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MELORIA DBORIPTIYA-
" para solicitar
PATENTE Dg INVENGIODN
en |
ESPAR A
v por VEINTE siios »

a nombre de WILLIAM E, PEM'ERSON y BERRY CAMPBELLy de na-
oionalided norteamericana, residente el 12 en 1447,
ghelmsford, Street, 8t. Peunl, y ol 22 en 153 Orlin Avenus,
8.E, Mineapolis, embos en Minnesotas Estados Unidos de

-
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» N PROGEDDAIENTO DE PRODUCCION DE UN PRINCIPIO PROTEC-
' TOR ESPROIFTO0 CONTRA UNA SUSTANGIA ANTIGENA® ;
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El presente invento ss refiere a la pro-
ducoidny en las glandulas mameries ds los ung‘s:ladoa, de
un anticuerpo o prineipio protestor muy espeoifiso gon=
tra une gran gema de ant{genos. EL invento se refiere
igualmente al aislamiento y & la separacidn de wn prine
oilpio estivo e partir de la leghe, y a la utilizeeidn
del principio protector en la prevensidn ¥y el tratemien~

to de las enfermedades humanas y de los animales y en la
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preparacidén y purifisacidn de sustanecias dloldgicas, pro-
teinas, entigenos, ets.

_ La importancia del calostre de les vagas
ocmo fnente de antisuerpos para las terneras recién naci~
das se gonoce desde hasfa muchos afios y ha sido ruy estu~
diado. EL trabajo gque condunoe al presente invento se ha
orientado hacia la qplicacién de estos fendmenos de hase
sonocidos a un mayor terreno de utilizacidn de lo que es
posible en lo gqne podrfa denominarse los mesanismos natu~
rales, En una primera 1nyestigaoién' se ha desocubierto
que el luger de produceidn de los antieuerpos en la ubre
de los bovinos se enguentra en las gélulas protoplasmicas
interstiouales, 8e ha encontrado gne estas oélules variem
en nft-ero con la produceidn de antisuerpos. Se ha deson~-
blerto entonces que podria forzarse al animsl a producir
entiquerpos selessionados por infusién en la ubre de espe=
cies partionlarés de mioro-organismos (muertos o vivos)

¥y por una alirentasidn similar de ant{genos de proteina
y de ent{genos de tejido, norrales o patoldgicos. 3e ha
descubierto que la oantidad de ounerpos $nmunes especi{fi-
no8 que resultan en la leche de los animales as{ trata—
dos esurentaba por splicaciones de refnerzo de los ant{-
genos losal y sistematicarmente.

Una qplioaoién priotica de la materia in-

mune en la prevenaldn y trotamiento de las enfer—edades
hurenas y de los animales se hizo posible por el desou-

brimiento de los inventores de que, ya sea la ingestién
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de leche que osontiene esta materia, ya wna perfusidn en
los intestinos, permitfen la ebsoreidn de los ouerpos
inmunes en la oireulacién o en el ourso sanguineo de los
anirmales més viejosy lo mismo que en los reoién nasidos
y en 1los animales de una espesie diferente de la de los
donadores. Aplicaciones parenterales del antieuerpo o
del prineipio protestor se han realizado sobre animales
de la misma especie que la del domador ¥y sobre animales
de especlie diferente,

La fracoidn de la leche gue lleva la mate~
ria inmune puede separarse por centrifugacidn en sondi-
ciones de pH y de temperatura deter~inadas. La leche for-
tiflicada por antienerpos prosedentes de ungulados estimu~
lados sezun el presente invento puede conservarse por
pasteurizacidn o por desecacidn.

