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P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  

formulada e l  11 de Mayo de 1963, con e l  Nám. 287.913

e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE aRos

a nombre de EVANS MEDICAL LIMITED, entidad b r itá n ic a , es­

tablecida en Speka Boulevard, Speke, Liverpool, Lancashire, 

In g la terra , por:

"UN PROCEDIMIENTO IRRA IA PREPARACION DE SOLUCIONES ACUOSAS"

Este invento se r e f ie r e  a nuevas composiciones fanna- 

cédticas que contienen protamina.

La protamina es un término genérico empleado para de­

signar una olase de proteínas de bajo peso molecular que de­

rivan principalmente de esperma y huevas de pescado. Su peso 

molecular e s tá  comprendido entre ios lim ites de 2.000 y 8.000 

habiéndose encontrado que posee una proporción extraordinaria­

mente elevada de restos de arginina que, por tener un grupo 

guanidina l ib r e ,  hacen que la  proteina sea extraordinaria­

mente b á sica . A si, por ejemplo, en la  salmina derivada del s a l -
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món más de 80% de contenido de nitrógeno e s tá  en f  oima de 

arginina, y l a  clupeína del arenque pceee también un elevado 

porcentaje de argin ina. Otras proteínas incluyen ir id in a , tro ­

tin a , fo n tin in a , lao rus tr in a , y estu rin a . Su. ex is te n c ia  y 

propiedades están d e scrita s  en un trab a jo  de K. F é lix  (Advances 

in  Protein Chamistry 1960, 1^ , 1 -5 6 ) . La base l ib r e  es un 

a ce ite  que es escasamente soluble en agua, y sus sa le s , ta­

la s  como a l  su lfa to , son también escasamente so lu b les, aun­

que su solubilidad aumenta en presencia de ácido, p. e j .  a 

#  3 ,0 . Tal como se a ís la  de esperma de pescado, la  base pro- 

tamina e s tá  generalmente en la  forma de un a ce ite  que co n tie­

ne aproximadamente 50% de agua: se denomina hormalmente "a ce i­

te  de protamina''. „

La protamina posee propiedades anticoagulantes sua­

ves, pero es principalmente v alio sa  como antídoto para e l  

compuesto heparina, poderoso anticoaguiante. Se administra 

generalmente cuando se  hadado una superdosis de heparina y se 

suele in yectar por v ía  intravenosa como solución a l  12% acuo­

sa  . Debido a l a  d i f í c i l  solubilidad de la s  s a le s  de prota­

mina, la s  soluciones de estas sa les a pH neutro son in esta­

bles y tienden a p re c ip ita r . Como consecuencia, la s  solucio­

nes de su lfato  de protamina empleadas para inyección están 

a pH 3 ,0  ( In je c t io  Protaminae Sulphatis B .P .C .) . Como es na?- 

tu ra l, ta le s  soluciones ácidas producen mucho dolor s i  se in ­

yectan intramuscularmente o subcutáneamente estando lim itada 

virtualmente la  adm inistración a l a  v ía  intravenosa.

Hemos encontrado ahora que pueden prepararse solucio­

nes acuosas estab les  con activ idad de protamina a pH muy por 

encima de 3 ,0 ,  p. e j .  aproximadamente 5 ,0 , o incluso más, 

s i  hay presente en la  solución un complejo form aldehido-bi-
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s u líito  o su lfo x ila to . A concaitraciones relativamente^bajasY 

p. e j .  5%t estas soluciones son estab les (es d e c ir , la  prota- 

mina no tiene tendencia a separarse de la  solución) incluso 

a pH neutro o a lca lin o , pero, a concentraciones mayores p .e j .  

10^20%, e l  pH es preferiblemente de alrededor de 5 ,0 . Sin 

embargo, la  protamina no parece que dé lugar a la  formación 

de compuesto con e l  complejo de formaldehido. Tales composi­

ciones son mucho más convenientes para inyección que la s  so­

luciones acidas que se empleaban anteriormente.

También hemos encontrado que pueden obtenerse solucio­

nes conteniendo protamina ahnmáa e s ta b le s , s i  se calientan  a 

pE a lca lin o  la s  sduciones.de protamina formaldehido b isu l­

f i t o  o su lfo x ila to  a que se ha aludido a rrib a . Las solucio­

nes resultantes son estables a pH neutro o incluso a lca lin o , 

a s i  como a pH ácido, incluso a concentraciones de protamina 

que suben' hasta 20% y, calentando, p .e j .  hasta unos 37SC., 

pueden obtenerse concentraciones del orden de 40%.

