315
Y/C0/ delaoscilacidn de grupo carboxilo
del enlace quimico. = 1.758

V/C0/ carbonilo amidico /I/ = 1.662

e 1

Cem !

o |



S’/NH;/ = 1.576 cn™1
37503i/ = 1.296~1.031 em~1
Datos de RN de la gammg-I-glutamil-taurina:
Los desplagzamientos quimicos son los siguientes:
5 / /% 415 /8, 1,200/, 3012/ny 2, T CH/, 3.65 /ny2,%
G/, 2.7-2.1 /mp4, S0, y Yo/

Protoneg Degplazamiento guimico Intensidad relativa
CH-IVH,, 4.15 /+/ 1
10 cEg-so_,’ 3.65 /u/ 2
CH -NH 312 S0/ 2
O G GH. =Gl o~ OB 2.7-2.1 /u/ 4

Datos crigtalograficos del compuesto (cristg
15 lizado en una mezcla 8l 80% en volumen de alcohol etili
co y agua) ; las dimensiones de las células elementales

(nedidas por el método fotogrifico de Weissenberg):

®
"
o

8
o

20

Los cristales son monoolinicos, grupo espacial P2,
D medido : 1,55 g om™d

25 D caleculado : 1,552 & o3

29644750 -5-
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Ausencias sistematices en OkO ;: Ik = on + 1.

El enlace de emida de dcido no puede %er
hidrolizado por la carboxipeptidasa, probando esto
también la existencia del enlace de gamma~péptido.

Ia velocidad de emigracién electroforética
estd tambidn serfectauente de acuerdo con la calculg
da tedricamente (con relacidn al deido cistefco es de
0,74, pH = 6,5, voltaje = 1.500 V, duracion 90 minu-
tos, carga = 0,03}ﬂi/cm, papel = Yhatman 3 HM),

Actividad Ontica: /b(/bao = 4 152 (concen
tracién = 1,021, en agua).

Tunto de descomposicidn 223-2262C (corregi
do).

Deopuds de hidrdlisis se puede identificar
en el producto hidrolizado acido glutdmico por medio
de un analizador de aminodcidos y la tauring se pue-
de identificar por un método de cromatografia en ca~
Pas.

La determinacion del contenido de ingredien
te activo a escala de mg pe puede llevar a cabo por
uno de log siguientes métodos: alcalimetria, determi
nacidn de los grupos sulfo, wétodo de van Slyke y de
‘terminacidn fotométrica basada en la reaccidn con nin
hidrina. Para la determinacion de menores cantidades,

son apropiados el método de cromatografis con determi
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nacién densitométrica de la cantidad, asi como la de
terminacidn basada en la velocidad de emigracidn eleg
troforética.

Yosteriormente se describird la determina—
cidn bioldaica.

La egtabilidad del producto puro aislado
de la gléndula paratiroides es farmacéuticamente su
ficiente. Después de incubacidn ds la sustancia a 708C
durante ocho dfasg en presencia de un ‘termostato no se
pusde obgexrvar ningﬁn gigno de descomposicidn (punto
de fusidn, actividad dptica, cromatografia en capa
delgada, electrofordsis en papsl).

Bl ingrediente activo aiglado posee amplios
efectos terapduticos y prevenitivos sobre alteraciones
patoldgicas que estan conectadas directa o indirecta-
mente con log daiios del "SAGAY, es decir el Sigtema
herobioesrérico-Genédtico-Adaptativo (el desarrollo
de la gldndula varatiroides y el de la vida terrestre
coinciden estrechamente en el curso de la evolucidn).

Para explicar la nocidn del SAGA, se enume~-
rardn los tejidos y drganos mAs importentes que cong
tltuyen el glistemas

a) Interfases biolégicas que formem el limi
te entre el organigmo y la atmdsfera como bioesfera

(piel y otras estructuras dérmicas, cdrneas y conjun
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tivas, boca y cavidad raringea, tracto regpiratorio

y pulmones);
b) El gistemz de esqueleto y las extremi

. ) ) ,
dades (huesos itubulares y esponjosos, juntas de rotu

la, la membrana sinovial y la musculatura del esque-
leto);

¢) Log drganos que participan en la regu~
lacidn del equilibrio de iones berresire (el slstema
de transporte transepitelial, y los conductos intes-
tineles, biliares y renales);

d) Los dientes tecodontes requeridos para
la desintegracion de slimentos sdlidos (con el lecho
de dientes y fijados por las raices).

e) Organos de audicidn, olfativos y for@g
dores de sonido terrestres.