Un objeto prineipel del presente invento
es crear un procedimiento que per~ite gonducir a las glan-
dulas mamaries de los unguladosy un entiguerpo o un prin-
oipio protestor muy especi{fico contra una gren gara de
ant{zenos,

Otro fin prineipal del presente invento
es proenrar un progediriento de aplicacidn de suserpos
inmmnes procedentes de las zléndulas mararias de los
mgnlados, en medicina o en la erienza,

Otro objeto del presente invento es pro-
curers como compnesto nuevo, una leshe de t{tulo eleva~

do, rica en prineipio protesctor espes{fiso sohtra cual~
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quiera de nna gran serie de antigenOB 0 de gombinasiones
de ant{genos,

Otro fin, todavia, del prese~te invento es
prooursr un procedimiento de alslamiento y de separacidn
de entiguerpos o de prinecipios protegtores, de la leche
procedente de las glandnlas mamerias estirmuladas de ungu;
lados,.

Otros fines del invento spareceran por la
deseripeidn siguiente,

Para consegulr los finee enteriores y otros
aperentes, el presente invento comprende las sarasterfasti-
cas que se describen mas en detalle en lo gue sigue y
queé =e recogen en las reivindlcasiones, dando la deserip-
oidn siguiente olertos detalles de formas de splicacidn
no limitativas del invento, ya que los principios de éste
puedep eplicarse de muchos otros modos.

Produseidn del prinocipio protesctor.

h entieunerpo muy espea{fioco en la leche
de los ungulados (espseialmente vacas, cabras, ovejas),
se prodmoe eontra no importa qué emt{geno introduciendo
tal ent{geno en la ubre del animsl, Un amtionerpo espe-
offico en la lsghe se produse por la introduseidn del en~
tigeno en los canales de los pezones del anirmal en un mo-
mento oualquiera., Sin e~harzo, la reaccidén de entioner—
pPos mas elewada se produsce después de le introduceidn
del antigeno dursnte el periodo de esterilidad del animal

¥y espeoialrmente derués de una serie de introduocioﬁna.

-4-
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oonogldos con el nombre de refuerzos, espasiadas en gler-
to periodo de tiempo, ‘

Aumn cuemdo las santidedes de ant{geno in-
trodusidos la fresuencia (intervalo de tiempo) y €l ni=
mero de dosis de refuerzo pueden varier mmcho, la reag~
¢idn mas elevada de sntiouerpos resnlta de la inyeceidn
de una serie de dosis de sentidades oreclentes en la ubre
de un enimal en su periodo estéril, sobre una duracidn de
varlas seranas.

FL vodumen y la concentracidn de las dosis
de entf{geno no son orfticos sino que se eligen segin la
comodidad, 86 ha visto que el surento o la disminueidn
del volumen de La inyensidn de antizeno no prodnne
gumento o una disrinueién del titulo del prineipio pro-
teotor de la leche resaltante., La sustencie ant{gena pue-
de inyectarse en no inporta Qu5 momento, pero en el caso
de una vaca que no dé leche es a menudo preferible en
gracla a 1la comodidad gqne el antigeno se introdnzca ha-
cia el final del periodo de gestacién. as{, por ejerploy
las inyecciones iniciales pueden surministrarse de dos a
ocho se-cnes eproximademente antes del partoe

Las inyecciones de refuerzo, suando se '
adrinistran, pueden izualrente eapaoiarsé a la oonveniepp
cia del operador, salvo gue las inyecsiones debiersn he~
cerse oon suficiente freouensla para que no se produzca
una reaccidén antifilactica. Para la meyoria de las espe-

cies, este tiempo es inferior a unos 10 a 14 df{as. Para
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evitar une irritacidn y une congestién locales, 88 pre~
fiere usualmente gue las inyeceiones de refuerzo no se
administran eon mas fresuencie que sada dfa. Las sustan-
cias ent{genos son puestas en snspensidn en un wedio 1{-
guidoy para la inyecoidn, tal oomo, por eje~ploy mna se-
lueidn saline fisioldgica estéril, Le inyeceidn se res-
liza en el sistema de cangles de la ubre por el mosto de
los-pezones y en el depdsito glandnlar. Si se deseas; pue~
qe darse masaje a la ubre para obtener mwna rejor penetra-
0ién del ent{geno en el gistema de sanales de ella.