Aunque no queremos lim itam os por consideraciones de 

orden teó rico , se cree que e l  complejo formaldehidico reac­

ciona con los grupos amino lib res  presentes en lo s  grupos 

gianidina formando derivados N -m etilen-sulfito o derivados E- 

me t i  leu -su lf o x ila to .

Los productos conteniendo protamina obtenidos por la  

operación de calentamiento d escrita  arriba  poseen propieda­

des que verían ligeramente de acuerdo con e l  grado en que se 

haya hecho reaccionar e l  complejo formaldehidico con lo s  

grupos amino l ib r e s . En general, son muchos menos tóxicos 

que 1&.3 protaminas o sus sa le s , habiendo indicado los expe­

rimentos con ratones una DL̂ Q del orden de 2 gr. Kg de peso 

corporal. Poseen poca de la  actividad de la s  protaminas in

-  3
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bre, puesto que su actividad es del mismo v a lo r . Sin embargo, 

l a  velocidad de regeneración es  len ta  y lla s  nuevas sustan­

c ia s  parece que sirven como preparados de reserva de prota-

porcionamos soluciones acuosas inyectables de actividad pro- 

tamínica de estab ilid ad  mejorada que contienen protamina y/o 

una s a l por adición de ácido, fisiológicam ente aceptable, 

de la  misma en unión o en combinación con un complejo de 

form aldehido-bisulfito  y/o form aldehido-sulfoxilato.

Entre la s  sa le s  de protamina figuran, por ejemplo; 

hidrohaluro, fo s fa to , n itra to , c i t r a to ,  ta r tra to  y , más 

corrientem ente, e l  su lfa to .

Los b is u lf ito s  y su lfo x ila to s  presentes en lo s  comple­

jos de formaldehido a rr ib a  citados incluyen, por ejemplo, 

b is u lf ito s  de metal a lca lin o  y su lfo x ila to s , p .e j .  la s  sa­

le s  sódicas y potásicas. También pueden emplearse mezclas 

de b is u lf ito  y su lfo x ila to .

La concentración de protamina de la s  soluciones sen­

c i l la s  de acuerdo con e l  invento que contienen prctamina 

no combinada puede pasar de 3% en peso y e s tá  lim itada por la  

solubilidad hasta por debajo de 20%, aproximadamente. Las 

soluciones que contienen de 5 a 10% son de p articu lar u t i l i ­

dad cuando hay que inyectar grandes dosis de protamina. La 

relación  de complejo formaldehídico a pro tonina en ta le s  so­

luciones simples conviene que e s tá  situada por encima de 1 :1 ,  

preferiblem ente 3 :2  o más, tendiendo la s  re lac io n es menores 

a producir es ta b iliz a c ió n  incompleta mientras que la s  r e la ­

ciones sustancialmente mayores exigen una concentración in ­

mina.

A si, pues, de acuerdo con e l  presente invento, pro­
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necesariamente a lta  del complejo formaldehidico. Para una so­

lución a l  10% de piotamina, conviene que haya por lo  menos 15% 

aproximadamente del complejo formaldehidico. En esta  Memoria 

descriptiva, la s  ccacentraciones y la s  oantidades de protami- 

na se dan en términos de la  cantidad equivalente de base prota- 

mina, es té  o no la  prot amina en forma de a a l  o en combinación 

con e l  complejo formaldehidico.

Las soluciones sen o illas a concentración a l t a ,  t a l  como 

se ha indicado arrib a , estén preferiblemente a pH 5 ,0 , apro­

ximadamente, y , en general, e l  pH de la  solución e stá  compren­

dido entre 15,0 y 8 ,0 . S i se desea, puede haber presentes sa ­

les  fisiológicam ente acep tab les, t a l  como cloruro sódico, e tc .

En la s  soluciones de acuerdo con e l  invento que contie­

nen la  protamina y e l  complejo formaldehidico en forma combi­

nada. La relación  de complejo formaldehidico a  protamina puede 

ser tan ba ja  como 1 :1 ,5 , pero es  preferiblemente mayor, por 

ejemplo, 1 :1 ,2 5 .

