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RI~SUMB 
1. L’dthynylation des alddhydes et c&tones aliphatiques et cycla- 

niques en solution dans le m6thylal et en presence de potasse caustique 
solide pulv6ris6e, conduit aux Bthynylcarbinols avec des rendements 
satisfaisants. Le sel forme intermkdiairement est l’alcoolate de 1’6thy- 
nylcarbinol. 

2. Le m6thyl-2-butyne-3-01-2 peut &re haloghe tant par HCl 
gazeux que par HBr gazeux. Divers produits mono- et polyhalogen6s 
ont 6t6 isol6s. 11s correspondent aux stades successifs des possibilit6s 
r6actionnelles. Tandis que la rkgle habituelle relative a la saturation 
des triples liaisons est applicable ?I la chloruration, c’est celle de 
Kharasch qui rdgit la bromuration. I1 en r6sulte que le mecanisme de 
la saturation de la triple liaison est diff6rent dans les deux cas d’ha- 
logenation 6tudi6s. 

3. La r6activit6 du chloro-3-m6thyl-3-butyne-1 est caractkrisee 
par la mobilit6 de l’halogkne qui peut &re arrache par la pipGridine, 
la pyridine, le magnesium amalgam&, et substitu6 par le bromure 
d’6thylmagn6sium. La rdactivite de la fonction acetyl6nique, per 
contre, n’est pas influencde par la presence de l’atome de chlore. 

4. Chez le bromo-4-m6thyl-2-butyne-3-01-2, la fonction hydroxyle 
pr6sente une r6activit6 normale (est6rification, haloghation, salifica- 
tion), tandis que la triple liaison est fortement stabilishe par la proxi- 
mit6 de l’atome de brome. Celui-ci peut &re 6limin6 par l’anhydride 
ac6tique (formation de r6sines) ou substitub par le sodium, la pip6ri- 
dine ou un organomagndsien. 
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294. Sur un nouveau facteur de la coagulation du sang, 
le facteur VII 

par F. Duckert, A. Loeliger et F. Koller. 
(14 IX 51) 

La coagulation du sang s’effectue en deux stades successifs; la 
conversion de la prothrombine en thrombine, favoris6e par des acc816- 
rateurs, et la transformation du fibrinogkne en fibrine, provoquee par 
la thrombine. Ces dernikres ann6es les principaux travaux dans le 
domaine de la coagulation du sang ont port6 sur la phase qui suit im- 
m6diatement la formation de la fibrine. On a d6termin6 la teneur du 
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serum en prothrombine, ((prothrombin utilization o de Brinkhowl) et 
cprothrombin consumption test D de Quick2). En comparant les resultats 
obtenus d’une part par Brinkhous et Quick qui constatent la dispari- 
tion de la prothrombine dans le sdrum, et de l’autre par Owren3) qui 
a tout d’abord affirm6 avoir retrouve dans le serum la presque totalit6 
de la prothrombine, nous avons Bt6 amends a conclure B l’existence 
d’un acc6l&ateur*) de la conversion de la prothrombine en thrombine, 
que nous avons appele le facteur VII. 

Nous ddcrivons ici une methode de purification partielle de ce 
facteur VII Q partir du serum humain et nous indiquons quelques-unes 
de ses propri6tds. Le produit final que nous obtenons ne contient plus 
d’autres facteurs de coagulation. 

Produit de depart. Nous utilisons un melange de serums humains 
conservds quelques jours B 20, afin que les dernibres traces deprothrom- 
bine disparaissent. Les serums colorBs en jaune A la suite d’ictkres 
d’origines varides n’exigent pas de modification du cours de la purifi- 
cation; ils sont moins riches en facteur VII que les &rums normaux. 

Me‘thode de dosage4). On utilise comme source de fibrinogkne, de 
prothrombine et de facteur V, un plasma de bauf filtr6 sur filtre 
d’amiante. Cette filtration dlimine totalement le facteur VII et partiel- 
lement la prothrombine. Ce plasma de bceuf contient encore LO 15 % 
du taux de prothrombine d’un plasma humain normal. La thrombo- 
kinase est pr6par6e B partir de cerveau humain. 

