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La presente invencidn tiene por objeto un proce~
dimiento de preparacién de un oueve products proteico, pre
rarado a partir de sangre humana contenida en lz placenta.
fete producto es rico en gammaglobulinas utilizables direg
toamente por vis venosz o en asscligeidn con gameglobulinas
standard a las cusles confiere la tolersnoia clinics per
vie intravenosa. 3e puede obteoner ssf una gammsglobulina
intravenoga, a partir de placentas, en condicionen econﬁm_g._v

cas ventajosas, ein recurrir a la sangris de meres humanos.

Se sabe que las gammaglobulinae tienen uns activi
dad anticuerpo que les hace utilizaebles en terapéutica, por
ejerplo en el trataniento o la pravencidén de las infeccio-
nes do origen microbioro o viral, 9n nparticular en el cago

de loes enfermos gue sufren de earenciss inmunitarice, - -

Las gasmaglotulinaa se preparan 2 partir de enere
o de sangre extrzida de placentas. F1 procedimisnto més a
menudlo empleado os un procedimiento de fracecionemiento por

El procedimiento de preparacidén de gemmaglobuli-
aas a partir de placantas ha sido deserito por H. L. TAYLOR,
JC m. ch‘ 303.' La, 1356 (1936). we o A @ AP M W an A G W W



Este procedimiento conmiste en tratar sl filtradoe
de una suspensidn salina de placenta maghacada de saners
que s¢ obtenga una concentracidn de stanol igusl al 257 en
volumen. 8¢ recoge el precipitado I obtenido y se trata con

5e etanol al 3¢ g pH 4,6. S elimina gl precipiindo y =8 roco-
ge el sobrenadsnte II. Por adicién de alcohol 8 este mobre-
nadants, hasts obtencidn de una concentracién de 2% en vo-
lungn, me obtiene la precipitacidn de uns fraceifn III rics
en gasmaglobulinas. Tl precipitado III ez tratado con eta-

10, nol al 17% a pH 5,1. Se elimina el precipitalo III-1 ¥ me
recoge el sobrenadante III~1. Por adicién ds etanol al sobre
nadante, hasta obtencifn de una concentracién del 25% en vo
lumen, se obtiene un precipitado III~-2 de gamsaglobulinas
andlogas & las obtenidas por rraccionamiento del plaswa san

15‘ xuin.a. W WK G AR D AR WD W TR SR Oh W SR S MR G WS W A S SR W AR W Wk

Se sabe que las preparacliones de gmmaglobulinas
obtenidas por fraccionmmiento con etanol (llsmadne & conti-
nuacién gammagloulings sisndard) eon bdien toleradss cuando
so sdministran por vis intramisoular. Por el contrario se od

20 pervan rescciones @ veces muy graves cusndo se utilisa la

Emta mala tolerwueis na sido atribuide s una activi

dad anticomplementmria debido o 1m presencia de sgrogasos que
pueden fijar sl complemento como lo hmee el complejo sntigeno—

25. mtimom' @ W N G Bh W e AT e W AR W GR W W A AP ED g W W W e W

Fgta fijwcidén del couplemento corresponde a una eg
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tivacién de varias enzimss cuyos productos son reasponsables
de lns reacciones de intolerancia registradas despuée de in

yecsidn intravencsa de gamssglotulinas standard, = = = = -

¢ conocen diferentes procedimientoz que ;;amiten
obtener garmaglotulinge inyectablee por via intravenous. Eg
tos procedimientos consiston en somster la gammeglodulina
standard o blen » una incubnoeidn a pH 4, o bien @ una diges

tifn engimftica cor pepsina, pepaina o plagming, « = - = -

En el procedimiento TAYLOR, recordado anteriormen
te, el precipitsdo IIZI-1 queda elixingdo. = == o = = = =

