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MEEORIA DESCRIPTIVA

La presente invención tiene por objeto un proce­
dimiento de preparación de un nuevo producto proteico, pre 
parado a partir de sangre humana contenida en la placenta.

5. Sote producto es rico en gammagiatNilisas utilizaM.ee direg
tásente por vía venosa o en asociación con gsssaeglobaliaas 
standard a las cuales confiere la tolerancia clínica por 
vía intravenosa. Se puede obtener asi una gaaaaglobuliaa 
intravenosa, a partir de placentas, en condiciones econózd 

!0. cas ventajosas, sin recurrir a la sangría de seres humanos.

Se sabe que las gammaglobuliaas tienen una activ^ 
dad anticuerpo que lee hace utilizares en terapéutica, por 
ejemplo en el tratamiento o la prevención de las infeccio­
nes de origen microbiano o viral, en particular en el caso 

15. de los enfermos que sufren de carencias inmunitarias. - -

Las gammaglobalinaa se preparan a partir da suero 
o de sangre extraída de placentas. EL procedimiento más a
menudo empleado os un procedimiento de fraccionamiento por 
alcohol.

23. 3& procedimiento de preparación de ganuaaglo boli­
nas a partir de placentas ha sido descrito por H. L. TAYLOB,
J. AS. CHS8. SOS., gg, 1356 (1956).----- -------------
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Bata procedimiento conaiate en tratar al filtrado 
da ana suspensión salina do placenta machacada de ¡asnera 
que se obtenga una concentración de etanol igual al 25% en 
volumen. Se recoge el precipitado I obtenido y ee trata con 

5* etanol al %% a pH 4,8. Se elimina el precipitado y se reco­
ge el sobrenadante II. Por adición de alcohol a este sobre­
nadante, baste obtención da una concentración de 2 %  en vo­
lumen, ae obtiene la precipitación de una fracción III rica 
en gaamaglobulinae. El precipitado III es tratado con eta­

to. nol al 17% a pH 5,1. Se elimina al precipitado 111-1 y ee
recoge el sobrenadante 111-1. Por adición de etanol al sobare 
nadante, hasta obtención de una concentración del 25% en yo 
lumen, se obtiene un precipitado 111-2 de gsamaglobulinaa 
análogas a las obtenidas por fraccionamiento del plasma san 

15. guineo.

Se eaba que las preparaciones de gsamsglobulinaa
obtenidos por fraccionamiento con etanol (llamadas a conti­
nuación gammaglobolinas standard) son bien toleradas cuando 
ae administran por vía intramuscular. Por el contrario se qb 

20. servan reacciones a veces muy graves cuando ee utiliza la
vía intravenosa. - — - — — — — - — — — — — —

Beta mala tolerancia '-'.a sido atribuida a una activé 
dad anticomplementaria debido a la presencia de agregados que 
pueden fijar el complemento como lo hace el eoaqplejo antígano- 

25. anticuerpo.

Esta fijación del complemento corresponde a una ag



tivación do varias enzimas cuyos productos son responsables
de las reacciones de intolerancia registradas después de in 
y esc ida intravenosa de gammaglobolinas standard. - - - - -

Se conocen diferentes procedimientos que permitió 
obtener gaamsglobulinaz inyectables por vía intravenosa. Be
tos procedimientos consistan en someter la gammaglobuliaa 
standard o bien a una incubación a pH o bien a una diges 
tión ensimática con pepsina, papaína o plasmina. - - - - -

En el procedimiento TAYLOR, recordado anteriormen 
te, el precipitado 111-1 queda eliminado. - - -  - -  - -  -

Se ha descubierto ahora que sometiendo el preeipi 
tado 111-1 a un tratamiento apropiado, es posible recuperar 
una fracción de gasmaglebulinaz ricas en plasmina que se 
perdía en el procedimiento TAYbOB y obtener asi un producto 
proteico que puede ser utilizado tal cual, o bien para supri 
mir o reducir el poder anticomplementario de la gamaaglobuli 
na standard enriqueciendo, al mismo tiempo, en gatsaaglobuli- 
nas la preparación standard así tratada. - - - - - - - - -

