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Breve resumen:

Se propone un procedimiento que mejora el procedimien-
to descrito en la Patente n@ 436,125 . Este procedimiento
Se conoce por fraccionamiento por calor/ etanol. El proce-
dimiento sirve para éliminar las sustancias qué no contienen
albiimina de una solucidn que confiene albimina y que se
obtiene en el fraccionamieﬁto;por calor/etanol. El proce-
dimiento utili?a una filtracidn para separar por filtracidn
las proteinas precipitadas, por ejémplo globulinas. La
filtracién se lleva a cabo en Torma de filtracidn por flo-
tacidén (globulinas); el filtrado, una solucidn sustancial-
mente pura de albimina, puede seguir purificindose median~

te la llamada "dia-filtracidn’,

Descripeidn del invento - .

El inventé se refierg a un procedimiento para separar
las sPstancias albuminoideas precipitadas de suspensiones
que contienen albimina, obtenidas durante el proceso de
obtencidn de albimina a partirtde plasma sanguineo,

En la obtencidén de alblimina a partir de la sangre,
productos sanguineos, liquidos orgénicos que contienen al-
blmina y similares, se obtiene una suspensidn que contiene
albimina y que aparte de la albimina disuelta contiene sus

tancias albuminoideas precipitadas, especialmente globu-

linas. BEn la Patente n® 436,125s¢ describe un procedimien-

-to para aislar alblmina de la sangre humana y similares,
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que comprende las fases siguientes:

a)  Separacibén del plasma de los componentes sélidos y coa~
gulantés solubles de la sangre y-si asi se deseca- oh-
tencidén de los compomentes no albuminojdeos disueltos;

b) Pfecipitacién’de las gleobulinas mediante calentamiento
del liquido restante en presegcia de 7 a 12% vol. de
alcoholes de la composicidn Cuz—n(CHz)—OH, con n = 0,1
6 2 y de estabilizadores de alblmina, como por ejemplo

'capriIato sbdico, a temperaturas entre aproximadamente
60 y 759C y separacibn del liquido de las globulinas}
¢) Concentracidén de la albfimina de la solucién que con-
tiene alb{inina.
La separacifn de las globulinég precipitadas y evene

’

tuales otras sustancias albuminoidcas precipitadas mediane

te la precipitacidén por calor.se lleva a cabo de acuerdo

con el procedimiento descrito en la Patente n2 426,125

a un valor pH de 4,4 mediante centrifugacién en flujo con-
tinuo. Las sustancias albuminoideas separadas se concen-
tran en los rotores y la albﬁmina permanece en el liquido
sobrante.

En el método de séparacién conocido se donsidera coto
inconveniente el hecho de que en el concentrado separado
perhanece relativamente mucha alblmina, de mancra que se
hacen necesarias varias fases adicionales de lavado y cens

trifugado para la obtencidn de la »lblmina restante de gran
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kalor. Ademds existe el inconveniente de que la centrifiie
gacidn requiére mucho tiempo ¥y trabajo y produce ruidos eXw~
cesivos. A pesar de estos inconvenientes no se pensd en

étra.forma de trabajo porque de acuerdo con el método Cohn
practicado desde hacé muchos afios (véase la indicacidbn co=

rrespondiente en la Patente ne 436.125 ), es usual y nece-

sario separar por centrifugacidén la suspensibn que consis-

" te en globulinas precipitadas y alblimina disuelta. Ensa-

yos han demostrado que las suspensiones segim el método
Cohn practicamente no pueden filtrarse en condiciones nor-
malese.

Se han ensayado diversos métodos de filtracién para
sepafar las proteinas obtenidés precipitadas en el frac-
cionamiento por etanol frio. Segiin las experiencias obte.
nidas, es imposible obtener’estos precipitados mediante
filtr?cién con cogtos razonables.' Ello se deﬁe al parecer

a la especial .consistencia de las sustancias., A pesar de

estas experiencias, se emplearon diversos métodos de fil-

'traao puesto que se habia comprobade que las globulinas

obtenidas por la precipitacién con etanol en caliente, se
diferencian de forma importante de las obtenidas por preci-
pitacibn en frio.

«En contra de la experiencia y de lo esperado, el pfo-
blema de separar las sustancias albuminoideas precipita- .

das en caliente de la suspensidn, se resuelve a un coste

t

i .
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ﬁuy inferior llevando a cabo la separacidn de acuerdo con
el iﬁvento,‘mediante una filtracién por flotacibm de la:
suspensi6n..

La filtracidén por flotacidn es en si conocida., La
filtraciéﬁ por flofacién se lleva a'cabo normalmente en

filtros limpiadores centrifugos que consisten esencialmen-

te en una caldera de presibén cerrada, en la que sobre un

"eje hueco central, estin dispuestos elementos de filtro re~

dondos, colocados en paralelo u horizontal o verticalmente.
Los elementos de filtro estin equipados normalmente con
una tela metllica de trencillas.