Suando se edministren inyecciones de ant{-
geno & la vaga estéril, el prineipio protector esta pre~
sente en la leche desde la gpericidn de ésta. Las inyeo~
ciones de refuerzo se edministran entonses por la via in-
travenosa, intramsoular o subeutanea para mantener la
produocién del prineipio protestor en un grado elevado,

Para las vacas que den leghey la inyeo~
010n iniciel y las inyeceiones de refuerzo pueden hager-
se directamente en la ubres EL prineipio protegtor spa-
rece en la leche unos dos dfas a dos semanas despude de
la inyecolidn iniclaely variando un poeo segin el antfge-
no partignler utilizado. Por ejemplo, se observd el es-
treptocooo agalastica en la leche el 109 dfa después de
la inocnlacién de una vaca que deba leghe,

Las sustancias ant{genas que se utilizan
en la practica del presente invento pera la produceidn

de un prineiplo protector son las bvesterias, los virus,

-6-
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las prote{nas, los mohos y hongos miodtiscos, los tejidoss
los pélenes y sustancias similares gue son atigenas,
Ejemplos de ent{genos son para las bacteries: Salmonella
Puliorums Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, sStaphylo-
c0cous eureus, 3taphylocosons albus, Btephylosoassus pyogenes
neéumogososy estreptococos, eto.; para los virus: influenza
tipo AQ varicela, viruelap‘herpes simplex, ets+.; para las
proteines: albumina de huevo, tejidos de ratdn, tejido em~
brionario del huevo, ets.; para los tejidost sangre y es~
pefwa. Debe entenderse que estas materias son eirplemente
ejerplos del nurero y de les variedades gasi infinitos de
las sustancias antigenas contra les snales pneden produ~
clrse en la ubre de los ungulados enticuerpos o prinei- .
plos protestores espec{ficos. Las expresiones "shstencia
ant{gene” y "materia ent{gzena™ se utilizen para designar
materias que son ant{genas en s{ mismas o igualrente sa~
terias no ant{genas, pero gue actuen como antf{genes en pre.
senocia de auxiliasres., Los orgemismos de enfermedades sn-
t{genas estan especialmente somprendidos en estas expre-
siones,
E lo 1

El sujeto experimental era una vaca de
Jorsey, clnoco ge~mnas antes del parto, EL antfgeno era
Balmonella pullorum muerto. La dosis iniciaml de antfge-
no se inyestd en el canal del pezdn: un mol de antfgeno
por ouerto, sonteniendo unos 5 billones de orgemisro,

La primera dosis de refuerzo se inysetd una semana mas
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tarde, a ssber, un ml, de ant{geno por ouarto, contenien-
do wnos 10 billones de organismos. Inyecciones sigulentes
de refyerzo de¢ 1 ml, por cuartos sonteniendo goncentra-
clones progresivarmente mayores de la materia ent{zena, res-
Pectivarente unos 20, 30 y 40 billones de orgenismos muer-
tos, fueron heches a intervalos de una semana. Después del
perto la leche aglutinaba 6l ent{zeno a mas de 100,000di-
lneiones.
_ Kl antienerpo o prineilpio protector en el
euerpo d;sminufa rapida~ente después del parto, desde una
aglutinaeidn a mas de 100,000 dilneciones inmedistemente
después del parto hasta una aglutinecidn a 1,000 dilueio-
nes solemente a las ouatro semanas. EL nivel del principio
protestor puede elevarse y mamtenerse por la adrministre-~
olbn sisteratica de ant{geno. Después del parto, pueden
ser adrinistrades dosis de refuerzo del ant{geno por in-
yeocién parenteral de la materig antigena’ inyeooién in-
travenosas intrsmscular o sirllar, Ko pkeden hagerse in-
yerciones de refuerzo posteriores el parto en los cansles
de los pezones sino gue degen serlo por via parénteral para
evitar una reassidn aidrgige.
Ejemplo 2