El compuesto preparado de acuerdo con el

pregente invento ejerce una influencia biolégigameg '

te favorable y respectivamente una favorable influen .

cie terapéutica mobre los Srganos del sistema entedi

cho y regpectivamente sobre los tejidos del mismo,
Aparte de lo antedicho - y en relacién con

el gigtema "SAGA" ~ las sigulentes funcliones perteng

cen tambidn o la esfera de accidn del compuestos

Zfecto radioprotectivo, efecto favorecedor

de la curacidn de heridas; efecto activador del mesen
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quima seneral, .roteccidn contra el dailo acrecentado de
la membrana mucoga y contra infecciones asi como conta
minaciones de la piel (la produccidn de lisozima de la
merbrana micosa himeda, desarrollo de epitelio ciliado
en el tracto res.iratorio, etc.); protecoién acrecenta
da contra las infecclones fungicas y virales de la piel.

Contra losg evectos significativamente acre-
centados de la vida terrestre (mor ejemplo alteraciones
diurnas metereoldsicas y vigorosas, peligro acrecentado
de dailo) el comwesto actia en el sentido de esbabili-
zar ol gindrome adawtativo, wor la evitacidn simltanea
de daios sobre el tejido periférico causado por gluco-
corticoldes (wor ejemulo dailo de los tejidos conectivos,
y respectivamentie de la matriz de los huesos, efc.).

El Gesarrollo de la inmmohomeostasis (el re
conocimlento acrecentado de las células propias y de
las células no propias).

Bl compuesto preparado de acuerdo con el
presente invento ejerce su actividad de modo parcial
directamente iediante sula del wetabolismo de vita-
wine A, por la »roduccidn de metabolitos de vitamina
A de wn cardcter ade polar. ¥este actividad es simi-
lar a la ejercida wor la paratshoriona gobre la en-—
zima 26-hidroxi~colecalciferol-i-alfa-hidroxilasa

de los conductos renales., Con ayuda de esta explica
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cion se podré comprender la amplia y variable acti
vidad biogquimica, Farmacolégzica y terapéutica de los

compue shos.,

4/ Efectos de caracter de vitamina A.

a/ Efectos Farmacoldgicos y bioquimicoas:

Bl efecto acrecentador de incorporacidn de
sulfato marcado en el cartilago de ratas, respective
mente en la lente ocular Gel embridn de pollo, en los
tejidos hepdticos y pulmonares; el efecto acrecenta~
dor de incorvoracidn de fésforo marcado en el carii-
lago de ratas; el efscto acrecentador de la gintesis
de sulfato de condroitidina; curacidn de heridas o
efecto favorable que influye sobre la curacidn de he
ridas disminuide causada por administracidn de corti
gona a ratas y verros; efecto acrecentador de la deg
granulacidn de mastocitos; efecto potenciador de vitg
mina A en el caso de hipovitaminogis o hipervitaming-
gis experimental en ratas y pollos; el éfecto modergw—
dor de dlceras de shress en ratas; el efecto acrecen
tador de la sroduccidn de lisozimaj el efscto influ~
yente sobre el cambio de elementos traza (silicio,
cobres zino, manganeso, fluor); el efechto favorece-
dor de la formacidn de epyitielio; el efecto acrecentg

dor de la actividad de fosgfatasga alcaline; el efecto .

..—10..
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ejorcido sobye la Cormacidn de bolgas inducido por

el efeclo local de la vitanina 4; el trangourso muy
plano de la curva de dosig-regpuesta y resvectivamen
te el cawbio de sisno premonitorio utilizando eleva-
dag dosgis,

b/ Lfecto teranéuiico clinicos queratoconjuntivitis
seca; sindrome de SjSsren; rino~laringo-faringitis se
ca; ocena; bronquitié cronica; sinobronquitis, mcovig
cidosis; inclinacidn e pnoumopatins de la nifiez; para
dontosis; dlsposicidn acrecentada de la plel y de la
nembrana incosa _ara infecciones de origen viral y
Pingico; el erfecto influyente favorable sobre la cu
racidn de heridas en casos de heridag operativas y
dailos de la meuwbrana mmicosa; "erogio coli'; grupo de

pruritos; werturbaciones de log sentidos del sabor y

del olox.

