PH/hez 760/5
EX~-CH

PATENTE DE IRNVENCION

TTED SRR ER AR LS I T S AT R N R g AR NI Sy ey ey s

por VEINTE aflos

cuyo privilegio se solicita para Eepafia,
sue territorios y plazas de soberamia, z

favor des
INSTITUT FRANCAIS D'IMMUNOLOGIE

sociedad andnima francesa, domiciliade en
256, Tae llarcel Méripux, F-6G9-Lyon=T7,
PFrancia, relativa ad

“PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE SUERO AN
TILIMPCCITARIO HUMANO®™

S ome My % omy oMy oMo oo o

Inventor: Mare Bonneaw

Priopidad: Solicitud de patente en Francia n®
7425176 de fecha 19 julio 1974.

BAD ORIGINAL




Be

T

&l

Ta pecsanta imwenvidn diene por objete @ pEOICH
yiente de praperscifs do i puove cnedlisfocilenic Muu.
S obe guo Le SUsTes pRtilinfeciterics huunod SO HuIRO3
hoterdiogos, of Guelr obbenidoy pov o sdnimistreciln de
ws wreparasids do sntigenes Limfocilorion MIWMOS 2w
mEly Eerisanio ¥ oquine, Jol cunl fo Pocugs & pentinume

63.& falﬁﬁ;gg!ggq»a«amwuwﬂ;mm:amww»wmumnm

So wabe swabidn guo oo pueres aoul obionidon proe
genden incoivenicatos soddion pora ol dapanlico husmpo tenty
due viondo asbos incomvenlentes delddos openciniumonds o iz
naturalszs heterdiogs 46l wusro quo predobn, por whe D
fos W oo aioorn do ackividafen sovilzmianng,. ¥y oonliane,
pop otpe pariy, diferanies conetitupronios Hulces O B0
tibies do ofpotos indoroeblion, o w s v o wm o e e o oo

Baton inconveniontes oot nbo ods oonaiblon dado
o 21 suere eatilinfocdtario humymo o0 poneraipenio Qnce
tiando » oo pdmdrdolrafc g ting dosle Luy portosiot. Ja
#1lo Posuldan my & meavdo gue lop dlverson afachon indonan
Ylew Sol ouore iopdden i vHllinneidn oficon do mue propig
dofes fnmew-doppogives ¥ aatilinfociloring. o @« e o o o



Se

P

15

204

So ha propunots yo oliminay lan meoplofnion mybie
£ifealen rojes del suowo smillinlooitaeis colocondo ol ouse
»3 g1 propecle do heendics hewnos, pors ooty ddonion o
axtromndwnmte ondn ¥ no condues ndt due o resulisions Iy

SACTWLOTODE o» wr 56 o e av o e S AR W

o mresenbe dovencidn Lo propums sToporelonnr
srosedindento do propavacids Jol suorc mntiiindociiario ke
wno o perlts ovitar todes owbun inconvenientes p oble-
ner v oerd antilinfeeltaric concintrado, sliomete preill
eodey prdotienmonte dogprovints de ackivideles soumndorias
o ulscentilon, ¢ quo pevmise por ollo wr frotamionto oubie
Lnfeoiturdo oficar g wias Joals SNLODOUH., = w o o - - -

In ifxvencifs tioms por objelo wn procedimiento de
provaracidn Sl auors enbilisfocitnric huveno ¢n ol cusl oe
sdxiniabean o ol o sotiroeses de limfuciion Bomge
Do 7 oo rocose o suere antdilinfuedls hurmeme del moadnals
cospsbepinadn pumpie o afectls s shnonein 84 oolo PUOTOy
raeopido por poon sohre wnn proparncidn da tolido placonioe
o huono, o continmnedds do 2o owal oo zootze ol ouors
oy he mufids note pase Py proforentoponte, e goncentrs
Eortidamnto SET0 DUSDGe = oo o o 0 o v v o - oo

T oeds de penlinacifn noeforido, so olising
2o alddoing v los botaegloalinagy dul swore mmbes Gol paso
sobye ol toiide placemtario, ooin sliminacida pueds efeow
tuarge sopin loo mdtodos hohitonlien por ejonplo por Sraceio
nardonto eon Bivanol (lactato do Zwstoxd Gy-dinuinoacridie