De acuerdo con otra  c a ra c te r ís tic a  del invento, propor­

cionamos composiciones para disolución en agua con e l  f in  de 

obtener soluciones estab les con actividad protanínica, que 

contienen protamina y/o una sa l fisiológicam ente aceptable de 

la  misma en unión o en combinación con un complejo de formal- 

dehido-bisulfito y/o fonaaldehido su lfo x ila to . En dichas com­

posiciones, la  relación de complejo a protamina debe e s ta r  pre­

feriblem ente, como es natural, comprendida dentro de lo s lím ites 

especificados a rrib a . El compuesto formado entre protamina y e l 

complejo puede a is la rse  en forma só lid a  de la s  soluciones a r r i­

ba d escritas , p. e j .  por precip itación , y constituye o tra  ca­

r a c te r ís t ic a  adicional del invento. Antes de ahora no se había 

descrito  en la  b ib lio g ra fía  una sustancia de e s ta  naturaleza,

5
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y su toxicidad mucho más reducida y la  ausencia de actividad 

in  vi tro  ponen claramente de m anifiesto que se forma un com­

puesto verdadero, aunque, como la  proteína orig inaria  es en s í  

, misma de composición v a ria b le , l a  nueva su stancia  no e s tá  

5̂ bien caracterizad a desde e l  punto de v is ta  f í s i c o .

Las soluciones de acuerdo con e l  invento pueden prepa­

rarse  por un procedimiento, que constituye o tra  ca ra cte r ís ­

t ic a  más del invento, en e l  que se disuelven en agua prota- 

mina y/o una s a l  por adición de ácido, fisiológicam ente acep- 

10 tá b le , de la  misma y un complejo form aldehido-bisulf i  to o 

formaldehido s u lfo x ila to , para formar,  ̂ directamente o por 

calentamiento a pH a lc a lin o , una solución con actividad pro- 

tamínica de estab ilid ad  mejorada. Las relacio n es de lo s  compo­

nentes son preferiblem ente la s  sabaladas a rrib a .

15 Cuando se ca lien tan  la s  soluciones para formar e l  com­

puesto citado entre la  protamina y e l  complejo formaldehídico, 

conviene que la  temperatura de reacción e stá  por encima de 

4 0 *0 ., preferiblemente entre 90-100se. Se p refiere  que e l  

pH sea  superior a 9 ,5 , y mejor todavía por encima de 1 0 ,5 ,

20 aunque, a pH mayor de 33, puede ocu rrir alguna destrucción

del m atárial y por e llo  se  p refieren  valores de pH per debajo 

'de 12.E1 tiempo de reacción e s tá  comprendido preferiblemen­

te  entre 1 y 20 horas y se ha encontrado que, para conseguir 

resultados óptimos, v aría  con e l  pH y la  re lac ió n  de complejo 

25 formaldehido a protamina. En general, cuanto mayor es e l  pE 

o la  re lac ió n  a n te r io r , menor es e l  tiempo -de reacción  que 

se n eces ita  para lle g a r  a buenos resultados^

Las propiedades del producto de reacción varían lig e ­

ramente ccn la  amplitud con que ha tenido lugar la  reacción ,

30 es d e c ir , segán la  amplitud con que los gmgpqs contaniepdo



azufre ae han incorporado en l a  molácula; en general, e l  

incremento en la  relación  de complejo fom aldehídico a pro- 

tamina, e l  tiampo de reacción y la  temperatura y e l  pH t ie n -  

"den todos a incrementar e l  contenido de azufre del producto 

fin a l y , por tanto, la  estab ilid ad  de la s  soluciones inyec­

tab les re su lta n tes .

La solución resu ltan te puede prepararse para inyección 

por e s te r iliz a c ió n , p. e j .  por f i l t r a c ió n  para elim inar bac­

te r ia s ,  e t c .  o por tratamiento tánmico, p. e j .  en un autocla­

ve. E l pH puede a ju starse  p. e j .  dentro de lim ites de $ -8 , 

por adioión de ácido, p .e j .  ácido mineral como ácido d o rh íd r i 

co , su lfú r ico , e t c .

E l compuesto en cuestión puede extraerse  de la s  solu­

ciones acuosas, por ejemplo por p recip itació n , p . e j .  aüa- 

diendo un disolvente orgánico m iscible con agua, t a l  como un 

alcohol, p .e j .  e tan ol.