L’activitB des preparations de facteur est rapportee B celle d’un 
plasma humain normal, contenant, par definition, 100 unites de fac- 
teur VII par cm3. 

Le c(degr6 de puret6o est exprime par le quotient: unit& facteur 
VII/mg N Kjeldahl. 

Purification. Le facteur VI I ,  comme la prothrombine, est fecile- 
ment adsorb6 sur le sulfate de baryum5). Nous avons utilid cette 
propri6td pour purifier ce facteur. La mdthode comprend cinq stades : 
adsorption, lavage, elution, dialyse et sdchage. L’Blution peut se faire 
soit avec un tampon phosphates m.115, pH 8,0, soit avec du citrate 
trisodique 5 % (0’14-m.), pH 7,s. L’Blution au citrate donne des rende- 
ments plus Bleves et des produits plus purs (tableau I): on enrichit 
le facteur 250 fois a partir du serum. La poudre skche (dessiccation A 
1’6tat congeld) est plus facile B obtenir B partir des Bluats aux phos- 
phates. 

1) K .  M .  Brinkhous, Am. J. med. Sci. 198,509 (1949). 
2)  A .  J- Quick, Am. J. clin. Path. 15, 560 (1945). 
3) P. ,4. Owren, Nord. Med. 43,977 (1950). 
4, F .  Koller, A .  Loeliger et F. Duckert, Acta haem. 6,l (1951). 
6) D. M .  Surgenor, B. Alexander, R.  Goldstein e t  K .  Schmid, J. Phys. a. Con. Chem. 

55,94 (1951). 
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Produits I Rendement I ActiviG/mgN 1 1 
I- I I -I 

Serum oxalate . . . . . . . . 1 100% 60% i lounites 1 
Elution citrate 0,14-m. . . . . . 75--80% 2500Uniths 
Elution tampon phosphates . . . 1800 Unites L 

EZectrophor2se. Les Blectrophorhses du facteur VII purifie, effec- 
tuees dans un tampon veronal-ac6tate B pH 8,6 et p = 0,l indiquent 
la presence d'un constituant principal, le facteur VII, representant 
le SO% des proteines en solution. 

Proprie'te's. Les solutions du facteur VII donnent les reactions des 
proteines. Le facteur VII est un accelerateur de la conversion de la 
prothrombine en thrombinel). La quantite de prothrombine transfor- 
m6e ou de thrombine formee ne depend pas de la quantite de facteur 
VII, mais seulement de la quantit6 de prothrombine initiale. Par 
contre, en faisant varier la concentration du facteur VII, on change 
la duree de la conversion prothrombine -+ thrombine. Le facteur V I I  
ne semble pas avoir d'influence sur la transformation du fibrinoghne 
en fibrine. 

A tempbrature ordinaire, les solutions de facteur VII perdent, 
en presence de toluene ou d'alcool octylique, 80% de leur activite en 
une semaine. A 2O, les solutions de facteur VII sont stables pendant 
frois semairies au moins. Les solutions congelbes perdent 20% de leur 
activite au moment du d6gel. 

Partie exp6rimentaIe. 
1. Purification. Nous utilisons les reactifs suivants: 
Chlorure de sodium 0,9% 
Oxalate de sodium 0,l-m. 
Tampon phosphates m./15, pH 8,O. 
Toutes les op6rations doivent se faire entre 2 et 50.  Elles doivent 6tre rapidement 

enchafdes. 
Priparution du &urn. Le melange de serums humains est centrifuge i 2600 tours/min. 

(1500 g) pour 6liminer les derniers 6rythrocytes et les autres 61bments figures qui restent 
encore en suspension. On dilue ensuite le s6rum avec ' Is  de son volume d'une solution 
d'oxalate de sodium 0,l-m. 

