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.ul inactivador calicrcine, está contenido en' 
los más distintos órganos anísales, por ejemplo en. las 
glándulas linfáticas y parótidas del oido, en el hígado, 
pulmón, páncreas y en la sangro, llene una importancia
terapéutica cono inhibidor de la hormona de la circula­



ción calí croma, ceso imi oidor de fomentos proteolí- 
ticos y cono medio .̂ara lo. introducción de grandes dosis 
de calioreina. en forma inactiva..

Ya se conoces!, al,yacos mocedinientos para la. 
obtención del inactivador calioreina,. así por ejemplo, 
'describe la patente alemana 954.284 un procedimiento pasa, 
la obtención del inactivador calioreina de árpanos anima­
les, ¿,-or ejemplo de las,piándolas linfáticas o carótidas 
del oido de mal suites, cae se caracteriza porque de los 
entractos acuosos o ácidos acéticos de glándulas desengra­
sadas y secadas se precipitan los cuerpos de albúmina, con 
¡ácido tricloroacético, las soluciones del inartivador 
se ponen a una restcción Iruporauente alcalina y se mésela,n 
con un volu,,.en ipual de alcohol, con lo que se precipitan 
las antorías acompasantes ineficaces, el filtrado se 
ajusta con ácido acético a un valor olí de 6, se concentra
;or evaloración en uncío y el activador se precipita
con dies veces su cantidad de alcohol.

Además, la. patente alófana 950.959 describe un 
j.,rooedinionto para la obtención del inactivador calioreina 
de glándulas linfáticas y parótidas del oido, páncreas o 
aanpre, que se caracteriza porque los órganos frescos ce 
desengrasan, dos voces con 5 veces su volunten de acetona, 
después se extraen bajo calor con alcohol ácido diluido, 
los extractos se concentran por evaporación en vacío y 
se agitan con éter, de la fase acuosa se .precipita, el 
inactivador con alcohol, acetona u otro disolvente orgánico 
nisciblo con agua, la precipitación se disuelve en ácido
acético diluido, las materias acosa.sitantes ineficaces sí 
retiran mediante el ajuste - de una refección ligeramente



alcalina. y si inactivador se vuelve a grecipltcr con 
s,lcohoi¡, .acetona u otro disoj.v;,.utc orgánico nisciblo 
con aguan

ior la, ínstente al enana 956.097 se conoce que 
o. el ins'-ctivadoy calicrema se gu.ode obtener en forns, 

análoga del hígado, baso o colostrua.
Otros grocedhaisntos ¿ora la obtención del 

inactivador cialicreisia deiL hígado están descritos en las 
- patentes al enanas 1.014.288 y 1.03,1.576. Según la aria ara, 

10. si hígado de la res se honoanisa, se extrae con ácido
tricloroacetíco acuoso diluido, éste se retira vedis,nte - 
extracción continua con éter, el inacti'vador so .recigits, 
con solución de sulfato rnóuico saturada, la _recipila­
ción se disuelve en agua y so groeipita con ácido p.icrí- 

15. rico. .,'1 p.icrato se deseo..'.pone con ácido diluido y esta 
solución se oronatografísj dejándola fluir ^rinerauente 
por e.-ici,:a de usL interca.asi^.dor do iones ligperagmte 
básico y después sobre uno li^cson^ente ácido, en el cual 
se li^a el inactivador y después se oluye de nuevo con 

20. ácido.
Según la segunda ¡gatcntc en el g,rocoso snterior- 

.,ují¡to descrito solo la precipitación con sulfato amónico 
y ácido picrínico se sustituye por una ¿recipitación 
con acetona acida.

25. iodos estos grooodinisntos son Inadecuados para
i;u.u:, obtssi.ciógi técnica en _:rá.n escale, del inactisador^ 
rosijltan de^unis.do complicados y caros, ¿ma que se han 
do efectuar de 7 hasta 9 vengas de lisriosa y nuy avenado 
;-v ha de hacer uso de nétodos sncluaivnrente de labórate­

lo. rio. di larggo proceso de obtención exige un. gran núuoro . 