ElL proceso del ejemplo 1 se repitid sobre
otra vacay eon la uniea diferencia de gue las dosis de an-
t{geno inyectado, en la inyecoldn inicial y en las inyee~-
clones de refuerzos eran de una conceéntracidn que no al-

cenzsba mas gue una déeira parte de la utilizada en el

-8 -
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ejemplo 1. La leche resnltante ten{a un contenido elevado
en prineipio protectory, no siendo evidente ningmna dife-
rencia oon relacidn a la del ejewplo l.
Ejemplo 3

86 produjo un prineipio protgotor en una
veca que dsba leche, por inyeceidén de estreptosoco aga-
lactica. La inyeceidn inisial se realizd en un euarto y
consist{a en una dosis de 5 ml. conteniendo eproximade-
mente 1 billdn de orgenismo, Este vacs mostraba una reaoc—
0idn nezativa antes de la al—-inistracidn inicial del an-
t{geno. EL prineipio protector sparecid en la leshe al
déoiro dfa. Al final de un periodo de 15 dfaes, la leche
tenfa wn t{tulo elevado que se revelaba por una reacoeidn
de Prec;pitaoiéh. Una nueva inyecoién del a.ntigeno en el
misro ouerto al afa 162 prodnjo una fuerte reaccién alér-
gloa. ‘
Ejemplo 4

86 administreron aerobasterias aerdgenas
a una vaca lactante en una inyecoidn de 5 ml. conteniendo
unos 2 billones de organismos en un snarto. EL tiiulo ae
la leche del dfa de la inyeccidn era de 1,20, 16 dfes des-
pués, el titulo era de 1/5.120.
Ejemplo

8e inyectd Escherichia coli en una vaca
que dsba leche en una inyecciém iniclel intramamaria, | en
un onartos de 5 ml, sonteniendo unos 200 billones de 'baO""

terias. La leche, 14 df{as después, mostrasba una eglutine-

-0 -



10

15

20

25

oidn total en una dilucidn de 1,20,
Ejemplo 6

8e 1ny‘eot6 a?af&locoac_ma anreus en la ubre
de una vasa lactante, La vaca no se ordeiid durante un
dfa y 1nego el ordefio se realizd a intervalos regulares,
La leche, 10 dfas después de la inyecoidn, mostreba una
elgutinaeidn total a una diluoidn de 1,10,
Ejemplo 7

Pera mostrar la produscidn del prineipio
protector contra una combinacién especi{fica de sustencias
ent{genas, se inyectd en la ubre de una vaca, 308 semanas
entes del partoy una mezcla en numeroso casi iguales de
neumogosos tipo 1, neumosocos tipo 24 Selmonella typhi,
Salronella peratyphi y Btephyloscecus albus. Tha mezcle
sirilar se le adrinistré como refuerzo una semana mas tar—
de. La leche despuds del parto mostrd una fuerte reassidn
Para el ah‘ciouerpo ocontra todas les especies inyectadas,
Ejemplo 8

Una dosis de 90 mgr, de un virus sorrien~
te de varieela en 3 mls. de agua fué inyectada en mn
cusrto de una vasa, FL surmento del virus en el asgua fué
mostrado por una reaccidn 5 d{as mas tarde..
Ejemplo 9

Para ilustrar todavia la ad~inistracién
de un virusy un ml, de herpes Simplex corriente fué in-
yeotado en un eunarto de una vaca y tuvo por resnltado

la produceidn de un prineipio protector antivirus.