La presente invención tiene por objeto un procedí 
miento de obtención de un producto proteico en la forma si­
guiente: El producto de partida es el precipitado 111-1 ob­
tenido coa el procedimiento clásico de fraccionamiento con 
etanol de sangre placentería que ha sido recordado anterior­
mente; se diluye con agua el precipitado 111-1, se elimina 
el alcohol residual por diálisis; se adiciona a la solucida



obtenida una solución acuosa de leotato de ?-etoxi 6,3-diami 
no acridiaa (I..?.!).A.); a pH 7,7 ¿ preferentemente entre 
7,5 y '̂',0 se elimina el precipitado formado; se adiciona al 
filtrado una solución acuosa de sulfato de amonio a na con 
centracióa correspondiente aproximadamente a la Bemieatura- 
ción y se niela el precipitado formado que es el producto 
proteico áa la invención.----------- ------ - - - - -

Sote producto proteico contiene una gnzima proteo 
lítica (plásmica) cuyo contenido está definido con la ayude 
de una "unidad caaeinolitica".---- ---------------- -

La unidad caseinolitica está definida como la can 
tiáad de plasaiaa que produce un aumento 3e 450 ̂ug de tiro- 
sisa soluble en el Acido trieloroaeótieo sobre la caseína al 
3* durante 1 hora a 3?sc. Ver "Tac praparation of human 
fibrinolysin", PC0URI8 y Col, Vox Ssnguinis (1%0), (4),
páginas 357-376. -------------------------------------

Generalmente el producto proteico obtenido según 
la invención contiene de 10 a 100 unidades caaeisolíticas 
por gramo de proteinae, pero este contenido puede ser infe­
rior a 10 unidades. ----------- - - - - - - - - - - - -

Pegón un modo de realización preferido, el trata­
miento con lactato de 2-etoxi 6,3-diamino acriáina (L.S.8.A.) 
se efectúa a pH alcalino. Para ello se adiciona a la solu­
ción proteinica, antoe de la adición del L.S.D.A., una base. 
Beta base es por ejemplo un hidróxido de metal alcalino tal



como la sosa. El L.E.B.A. os adicionado en cantidad sufioien 
te para obtener una concentración de L.B.B.A. tal que el 
peso de L.S.D.A. represente aproximadamente 1/29 a 1/4 del 
peso de proteínas presentes en la solución. El contenido en 
proteínas de la solución a tratar está generalmente compren 
dido entre 5 y 30 g/litro y, preferentemente, es del orden 
de 20 g/litro. Tomando como ejemplo el contenido de 20 g/li 
tro en proteínas, conviene por tonto adicionar el L.B.&.A. 
en cantidad suficiente para obtener una concentración final 
de L.B.B.A. comprendida entre 0,1 y 0,5/ aproximadamente. -

El precipitado obtenido despuÓs de la adición del 
L.E.B.A. es eliminado por centrifugación. Se adiciona enton 
oes al filtrado una solución acuosa semisaturada de sulfato 
de amonio, ee decir una solución que contiene aproxiaadamea 
te 390 g de sulfato ¡ia amonio par litro. Se aiela por fil­
tración el precipitado del producto proteico formado. - - -

Este producto proteico puede ser purificado, si se 
desea, por puesta en solución acuosa y diálisis. - - - - -

Segón un modo de realización preferido, se efectda, 
antes de la etapa de tratamiento con el L.B.B.A., una etapa 
preliminar que consiste en eliminar la fracción insoluble 
a pH 4,b +, 0,2, particularmente a pH 4.% - 5*0. Para ello 
se adiciona un ácido, tal como el ácido clorhídrico, a la 
solución del precipitado 111-1. se elimina a continuación, 
por ejemplo por centrifugación, el precipitado formado. Es­
ta etapa preliminar, no obligatoria, facilita la operación



siguiente da tratamiento con al L.S.D.A. Tiene por afecto 
eliminar unas lipoproteínas presentea en la BOluciÓn. - - -

Todas las etapas del procedimiento definido ante 
riormsnts pueden ser efectuadas a temperatura comprendida 
entre 0 y 2530 aproximadamente. - - - - - - - - - - - - -