Je ha descubierto abora que sometiendo el precipi
tade III-1 a un tretamiento apropisdo, es posible racuperar
ung fraccidn de gnmmaglebulinge ricas en plasming que se
perdiis en el procedimianto TAYLOR y obtensr asf un producte
proteico que puede ser utilizado tal cual, ¢ bien para supri
nir ¢ reducir el poder anticomplementario de la gawmaglobull
na standard enriqueciendo, al miems tiempo, on garmaglobuli-

nas la praparacidn gtandard asf tratads. « «w o o v v « - -

La presente inveneidn tione por objete un procedi
niento de obtemeidn de un producte proteice en la forma si-
guisnte: El producto de partida as gl precipitade III-1 ob-
tenido con el procedimiento clésico de fraccionaatente con
otanol de sangre placentaria gue ha sido recordade suterior-
mente; se diluye cou agua el precipitade IIT-1, ece elimina
el alechol rasidual por diflisis; ee adicionn s lo solucida
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obtenida una solucidn acuosa de lactato de P~eboxi 6,9-3iasi
no acridine (L.B.B ALYy a pd 7,7 &+ 05 vreferentemsnte entre
7,5 y 9,0 pe elimina el precipitado formado; se adiciona al
filtrado uue solucifn pcucea de sulinto de amonio 2 ~ne cop
5. centracidn correspondiente aproximndnmente a le cemisatura-
cién y ea alsla el precipitado formado que es el producto

proteico de 1o Invencidn, = -« = =« = = = « = v e ® =« - -~

Bste producto proteico contiene una sneima proteg
1{tica (plasmine) cuyo contenido sstd definide com la ayuds

1G. Jo una "unidsd capelioliticg?, « = = c w e v e v v v w = -

La waidnd caseinolitics estd lelinida como la cam
tidad de plasmine que produce un aumento de 450 ag de tiro-
gina soluble en el fAcido tricloroacético sobre la caseina al
¥ durante 1 hora & 379C. Ver "Tne praperation of human

1. fibrinolysin®, SCOURIS y Col, Vox Smnguinis (1662), B, (4),

Generalmente el proiucto proteico ovtenido megdn
1a invencidn contiene de 10 a 100 unidader caseinsliticas
por gramo de¢ proteinss, pero este conteniio puede ser infe-

20, Tior 2 10 UnidRdef. = = = e v c e e e e m e - .- ---

Sepiin ufi modo Jo realigzacidn preferido, el irata-
niento con lactate de 2-etoxi €,3-iiamine acridira (L.E.D.A.)
ge ofectia a pi slonlino. Para ello me sdiciona o la solu-~
cibn protefnicn, antes Ao la adicidn &l L.%.D.A., una bose.

25 Eeta base ee por ejemplo un hidrdxido de metal alcalino tal
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como la soea. £l L.E.D.A. es adicionado en cantiiad suficien
te para obloner una concentracién de L.E.D.A. tal que el
peso de L.Z.D,A. represente aprovimmdamente 1/20 e 1/4 del
pepo de proteinas oreseates en la solucidn. %1 contenido eﬁ
proteinas de la solucidn s tratar estd ganeralmente'camprgg
dido entre 5 y 30 z/litro y, prererentemente, es del ordem
de 29 g/litro. Tomendo como ejemplo el contanido de 20 g/1i
tro en proteinas, conviene por tento adiclotiar el L.E.D.A.
en centidnl suficiente para obtener una concentracién final

de¢ L.B.D.A. compreandida entre 0,1 y 0,% sproximadamente. -

El precipitado obtenido despuds da la adieidn del
L.2.D.A. 88 eliminaido por centrifugscidn. Se adiciona entqg
ces al filtrado unn molucifn acuosa semizaturade de sulfato
de amenio, eg decir una solucidn que countiens mproximadanen
te 300 g de sulfsto ds amonio por litro. Se aigls por fil-
tracidn el precipitaso del producto proteico formado, = = =