- 10 -
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Ejermplo 10

2 mlg. de clara de huevo se inyectaron en
un onarto de una vase lactante, No hubo reascidén en el
momento de la administrasidn Yy el ensayo de precipitaoién
fué negativo, Doce df{as mas tarde, la leshe mostrsba una
fuerte reaccién de preoipitasidn., Al dfa siguiente, wne
inyeseidn de una centidad suplewentarie de 2 mls, de ola¢
ra de hnevo en el mismo euarto produjo una violenta reac~
oldn al&rgioa.

Ejemplo 11

La produseidn de un prineipio protector en
cebras se realizd administrando diariarente infusiones de
un mle de mwna suspensidn de Balmonella Pullorum por los
sanales del pezén de nna cebra gravida, Las infusiones
dlarias se higieron en un periodo de mas de 4 reses entes
del parto,

El anticmerpo o prineipio protector puede
ser conservado en leche pasteurizada, leche condensadas
leche deseczda y en globulina garma alslada de la leshe,
Las terperatnras de pasteurizacidn deben ser ouldadosa~
rmente oontrolalas. Une pasteurizaeidn normal, (es desirs
a 5620 durente 30 minutos) oearese de efesto desventajoso
sobre el prineipio protector. Es presiso tener euidado
de irpedir el auvento de la temperature durante un perio-
do de tierpo apreciable, Por ejerplo, suendo se efeatua
una pasteurizacién a 6820 se ha encontrado que el prin-~

oipio protector en la leche cae & la mitad, EL enfriamien—

-1l -
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to de la leshe pasteurizaia dehe ger répido a £in de gon~
servar el principio protestor. La pesteurizacidn puede
realizarse por los métodos eonooidos "flesh™ o "holding"
La leolie que gontiene un prineipio proteotor puede gonden~
sarse bajo una regulascidén ocuidadosa de la terperatura. La
leche desecada que contiene el antiouerpo o el prineipio
proteoctor se pre.sray con preferencia, & partir del pro-
dneto no condensado. Sin embargos la leche sondensada pue-
de utilizarse si se sondensa primero suildadosa-ente a baé
jas terperaturas para evitar la destruceidn del prineipio
protector. La desecacidn puede realizarse por los progedi-
mientos de pulverizacidn o sobre tambor en sondisiones gon=—
venlente~ente obntroladaa a fin de gonservar el prineipio
protector, Las altas temperaturas no son en s{ rmismas des-
ventajosas pare el prineipio protestor salve auando se
mantienen durante eierto pericdo de minntose. As{ es gomo
la lenhe puede desecarse en un desecador en 6l cual se al-
canzan temperaturas de 150 a 2042Q, pero en el que la le-
oche no esta a estas temperatnras a8 ¢ue dnrante un ins-
tente,

Puede administrerse a la ubre por una ope-
racidn de dos fases un virus proliferente, La primera ino-
culaaiin se hege de la manera norrmal. La segunda inooular_
oiln se realiza entonces en la leche resultente de la pri~
mera, siendo retirados por dilucién los entigenos de te-

jidos eonsomitantes,

Este prosceso de tarizado se ilustra em lo
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a ~5%0 en una cantided igual a 23% en voluren. Este mezcla
reposd durante ogho horas y se centrifugd a =520 La frac-
e1én active preoipitada se concentrd as{ y se retird. se
disolvid eon un pequefio volumen de egua & =520 y se puso
en un ratrez de liofilizacidén para liofilizarla en é1 a
~7998 durante ocho horas. As{, la fraccidn estiva se
transformd en un polvo blane® ¥ £€s0.

Es evidente gque pneden hagerse numerosas
modificaciones y veriaciones del presente invento sin sa-~
lirse de los 1{rites de esta Patente, Las forras de rea-
1izaoidn Particunlares antes desoritas se han dsdo sole~
mente a t{tulo de ejerplos.

Este solieituds que sorresponde a la pre—~
sentada en los estados Unidos de américa el 7 de Abril de
1955, bejo el No 500.0;38; 8¢ acoge a los benefiecios del

artfonlo 51 del vigente Estatuto sobre Propledad Indus=—
trial.