Para que pueda comprenderse mejor e l  invento se dan 

loe sigu ien tes ejemplos ónic emente con ca rá cter  i lu s t r a t i ­

vo:

E jámelo 1  -

Se d isolvieron 500 gramos de su lfa to  de protanina co­

m ercial procedente de salmón, en 5 l i t r o s  de solución sa lin a  

nonnal. Despuás de a ju sta r  su pH a 10 ,0  con sosa ca ú stica , se 

calentó la  solución a 70 SO; se separó por f i l t r a c ió n  un pre­

cipitado pardo formado. E l f i l t r a d o  se tra tó  con ácido c lo rh í­

drico diluido hasta que su reacción era  de pH 7 ,6  y luego 

se f i l t r ó  de nuevo. Despuás de d ejar en reposo a una tempe­

ratura de 4-C durante 4-5 d ías, se  separó un a c e ite . E l l í ­

quido que sobrenada se  decantó y se  t i r ó .  E l a ce ite  residual



constituido por base protamina se  lavó con solución sa lin a  

enfriada con h ie lo , se dejó otra  vez que se separase por re­

poso en f r i ó  y se recogió . Se re p itió  e s ta  s e r ie  de opera- 

c lon es. Se completaron hasta volumen de 250 mi. con solución 

5 acuosa a l  15% de formaldehido b is u lf ito  sódico, 50 gramos de 

la  base protamina a s i  obtenida, que contenía algo de agua 

asociada. Se a ju stó  la  solución a pK 5 ,0  mediante adición 

de su fic ien te  ácido clorh íd rico  d ilu ido. La solución e ra  com­

pletamente estable a  temperaturas ordinarias y se f i l t r ó  a  

10 través de un f i l t r o  bacterio lógico  introduciéndose en empollas. 

De e s te  modo se obtuvo una solución que contenía N to ta l  t  

2,26% (peso:volumen), lo  cual corresponde a una solución a l  

10% de su lfa to  de protamina. No era  pirogénica en conejos a 

dosis de 20 mgr. de protan ina/kg. de peso corporal, y su to - 

15 xícidad, a l  darse por v ía  intravenosa a ratones, correspon­

día a una DB^ de 54 mgr. de protamina/kg. de peso corporal.

Se encontró que e l  producto neutralizaba la  actividad anticoa­

gulante de heparina ^n t i  t i c  empleando plasma de oveja y , en 

este  aspecto,-su actividad resu ltó  ig u a l, haciendo la  compa- 

20 ración en peso, a l  su lfato  de protamina com ercial. Además,

n eu traliza e l  efecto  de la  heparina sobre e l  tiempo de coagula­

ción de sangre de ratonas, y para e s te  f i n ,  puede administrar­

se por v ía  intramuscular mostrando por tanto a l  mismo tiempo 

que la  absorción de protamina tien e lugar cuando se da en e s - 

2$ ta  forma.

Biemolo 2

Se disolvieron 5 gramos del ace ite  protamínico obte­

nido a p a rtir  de su lfato  de protamina com ercial como en e l  

30 Ejemplo 1 , en su fic ien te  solución acuosa de formaldehido

-  8 -



su lio x ila to  sádico a l 20% (peso:volumen) para dar un volu­

men f in a l  de 25 mi. La solución a s i obtenida después de ajus­

ta r  e l  pE a 5 por adición de unas pocas gotas de ácido c lo r ­

hídrico diluido permaneció estable a temperatura ambiente.

5
Ejemplo 3

Se calentaron 500 gramos de aceite  protaminico proce­

dente de esperma de salmón (salmina) cop&na solución de 200 

granos de foimaldehido b isu lfito  sódico en 500 mi. de agua 

10 sobre un baño de agua a ir viente durante 16 horas después de 

ajuataT e l  pH de ia  mezcla a  10,5 con sosa caú stica . Después 

de en friar se neutralizó la  solución hasta %  7 ,4  mediante 

adición de ácido clorhídrico diluido, se completó hasta un 

volumen de 2500 mi. con agua destilada, se c la r i f ic ó  por f i l -  

1$ tración y se e s te r il iz ó , después de introducir en envases 

adecuados, tratando en autoclave a una presión de vapor de 

0 ,70  Kg./cm^. durante 30 minutos. E l an á lis is  acusó un con­

tenido de nitrógeno de 2,2%, que corresponde a una solución 

de protamina a l  10%. Las muestras dieron resultado 3 a tis fa c - 

20 torio  en e l  ensayo de no pirogenicidad en conejos a una do­

s is  equivalente a 20 mgr. de protamina per kg. de peso corpo­

r a l ,  y, en ensayos sobre ratones, se encontró que la  D L^ era 

aproximadamente de 2000 mgr. protamina/kg* de peso corporal.

y tritu ración  con nueva cantidad de etan ol, dió un producto 

sólido. Se f i l t r ó  é s te , se lavó con etanol y se secó en v&- 

cio  sobre PgO  ̂ dando un producto sólido que contenía N,16,8% 

y S,l&,8%.