Este producte proteico puade ser purificado, si se

Zegen, por puesta en soluclén acuosa y 4iflieig. « = = - -

Segdn un modo Jde reslisscidn preferido, ss efectis,
antes de la etape de tratemiento con 8l L.B.D.A., una etapa
oreliminar que consiste en eliminar lu fraccidu insoluble
a pi 4,8 % 6,2, particularmente a »¥% 4,8 ~ 5,0. Para ellso
ge adieciona un Acideo, tal cemo el fcido clorufdrico, a la
2olucidn 3el precipitaioc I1II-1. Se elimiuna a continuacida,
por &jemplo por centrifugacida, el precipitado formado. ¥ae

te etapa praliminar, no ouligstoria, facilita la oparacidn
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eiguiante de tratamiento con el L.B.D.A. Tiene por efscto

eliminar unag lipoproteinas vpresentes on la solucifn, = = =

Todae les etapas del procedimiente definide nnte
riormente puedien per efectundar s temperatura comprendida

entre 0 y 252C aproximadament@e = = = = = = = = = - = - =

La invencidn orevé tanbién la aplicacidn fe dicho
producto proteico a la obtencifn Je gamzaglonulinas utilisa
bles por vis intravenosa, o bien directaments, o bion tra-
tando uns gasmaglobulina etmndard .oz la aywide de este pro-

Euta aplicacidn estd principalmente caraoterisads
porque se somete une solucidn souoms te dicso producto pro—
teico, eventualmente megclada con una solucidn acuosa Jde ga
mmaglobulinae standard, a una incubscién hasta depaparicidn
del poder antircomplementario. Por conveacidu ss coneidera
qua ol poder anticomplementario ha desaparecido cuando la
solucién de 50 mg/ml no neutralirn (no fija) 2 unldades de
complemants a 50% (2 unidades C' ®07); sn otros términoe,
ga coneidera que el poder anticomplementario nha deeaparecido
cunndo es preciss una concentracidn supsrier a 50 mg/wl para
fijar 2 unidades de complemento al 50% (Public Health
¥onograph n? 74, 136%, U.S.4. : Standardised Diagnostic
Complement fixation method and atsptation to microtest). - =

Sepdis un wodo de ejecucidn preferido esta aplica-

cibn presenta lan caracterfsticas indicadss a contiauavidu.
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La solucidn sometida a incubscidn puede contener,
por ejemplo, de 50 a 160 g/Nlitro de proteinas. El t{tulo en
unidedes caseinolitioms de la solucidn sometida & imcuba~
oiér estd comprendide entre aproximsdamente 1,25 y 10 unida
des cageinoliticas por gramo de protainas, y particularmen-

te entre 4 y € unidades caseinolitican por gramo de protei-

naﬁ. W M Mk AR AP AP AR AR BB W W W R SN GE W W W W S NS dn am e G W

La incubacidn se efeeta a pH comprendido entre 4
¥ 1 sproxinsdamente. La temperatura de incudacidn esif come
prendida entre 10 y 45°C aproximadsmente, preferentemente
la temperatura de incubzcidn ez 4¢ 372C. El tiempo de reac-
cién de Incubacidn depende 2 la vez del pH, de la temperatu
ra, del t{tulo en unidades caseinoliticas de la mezcla de

partids y del titulo méximo de poder anticomplementario fi-

ba duracifn de incubmeidn dismicuye cusndo el pH

dieminuye y cuando lg temperaturs aumentsa. =« =~ = « = = - <

Cuando se efectde 1l incubmeidn o 37°C y api 7,
gon precizos genersimente de 14 s 28 3fag para que 21 titu-

lo sn poder snticomplementaric sea satisfactorit. « = - -

Cuando se opern & 17¢C s p¥ 4, son suficientes 15

horass de incuvaridn, o para mds sepuridad de 24 o 48 horas.