de horas de trabajo y, c.denás, dá lugar a infecciones
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tactorioles m.n lo ruc usd.ou _.. osLsti-,..r ir ó gen. os on lo, 
solución ¿ue ha,co.Lj. o,'L:o el. ¿róznete firul sea inadeci-u.do

san, aplicación. terapeúsica. l̂ ac con'sinuas eutmccio- 
nos con oler; el cvâ _'Osu.d.o ."o guandos volúsiones en vo-.cío 
-así cono el dsseaqrasa.do y secado le órganos son e.o,
'.asesa.a técnica, ,s.uy caros y poco rucia:,orales.

olerás resulta desvente,joco rara 1c. aplicación 
l,ere.yéntica ¿no los ¿reparados a  ̂cssr de la elinisnción 
fie albúmina efectuadas al principio en solución diluida, 
dcapnos de la- elevada concentración aún. necesaria al 
final, ruchas veces aún se encuentren restos de albúmina 
que le [pueden provocar al paciente reacciones alérgicas y 
shock anafiláctioo.

Se ha descubierto ahora que se pueden evitar 
todos los inconvenientes arriba indicados y lograr en 
pocas etapas, técnicamente sencillas, soluciones muy 
puras del inoi.ctive.dor calicreina, si los órganos de
animóles que contengan el inactivo,Aor calicreina, prefe­
rente -.ente garctis, Aligado o pulmón, se extraen con 
soluciones que contengan disolventes orgánicos acuosos, 
coirunui.ents:.....cute vis oíbles con o..pj.c., p r cf erer t c< ̂ ent e 
etanol, de sed.es c hidróuidoo de nótales alcalino terro­

sos o do seles sacaliñas, el extracto se precipito, con 
une. cotona, ^rorront enante- con acetona y en presencia, 
do usa substancia vehículo inerte finueer.te distribuida, 
la, precipitación separada se extrae con a,pus., ¿.referente- 
..r-rts <'¡Ci.q:uó;j de secar; la restante alburiar-, se recluita 

cu.an*bito. ti vauente de la solución nodtaute i.m medio proci- 
ît.-a.dor de alb'ójí'.ina, .rcfoí*ontemua te con acido sulfosali- 
cílico, y después de separar la reciuLtación de la restan-
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te solución so retire- le s,l:iús.íua. ea. exceso con ayude do 
ii.'.tercs,vbiadores do iones, re obt.'.ene un el ovedo rcudí- 
^tmto de una solucj.ón de iv ctivador de gríin pureza y 
concentré',oión -pue, sin res, re gvede aplicar en granc.es 

5. dosis iutyavc='-os¿! e íni;ro.-..uscular ente. bu. deta.lle el 
proced:L-.-icnnj re efectúa cov.o sigue:

-iŝ ccial anta ricos re- ina.ctivad.or calícreína 
ron, CO-O.C es ;ratiño, las r;ln::ñ.u].ar jinfá'cics.s y gstrótidas 
d el - oído, t.iyado, laso y páncreas, así cono según 1. .arle 

10. el _.uluóu 'le los rsruíreros. Los órganos se des-.eunxau en
estado tronco o co:.^elado en el cortador o 'váquira de picar, 
'di desengrasado o sacado con. 10 veces la cantidad de acetona 
necesario en los ^roccdirisutos lie ote adora usuales no es 
necesario coa este _nocedñ..íuito.

15. la liberación de le., -atería activa se efectúa
st.edic.ute uno. elígelo agitación de los órganos desnenusados 
en 2 - 4  veces 1c. cantidad del 'sodio de extracción, de 
efectúa sin la adición de ácidos, ya que do esta juanera 
se disuelven consideradles cantidades de saterías aconga- 

20. cantes uve molesten el ulterior -rocoso ¿e lint losa.
tediante la adición de sales o hidróxidos de los metales 
aloalino-terroso o sales alcalinas ce logra un readinionto 
vuy elevado con un grado de pureza simultáneamente favora­
ble. -equí 'Aeanostra sor conveniente, si al nonio de e.xtra.c- 

25. clon ve le agredan disolventes orgánicos uiscibles con
¿una, ,refcr(j,j.teuoute stauol. ,„sí so obtiene por eje-opio 
después de l/2 hora do extracción de garotis con una solu­
ción do v.etanol al 75 %, -pac contenga 1 % do CaClg, a 40-, 
un groado de pureza de 35 ^  de substancia orgánica, por 

3-0. con mi rendi-viejuto de unos 500.000 PIx/kg de p-arotis.



de porosa de 7 - 9 ^  con mi re;adimmnto de unos 1,2 
.millones dll/ng do pulmón.