B/ iZfectos gin caracter de vitamina A

a/ Efectos Tarmacoldgicos y vioquimicos;
efecto de disminucidn transitoria de mzucar en la san
gre; eisclo acrecenlbador de la fogfaturia, efecto de
disminueidn Gel nivel de Togfato en el sueroc; efecto
radiovrotectivo; en log ensayos en el laberinto de
animales inactivos se acorta el tiempo de bilsqueda

de una ieta; el efecto moderador de la fluorosis ex

—-11.—.
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perimental ¥y de la intoxicacion con cadmio; el efecto
de disminucidn de los sintomas de latirismo experimen
tal; el efecto de disminucidn de la semsibilidad a hig
tamina; el efecto acrecentador de la excrecidn de mo—
nofosfato de adenosima ciclica del rifidn; el efecto
acrecentador de la actividad de enzima de tirosina—
~amino-tranferasa del higado.

b/. Efectos terapéuticos clinicos; dafios
por irradificidn mAs svaves; vitiligo; efecto psicoex
citador; los efectos favorablemente influyentes so-
bre estados gerontoldgicos involutivos y lag fumeio
nes mésticas; disposicidén de queloides; espondilo-
sis enquilopodtica; enfermedades de los drganos loco
motores de origen de detritus; fundus esclexrdtico;
amiloidosis; morfea; mastopatfa Fibrocistica.

La duracidn del tretamiento con la ganmae
wlwglutanll=tourina preparada de acuerdo con el pro
cedimiento degserito en el premente invenlo em wy di
versa, Por unu dowgls oral de ‘res veces D Mg da la
suestencla activa quimicamente pura por afa algunos
de los paciontes quedan libres de sintomas ya deg
pués de dos semanas (por ejemplo en el caso de rinow-
-laringo~faringltis ceca), para la mejorfa de algunagm

enfermedades se necesifan uno o dos meses (por ejem-

- 12 -
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plo gindrome de paradontosis de Stdgren), mientras
que en el caso de otrag enfermedédés ge reguilere un
perfodo de tratamiento de tres & seis meses (pox
ejemplo espondilosis anguilopodtica).

A partir de la gammaw=Leglutamil-taurina tra
tada de acuerdo con el ;resente invento se puede pre—
parar fdcilmente cualquier prevarado ‘terapdutico, Dre
ventivo, cosmético o veterinario con un contenido de
una Unica sustancia activa o en la forma de combinaw-
ciones. A partir de la sustancia activa pura, la do
sis es de 50 a 500 nandgramos/peso corporal: dogifi-
cacion : 3 veces vor dia.

Una ‘tableta contiene 2-20 micrdsramos - con
venientenente 10 microzramos del ingrediente activo,
mezelados con excipientes bioldgicamente inertes {por
ejemplo lactosa, almidén) asi como los materiales
auxiliares de formacidn de tabletas usuales (materig
les de granulecidn y lubricantes, tales como por ejem
plo polivinilpirrolidona, gelatina, talco, estearato
de magnesio, Aerosil, eto.). Tomando en congideracidn
la muy pequeiia doglg, mara oblener una dispersidn unil
forme de la sustancia activa en la tableta, es conve
niente mezclar el Lrincipio activo en la forma de una
gsolucidn con la masa para tabletbas antes de la granu

lacidn y »reparar una nezcla homogénea por medio de

- 13 -
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una paquina apagadora. ®l muy bajo contenido de prin—

cipio activo hace nosible vrepararla a una gran egcala

de laboratorio. El wmrincinio activo es egtable y por

lo tanto lag tabletas nueden ser vendidas sin indica-
cidn de una Fecha mds corta de expiracidn de activi-
dad.

wl contenido de principio activo de la ta-
bleta de liberacidn retardada y respectivamente de la
expgnsula, deberd ser de 20 a 30 micrdgramos.