10e

15

B

vo & v

n&},,«:wammmm.muam#%mmwmnwmmmmmmmwwm

o fowma proforaiie, oo cfewtda, dospunls dol nost
gobes o $eilde plecmtnyic, uhs concentincidn, Maiondo €

o smpertraci®n de foxon venlajosa pov efoclugla poy PGCL

@i‘%ﬁ&i&iﬂmm‘mﬁl@ Y oS WE WD Kd N o Zn A 4D OF W TR Y G pm gy o S

¥,

Ioofn W roflo do mmllioeeldn ventnjoss fe in i
wameilte 5o efertds. degpido del pouo mobrs ol {elido pioe
cordavia, ¥ avefonntenmie fenmufo o 1o omrenimasifl,
e purificoeifn oo lo syuln do ws spendo 4o vopownciin

&

tal oome o Siomplo 8l pel do g300iNn. m e e e e e e e

5o seuaedo con ut 2ofo dg renliisanils pardleniss
rente proforido do 1n invencin, o1 teiide pluconioyin, o=
son do lo thooreidn oo twittrale y Comelde lovmlo vasino v
pom, o continueed@r do lo monl op ofsotis wis Lileeddr 4ol
tedido von ia synde, por gjemplo, do guineiones do gluotoeal
dohddo y/o Ge fommel, sicode el triide o eantinmmeifn onlen

ek

tofto o =o boopeveturn conmstsiiids endve 020 7 2780 nopoouin
duracidn, por eloopin dol orden do WO borng, sulicionts poe
Zp, Qonaciivay log ovenrduales contooiinenibon vizsloh s Doolge

rionoy PYEEMTeD oo ok 00 » o w o o o e eoon oo o 0

e sonerds oon vng enrmotorietics luportonts de
Ia Imvencidn, ol mipere ds roves e ghoaeldn dol muers Sos
oo ¢ felido om do 1 o U slendo eule minoro preforantenen
4 8o 3 & 4o Cnds paso mo efectds poplonds ol &uovo on cone

moto con el tojido placotario por vna duzocidn oomprendie



Ge

106

200

25

da eatre 30 ma y 2 haran, ¥ profeventenente dol onden do 1

hora, o vns lenperatirs comprendids entre 4%¢ y 409C y pre-
Zorentonente del orden de 3790, com prefermncia bajo agita-
cifn moderadn. Yas cantidades raspootivas de suoro y do to-
Jido puostas e presgnoin eon detoroinadss en funcidn de la
concentracidn dol puore o sboorber, piondo euatas cantidaden
yroforontonente de aproxisadomente 2 a 10 voldnenes Qo suse
o poy un volumon 46 181120 PYSNBRAO. w = w - m - - - -

Al fin dol pasac 8l sgoyo ob soparsdo del Sojido
placentaric por premsado da oote tojido, siemde recogido el
uqﬂdngpmﬂaﬁég L e T Ty ‘

Jo acusrde con la invencids ol pii, cumado tiene
lugar ol paso, ootd comprendido mmire 6,5 ¥ 75 piende pro-
forontonentn deli oxion de ?#_{'},ﬂg N L L

fo sliminacidn de las aiminss y botawglobulingn
por ol Rivancl, semin ol modo de realiencidn praferifo de
ia invenieidn, pucde sor vendgjoonmonto ofectusdo adicionoyye
do ol pupro quo provigne del mimal wns polucidn do Rivanol
qus comprends aproxinedosants 42 a 15 g de Rivanol poy lie
4ro do suero, oiondo ejuntede ol plf entes 7 y 8 y preforen~
temente 4ol oxdon &e T,7 bujo una agitscidn spave sopuida
d0 wn decantacida. FL sobroosdiante es sgmuidanente rocogi-
&0 y ol oxcono de Rivancl on elininnda, w s w we m e - w - -

W sanars vendnjoss, ia comesntraoidn cor etanol,
que estd provista segdn un modo preferide do la invencidn,.