Fo Jeseadle someter, despuds de la inoubacidn, la

golucidn de gammeglobulinas a la mecidn adsorbente ds la ban
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tonita para elininer la enzima proteclitica residual. Se pue
de por sjemplo adicionar uba suspeneidn de bentonita al 4,
esterilizedn en ¢l sutoclave, de mamera que se introduzcan
aproximadaxente 5 gramos de bentonita por 100 gramos de
proteinas contenidas en la solucidn. Se ajusta al pH entre

4 y 8, por sjemplo & 5,% mproximedamente y se agita duranie
algunas horas, a temperatura comprendida entre 20 y 374¢C
aproximadamente, por ejemplo 2 horags a temperatura anbiente
(20 a 259C). Se elimina finalmente 1la bentonita por ajesplo

§in embarge, cuando el tftulo de lams unidaiss ca
seiuol{ticas es bajo (por ojemplo inferior a 2 unidedes cs
seinoclfticas por gramo de proteinas) el tratamiento con la

bentonita pusle oRitirge.e w w s e w e v v c w T, e -~ -

Cuands 1ls selucidn obtenida después de incubacidn
¢s pirfgema o coloreada, conviene someterla por ejemplo a
la accién sdsorbente de un gel de aldmina (gel obtenido se~
gin el método de Willst¥tter en medio mouose). Para ello se
adiciona una cantidad de gel de alfimina comprendida entre
aproximadsmente 0,25 a 1 veces el paso de proteinas conteni
dan en la solucidn. Eate tratamiento we efectin a pH 5,5 &
0,5, sproximndismente o temperztura comprendida eantre 20 y
45°¢ mproximadamente. Se agita dursnte algunas horas, por
ejemplo 3 horme # 45%°C. La sldmina as seguidamente sliminada

pnrm”mgaﬁidn. . AN an e W WR e R e W YR R MR TR B N W W e we

La gemmaglohulina ssl obtenida se distingue de la
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ganmmeglobuling standard particularmente por unas caracteris
ticas de ultracentrifugacidn, de gel filtracids, y también
por la susencia de poder anticomplementario (eetands defini
da ls ausoncis de poder anticomplementario por couveneidn
con le ayuda de un umbral mfiximo indicado & continuscidn).
Ensayos clfnices haa mostrado que la gammeglobulina obteni-
da segin la invencién puede sor administrada por via intrg
venoga incluxo g sujetos que no soporten la gesmaglobulinn

Para conservar la gammaglobulina obtenida deepués
46 incubacidn y eventuslmente después d¢ ftratamiento cou la
bentonita o0 con la aliminz, ®e la somete a une.-lj.ofnizncﬁn.
Se obtiene asl una preparacidn de gemmaglotulinas que puede

ser utilizgada por via intravenosa después de redisolucida

Ee ha descubierto, y ello conatituye también odjg
to de la invenciln, que se obiisne después de liofilizacidn
un polvo de una solubilidad y de una estabilidaed mejoradas
cuando lg 1lofiliencidn se resliga en presencia de glicoecola,
a razén de 1 g 4e glicocola yor 2 & 3 g 4o proteinas, prefe-~
rentesmente 1 g de glicocola por 2,5 g de proteinas aproxima~
demente. Los ajemplos siguientes ilusitran la invencidn, = = -

EJERPLO 1

Se disuelve ¢l precipitudo III-1, obtenido sepin el
método descrito por He L. TAYLOR y Coll, eén una vez y nedis
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su peso dw molucién acuosn ds cloruro de sodio con 5 gramos
por litro, enfrisde a C2C. Se someta la polucidn n diflisia
con ague corriente o +49C durente J a 4 dfan, despuds ee
diluye ¢l lfquido dimliszado con ague (10 veces el peso del
precipitado de partida). Se sjuets, si es necesmario, el pH
a 4,8 adicionando una solucidn normel de deido clorhfdrica.
Se someto ol lfguide diluide a una ceutrifugacibn y se sli-