Ocasionalmente se pueden emplear pamas la extrac- 
9. cien Ise'lién aquellos dlsolaenles que por lo .̂ronto no

conleu. .oni a-rm, .{. oro, sin anoargo, recojari el nana nece­
saria „'.ara li' extracción do lis, ylír.dulns frescas.

11 oléelo de las lislintas sales e hidróxidos no 
es- específico: 'varían solo las condiciones de extraecion 

10. que son óptimas al emplearse CaClg. 3e puede trabajar
igualmente ¿or ejemplo tamlión con '"g Cl^, sulfato amónico, 

. sa.l cosa'n o sales similares. Al malearse hidróxidos, la
sojnaeión no dolerá, mantenerse ni muy fuerte ni demasiado 
ti amo alcalina. ' '

15° La extracción se modo efectuar en medios
acuosos entre 0 y 902, conyenient enente entre 20 y 602; 
si el medio de extracción contiene disolventes orgánicos 
niaciblea con anua, entonces convenientemente se trabaje, 
con temperaturas relativameníje bajas pai'a evitar mía evapo- 

20. ración del disolvente.
La duración de la extracción depende del material 

inicial, de la tsn.y crátera emplead,a y del disolvente, lor 
eimmilo lo. paresis de, con solución acuosa de CaClg o,l 
1 - 10 y a 452 ya en 15 saínutos rendimientos máximos, a 

25. 202 gn ¿0 minutos; con solución de clorocalcio s,l 1 y

retanólica al 70 y so api te, a 402 convenientemente de 1/2 
hasta 1 hora.

domo disolventes orpánicos miscibles con agua 
entran en cousidersrión además del metanol también, entre 

30. otros, el etanol, _ropanol, dioxano y acetona. 13n la



pn.

si;aj.e.:.-.'Le o t a  ,se 
cotona soluble cu aúna, preforcn'Loru.ante con sesiona. Pero 
lc,iübiéu se j uonen eeqplear oirás cotonas, tales cono cotona 
motiloetílica, catona metiloisobutílica o ciclohexanou.

5° to¿úr. la clase del radio do .recipit^ción y la solución
de extracción se necesitan ;ara la recipitacióu cuantita­
tiva de 2g hasta 8 veces la, cantidad de catona. Si la 
precipitación se efectúa de órnanos que contengan el rate­
rial activo en sorna relativamente jaira, entonces no se 

10. torna una precipitación sino una fina suspensión lechosa 
que contiene el.raterial active en torna de pequeñísimas 
gotitas aceitosas. ,,astas se deposita,n en las paredes de la 
caldera y en el agitador cono mía película delgadísima y 
no .se pueden obtener de esta ¿tañera, en escala técnica, ior 

15. esta razón se agita en la solución, antes de la precipita­
ción de cotona, una substancia vehículo inerte adecuada en 
fina distribución y entonces se vierto el .medio de j reci- 
pítación. tn esto caso las minúsculas gotitas de aceite son 
recogidas totalmente por el material vehículo, por ejemplo 
tierra de infusorios, creta y similares. Después de parar 
el agitador, baja rápidas ente el ¡a, t erial vehículo hacia 
el -.rondo y se puede separar fácilmente de 1.a solución 
clara que queda encima. De esta, manera se efectúe, la ^reci­
tación del'Inactivador casi sin pérdida y se evita el 
centrifugado o filtrado de los volúmenes relativamente 
grandes. '

'la nasa vehículo cargada con el inactivador se 
seca co.ureniente.'Vánte antes de su ulterior elaboración; 
si la precipitación se efectuó con acetona, entonces se 