2

e

15

R3=

sa efocifia o won Souperaturs fnfoeicr m -9 ¥ v pH o
prendido entre §6:9 § T.5 y srefercutozemis del oxden de

7 4 %2, pop uns durasidn ¢ 8 hores B 16 hoven, o conlinyy
cidn do 1o cond ¢l precipiiclo chienido en soparsdt, prodes
wantatente por contrifugsclin vy dempwls puopto do nuove o
aolveidn, siendc estz colucidn ssgmiderenie diglizain i

&m, W 462 A Y SN WE WS R WX B R CP CF R SR UP SR A M s &R Al By & ok g

i vaa varionte So la inveneiln ge punde tambidn
afactonr wos oloss suplomentaris do pupificacila por tdoie
ocns de crommbogralis tniss cump peoen sobre rsoines intors
coambiadores da fones quo permlten fepoyar lao gameglobuli

ans zgﬁgﬂaxm sammpeslobuiinas Eﬁ&.gn - - o <

El tratosionte Sinol de purificaeidn, efvetusio
por gjupio por tratasionic con gol do oliudng, puede Foali
savse sdlcionande gol do oldmima ol ey cuncunireldo, ajug
tando ol pH o wm valer compremdide an G0 ¥ 7,5 y preforen-
tonante del oxden de G,8 & U2 y onlentondoy moderadameiie,
a contimmaoldn de lo cunl ge efectiin wa cenlrifvgaeilay ¥
se copote sl solwanadento o win o variao f1iltrocioncs opts=

FLlpla = Se 47 o% o an oo un wx wE A Mo W T G AR A B TR MR MR W KD AR O SR

Eote boatamiento cop gsl de sidsine puoalbe cliug
Boy poP UR parte lag toanes de contunilmnies proteicon fuw
despabios (Ranoslobing, bote~globuiinas) poro tasbida los
contaminenies PIrdgenoge w o o w o v % - o w wewooww oo o

Bl muere segin 22 invenclida co destacable pey aus



v -

proniednden inmmugo-depreoivay y antilicfocitariss y ew apli
enble on o) hombre en iag afocclones y wars 100 featandene
oo oue nacesiton win fnmuncedeprogidn, porticularmomts ox
el femSmmiento de aropbecidn do Injerton o Sroonos. - « o

G F1 suore cepin la invenciln as partienlormente
dostaonbla por lag propiodndes sipuiaitos deteorminaling in

NLELCID o oo v e W e M W s NS S S e W e e e e

« Aunoneia do hepagiubinaciln en ol fent Jo COURDS,
- juamcia de aotividad antipiaquuitaty w e w o -
10« - Augonctn de ackividad aniifibrobldntion, » w =

- Dopecificidad incromemisdn con mﬁmqta & lon
otroo susron antilinfouitarios, dSotovtadlco partioniarmento
oo In inbibiciln do ORITivo Olxloy v w w e o W w .- -

- DAL povemntnje de prololonls w e e o o . - -

L osuory of twbi® duntacsble por lao propisine
dey sirntonton Solorminedad & VANOE <o e e s oo oo

-~ Alargmionte do mwporvivancin do lop aloinjere
tos cutdnoes en ol uono para won donid micho mds pegualio y
l’ﬁrmmc&fn mm@wwam‘;ﬂ*ﬁmmwwmw“m“

e - Dolosincis netamanto incremontads con roupgoto
g 100 gusron antilinfocitarios gxigtentes, o caung do una
toxicided retanmmto ofs reducidn oue permife mrwntor varios



Ge

10

15a

20

vorzs Yo Jogls 2A0iniotraln, = o o W @ e w oam oo e oo ow

-« Ae%ivided comporsbive IRCrtomputods o mands do
iz sldminosida do la eonowrwencic mbigdaics gracias o ia
eliminapidn 8¢ 109 mnblcusrpon RRtIOMIiG. « @ @ o w o o o

TL meyo Segdn o invencla en proferontrooate
ajustado, 2L o0 BectBaric, o o tivided 4ol exien do 850
midaliss isfoclteilzices por oililitee, efpotviadose cato
slralocidn, pov 8lonlc, sogk 1z tHonlon GICEITNID, w = w

izg dogis afuinistraden pars el twstanicato pop
wia loiravencss ¢ Antromgering pusden ooty omprondidsy
ERVERE Eﬂi}g T 000G gy por Bige o e v w3 o W W o

stran vaniojon ¥y corsetorfotican do 2a fmwamcils

wambriady

marecerdy con la lochara &o i doscripeifn aimienio dnde

LA e

2 tftule G ojenplo no Limitativel = m = o w e o e ® - o -

51 smere ve obbieng cdnnistiogds o va eaballs
wha prepereeidn de anddaacs ofeciiovion [Rimfocilon culp
PO qUe provicacn de dexivagcidn d¢ conal Gordelco o do onbe
romis tlalens ¢ lop sufracciovey colulaves corpespondicies
tes) segds wn coquess repediiivoe comenal ¥ recoglendo ol
plagen dol coballe e wio Qwwwedds de 45 &g g & mosen,
dospuls Sol principio do inmunizacidny por plasueddvesig. o