Stade I .  Le facteur VII est adsorb6 sup le sulfate de baryum. On suspend 10 g de 
sulfate de baryum dans 200 cm3 de serum dilu6. On maintient le sulfate en suspension 
pendant 45 min. en agitant lentement. I1 est indique d'ajouter quelques gouttes d'alcool 
octylique. AprBs 45 min., on centrifuge et rejette le serum qui ne contient plus que des 
traces de facteur VII. 

i5'ta.de II. Le culot de sulfate de baryum, color6 en jaune, tr&s souvent visqueux, est 
suspendu S la baguette dans 30 om3 de chlorure de sodium 0,9% et finement divis6. On 

Citrate trieodique 0,14-m. et  0,006-m. 
sulfate de baryum Yerck. 

1) F.  Koller, A .  Loeliger et F.  Ducked, Acta haem. 6, 1 (1951). 
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centrifuge aussitbt et rejette les eaux de lavage. Cette operation est r6p6tBe encore deux 
fois. Finalement, on suspend le culot dans 30 om3 de citrate trisodique 0,006-m. On centri- 
fuge et  Blimine la solution. On perd au cours de ce lavage moins de 5% de l’activit6 totale. 

Stade 111. Le facteur est blue soit par la solution de citrate trisodique, soit par le 
tampon phosphates. La m6thode est la m6me dans les deux cas. Le culot de sulfate de 
baryum lave est suspendu dans la solution bluante (30 em3). On maintient en suspension 
homogbne par lente agitation mBcanique, pendant 30 min. En repetant cette opbration 
une seconde fois on Blue encore un peu de facteur VII en m6me temps que des impuretes. 
Les rendements et enrichissements sont indiqubs dans le tableau I. 

Stade I F .  L’eluat est dialysb contre de I’eau distillee, plusieurs fois renouvelee pen- 
dant 48 h., entre 2 et 5O. La dialyse n’entralne aucune perte d’activitb. 

Stade P. Poudre sbche. On congkle B -30° la solution dialysbe puis on sublime la 
glace au vide poussb sur silicagel. La poudre sbche obtenue aprits Blution avec le tampon 
phosphates est plus fine, moins hygroscopique que celle prbparee avec le citrate. La poudre 
sitche est soluble dans les solutions salines. 

2. Electrophorkse. Les blectrophorkses ont 6tB effectuees avec un ((Mikroelektro- 
phoresegerat )) d’apr&s le Prof. Antweiler, Geratebau Boskampl). 

17 mg de poudre sbche sont dissous dans 1 cm3 de tampon vbronal-acBtate pH 8,6, 
p = 0,1, iL froid. On centrifuge le faible rbsidu insoluble. La solution est dialysbe contre le 
tampon v6ronal-acBtate pendant 4 h. La concentration finale en protbines de cette solu- 
tion est de 1,5%. L’BlectrophorBse se fait A 15O et dure 18 min.; elle indique une puretb de 
so%. 

3. SfabilitC. La stabilitb des solutions de facteur VII a Btb determin6e B tempArature 
ordinaire (200) et A froid (20) .  On dose rbguliitrement le facteur VII en prblevant 0,2 em3 
de solution chaque fois. Ces dbterminations se font sur les solutions dialysbes avec ou sans 
alcool octylique ou toluitne. 

D’autre part, on a conge16 A - 30° des solutions de facteur, VII et on lee a aban- 
donnkes it cette tempi?rature. Au moment du dosage, on les dbgble rapidement en plon- 
geant les tubes dans un thermostat A 3 7 O .  

Nous remercions la Fondation Emil Barell pour des Recherche8 dans le Domaine de h 
Nddecine, qui nous a permis d’effectuer ces travaux. 

Zusammenf assung.  
Es wird eine Methode zur Reinigung des Faktors V I I  aus mensch- 

lichem Serum beschrieben. Die Elektrophorese dieses Faktors eeigt 
eine Reinheit von 80% an. Der Faktor VII wurde aus dem Serum 
250mal angereichert. Es hsndelt sich um einen Beschleuniger der Um- 
wandlung von Prothrombin in Thrombin. 

Medizinische Klinik der Universitiit Ziirich. 

1) Nous remercions le Prof. K .  H .  Meyer de Genkve qui a obligeamment mis son 
appareil 21, notre disposition. 