La dosis conveniente del preparado inyscia~
ble es de 5 a 10 micrdgramos de principio activo por
ampélla. La administracién por via parenteral puede
ser intramigcular, subcuténea o intravenosa. El prin
cipio activo no posee ninguna actividad dafiina para
los tejidos o las garedes de los vasos en la concen
tracidn egtableclda y puede ger aplicedo también en
la forma de infusibn.

Los siguientes ejemplos merviren parve ilug
trar detalleg adicionales del invento, sin limitarlo

a log ejemulos.

djemnlo 9.

Prevaracidn de gamma-L-glutamil-tourina a

partir de productos naturaleg.

—.-1;.-.




10 g del polvo de glandulas paratiroides lio
filizado y triturado son desengrasados de acuerdo con
el nétodo de Aurbach: El polvo de glandulas es mezclaw-

do a fondo con 25 ml de acetona esbgoluta a la tempera-

5 ture embiente y la suspensidn es filtrada gobre un fil
tro de vidrio (Schott G). Este polvo de glindulas
filtrado egs agitado a fondo ds nuevo a la temperatura

SO anbiente con cloroformo, y la suspensién es filirada una

o vez mis sobre un filtro de vidrio. Este operacion se re

v - 10 pite. La sustanclia filtrada es suspendida de nuevo con

| 25 nl de acetona absolute y es filtrada ocon succidn s

fondo en un filtro de vidric. EL polvo de glandulas ob

tenido es secado en vacio & la temperatura ambiento.

Se obtienen 7 a 9 g del polvo de gléndulas seco y de-
15 gengrasado, devendiendo del contenido de grasas de la

pustancia de partida.

10 g del polvo de glandulas desengragado y

%;:( seco son extraidos tres veces con 100 ml de agua des-
g“ tilada & 30%C. Ia duracidén de una operacidn es de una
%“ 20 hora., Entre cada etapa de extraccidn, el polvo de glan
'gg dulas es separado del liquido acuogo por medio de una
.E_ centrifuga de laboratorlio de elta velocidad.

ﬁéf Las porclones sobrenadantes son mantenidas
“;;, en una atmégfera de nitrdgeno a una temperatura de

25 3 a 58C en un refrigerante hagta su tratamiento ulte—

22.4.75 - 15 =
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rior. El sxtraclo acuoso es positivo frente a nin
hidrina, fronte a biuret y frente a dcido tricloro
acético,

En la sizuiente operacion, los extractos
acunogos son reunidog jpor vertido y se afiade gota a
gota una golucidn acuosa de dcido tricloroacdtico al
50% en volumen, al extracto acuoso, agitdndolo contii
nuamente de manera que la concentracién final de dei
do tricloroacetico sea de 15%.

La solucion acuosa precipitada es dejada
reposar a 3 hasta 52C durante 2 horas, después de lo
cual el srecipitado, fornado afiadiendo el dcido tri
cloroacético, es eliminado por centrifugacidn. La g9
lucidn filtreda no proporciona ninguna precipitacidn
adlcional cuando se aade dcido tricloroacético.

Bl exceso de dcido tricloroacético es eli~
minado por exiracclones en sgerie con éter acuoso a
la temperatura awbiente. FPara la total eliminacidn
del dcido triclorcacético se requieren generalmente
17 & 18 extracciones, Alzunas veces son necesarias
20 a 25 extracclones. Después de la ultima extrac-
cidn, el valor Gel pH debers estar entre 4,5 y S.

El contenido de éter de la fase acuosa es
eliminado por evaporacién a presidn reducida (atmdg

fera de nitrdseno, aproximadamente 15 a 20 mm de Hg,

- 16 -
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por debajo de 302C), por medio de una bomba con il
Tro de vidrio. La onecraciénmquiere aproximadamente
6 horas. La eliminacidn del éter es seguida por una
disminucion del volumen, ya que tawbién se evapora
una parte del azua durante el Proceso.

La eliminacidn del dter es comprobada me-
diante el oliato.

La solucion acuosa es liofilizade y mante
nida en un recipiente bien cerrado ya que la sustan
cia es higroscéuica, El rendimiento, comparado con
el peso del uolvo de glandulas aentes del desengrasa
do, es de aproximadamente 10 a 15% dependiendo del
contenido de zrasas del material de partida.