La invención orevé también la aplicación de dicho 
producto proteico a la obtención de gamanglobuliaaa utiliqg 
bles por vía intravenosa, o bien directamente, o bien tra­
tando una gammaglobulina standard -,-oa le ayuda de este pro­
ducto proteico. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Esta aplicación está principalmente caracterizada 
porque se somete una solución acuosa de dicao producto pro­
teico, eventualmente mezclada con una solución acuosa de ggt 
mmaglobulinaB standard, a una incubación hasta desaparición 
áel poder anticomplementario. Por convención se considera 
que el poder anticomplemontario ha desaparecido euando la 
solución de 50 mg/ml no neutraliza (no fija) 2 unidades de 
complemento a 50% (2 unidades C' §0/.'-); en otros términos, 
se considera que el poder an ti complementario ha desaparecido 
cuando es precisa una concentración superior a 50 atg/al para 
fijar 2 unidades de complemento si 50% (Public Health 
Xonograph n^ 74, 1965, U.^.A. : Ptandardleed Diagnostio 
Complement fixation aethod and adnptation to mieroteat). - -

Segón un modo da ejecución preferido esta aplica­
ción presenta las características indicadas a continuación.
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La solución sometida a incubación puede contener, 
por ejemplo, ge 50 a 160 %/litro de proteínas. El título en 
unidades caseinolítiaas de la solución sometida a incuba­
ción está comprendido entre aproximadamente 1,25 y 10 unida 

5* des eaaeiaolíticas por graso de protainas, y particularmen­
te entre 4 y 6 unidades caseinoliticas por gramo de proteí­
nas. ---------------------- - - - - - - - - - - - - -

La incubación se efeotón a pH comprendido entre 4 
y 7 aproximadamente. La temperatura de incubación está cern­

ió. prendida entre 10 y 45&C aproximadamente, preferentemente
la temperatura de incubación es de 379C. El tiempo de reac­
ción de incubación depende a la vez áal pH, de la temperatu 
ra, del título en unidades caseinoliticaa de la mezcla de 
partida y del titulo máximo de poder anticomplementario fi-

15. nal elegido. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La duración de incubación disminuye cuando el pH 
disminuye y cuando la temperatura aumenta. - - - - - - - -

Cuando se efectda la incubación a 37^0 y a pH 7# 
son precisos generalmente de 14 a 28 días para que el titu- 

20. lo en poder anticomplemen tario sea satisfactorio. - - — -

Cuando se opera a 3793 a pH 4, son suficientes 13 
horas de incubación, o para más seguridad de 24 a. 48 horas.

Se deseable someter, después de la incubación, la 
solución de gammaglobulinas a la acción adsorbente de la ban



tonita para eliminar la enzima proteolitica residual. Se pue 
de por ejemplo adicionar una suspensión de bentonita al 4%, 
esterilizada en el autoclave, de manera que se introduzca! 
aproximadamente 5 gramos de bentonita por 100 gramos da 
proteínas contenidas en la solución. Se ajusta el pH entre 
4 y 3, por ejemplo a 5,5 aproximadamente y se agita durante 
algunas horas, a temperatura comprendida entre 20 y 37SC 
aproximadamente, por ejemplo 2 horas a temperatura ambiente 
(20 a 25$C). Se elimina, finalmente la bentonita por ejemplo 
por centrifugación. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

Sin embargo, cuando al titulo de las unidades ca 
eeinollticas es bajo (por ejemplo inferior a 2 unidades c§ 
aeinoliticas por gramo de proteínas) el tratamiento con la 
bentonita puede omitirse. - - - - - - - - - - - - - - - -

Cuando la solución obtenida después de incubación 
es pirógena o coloreada, conviene someterla por ejemplo a 
la acción adsorbente de un gal de alúmina (gel obtenido se­
gún el método de Willetatter en medio acuoso). Para ello se 
adiciona una cantidad de gel de alúmina comprendida entre 
aproximadamente 0,2$ a 1 veces el peso de proteínas contení 
das en la solución. Este tratamiento ee efectúa a pH 5,5 4. 
0,5, aproximadamente a temperatura comprendida entre 20 y 
45*C aproximadamente. Se agita durante algunas horas, por 
ejemplo 3 horas a 459C. La alúmina ae seguidamente eliminada 
por centrifugación. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La gaaaaglobulina asi obtenida se distingue de la
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gamaaglobulina standard particularmente por unas caracterice 
ticas de ultracentrifugación, de gel filtración, y también 
por la ausencia de poder anticomplementario (estando definí 
da la ausencia de poder anticomplementario por convención 