Isse plasgss pusde oo vanbajosanesie gluncensic o



Hu

10

20w

2000 sopovands lab opernciongs RLLOLLOrEs. = w e w w o w o

Bl tojide placeytnric pusde ventajommenta entor
constituide por tejido placontaric o que huya oufeido
wnn gecucncin da oporaciones do estrocelln de lao somemegio
bulineg placontavias por wies ndtvdcs conooidos tales cono
O DEL0A0 G0 COMe  wr v e v v om0 o e oh

£ and poailile utilizgor wa tejido Mo BOYIELe

TRibD QoNaalisdOe. o »v wn w o r v woon o .

51 tojido plasentaric of on principle driturado ¥
devpudo laveds oo agus destilads o tompuraturs ralativoman
ta bajae B tofide g g contivmanids osaomido por prausodo
pura clintngeidn de la ooivcidn de lavodo. Srefoventosontc
lan oporaciomen dg davalo y do propealio oo repobidas voe
ying vocon seguidas, por oJeplo o VOG0T @ e o o w .

Tompudn del dlting lovales ol tojido eocurrido on
tomndlo do nuove oo agun oelads gn contidad, mroforentonans
oy wovoxioniammto fzunl, por ojemplo dol oxdon de 1 litro
2o ngus paindn o 95/00 pars un kG 40 G0J530, « = = = - - -

El tnjido tomnde de nusvd 1 ngug Saladn oo o oon
tinuncidn ecolnlo 6 win oolusién fijedors da glutorsidohde
4o, opitaio ¥ deopua provosio. Uhe solucidn de ogte Gipo
ds gintaraldehido puede po por ojorplo oblenids mogolande



S

k34

20y

-ES~B:'

40 i) dp soluedds de futnertdonfde ol 597 e noue oo 20 4
&o oppn pololo ok 95/00, puilendo 1o megels rosliooras pone
clonde 20 L 4¢ epin melueida £ijalors pen 10 Bp ds tojido
eoatimido ou 10 X do agus soiada. loupudz do oo ol Segido
Tiye eido prevesio pors olipiner la solueidn ds glulopeldchi
4o sobyausdontes ol tojide hiawle do mpeve Yonndo on oo
gnlads & vandss Doy gjumplc, o t ko powy Jitwe Jo sgus mw

Tifin o v we s B A0 e Wik @ v S am A M ER e He B OW S ee W OB O MR T ew Y

L tejide ast tomndo de muowy o gsmiiduuonis mop
etede o wns eolucidn Tijafors do formel obdenidn, pow ojene
Ploy mepolande {00 o) do solneidn 8o fovmol ot 302 con 20 1
3o nzmn maleds oi 9900, So ugmelm preferentouente 20 ok
go solueids do fozmol por 10 kg de tojide dompdo on 15 1 dp
neon Bolofis. fo wotels Do agits duwrsmdte t Rowvp y Atuoulo oo

Suin wos nooke o ofoorn Soln 0 +4%e w e s o o @ oW e o e

Ioaondo do 0310 ol toiido oo pronunde ¥ decoude
Semaflo do AN 0 Lres voosy ou poge 4o oo tololdne = e e

Fi tejide naf tomglo de nuove 3 o conbimuncidn
caleniado dGumnis Govena da hovas o vhe Serporaturs del
ovden de G08C Dmje suave agitoeids do moners gug oo lnooble
ves log snifgeios auocenptiblen do oer poligronci. « o w o -

mopads del oplentomicalo, el Sejide su prenosic
¥ Sompds lowsdo voriss vecon, fiexdo ¢l dwojide fijede y
prengade fingloonts tonsdo do DUOVG R VS VS OU polo do
agna gladn peeforariomnte 8l 9%/00. Bl Soiido ool cabose