Se tra tó  la  solución f in a l  con 2 partes en volumen de 

2$ etanol para p recip itar una gama que, después de separación

9



Ejemplo 4

Se r e p it ió  e l  procedimiento del Ejemplo 1 con r e la ­

ciones crec ien tes  de complejo fonnaldehido a protsmina*. En 

la  tab la  que se da a continuación figuran loe a n á lis is  de 

N y S del producto resu ltan te . En todos los casos se calen­

tarán 5 g r . de a ce ite  protamínico durante 2 horas con 25 mi. 

de agua que contenía la  cantidad requerida de fonnaldehido 

b is u lf ito  sádico.

Aceite protamínico Formaldebido b isu lfito  
sódico

N % S %

5 g 3 g . 13,8% 11.8%

5 g 4 g 12.6% 12.5%

5 g 5 g 10.7% 13.8%

15

Ejemplo 5

Se calentaran 5 gramos de a ce ite  protan ínico proce­

dente de esperma de salmón durante dos horas con una so lu - 

20 ción preparada a p a rtir  de 2 gr. de formaldehido s u lfo x ila -  

to  sádico en 20 mi. de ag*a , y cuya reacción se había a ju s­

tado a  pH 1 1 ,0 . Después de e n fr ia r , se a ju stó  la  solución 

a pH 7 ,4  por medio de ácido clorhídrico  dilu ido, se com­

pletó hasta volumen de 25 mi. y se f i l t r ó  la  solución. E l 

2$ producto se  obtuvo a s í  como solución e s ta b le .

Ejemplo 6

Se disolvieron 500 granos de su lfa to  de clupeína en 

4.500 m ili l i t r o s  de solución sa lin a  f is io ló g ic a . Se a justó  

30 la  solución a pH 10,7  con sosa cáu stica , y después de e le -

-  10 -
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var la  temperatura a 70 se f i l t r ó  e l  líquido en ca llea  te*"*'** 

para elim inar un precipitado pardo. $e ajustó luego la  reac­

ción del filtra d o  a pH 7 ,6  por medio de ácido clorhídrico

diluido. Por reposo a 4"C durante 3 días, se separó un a c e i-  

$ te . Después de separar e l  líquido sobrenadante por decan­

tación, se agitó e l  a ce ite  con 4 ,5  l i t r o s  de solución de 

Cloruro sódico a l  1,8% y luego se dejó sedimentar por con­

servación a 42C. Se disolvieron 50 gramos del ace ite  a si ob­

tenido (N es 12,2%) en solución acuosa de formaldehido b i-  

10 su lfito  sódico a l  15% para dar un volumen fin a l de 250 mi­

l i l i t r o s .  Se a justó  la  reacción de la solución a p¡H 5,0  

con ácido clorhídrico dilu ido. La solución (N= 2,10%) se in ­

trodujo asépticamente en ampollar (5 m i.) cada una de las 

cuales contenía 5^0 mi. de base prot amina, y ten ia  pro pie-  

1$ dadas biológicas sustancialmente iguales a la s  del produc­

to obtenido en e l  Ejemplo 1 anterior.