5. con la ayuda de un umbral máximo indicado a continuación).
Ensayos clínicos han mostrado que la gazmaglobulina obteni­
da según la invención puede ser administrada por vía intra 
venosa incluso a sujetos que no soporten la gscsaaglobulina 
standard cor vis venosa. - - - - - - - - - - - - - - - -

10. Para conservar la gamaaglobulina obtenida después
de incubación y eventualmente después de tratamiento con la 
üentonita o con la alúmina, se la somete a una liofilinación. 
Se obtiene asi una preparación de gaasaagloaulinas que puede 
ser utilizada por vía intravenosa después de radisolucióa 

15. acuosa. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Se ha descubierto, y ello constituye también obj^ 
to de la invención, que se obtiene después de liofilización 
un polvo de una solubilidad y de una estabilidad mejoradas 
cuando la liofilización se realiza en presencia de glicocola, 

20. a razón de 1 % de glicocola por 2 a 3 g do proteínas, prefe­
rentemente 1 g de glicocola por 2,5 g de proteínas aproxima­
damente. Los ejemplos siguientes ilustran la invención. - - -

EJEMPLO 1

Se disuelve el precipitado 111-1, obtenido según el 
25. método descrito por H. L. TAYLOR y Coll, en una vez y media



cu peco de solución acuoaa 3a cloruro da codio con 3 granos 
por litro, enfriada a C9C. Se someta la solución a diálisis 
coa agua corriente a +4&C durante 3 a 4 días, después sa 
diluya el liquido dializado con agua (10 vocee al paso del 
precipitado da partida). Se ajusta, si ea necesario, el pH 
a 4,8 adicionando una solución normal de ácido clorhídrico. 
3a someto al líquida diluido a una centrifugación y se eli­
mina el precipitado formado. - - - -  - —

3a ajusta al pH del liquido sobrenadante a 7,7 por 
adición de una solución normal de sosa, después se adiciona 
cloruro de aodio a ramón da 2 g por 1000. Se adiciona el 
L.E.D.A. (en forma da una solución al 1%). Para obtener una 
buena precipitación, es decir un sedimento de por lo asnos 
50% y un sobrenadante perfectamente claro, as preciso gene­
ralmente adicionar el L.E.D.A. de manera que se obtenga una 
concentración de 1 a 5 gramos por 1000. La cantidad óptima 
da L.E.D.A. pueda ser fácilmente determinada por unas temas 
de ensayo a las cuales es adicionan cantidades progreaivamam 
te crecientes de L.B.3.A* Se deja sedimentar durante por lo 
menos dos horas, se elimina por centrifugación el precipita 
do, ae adiciona al sobrenadante cloruro de sodio a fin de 
cristalizar el L.E.D.A. en exceso. So elimina por filtración 
al precipitado formado.

Se adiciona al filtrado sulfato de amonio a razón 
de 300 gramos por litro de filtrado. Se agita para disolver 
completamente el sulfato de amonio, y se verifica el pH que 
daba astar entra 6 y 7. 3e recoge por filtración el precipi-
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tado formado. Se dializa.

Se adiciona glicocola para obtener una eoneeatra- 
ción de 1% y el pH se ajusta a 7,C. Se filtra estérilmente.

Se obtiene así una solución que aeré designada a 
5* continuación por A. --------------- - - - - - - - - - -

Se titula el poder anticomplementario de la solu
ción A. Se incuba si es necesario a 37&C hasta que el poder 
an tieomplementario sea satisfactorio, es decir superior a 
50 ag/ml fijando 2 unidades C' al 50%. - - - - - - - - - -

10, Cuando se alcanza este resultado, se para la incu
bación. Se dosifican las proteínas y se determina el título 
en unidades caseinolíticas. Si éste os superior a 0,2 unida 
des por mililitro para una solución con 100 gramos de pro­
teínas por litro, se efeetóa un tratamiento con beatonita.

15# Para ello se adiciona una solución al 4% de bentonita trata
da en autoclave en cantidad suficiente para tener 5 gramos 
da bentonita por 100 gramos da proteínas. Se ajusta el pH a 
5,5 por adición de una polución normal do ácido clorhídrico, 
y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Se elimi-

20. na la bentonita por centrifugación. Si el título en unidades
cKBeinoliticas es aún superior al umbral indicado anterior­
mente, conviene empezar de nuevo el tratamiento con la ben­
tonita.