We

20«

o 1Y -

oug prparade pars ooopurar 1s dbeoreiln Gol SULD0. ow - -

Fl ploaws quo proviens del animal, iiboroto de
loo heuatfon ou meselodo o wis Bolucidn de Rivamol, vor ejeq
plo wn solucidn do wolumen tron voces igual o) wvolumen del
ploagzey ¥ oue contione 4,5 ¢ do Hivgnol poxr Iitro. 51 pH e
sjuntado o 7,7« Ia mozeln ¢o conuorvals varics horags o teow
poxaturs anbimie bajo agitnoifn suve v durants esto thkmpo
8o verifion ol ol ¥y evontuainents me ronjusta. S8 daje o
continuoidn decmtar 1n meseln won nocka o teoporsiun rew-
lativanants bojn 8ol ordon Aa €300, = w w w w0

Deopudo do eets docentneidn 80 pxirae ¢l sobrsnge
doestin e&mlmr aopleacis y oo centelivem ol repio dod som .
hvmadaots ¥ el prackpitodo. X1 presipiinde centrifugudo eo
oiiminglo ¥ 1l sobronodanto o centriftgncidn oo odicionado

4k potrenalaribs W}m‘{f)’ L R S N R PN A

T4 axcooo do Rivensl oo a cndimneidn eliminado
pory aliailn de wng sanbidnd suficients de olorae do vadio,
g sentinunciin do o cund Bo dojn do puovo dscontar In oepe

Cny 40 BOPAn B #8300 m w0 e wn o u e oe e S . e

Se extrad 4s nuova ol oobrenodmito olard por aovd
rocidn -y oo £iltra ol resto dol sohrwmadants dors oliminar
1 procipitade, slendo o) Liltende mesclndy ol sobrenadata
spirado, y clondo sfustodo ol o2l i 7 91 68 NOCDEETIY. = w



He

e

Fou

2l

im phoercidn se efectls nesolende 1 1idro Jdg lo
reppayneiln do plopna ebtenife segfa ¢ o oprosinofontate
142 g de o peoverseida de twisto z;emgmm%ﬁ eilienido Lo
&8 Be BL pH e ajosta 8 T 2 U2 y o) tejide sp doju en ety
teoto oo oF pilasms por uns dupodds del oxden Qo 1 hown
3720, paeferenbemnnie Dale agitooldn wlevradn, o = w o w o

T pooein oo conuifnpents pronasda § ol Mouidc

de prengeds FRooglite m o w o mm woan e g T T @ e A WA Y w

“eopufs 8o eobx peliners alworeddn o verdlicn mrg
Sorentonents i ln sdorrells ko oldo suficlonin O BO et la
gyelda s loo loabs de benmogiulininus, de Bomolisibnz ¥y ol
LoRt G0 QUL w mx o m6 me o @ 55w o KR G AR KSR &Y 0 R wn Wr B A

81 epton baplts povnoons ponilivos oo efoclds an
BNCEDe DO 10 DoN0S, W Duevs pags del 1imudo do sranoade
vohre R preperaciin aé tajide frooes sapda B. B admero
fo cabtos pogon do shooreidn o Suneldn do los peoulizdos do
eenbrod Mtonddos denpids d¢ codn whooreifn. Tan phnoseite
noy se prosisen haste desaparicidn do lop aohividedes hogg
Iizemsos ¥y Dhonseiunbinamton Adrocten ¢ wdlivectng 8o log Lie
omidon dg proneodos w o e o @ o s ox W W o or on o ke o 62 TR

Cuepio ovten mobividelon bos Goespavecildy ol Lie
witds e prensels Singluenbs odtemlde 5 preferanboarnie

B Loy o ar we e o wo R K SN GR W G R O G AN G0 R G TR W MR N e ARx



1o

N

- 53 -

Bl 1fquido obtomddo saglin 7 ez mfvindo o la pro-
ximided do 00C ¥, otempre o dajn temperaturn, be vierte ian
tammta e ol 1fouido nloohol otfiico cnfrials endre ~49C
«3020 5 razdn do moroztmedomento 4,25 3 do gloohol de 999
por 10 1 do Ifquides S temporatura de 1o mogola of prefo-
wobenonte Siomrs obteidn inforior o 2590 durante in odf

il Job DROEROL e w v o an o Wy b W A e e e A e e e e

et onte alicidn A alcohol stilico, ol pH oo
patione 0 09 Dlevalo goun valor que povdliin s procipito.
oidn ooty ol aluchol, alondo oste valor pur ajumplo dol ore