Ejemplo 7

Se disolvieron 1000 gramos de base cupléina acuosa 

20 (N*s 13,3%) en 4 l i t r o s  de agua que contenían 400 gramos de 

formaldehido b isu lfito  sódico. Se a justó  e l  pH<& la  so lu ­

ción a 10,15 con sosa cáustica y luego se calentó durante 

18 horas a 702 C. Después de en fria r, se rebajó la  reacción 

del líquido a pS 7,35 por medio de ácido clorhídrico diluido, 

2$ y se completó al volumen hasta 4560 m ililitro s  con agua des­

tila d a . Después de f i l t r a c ió n  e s té r i l ,  se introdujo la  solue 

ción en empollas. Se calentaron estas luego durante 30 mi­

nutos a una presión de vapor de 0 ,70 Kg/em^. E l a n á lis is  del 

producto acusó un contenido de N de 2,6%. En enebros de to x i- 

30 cidad sobre ratones, se encontró que su DL^ era del orden

11



de 1500 mgr./kg. de peso corporal expresándose la  dosi­

ficación  cano protsnina. En ensayos de no pirogenicidad

sobre conejos, esta  sustancia dio resultado sa tis fa cto rio  

a un nivel de dosis que correspondía a 20 mgr. protamina
<3f*

5 kg. de peso corporal.
+

Esta so licitu d  que corresponde a la  presentada en 

Oran BretaSa e l  22 de Mayo de 1962, bajo los números 

19.701/62 y 19.702/62, se acó# a los beneficios del ar­

t íce lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10

- N O T A -

15 Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so licitu d  de Patente

de Invención en España, por VEINTE aCoe, sen loe siguien­

tes!

l e .— Qa procedimiento para la  preparación de solu—

20 cienes acuosas inyectables protaminoactivas de e s ta b ili­

dad perfeccionada, en e l  cualse disuelven en agua pro ter­

mina y/b una s a l de adición de ácido, fisiológicamente 

aceptable, de l a  misma, y un complejo de formaldehido-bi- 

sulfito y/o formaldehido-sulfozilato, pera formar, bien
25 directamente o bien por caldeo a un pS alcalin o , una so­

lución protaminoactiva de estabilidad perfeccionada.

g e ,- E l procedimiento del punto 1 , en e l  cual e l  bi­

su lfito  o e l  su lfoxilato  de dicho complejo es un b is u lf i­

to  o un su lfoxilato  de metal a lcalino .

10 3 * . -  E l procedimiento del punto 1 o 2, en e l  cual
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e l  pB de la s  soluoiones sin  ca len tar está comprendido en­

tre 5 y 6.

42. -  E l  procedimiento de cualquiera de loa puntos 

l  a  3 , en e l  cu al la  re in cid a  de dicho complejo de fo r -  

maldebido a l a  protamina e s tá  comprendido entre 1 :1  y 2:1? 

en peso.

5 * . -  E l procedimiento d e l punto 4? en e l  cual l a  re­

lación  ee de a l  menos 3 :2 ,  en peso.

6 s . -  E l procedimiento de cualquiera de lo s  puntos 

1 a 5 , en e l  cu al la  concentración de protamina en la  so­

lución e s tá  comprendida entie 0 ,5  y 20% en peso.

72. -  E l procedimiento del punto 1 , en e l  cu a l, 

cuando la  solución se  ca lie n ta  a  un pB a lc a lin o , e s te  

pH.es de a l  menos 9 ,5*

8 s . -  B1 procedimiento del punto 7 , en e l  cual e l  

pH es de a l  menos 1 0 ,5 .

92. -  E l procedimiento del punto 7 u 8 , en. e l  cual 

e l  pH es in fe r io r  a 13*

1 0 2 .-  E l procedimiento del punto 9 , en e l  cual e l  

pH es in fe r io r  a 12*

1 1 2 .-  E l procedimiento de cualquiera de los puntos 

1 , y 7 a 10 , en e l  cu a l la  temperatura a  l a  que se c a -  

l ie n ta  l a  solución es superior a 402C.

1 2 2 .-  E i  procedimiento del punto 11, en e l  cual la 

solución se c a lie n ta  a 90-1002C.

132. -  E l procedimiento de cualquiera de lo s  puntos 

1 y 7 a 12, en e l  cu a l la  re lació n  del complejo de f o r -  

maldehido a l a  protamina e s  de a l  menos 2:3*

14$ . -  E l procedimiento del punto 13 , en e l  cual d i­

cha relació n  es de aproximadamente 1 :1 ,gj?.



5
+

10

1$

1 5 ^ .-  E l procedimiento de cualquiera de loe puntos 

1 y 7 a 14, en e l  cual e l  compuesto formado entre la  prota- 

mina y e l  complejo de formaldehido se recupera a continua­

ción en forma só lid a .

1 6 s .-  E l procedimiento del punto 15, en e l  cual di­

cho compuesto se p recip ita  de la  solución acuosa añadiendo 

un disolvente orgánico m iscible en e l  agua.

l ? s . -  E l procedimiento del punto 16, en e l  cual e l  

disolvente orgánico mis c i  ble en e l  agua es un alcohol.

I 8 s . -  un procedimiento para la  preparación de so­

luciones acuosas.

T a l y como se ha descrito  su la  Memoria que antecede 

y con lo s  fin e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas e s c r ita s  a má­

quina por una so la  cara.
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