=00 0= NOTA =2000m=

Los puntos de invenoidn propie y nueva

9ue se presenten para gque sesn objeto de esta Patente
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de Invenoidn en Espdiiay por VELNTE &ios, son los si-
gulentes: |

12, = Un prosedimiento de prodnceidén de
un prineipilo protedtor especlfiso contra una sustemocia
ant{zena, caracterszado porque se inyecta la materie
antigena en las gléndulas mameriags de un enimal ﬁ:gule.—
do, me repite la inyeceidn & intervalos espaciados de
tierpo para aurenter la produceidén del prineipio protee—
tor y se ordetia luego al aniral,

22, = Xl procedimiento del punto 1, eerac—
terizado porgne la materia ant{gena me elige de la clase
que gomprende® las basterias, los virus, las proteinas,
los tejidos, los mohos y los hongos mioéticoa. los pole-~
nes y los polvos fecundantes.

3¢, - El prosediriento del punto 1, caras—
terizado porque el animal es una vaca.

42, - El proecedimiento del punto 3y cuoree~
terizado porque la materia ent{gena se inyecta en la vace
rientres esta estéril,

52, = El prosedimiento del punto 4, caraoc-
terizado porque la materia ant{gena se inyecta en la ubre
de las vacasy nnas dos a ogho seranas antes del parto,.

62, - ElL procedimiento del punto 5, oce-
rasterizado porque la inyesccidn de la materia ant{gena
se repite una a ocho venes en dosis progresiverente mayo=
res a intervalos espasiados de dos dfaes a dos semenas

eproximadamente,
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72, = El procedimiento del punto 6, ca-
rasterizado porgne la inyecoidn de la materia emtf{gena
antes del parto se realiza en el sistema de canales de
la ubre por el canal del pezdn y se administra por via
parenteral inyesoiones de refuerzo despu_és del perto para
mantener el nivel elevado de producoidn del prineipio pro-
testor, _

82, = Un proscedimiento de prodmseidn de
un principio protestor contra una eombinascién espeo{fi-
ca de sustanolas ent{genasy que eomprende la inyeceidn de
esta corbinacidn de materias ant{genas en las gléndulas
mamerias de un animal wngulado y a continuaeidn el ordeiio
del animal,

» 92, = Un procedimiento de alslamiento de
£lobnlina gemma & partir de la leochey que comprende la
separacidn de la leche para retirar la szrasa, la precipi-
teoién y la retirada de la caseina, la resulacidn de la
fuerza 10nica a gproximadawente 0,40 a 0y45, el enfrie-
miento hasta sproximadarente menos 52 G y la adioeidn de
aloohol para preeipiter la globulina garmae

10~ El progedimiento del punto 9, ca-
rasterizado porque se asidifisa la leche dessremada para
precipitar la case{na y se retira luego ésta, se siade,
después de enfriermiento, aleohol hasta 29F en volumen apro;
ximada~entey para preeciputar la globulina gamma y se reti-
ra y se mepara ésta.

112, =~ Un procedimiento de prod.uoo.tén de

- 26 =
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globulina garma enriguecida son un prineipilo proté'ctor'
especifico contra una snstencia entigena, carasterizedo por-
que se inyecta la rateriay se rescupera la leche de este
enimal, se separa la leche para retirar la grasa, se pre-
oipita y se retira la caselna, se regula la fuerza idniga

a sproximadamente 0s40 a 0945, se enfria luego hasté. unos
menos $90 y se ailade aloohol para precipiter la globulina
garma,

122, - El proeedimiento del punto 112, ga-
rasterizado porque la materia antigena g8e inyesta en la
ubre de una vesas unas dos a ogho seranas antes del par-
tos y la inyecqidn se repite a intervalos espesiadosy la
vaos eg ordefiada después del partoy la leche es separada
para retirar la grasa, y la leohe desorermada se asoidifica
pera precipiter la casefna que es retirada entonses., .