mice el precipitado formmdd. = = = m = v v w - ww o - --

fe gjusta al pif del liquide sobreusdante a 7,7 por
adicién de una solucién normsl de eomn, deapués se¢ adicions
cloruro de sodio a razén de 2 g por 1000, Se adiciona el
L.E.D.A. (en forma de uns solucifn al 17). Para obtener una
buena precipitacién, es dascir un sedimento de por lo menos
504 y un sobrensdants perfoctamente clare, se preciso gene-
ralmente adicionsr el L.E.D.A. de manera que se ohtenga una
concentracidn de 1 8 ¥ gramos por 1900. La cmmtidad dptima
de L.E.DoA. pueds mer fécilments determinmda por uwtias towas
de engayo a las cuzlee se¢ adicionan cantidsdes progresivamen
te crecieates de L.E.DAv Sa deja sedimentsar durants por le
menos dos horas, se elimina por centrifugacién el precipita
do, me adicionz al sobrenadante cloruro de sodic s f{in de
crietalizar el L.E.D.A. en axceso. Se elimins por filtracidn

el precipitado formado, = = = = = w w v v w - ww - "=

Se adicions al filtrado sulfato de smonio a rusdn
de 300 gremos por litro de filtrado. fe agita pora disolver
completamente el sulfato de amonioc, y se verifica el pi que

debe extar entre € y 7. Fe racoge por filtracién el precipi-
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Se zdiciona glicocola pars obitener uus concentra-
eién de 1% y el p¥ se njueta a 7,0. % filtra eatérilmente.

Se obtiene asf una solucidn que seréd designada a

continuncidn por A = = = = - - - e e e

Se titula el poder emticomplementario de la solu
eidn A. Se incubs 81 es necesario 3 17°C hasta que @l poder
anticomplenentario sen gatisfactorio, ss decir supsrior a

50 mg/ul Fijando 2 unidades C' 8l 508, = « e w « = o =« = «

Cumnde se aleanza este resultado, ss para la inou
bacidn. Se doszificen las proteinas y se determina el t{tulo
en unidades caseinol{ticas., Si éste o= superior a 0,2 unida
des por wililitro pera una solucidn con 100 gramos de pro-
teines por litre, se efectia un tratamiento con bentonisa.
Para ello se adiciona una solucifn al 4% de bentonita trata
dn en sutoclave en cantidad suficlente para tener 5 gramos
de boutonita por 160 grémoa de proteinas. Se ajusta el »nil g

5,5 por sdicidn de una solucién nermal de Scido cloriidrico,

¥ se aglta durante ¢ horas a temperatura ambiente. Se elimi-

na la bentonita por centrifugacifén. 31 el tftulo en unidades
cagoinoliticns o5 aln superior sl umbral indieade anterior-

uente, conviene empeear de nuevo el tratamiento son la ben-

Se realiza un tratamiento con gel de aldmina. Ea
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funcidn de los pirdgence y dsl color, me adiclona un pewo de
gel de aldaina comprendido entre 1 vez y 0,25 veces el pese
de las proteinas presentes. n &l ejemplo oitado, ase han
puesto 0,5 veces ol peso Je proteinas presontes. Se ajusta
el pd a 5,5 se agita durante 3 horms a 459C, Se alimina el
gel de aldmina por centrifugacifn. = « =~ =« - w =« o = v = -

36 realiza la domificacidén de las protoinas, se
ajusta el pil a 7 por adicidn de una solucidn normagl de moss,
s¢ gdicionn sgus destilada parn ajustar sl tftulo de los prg
teinas s 52 gramos por litro. Se adiciona clorure de godioe
pars obtener uun concentracién de 1 grame por litro y glicg
cola para obtensr uns concentracidn ds 20 gramos por litro.
fe filtra eptériloenta, = « = = = = w = = ~ - - -

La solucidu obkenida es sometidas a liofilizacién.
e obtiene nef wna preparscidn de gaumaglobulinas que pueds
ser utilizada por via intravenosa después de redisolucidn

EJEMPLO 2

Se adiciono a la solucién 4, tal como ha mido obts
nida en el ejewplo 4, antes de la incubacidén a una selucidn
de gammaglomlinas standard de umnern que ss ajuste el tftu-
lo a 5 unidades caseinoliticas por grame de proteinag, « « =