30. esparce esta sobre una chapa de secado al aire y en pocas

ñoras so obtiene un polvo seco. Si se ennl p.amn n̂ tn-no-s
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con punto de ebullición más el ovado, entonces el vehículo 
se lava con ai.̂ o de éter entes do secar. De este polvo se 
puede disolver la, ....atería, activa con. apva en ,̂ocos minutos 
sin pérdida atruena y separar en el filtro le vacío de la 
substancia vehículo. De esta reinere:, se pueden lograr ele­
vadas concentraciones - hasta 15.000 I-.Ib en 1 cmß. l'or esta 
razón se vielen el,acorar los preparados - hasta los de 100 
hg de glándulas y más - desde esta, etapa en el laboratorio.
La albúmina aún e.xiatento en la solución, se retira cuanti- 
tativeníente .neniante precipitación con. una cajj.tiAad relat i va­
lí ente reducida de un medio de ; recj.pitación de slbúmina- 
r referentemente medio,nte una solución de ácido suJ.foaali- 
cílico acuc.so. Después de separar la precipitación de 
albúmina se encuentra el inaotivador - raoticaí:'.ente cuanti- 
t¿-.tivá...'.ente en .n. solución restante, íientras que al retirar 
le, albúmina con ácido tricloroaoítico, acetato uranílico y 
ácido netafesférico algunas veces'se presentan pérdidas 
mayores. *

DI exceso del medio de precipitación se retira 
neniante agitación con un int erc anb ia do r de iones aceduado. 
Coso 3;g. ec i álcente adecuado demostró ser el intercambia dor 
do aniones imberlite lRi-010, criba 20-30 mesh, cargado con 
soes. caustica. Doro también se pueden emplear otros inter-
coabio,dores, por ejeaiplo I;owatita I.IH, cargado con NUß. La
cliiiaacicoi del ácido sulfosalicílico se logra especial­
mente de,...risa sí la solución se "brota primero durante 10 
minutos con un intereambiador do cs.tiou.es, por ejeáiplo^ 
h.jí'bsrlita. 11-120, cargado con ROI. Si a. la solución libre 
de osee iones so agrega el int or c a.,.b i ad o r de aniones arriba 
mencionado, entonces ya después de 20-25 minutos no se
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pueda derostrar ¡molla. alpmn-. leí ácido sulfoscJ.icil.ico.
feto .roco3iclOi'.'i;o ofrece .grandes ventajas 

oommrado coma los tronajos cor colana?,s intercarldooloras 
pue, debido a su. reducida velocidad de ..aso, son ruy 
lentas y forsossaaento conduce a fuerte ampliación del 
voliv.i.en y dilución. ai.de?'...ó.s en el ¿método de '.miración se 
puedo conorobar con facilidad el -.muerto en que ha tcrimi­
nado la intorcnnbiación. I-a posible separación inmediata 
de la solución de los íntercaubiadores evita las conside­
rarles perdidas a. esperar por una. reacción secunda.ria. lo 
se produce una liyarón del luactívador a los intorca,abia- 
aoros, a..!. y ooro om-. decorara en la ¡arerró simara 
1.014.288 y 1.011.576.

I-a solución libre de sal y allhaina, ce aspira 
de los irtercarbiedorcs, ce lava ulterior.ruto con poca 
apar, redcstiladaa,, se ajusta el valor pll a i - 6, y después 
de diluir aeyen el ujr-.sto biológico se mere carpar ecte- 
rilicadamrúe filtrada en urpollac. .uta libro de piropo- 
res, ..a) conties.c arta^oues y se -rodo soportar hasta en 
dosis r.uy alevrdc.s aplica,ds.s j.:o.fra:v'3sosa..eate por el ser 
Imn-aro sin reacción arpara, leu: ,rc_: ¿.raciones prendes en 
oseáis, téc.;¿ic¿¿ dan rendiriontos ¿.¡smlefos pao superan ¡sr 
2 - 3  voces les do los proceses conocidos, fallón los 
prados do marera lopradoc son rr-y elevados; se encuentran 
el e. ylear solución . etanólica de OaOlgCon parotis en el 
pro....edio de 1,0 ̂  , e;.i el pulmón en 0,9 ^  . 
dyerplo 1.

5 ha de pa.rütj.s do ros se dosmnasau en Ira 
uómaita. de yicaaaa y- it¿aa.do se introducen en una, solución 
do 150 de el o mar o de calcio en 2,2 1 de apura y 12,8 1



do. etousol. ncsuaLss; s; calí.m'ta durs'utc l/2 hora a /¡-CSC
'--f-' uas- u í*...... n- . m.d'.'.s'o .a O.'..-O C . "m ba'.-..'. u U -. ." '.l.\6 J.i a J.. íó'OlÚy o

Ce ..'.ssría a 10 s y el líquido se ;so.y. rs; er uu¿o prensa. de 
filtro o se ccntrifuga del residuo. este se lava'con 1,5 

i. litros de netanol al 70% y los filtrados clarificados se 
reúnen.