ﬁmﬂg?&{},Eﬂuu«ummm#wnwww-mwmm~muwnwd

Jeopuda do wne dscantoclds en ofmavs 2xfa, o
ofcotdis v contrifugecife on £oloy por cioplo n <390, Do
¥ poporar ol pracipitado dol sobrenadntto. Bl procipitado
goparndo o3 ontonoss yAolldnmonts tomado de nuevo on sgaa
pormmtadn y helsds o rosds do sproximedamenta 1 Ig do preck
pitado po 15600 4o apur holndoe g diociucids as focilidoe
da por puave sgitncids ¥y seid Ja un tampdn, per ejomnlo
wn tompdn nodtico, atondo 1lovaldo vl pH o W vwlor comprons
&ido proforontonmbo ol 5 F Ge w w w o v o o o oo e

fa goluctdn obbonddn ob pepuidanenty colocndn oo
mgen do A3dlipic, ino coolod gon oolocodns oo ol Gl
dinawin o Iais fomporators por Ojemplo +200 dupanto aproxie
mdate 48 hopss, siame conutzudomenic renovads o1 ngn



e

5o

2l

Sy SiSlinis. Ddghn Aiflimis oF sirsiofss DL 28 noegeoric,

oo odabener pprosinaiamente 87 § 99 PEONCING pop Zitrs

#e oineilite o oo - -

A s molucidn obtenidd pogin B oo incomporas mje
apitaoifn, wa cantidod de gol So alNIGR cicmtrado pesty
g0 cuye PoEo an sproximadouente ol dokle &ul peen 8¢ protel
e conbenides es %a solucilne B3 08 oF njtstale i o necg
cepio & WA vnlor del ovdan 46 68 & U8 ¥ dompuls 1o monels
oo colontods 3 ol borfs dupents SlENIA0 DO¥RG. - o o o

fn prepavacid asd obtonids 0¥ vogEilnmnte ool
geitupndn & tonperaburs Vaits por ojorple g «4%, ¥ ol e
uido sobpenlanty 68 FacuEiic nigndo Tecjustode o pd ol

af nessirite A e o A o A SR WY O R AR WX 40 R M e R o

So edtcionn o combismacidn lontonante ol sobrunse
demte clomwo de 5odio oristalizedo o rosin de wproxincia-
monbe 1 g por 24%wo y glicocole an welve o zesfn de ooveRie
madnmonts 50 g por 1ilpo. 54 e noeesardo e weajusta ol pi
& sproginalonento 68 3 Kle e w e e e e o mm oo

Sp sPoectls B condinpacifa wr suvesidn do Slltsge
clones do vova poaclsy siaxdo efociupis lo Wllian L1200~
cidn por io onos oo conficiaes rigurosss e eptordlidoi.

Ss obbiome 288 uno Solueidn o muoned del ouero o



L3 eonlrol efoctuade o oote eoleldo da novatpere
e 1og rosuitol o Sistaienlens o o o o o w w oo oo -

- Yopeontaie Se profelneg inforicr o diowdl a 50 gL

- Poterilidad sabliofactoria e e o« w www o w -
D =~ Pirdpamon eatiofnotorios » w - -

« tinfocitotoxicidnd 3 oupexior © lgual a 1/512

-W&m finferior o il A Vi w e w m

- Homolising & Inforior O 1aunl 8 170 w o o or on =

- o8 dp COGEES Inferdior ¢ 22unl & 3/Bs = w = w

10 Bl peooediniomic gue compronde lad otopag AdB.Ce
DuBeFe fn vido dado o titulo do ¢jooplo de reniizacidn pre-
foridan. (Meda doode luogy amtendido quo eb pouible aportor
& 1n mises algunes vartenten fdellnende eccprensiblon por

L BACITRION e e 0 e A A A O Y S e T ek e

15 Aof, en 1u eltupn Oy onle frooolomamionto oos Rivg
nol puste sex voulasads por siron witodon de oliminacidn
do 1no gllduings ¥y beteeplolulings, tolen eomo por sjeeplo
wna precipitacidn solective am atoohol ¢ wan sbeoweidn por

Hﬁlﬁqa QOB o o W - e e e

e fa ctopa B de proporacddn 4ol tojido ploacenioplo
micde for wedifionds ¥ on porticulae oo powidla replosne
¢l Yorsiol ¥ ol plutaraliehidc wor otzas soitcimen D5 jodom
rofy taleg como por pijempio o1 Limide d¢ Bowine w s = m