La sustancia liofilizada obtenida es some
tida a filtracidn a través de gel sobre Sephadex—
G-15 (Pharmacia, Uppsale, Suecia; tamailos de parti
culas 90 & 120 pm) por tecnologia descendente.

El disgrama de elucidén es determinado por
la extincidn nedida a 250 nm, Por egte método se ob
tienen en total 7 wicos (de A hasta G).

Log pardmetros caracterigticos de la Liltra
oldén a través de gel son los siguientes:

Dosificacién ponderal : 5,1 g de la sustancia llofili
zade disueltos en 10 ml de
agua destilada.

Didmetro de la columma: 4,85 em

- 17 -
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Altura de la columa 149 cm

Caudal : 0,78 ml/minuto
Tamafio de fracciones 7,8 ml/tubo
_Efico —Lubo

A 77 ~ 103

B 104 - 128

c 129 - 134

D 135 - 162

B 163 - 189

r 190 - 217

G 218 -~ 227

EL vico B contiene el ingrediente activo.
El volumen de elucidn hasta el tubo 104 es de 844 ml,
¥ el volumen total del pico B es de 188 ml.

La fraccidn B eg liofilizada. De este modo

se obtienen 0,43 a 0,53 g utilizando glrededor de 5 2-5 ’

del material de partida.
Igentificacién de la filtracidn a través de
gels -
Cuando la filtracidn a través de gel se 115}
va a cabo en las circunstanciag mencionadas, la sug-
tancia activa aparece en el sluato con el wvolumen de

(0,67 % 0,02/ x V . V, significa el volumen con el

- 18 -~



que ayarccen log ilonce inorgdnicos en el eluato (weag
cifn wogitiva do cloruro cuando se detecta por nilra-
to de sluta)e
El'pico i liofilizado ep gometido luego a

5 cromatografia por intercanbio de ioneg. 301 ng del DL
co 5 liolilizado son disnelbtoz en una cantidad tal de
una mezcla de deido férmico v deido acdtico de plil 1,8H
gque la sclucidn ha do tener una concentracion de 30,
Despudy de ello la golucidn es gometida a cromatozra

10 f{a sobre una columna de un tamaiio ds 432 x 1 o rellg
na con regina Dowex 50 x 2 (Dow Chemical, USA), despids
de haber cquilibrado la columma con wna nmezcla de dei-
do férmico + dcido acético & un valor de pil de 1,8. Ia
velocldad de cireulocidn es de 13 ml/hora. K1 tamaiio

18 de lag fracciones eg Go 4 ml. Iag fracciones son de-
tootadas sobre la base del valor de extincidn a 280
nm, De esta monera ge obtlenen ¥ picos de elucidn (de

A hagta I).

20
..-'/'/“
B heany 1 & NI TP 4 A a L 2 T
(Prosaracién Aol btampon: 56 rl de acido acelbico sla-
clal y 25 1l Ge deido érmico /88% en volumen/ ce ai
25 luyen a 1CC0 il con asna degbilada).
2.6-750 — 19 -

POOR
QUALITY
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Signos: fubos: Peso (me)

A 9 - 12 8,4
B 13 - 17 18,4
c 18 -~ 23 64,4
D 24 = 29 592
B 30 - 36 2,2
I 37 - 42 0,5
G 43 - 50 3351
H 51 = 57 T3
I 56 - 80 6,8

116,3 /38:67:'/

El inerediente activo puede ger encontrado
en log picos D, B y ¥, Los eluatos unificados de los
treg picos son liofilizados y ge obltienen 7,9 g de una
sugtancia, 2,625 del pico B filtrado a través de gel
que servia como waterial de partida.

Log picos liofilizados obtenidos por cromim
tografia por intercamsio de iones gon sometidos a eleg
troforésis en papel sobre un papel Whatman M, de 22 om
de anchura, a pH 1,6 ¥ 1.500 V durante 90 minutos.

El ingrediente activo es positivo frente a
ninhidring y emigra uniformemente desde la linea de

vartida hecia el polo poaitivo,
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19
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25

2'6075.