51 por ¢jemplo se desean tratar 10 litros de gammg
globulinas standard que contienen 154 grsmos de proteinss por
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litro, es preciso _adici‘onar X litros de una solucidén 4 tsl
como lg oblenida en el ejemplo 1, que contliens 125 gramos
de proteinas por litre y que titula 2000 unidedes caseinolf-

ticaspﬂrlitro- W s G W N S Er ME ME BA e W We We aF W WA W me W e

X es ficilwente Jeterminade de la forms siguients:

Xx 2000 eu/l .. 5

1252 + 154 x 10 1

1700
es decir X = "-377-5- s 0 sea aproximadaments ,£6 litrog, = = =

Taspuée de verificacifu de la esterilifad la meg~
cla es lncubada 2 37°C y a pH 7. Se controla regularmente ]
bre une toma de ensayo, por ejemplo cuda & dlne, el poder an
ticomplementario hasta obtencidn de su deswparicién. Sen prg
cisos en general 14 o 29 dims. Se considera gue sl poder an
ticomplementario ha desaparecide cuande es superior = SO
mg/ml que fijan 2 unidades C' 5074, Se pars la incubdbacién y
ge trata con la bentonita y el gel de slimine en las nmismas

condicionen que en el eJOMPle 1 = w = w @ v v - w = - -~

EJENPLO 3

Se opers de manera andloga & la descrita en ol Bjem
plo 2, perc se adicioas la solucidn A, tal como ha sido obig
nids en el ejemplo 1, en condiciones de pH y de concentracidén

animétie&diferantes. - M WE W e m Ee s W e M G R A W e W W

La conceatracidn enzimdtica es ajustada a 1,25 uni
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dadee caseinolfticas por gramo de proteinas. La incudacidn
sa efectis a pH 4 durente 18 horas a la temporatura de 37eC.
82 opsra a continuacién como en el ejemplo 1, paro se omite

sl tratamiento con la etitonita. = « w c e c v v e v w e -

Se ebtiene una preparacidn de gwsmaglobulings qus
puade ser utilicada por via intravesosa despuds de disolu~

K_O T A

Se declaran de novedad y proplednd para Fspalia,
sus territorios y plazas de sobaranfs, lans sigulentes: = = «

REIVINDICAGCION®S

1.~ Procedimiento de preparacidn de un producty
proteico, caracteriszado porque se diluye en agua &l precipi
tado Iil=1, s trata la solucidn con unsg solucids de lactato
de 2-stoxi 6,9~3iamino acridina, =e elimina el precipitedo
formado, #e adiciona al filtrado una solucidn acuosa de sule
fato de smonio ssmisaturadn, y se alsla el prepipitado forma

do.--------‘---“'-----ﬂ--w--"-

2.~ Procedimiento segin la reiviudicseién 1, carag
teriszado porgue me efectia el tratamiento con la wolucidn de
lmctato de 2-stoxi 6,3~diamino acridine s pH alcsline, del

ormd"’,?:o's.' W A G W WA A M W W N e e e NP N W SR AR W W

3.~ Procedimiento segdn cunlquiera de les reivindi
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capgiones 1 ¥ 2, caracterizado porgue se asdicions sl lactato
dp 2=etoxi 6,9-dismine scridina de maners que se obtenga una

concentracién comprendida entre 0,1 y 0,5% aproximadsmente.