B

$0e

HE

L
N

2 glupa 4 oomoentraclds L opusde wenilizsyon riie
plogmde lo spocinitacifn can alechol por oiwmvs ndbudoy do
coneaatracifo, por odemmls uaog afbaton cromstoprdficos. A
titule nlownamte de ejesple wa aftedo sromsbtogudiice de og

te tipo puedd fnop ubilissdo do ls forms oippiloning o = = =

The regine intoresmbisdors do longs, por olamic
S31 4350 De BB Tholnoh mlopoironulor Yoroennollent, op
oovdlitenfin e o syudn de tonodn Donfabn 0,008 B o 38 (o5
a baje tomperuture. § Lo subpeaside do yopins oo sdiologs
in solueidn 4 Soido Gwifondlrice $.048 ¥ hosba obieeldn
Ge un pH By0, I3 voving éa sopridanents reoperalin por Gale
trifgaeifn v a lo sepiag centrifognds Se aflciona do uuevo
s Sonfute 0,002 o ol 6,8; 5o sfeotdz e gy coatrie
fugeeidn y ool opovacidn oS do nurve ropetids N VODs = =

S adiciane finoleemie in roging contpifugsis ¥
eouilibrads Sompdn foofnio 00028 H pH 6yfs v e w o o o o -

Lo peopsvanidn de muore oue provicns de O of glse
mfe puests on Aflicie uoalrn of tompdn fonfoto U002 &
P 6.8 y Senpudy pl suore dindizado e pusmbo £B coRBRLL
con 1o resiag eundiilewds por wae duwpeifs do oproesioodnmen
e 30 = 2 <480 o5 sfpeiln seontdoments win conbeifosssiin
¥ B povost ok sobranndonis oo comulitte lepipimmegiobulinas

b N
&gﬁ:ﬁ& oy WO e e e 86 4B KM e s e gD 6 S LD UH AW e G R WE W R0 G R e

e 2 i 2 e T & GRRUSPRPNE . PR .
Se gficimma do nuove tornds ol rooldue do renin

bade soditonifn, dowpuls oo ofnolin mn zonirifugecidn o In



9n

1Cw

20

we T

que 8o rocoge £l sobransdmnto quo oo noscla al asobrenadants
procodente, obtentendo asl la fraccidn d¢ lap EEoe = w -

™M reoidus d¢ reoins oo naguidammito touado do
nuove ¥ ge 1o silclons w sueve tempdn fopfnto 0,002
Pl 6,8 o +49C bajo agitocidn, o cantinuacidn de 1o cual oo
ofoctia una contrifugnoidn ¥ o recsge ¢l sodronndmite. EL
ropidue do roning on tomndo do nuove o la gyxin ol niswo
tarpdn ¥ una micvn contrifugacidn panite obtonor w oogune
do oobrennimnto que o9 nenelado ol primoro, conotifuyende
oty mezely o fracoldn Tage o w w om o -

Iao fraccionon Iy, y Ig6, son sopuidamente file
tendaon onESrilmenitite o s ae v on oA a— I -

NN SO S—

Sa declavin do noveded y propledod pare Dopalia,
s tervlitorion ¥ plasas G0 soborands, ias signlontont « «

Tow Procodinionto do proparneid de suere mtilin
fopitario hummnoy o ol sual on adminiotren a un saiogl wnog
antfgonos 8o 1infocitos DUXmon ¥ oo Pocos ol U0 mitie
Hofootty hmono dol aninal, cenvacterieaio porous oo efaow
fla unn sboorelfn Go vote euord racopids por pono dobra una
propnracida de tojide placentaris humone, o continuncifs de
Yo cunl o rocogs ol Suors qun o mfeids Soto podce - o -



10y

20

Do Frogedimionte sopdh ls relvindicacidn 4 oo

ractorionds pw ol heche 4o gup op ofoohian de ¢ o 5 ponog.

T Proogliciante ool cnsltmicsn do log roivine
dboncicnon 1y 2, carecierimds ponge provionsato Op Grity
zr y ilove o) tniids pluconieoric y gopgue oo efeotls 1w S

Juetdn de 2iche todide y wm cpleniomicato do funelividads -

fe= Provedimieuto sosfn lo velvindiosoldn 3, ooe
ractepdinado povaus la fijeeifn Gel dndide op ofectdn ocom lg
ayvdn de por 1o mgnod W ogonto £1ador Bl gemo los solle
chonon ds pluboraideliide o de fumol o dnelvso com oL Iigul