Después se le agrega a la solución, agitando 
fuertemente, 60 g ¿e tierra de infusorios y se dejan fluir 
40 litros de acetona. Después de i/2 hora se ¿.ara el 

10. agitador; la tierra de infusorios cardada con la materia 
activa haga inaediatanente al fondo, la solución .¿ue se 
omcneutra encima es clara co.n.o el oríetsfL y se saca por 
sifón me la scnir.s.atación aa al fondo. 11 residuo su cen- 
fr.ufs!.¿,a, se lava ultsríor.....ento cau. 600 ca.3 de acetona y 

15. después ..e sudaree sobre -sna. oisapa, do secadio. ..ni _¡_ocas 
.s.oras ae octlmsuc un polvo suco v. o se agita duran'!*;e 10 
..sinutoa con 260 c.n3 'dgsa., rcdostil-uls. su .vocerial activo 
so di^vulve, 1^ tierra de infusorios se asipj.ra y lava 
io.lt sro.or.asm.tc; con 250 caj de agua rcdeatilsola.

20. ho.m. filtrados reunidos; :,o vierten agitando tanto
en esas, solución de úcido ssJ..fosalicílico -.nuoso al 20 %
1.:: ssl., que so naya co;.,q.-le'lu:.e la elisusULCión de albúmina, 
dum .vilo su nscsaltan 65 - 60 c.o3 del medio de precipita­
ción. La rocipitación ,.¡c nc_.ir& .-,or un filtro de vacío,

25. s;l ^ferial activo se encuentras "en la solución.
leerá retii'ar el meante de _recij,:ítación de la 

albúmina oa ese eso se agita en la. solución 150 cmj de 
i.¡.r¡;erca..fsissdor de cationes; cargado con ácido clorhídrico 
úmlnrlita 11-120 con el índice de criba 20-50 resh, Después 

30. de 15 -.minutos se sn,y.ra 1.a solución ícida del io.tercaubia- 

cor p* se lasca con ol^c de agua. r;sdcstiln,da. Dsn¿ués se



.mtn la solución con 400 cuj co intorccc.ioio.,dores de 
,-...:.ilones ,.m)erlita l'di 410 del indice de orila. 20 -50 uesh, 
gu.s -;c corno con cosa cinedica, lacsio. oca cn me. ¿mueba no 
oc ycede de.j'.osir.ar ninguna ImciliA de acido salicilico 
(n-mcción de color con clorn.ro de hierro). Le. solución 
sen arada del i.:..cn;rcan.;ich.or se nentrslisa con. al;_,o de 
ácido clorhídrico. Contieno 1.450.000 ¿e unidades de ina.c- 
tivmor de miicroina (hlh); 1 LI.,, está ligado a 1,7 / 
do substancia orgánica. Un lunar de retano! tarnién se 
prede erplear etanol coro disolvente orgànico.

Si la liberación de la mtsria activa, de las 
piérdalas so efectúa con una solución acuosa de calcio 
clorhídrico sin adición do un. disolvente orgánico, entonces 
so obtienen 525.COO bis. del ¿rado de arresa 13 .

hi calcio clorhídrico so prode sustituir por 
cloruro de na, .necio, sulfato de na,eresio, d o r m o  de estron­
cio, cloruro do in rio, hidrivido càlcico, cloruro sodico, 
bicarbonato sodico, carbonato uránico, sulfato auónico, 
cloruro auónico, sulfato sódico, nitrato de calcio, acetato 
càlcico o nitrato sodico.

ti en lu^ar ¿e la acetona so enpìea mra. la preci­
pitación del -eatcrial activo de la solución retarólica la 
c.etom. uetiìoatiiica, entónese se obtienen 1.050.000 blu;
1 i m  está entonces ligada a 7,3 y 0.e substancia orgánica,. 
Lì por ci contrarío la acetona se sustituye por diouano, 
entoncesaL rendimento es de 920.000 ili del grado de 
pureza 9?S y .