Degpués de la electroforésis la tira pogi-
tiva irente a ninhidrina, con la velocidad de emigra
cldn apropiada, dcbe ser cortada y cosida sobre la
nueva hoja de napel de cromatografia de una manera
tal que la direccidn del revelado por cromatograrfia
sea opuenta a la do la emigracidn electroforética. La
purificacidn ulterior por cromatografia en papel des—
cendente se lleva a cabo a la temperatura ambiente en
una mezcla de alcohol n-butilico: piridina: dcide acé
ti00 glacial : agua (15:10:3:92) en 60 horas. Se uti-
liza papel Vheatman 3 ki,

El valor Rf del compuesto puro en el gishe-
ma de revelado establocido es de 0,19, Su movilidad
relativa con respecto a la del deido cisteico cuando
so somete & oclectroforésls en papel & un valor de pH
de 645 ea de 0,74. Dempuds de hidréligls con doido
olorhidrico el producto contlens doido glutdmico y
taurinas Bl producto alglado no puede ser hidrolizg
do por carboxipeptidass, Pezo molecular = 254,27.
Andligle ! Gl 411,055

Ia nrecente solicitud, que corresponde a la
presentada en Hungria, el 29 de Abril de 1974, bajo el
We i~ 928, mo acoze 8 Los beneficliog del Artioulo 51

del vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

-2 -
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.un concentrado o mezela de hormonas", caracberlzadas por

:partlr del extracbo de gdndulas parat1r01des, después~

| atuosa que gonticne iones inorpdAnices; y 48 que - el ex~'

‘lizado, el producto es disuelto en ague ¥y la. soluczén”;s

’sometlda,a filtracidn a través de gel, la fracclénrqu:

RETVINDICACIONES

Los punios de invencién propia y mueva, que - -

se presentan para que sean objeto de la presenteiso;ilf'

guientes: _
13,~ Mejoras introducidas en el objeto de 15  

patente principal Ne 405.274, solicitada el 28 de Julio. -

' _de 1972, por. "Un procedimiento para la prepara016n de

de la extraceidén de las gldndulas paratiroides Q gl;cu;

tivo de tejidos o células de las mismag, venfajbsaméﬁﬁé

eh la forma de un polvo, con agua 0 con una Sdluciéhf

tracto filtrado huboe gido liberado de proteinas ¥ 1iof1

contiene el principio activo, seleccionada ventaaosamen;;

te por deteccidén por espectroscopia, es 110f111zada, destlji 

pués de 1o cual el producto liofilizado es disuelto en_ﬁl,,»i

agua ¥ la solucidén obtenida es purificada por cromatogral, .

fia en columna de intercambio de iones, el concenurado

- 22 o
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del principio aclivo es sometido a electroforesgis, y fi
nalmente la gamua-I-glutamil-tavrina es aisglada por un
método de cromatografia. A , o
&,~ liejoras de acuerdo con la reivihdicacién'
18, coracterizadag porque en la filtracién a través de
gel se selecciona la fraceidn que aparece por elucidn
con un volumen de V, (0,67 + 0,02) en donde Vo signifi-
ca el volumen coin el que aparccen en el éluato,los iones
inorgdnicos. ot - ”

32.- kejoras de acuerdo con la reivindicacién
18, caracterizadas porque durante la filtracién a través
de gel se selecciona el eluato de segundo pico, que habia
gido detectado por extincidn a 280 nm, como material de
partida para purificacidén ulterior. |

44 .~ lejorag de acuerdo con la reivindicacién
18, caracterizadns porque la electroforesis se lleva a
cabo con un valor de pH de aproximadamente 1,8 y apli-
cando un alto voltaje.

58 ,— liejoras de acuerdo con las reivindicacio-
neg 14 - 24, carascterizadas porqﬁe la separacién por cro
matopraiia se lleva a cabo por cromatografia en papel o
por eronatosralia en columna-de celulosa.

68 .~ lejoras introducidas eh ei objeto de la
patente principal e 405,274, solicitada el 28 de Julio

de 1972, por: "un procedimiento para la preparacién de

- 23 -
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un coancenbrado o umezcla de hormonas®.

Tal y como se ha descerito enm la Heworia que

antecede; ¥ con log [ines

Esta Temoria congta de veinticuatro hojas esg -

gue se han esgpecificado.

critas a wdquina por una sola cara.

- 24 -

Imaria, 10.0IC1976

P.4.

‘Alberto de Elzabury
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