5 G0 Tiifle o s> v ov o0 a0 o on g o S owe w A NE 4D MR Ge @e Wm AR B we

e Procudinionte spoin cuslonicrs e lam 2eivine
digpeliumes § & by covactorizeio pORQUS PAVE W DaSGy L Dug

™ g puendo @ condueto oo ¢l Yajide plecinmderio durantc
v duppoeldn comprondida enire 30 minpios 5 2 hovede o w w

Gow Procedinlento perdn cualquiors 8o oo relvite
dlonciones t & J» caveotepigedo popgie In Yeperators del
pao optl cumprendide eotie 4 ¥ 0 o v v o o w e o oo e

-~

Tew Procedisdonio soplhn cuslauiorn 3¢ los selvine

&

fioncdenes ¢ o O cavnctorizedo punque ousndo tiene Iugoy

wl pooo ok g ¢old comprondiSe autng Ll § TSk » e o w v <

-

o Procedisionto saols cugloniars do log volvine
Sleeciones T & 7 copactorizado povgry mmbes del pane asbop

i telide plocenioric. se oliminen 1o oibdeine y ins batioe



i

ﬂ&lﬁm’-ﬁmtzal DUOT g v A0 25 o8 o ap am Wt W W o A e W el W e

Sww Procedimtanto oougty In reivindicacidn 8, oo
ractorieado norcuo dicka ¢limiuecife so efecidn por alicidn

y "y y
Sty LU CLe we me o aw e oo pm i o W e e e A e e O T e e W B

S 10w Provodimlonto segls Iz ruivindicacifo 9, com
racterizado poroua oo odicloms wan cantided do aproximodoe
mente 12 0 15 g de Rivanol por 1E%00 40 LUONC. = o= = « - o

e Procedinionte soptin cunlquicrn do 1nu relvip
dlcuelionon § y 10, coractordseds norque o1 pif en ojusiado

1 mm‘?y&. WA U e R W G S R A W e e

13w Procotindonto sogtin cudiouiers 8o lao relvip
dlcantonns 1 o 11, corncterisods porgue denpufa del Wiiime
pono gobre teiide placenineic, 86 vonconirs o GUCYDs w» = -

3w Provedisdante segds la reivindicacida 12y cp
15» roaptorisaio porous la concentraeidn go efootin pox unn preow
eipitnoidn com oUONoLe s o w e o s w0 o Y - .

4o~ Provodintents sopd: 1o yolvindioneldn 12, g
rocterisado poroue 1o somcentrecids to efeetds por posos oy
bre unn pening intereertiaionn o LoN0DSe weow oo e - -

204 e~ Teocodintonty pomin 1o reivindicooiln 13, on
ruatorinadn porgue lo procipitecidn oo otonol oo efectls &
wt pH comprendido entre 6,5 ¥ Thd o buja teoporaturss 2lone
Ao ol precipiteds o mﬁinuncﬁ.&imma% di rsvs o polueidn.



e

DY N ¥ § A s gt ard ol st B RIT e
$hew Zcediniento sops i zelvindicoeiln Uy

ravierizele porgie dospuds do la yuewls de Buwed @ sl
sidny In wolucida oo Qlalizads G0 GOWNe w o o w oW o o o o

&, “Thenyde. 3 —_ iy o - " - o 1y S 5
e Poscodiniento soodn cuslawiern de logm roavis

s

dleaciomus 1 g 16, caracterizale porgie 82 ofecldn wn urakn

W

3 fu g % B 2 h -y BE e d O . R0 SN S
miento fingd do pificacidn por aiicidn do gol du alfming

0o Frousdiniente Siod o selviadionuils 17, o
ravtorigady gorge in adladdn Jol gol de eldming e afpabis
siembande o i w wm valor eouprendico anline Ga8 ¥ Teb Lnjo

calenbemicnbo RodornliCe o w sx o o on S W o S0 K K 0P 0 G Ob G o

5o “EROCEOINIENDTS D FIUPARACIGN TD SUERS ARITe

LIHFOOTEIARLD BUMAIGT . w o w0 o0 o 13 o ox s o we w0 v oo 50 o m or

Todn ello vexfurms B0 deserdibs p rolvindios on in
srenants monerio ong oompto vointe hodes, folindsn v moe
vorosrefiofon poe too sels 46 £uB oared.

MaDRID, | 7 i 1575

Poa M ocursn sufion

/\/Qw pderend\

i A



	Bibliographic data
	Description
	Claims