132, =~ ElL procedimiento de la reivindi-
cacidn 118y ezracterizado porgue d.es:puéa de enfriemien~
toy el alcohol se siiade hasta sproxirada-ente 2% en
voluren para precipitar la globulina garrma y ésta se re-
tira y separa a continumaocidn.

149, - ™n procedimiento de introdunceidn
de un principio protestor espesifiso, contra una susten~
oia antfgenas en la oirculacidén de la sengre de un emi-
maly caracterizado porque se administra al enirel el

producto resultante de la inyecoidn de la materia anti-

gena en las glandulas mewsriasy de un animal ungulado

y se le ordeiia luego.
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152, = El prosedimiento del punto 14, oaras-
terizado porque el prineipio protestor se administra por

el gparato digestivo.

162, = EL procedimiento de los puntos 14 é
15, ;araoterizado porqne el prineipio protector se adrminis-
tra por vie buoal,

172, = Un progedimiento de introduceidn de
un prineipio protestor especifisco contra una sustanecia
ant{zena, en la oirculacién de la sangre de un aniral,
gue comprende la inyeccidén en el enimal de la globulina
gammae

182, = El prosedimiento segun los puntos
14 & 17, ceracterizado porque el animal receptor &l oual
80 gdministra el prineipio protector es de una especie
diferente de la del animal donadore.

192, « Uh procedimiento de enriquecimien~
to de la leche y de los produstos lasteoss, eon un prin-
eipio protector espeeirico contra una sustancia entf{gena,
qne cormprende la mezslas; ocon esta leche y estos productos
laoteos, de una pequefia osntidad del produwneto resnltante
de la inyeceidn de la rateria ant{zena en las gléndulas
memarias de mn animal unguladoy y el ordefio inmediato de
este ultimo animal,

2024 ~ El progcedimiento de secar uwn miem-
bro del grnpo ¢ue sonsiste en leche y calostro cuyo miem-
bro incluye antignuerpos especifiscos a 'mm amtfgeno previa-

mente seleccionado eomo resultado de la infnsidn de aieho

- 28 =
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ent{geno en la ubre de un ungnlado, comprendiendo digho
procedimiento la operacidn de inyestar disho rierbro a une
terperatura no substeneielrmente en exceso de la tewpera-
tura embiente en un sesador de pulverizasiones. '

218, = El prosedirmiento que eomprende le
operacién de infundir un ent{geno previarenta selessionado
en la ubre de un ungulado pera la produceidn de antieuner—
pos especiricos a dicho antigenOp separar después del oci-
tado ungulado un riembro del grupo que consiste en le-
che y calostro y preperar dicho miembro para su ingestidn
por nn animal, ineluyendo un ser hurmano.

222, - El procedimiento que somprende las
opereciones de infundir un alergeno en la ubre de un un~
gulado y subsiguientemente separar de disho ungulado un
mierbro del grupo gue consiste en leche y salostro.

232, - Kl progedimiento que somprende las
operaciones de infundir un emtf{geno en la uwbre de un ungu-
lado durente el periodo estéril de dicho ungulados sepa-
rer subsiguientewente de digho mngulado un mierwdbro del
&Tupo que consiste en leche y calostiro, repetir dicha
infusidn durente el periodo de lantencia de dicho mmgule-
do ecnando la produocién de entiouerpos a digho ant{geno
he dierinuido snstansielmente,

242, = Un procedimiento de prodneeidn de
un prineipio protesctor especi{riso sontra una aust&ncta

a.ntig enea.

- 29 w



Tal y oormo s€ ha deserito en la Memoris
dué anteseds y para los fines gue me han especificado.

Esta lMemoria oonsta de treinta hojas

eseritas a magnina par una sola de sus caras,

wadria, =4 SEP. 150
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