4.~ Procedimiento segin cuslguiera de lem reivindl
caciones 1 a 3, caracterizade porgus el precipitado final

es ainlado por centrifugecidn, w ewc v v v v v v v v v w o«

Se= Procedimiento segin cualquiera de las reivingi
caciones 2 a 5, carasterizado porque se somete ademiz el pro
ducto proteico obtenido a una A1flisis, deppuls ds ser pues~

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 5, caracterizado porqus se efectia, antes del
trotamiento con el leotato de 2~etoxl 6,3-iiamine acridins,
uns etapa prelaminagr que congiste en eliminar lu fraccidn

T~ Procedimiento segin las reivinaicaclones 1 a 6,
caracterisade porque s¢ diluye en agus el precipitado III-1
obtenido cuande tiene lugar el procedimiento clédsico de frac
cionamientc con etanol de sxtractos placentarios; se slimina
1a parte ingolubls m pH 4,5 & 0,2 aproximadamente; se trata
la solucidn restante con una solueiln de lactato de 2-etoxi
6,9-diamino acridina; se elimina el precipitsds formado; ae
adleiona al filtvrado una'ualuaidn acuosa de sulfato de awo-
nio semisaturads; y =se nisle el precipitads formadoe = « = -

3.~ Procedimiento segic cualquiera de las reiwingi
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caciones 1 a €, caracterizado porque, para la preparscién de
guomaglobulinas por via intravenosn, se somete una solucidn
acuoea del producto proteioco, eventuslmente meszclada a una
solucién acuosa de gommaglobulinss standard, n una inguba~-
cidn hasts sliminacidn del poder anticouplementario, ee de~
eir hasta que ol poder antivomplementario ses inferior & un
vierto umbral definido por el hecho de que es preciso un tf
tulo superior a 50 mg/ml para fillar 2 waidades ' 50%, - -

Yo~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 8, csras
terigado porque ss efectda la incusacvidn a pH comprondide
entre 4 y 7 aproxiradmnente, = o = = = v v - - - - -~

10.« Procedimiento segin la reivindicacién 9, ca=
racterizsdo porque se efectda ln incubacidn a pil Te == = «

11.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivip
dlorolones 3 a 10, caracterizado porgue se efeotds la incu-

bacidn a temperatura comprendida entrs 10 y 459C aproximadp

mnt'...'-n-&-‘-m-n&wnuﬂ&““u“-‘-hu

12.~ Procedimiento segin ousleulera de las reivin
dicaciones 8 a 10, caracterizade porque se efectda la incu~

braidn g I7TC pproximedanentas o« = = = @ v @ w - - - - - -

).~ Frocedimiento segin cualquiers de las reivin-
dicaciones 8 a 12, caractorizado porgue se somata adomfa la
mezcla incubamia o la accidn adsorbente A¢ la bentonita, &

P comprendide entre 4 y &, y después se elimina la bentoni

ta. WO AW A M BB W W R M M W W R W R R R T W mE S WR W SR Gl T D e



0.

5.

14.~ Procedimiento segfin la reivindicacisn 13, cg
racterizado porque se efectis el tratamiento por la bentoni

15.= Procedimiento segin cuslquiern de lag reivin
dicaciones U a 14, carscterigads porque ge somets ademds la
mezela incubada a la accida adsorbsnte de un gel do aldmina
¥ despuds se oliming ¢l zel de aliming, = =« = = = = = =

16.~ Procedimiento segin cualquiera de las rveivin
dicacionss £ a 15, caracterizadc porque se somets, adends,

la so0lucidn de gammaglobulinas obtenida a una liofilizacidn.

17.- Procedimiento segdn la reivindiessidn 16, ea
racterizado porgue s¢ efectis la liofiligecidn en presencia
de glicocola, o ragdn de 1 g de glicocols por 2 a 3 g apro-

18.~ Procedimiento segin la reiviadicacidn 17, ca
recterizado porque se utiliza 1 g de glicocola vara aproxi

madamente 2,5 gide protelngy = = e v v v m v - v e - v - -

19.~ "PROCEDIEIENTO DE PREPARACIOR DE US PRODUCID
?B{}mzﬁo'. B WR AR W AP W W WP MR A T W W - dn T e o> e am ew -

Podo ello conforme ge desoridbe y reivindica en 1lm
rresente memorie gue consia de dieciocho hojes foliaiss y me

canografiadas por una sole de sus caras.

P. A M. CURELL SUNOL

Mottt

mem.
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