Se realiza un tratamiento con gel de En



función de los pirógenos y del color, ce adiciona un peso de 
gol de alómina comprendido entre 1 vez y 0,25 veces el peso 
de lee proteínas presentes. Sa el ejemplo citado, se han 
puesto 0,5 veces el peso dé proteínas presentes. Se ajusta 
el pH a 5,5 se agita durante 3 Horas a 45^0. Se elimina el 
gol de aldmina por centrifugación. - - - - - - - - - - - -

Se realiza la dosificación de las proteínas, se 
ajusta el pH a ? por adición de una solución normal de sosa, 
se adiciona agua destilada para ajustar el titulo de las p*g 
teínas a 52 gramos por litro. Se adiciona cloruro de sodio 
para obtener una concentración de 1 gramo por litro y glicg 
cola para obtener una concentración de 20 gramos por litro. 
3* filtra estérilmente. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

la solución obtenida es sometida a liofilizaaiÓn. 
Se obtiene así una preparación de gammaglobul inas que puede 
ser utilizada por via intravenosa después de redisolución 
acuosa estéril. —  - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

BJBMPM) 2

Se adiciona a la solución A, tal ccao ha sido obts 
mida en el ejemplo !, antes de la incubación a una solución 
de geamaglobulina* standard de manera que sa ajuste el títu­
lo a 5 unidades caaeinolfticas por gramo de proteicas. - - -

Si por ejemplo se desean tratar 10 litros de gamma 
globulinas standard que contienen 154 gramos de proteínas por
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litro, os preciso adicionar X litros do una solución A tal 
como la obtenida en el ejemplo 1, que contieno 125 gramos 
de proteínas por litro y que titula 2000 unidades caseinoli- 
ticae por litro. ---------------  -------- - ----------

5* X es fácilmente determinada de la forma siguiente:

X x 2000 eu/1 „ 5
125X + 154 x 10 1

7700
es decir X - ..- - , o sea aproximadamente 5,6 litros. - - -1375

Peepuóe de verificación de la esterilidad la 'Rez­
óla es incubada a 3?PC y a pH 7. Se controla regularmente so 
bre una toma de ensayo, por ejemplo cada 5 días, el poder an 

10. ticemplementario basta obtención de su desaparición. San pr&
ciaos en general 14 a 28 días. Se considera que el poder an 
ticomplementario ha desaparecida cuando es superior a 50 
mg/ml que fijen 2 unidades C' 50%. Se para la incubación y 
se trata con la bentonits y el gel de albina en las mismas 

15. condiciones que en el ejemplo 1. - - - - - - - - - - - - -

EJEMPLO 1

Se opera de manera análoga a la descrita en el Bjam 
pío 2, pero se adiciona la solución A, tal como ha sido obte 
nida en el ejemplo 1, en condiciones de pH y de concentración 

29. enzimátiea diferentes. - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La concentración enziaática es ajustada a 1,25 uni
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dados eaaeinoliticaa por gramo Re proteínas. La iacubaci&í 
aa efectúa a pH 4 durante 18 horas a la temperatura da 3?tC. 
He opara a continuación ooao en el ejemplo 1, paro aa omita 
al tratamiento con le baatonita. - - - - - - - - - - - - -

5. Se obtiene una preparación de gaamaglobulinca que
puede aar utilizada por vía intravenosa despuóa da disolu­
ción acucan. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para EapaSa,
10. sua territorio# y plaza# de soberanía, lae siguiente#: - - -

R E I V I N P I C A C I O N U S

1.- Procedimiento de preparación de un producto 
proteico, caracterizado porque ae diluye en agua el precipi 
tado 111-1, ce trata la solución con una solución de lactato 

1$. de 2-etoxi 6,9-Riamino acriáina, se elimina el precipitado
formado, ee adiciona al filtrado una solución acuosa de sul­
fato de amonio aemiaaturadn, y se aiala el prepipi tado forma 
do. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2*- Procedimiento según la reivindicación 1, careta 
20. terisado porque ee efectúa el tratamiento con la solución de

lactato de 3-etoxi 6,9*-diaaino acridiaa a pH alcalino, del 
orden de 7,7 + 0,3.* - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

3.- Procedimiento según cualquiera de las reivindi
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caciones 1 y 2, caracterizado porque so adiciona el lactato 
de 2-etoxi 6,9-diaminc acridina de manera que se obtenga una 
concentración comprendida entra 0,1 y 0,5% aproximadamente.