Si en el ;.,rocedindento descrito al principio se 
efectúa la se aeración de la. albduina con acido tricloroacé- 
tico en lugar de ácido sulfosalicílico, entonces se logra



un rendimiento de 970.000 hlu con ¡"..o. prado de pureza de
4,1 y .  td en lugar de parotis de res se emplea hipado de
re,.? y por lo demás so procede cano arriba indicado,
entonces se obtiene ol inactivndcr calicreina 011 rendí-
h.ontos similares.
Djemplo 2.

5 ky de pulmón de rea desoienuzado se ce,lien'í;an
con una solución de 150 p de calcio/de cloro en 13 litros 
de uctanol, a/;:i.*í;ando bien, durante 1 hora, a 403, el residuo 
de las glándulas se cejutrifuya después de enfriar y se 
lava, ulteriormente con 1,5 litros de netanol. Los filtrados 
reunidos se clarifican a. través de un filtro Soits y en 
esta solución se o,pitan 60 ¿/ do tierra de infusorios. Se 
deja fluir 40 litros de acetona, se ayita aún durante 
l/2 hora y se secura la precipitación, Di residuo se lava 

con cipo de acetona y se lo seca al aire.
hl polvo se extrae dos veces cada una con 200 

cu/ de apar, redestilada, cada ves durante 1/4 de hora y 
los filtrados reunidos se precipitan cuantitativacente 
con 65 cm3 de uno, solución de ácido sulfosalicílico acuoso 
al 20 /. Después de separar la precipitación se ayits. la 
solución durante 10 minutes con 70 cmj del intercembiad.or 
de iones nao orí i te, IR-120, se o,spira y el filtrado se 
agita durante 1 hora con 450 cmj del intercambia,doy ñmber- 
lito, 1RÁ-410. La solución separada del intercaofoiador se 
neutraliza con poco ácido clorhídrico. Se obtienen 
4.25O.OOO LID del prado de pureza. 0,7^.

Si la extracción de la materia activa do las 
yláudulas no so efectúa en una solución netanólioa sino 
en una solución clorocálcica acuosa al 1/, entonces se



necositou mora. la .erecipits.cj.ón lo la materia activa 
110 litros de acetona.

Le, ulterior elaboración so efectúa coro descrito. 
11 rendi-d.ento es de 1.050.000 ll.'j con un grado de pureza, 
de 7,2 y.

11* 0__1 i
Descrita suficiente.:,!,ente la naturaleza del 

invente así cono la manera ¿e realizarlo en la práctica, 
dele hacerse constar opte las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
on cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a. una solicitud 
de paciente presentada en Alemania con fecha 28 de I.larzo 
de 1958 n- F 28061 IVa/30h acopiándose por lo tanto a, los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor y siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento y por lo que se solicita Patente de Invención 
por 20 anos en Lepadla: "rrocediniento para la obtención 
de soluciones puras del inactivador calicreina"; caracte­
rizándose por lo siguiente:

is„- Procedimiento para la obtención de solucione 
puras del inactivador calicreina, caracterizado, porque 
órganos de animales des.,..enusao.03 que contienen inactivador 

calicreina, preferentemente parctis, hígado o pulmón, se 
extraen, con soluciones acuosas de sales o hidróxidos de 
los metales álcali terrosos o do soles alcalinas y que 
contengan dgsolventes orgánieos conveni ent emente solubles
en agua, preferentemente .otanol, el extracto se precipita
con una ceton.a, pr eferentemente con acetona y en presencia 
de una sustancia vehículo inerte finamente distribuida,, la
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precipitación separada, preferente ente después de secar, 
so extrae con agua, la restante al'bú.nina se precipita 
onantitatlvarente de la solución con un aponte rrecipltador 
Re albúmina, pr eferantemente ácido suóLfosalicílico y después 

5. de separar la precipitación se retira de la solución res­
tante el nenio de precipitación de la albúmina en exceso 
radiante la ayuda de int ere ano i ado res de iones.

26.- Rrocedirdcnto para Is, obtención de soluciones 
puras del inactivador calicreina; tal. y cono queda sustan- 

0. cialronte descrito en la presente memoria.
asta, memoria consta, de catorce hojas escritas 

a máquina por una. sola, cara.

nadrid
!̂ n¡i-f r'i

FRRblí;FFHRIi.Eií BRYER .álrtienpesellschaft.
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