4. - Procedimiento según cualquiera de las raivindi
5* caciones 1 a 3, caracterizado porque el precipitado final

es aislado por centrifugación. - - - - - - - - - - - - - -

5. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi 
caciones 2 a 5, caracterizado porque se somete además el pro 
ducto proteico obtenido a una diálisis, después de eer pues-

iO. to en solución acuosa. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivin^i 
caciones 1 a 5, caracterizado porque se efectúa, antes del 
tratamiento con el lactato de 2-etoxi 6,9-diamino acridina, 
una etapa prelaminar que consiste en eliminar la fracción

15. insoluble a pH 4,6 +.3,2. - - - - - - - - - - - - - - - - -

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se diluye en agua el precipitado 111-1 
obtenido cuando tiene lugar el procedimiento clásico de frac: 
cionamiento con etanol de extractos placenterías; se elimina

20, la parte insoluble a pH 4,9 ̂  0,2 aproximadamente; se trata
la solución reatante con una solución de lactato de 2-etoxi 
6,9-diamino acridina; se elimina el precipitado formado; se 
adiciona al filtrado una solución acuosa de sulfato de amo­
nio semisaturada; y se aísla el precipitado formado# - - - -

25. 3.- Procedimiento según cualquiera de las rsivindi
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camiones 1 a 6, caracterizado porque, para la preparación de 
gaamaglobuliHaB por vía intravenosa, se somete una solución 
acocea del producto proteico, eventualmente mezclada a una 
solución acuosa de gammaglobulinos standard, a una iaeuba- 

3* ción hasta eliminación del poder anticomplementario, es de­
cir hasta que el poder antioomplemcntario sea inferior a un 
cierto umbral definido por el hecho de que es preciso un ti 
tulo superior a 50 mg/ml para fijar 2 unidades C  50%. - -

9. - Procedimiento según la reivindicación 8, carao
19* terisado porque se efectúa la incubación a pH oos^rendido

entre 4 y 7 aproximadamente. - - - - - - - - - - - - - - -

10. - Procedimiento según la reivindicación 9, ca­
racterizado porque se efectúa la incubación a pH 7. - - - -

H.- Procedimiento según cualquiera de las reivin 
15. dioaciones !? a 10, caracterizado porque se efectúa la incu­

bación a temperatura comprendida entre 10 y 49*C aproximada 
mente. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1%.- Procedimiento según cualquiera de leo reivin 
dioaciones 8 a 10, caracterizado porque se efectúa la inou- 

20. bación a 37^C aproximadamente. - - - - - - - - - - - - - -

13.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 8 a 12, caracterizado porque se somate Mamúa la 
mezcla incubada a la acción adsorbente de la bentonlta, a 
pH comprendido entre 4 y 8, y después ae elimina la bentoni 

25. ta. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



-  1S -

Procedimiento según la reivindicación 13, ^  
racterizado porque ee efectúa al tratamiento por la bentoni
ta a pH 5,5 aproximadamente.----------- -------------

15. - Procedimiento según cMalqaiara da las reivin
5. dicaciones á a 14, caracterizado porgue se somete además la

mezcla incubada a la acción adsorbente de un gol de alúmina 
y daspuás se elimina el gol de alúmina. - - - - - - - - -

16. - Procedimiento según cualquiera de las relvin 
áicaciones 5 a 15, caracterizado porque se órnete, además,

10. la solución de gamataglcbuliaas obtenida a una liofilisaeiÓn.

17. - Procedimiento según la reivindicación 16, ca 
raeterizado porque se efectúa la liofilisaeiÓn en presencia 
de glicocola, a razón de 1 g de glicocola por 2 a 3 g apro­
ximadamente de pro taina. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

1$. 1^.- Procedimiento según la reivindicación 17, ca
racterizado porque se utiliza 1 g de glicocola para aproxi 
madamente 2,5 de proteina. - - - - - - - - - - - - - - -

19.- "2R0CKDIKIENT0 HS PREPARACION DE US PRODUCTO 
PROTEICO". ---------------------------------------

20. Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de dieciocho hojas foliadas y me 
canografiadae por una sola de sus caras.

MADRID, ! I Al-.. ÍS75 

A A A!. CUEBM. SUÑOÍ

mem.
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