L.a sustancia a filtrar se mezcla con agentes auxdliares
de filtracidn, normalmente tierra de diatomeas, que se dosi-

-

fican segin la forma de enturbiamiento y el cardcter de los

residuos. ’

Bl filtrado que se acumula sobre los clementos de file
tro, se separa por flotaciém Qediante rotacidén de los elemen
tos de filtro y lavado en contracorriente, Los residuos se

)
eliminan en forma de los llamados "Slurry",

La filtraddn por flotacidn ofrece en el caso presente
ventajas sorprendentes, ya que otras formas do filtros Yy
otros métodos de filtracidn, requieren tiempos de filtracidn
tan largoes que no aportan ningurna ventaja en comparacibn
con el método de centrifugacidn de tan larga duracibén. A es-

»

te respecto, se ensayaron los siguientes métodos de filtracidbn:
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filtﬁacién de clarificacidn con filtros de carbén y discos

de amianto: capas de filtro en base de celulosaj filtroé

de fibra de vidrio; vidriﬁ sinterizado, Los métodos de fil-

éracién empleados dieron como resultado tiempos de filtra-

c%én demasiado }argos,'cbturaciones de los juegos de filtro
/

o}liquidos filZ*ados turbios. Unicamente el empleo de un

fiitro de flotacidn hace p051b1e obtener filtrados claros

-
que no hacen necesarias filtraciones adicionales de clari-

A [ R . .
ficdacidn y que por lo tanto hacen posible trabajos Optimos
en la obtencidn de alblmina.,

En especial se propone llevar a cabo la filtracidn en

un filtro limpiador centrifugo con una caldera de presidn

cerrada y una abertura de mallas de'los elementos de Filtro

entre 20 y 200 p. ’

Para los liquidos en cuestidn se frabaja eépecialmente
con una-abertura de mallas entre 70 y 90 i ‘Con esta abor-
tura de mallas se logra un grado &ptimo entre el rendimien-~
to alcanzable y filtracibn completa, siendo necesaria en
cada caso una sola operacidn dé filtracidn,

Para preparar la superficie de filtro suficientemente
para la filtracibn siguiente, es conveniente en algunos ca=-
soslefectuar una flotacidn primaria con un l1iquido neutro,

en la que el clemento de filtro recibe una capa de un groscr

de aproximadamente 0,5 cm del agente auxiliar de filtracidn,

v

-Como agentes auxiliares de filtracidn apropiados, pueden
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‘mencionarse las tierras de diatomeas ofrecidas en el couicr=-
cio bajo las marcas Iyflo-Super-Cel, Celite 545 o Perlite,
Aparte de e;tos son apropiados también los agentes auxiliares
de filtracibén celulésicos conocidos, pero con rendimientos

de filéra&ién menoé apropiados. Con clios puede obtenerse un
producto suficiente para muchos casos. Es recomendable so-
meter a los agentes auxiliares de filtracién a un hinchamien-
to~previo.

"Efectos de filtracidn ventajosos se cbtiencn con un ele-
mento’ de filtro de tejido metdlico con trencillas dispuesto
horizontalmente y con una abertura dd mallas de 80 u.

. Como receta ventajosa resulta la suspensidn de aproxie.
madahente L a 6% de alblmina de plasma mezclando esta sus-
pensibén con aproximadamente 20 a 70 gramos de uﬁ agente auxie
liar de filtracidn de tierras de diatomeas por litro. Esta
suspensidn se filtra a continuvacidén. Concentraciones infe-
riores en alblmina requieren en algunos casos también can=
tidades inferiores de agentes auxiliares de filtracidm,

Para obtener también la aibﬁmina que se encuentra en ol
"Slurry", se propone su extraccidn mediante una instalacidn
de filtro de voli{umen restante con una pequeiia parte de la
superficie total de filtracién, después de llevar a cabo una
1imﬁieza mediante rotacibén y lavado en contracorriente o ne-
diante una clarificacidn del vollimen del aparato de filtra-

cibén por un procedimiento en ciclo. Para aumentar el rendie
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ﬁiento se puede trabajar sin menoscabo de la capacidad de
filtracidn con uma presibn de 4,0 + 2,5 bvar.

E1l invento se explicard en base de 105 ejemplos siw
gﬁientes, Los dos ejemplos parten de dos suspensiones die
ferentes., En el ejemplo 1 se pdrte de una suséensién obte~
nida mediante ¢l procedimicnto segﬁp la Patente n@

Ejemplo 1

l De la sangre humana se separan los componentes sdlidos
(glébulos rojoé y blancos ¥y plaqueﬁas) ¥y se extraen los facw
tores coagulantes. La solucidn de partida contiene aproxi-
madamente 5 a 6% de albltuina de plasma. De acuerdo con el
procedimiento descrito en la Patente n2 436,125 se eliminan
el féctor coagulante VIII y el fibriﬁégeno por sedimentacidn
crio=etandlica. £l complejo protrombinico se eiimina med-ian-
te absorcidn. BL plasma priwmitivo es HBAg-negativo, tienec
valores normalcs de transaminasa y no contiene hemoglobina vi-

i
sible. Al plaswma original se le agrega caprilato sbdico has-
ta conseguir una concentracidén de 0,00k moles. La mezcla

que contiene aproximadamente 9% de ctanol, se calienta a un

valor pil de 6,5, RIste valor pH se consigue mediante 1CLl 0,5 n.
La temperatura es llevada en el transcurso de wunas éres horas
y mediante aportacidn uniforme de calor, a 68eC, A conti-
nuacidn se enfria el liquido a 102C., Se sigue el tratamiento

de la suspensidn a 10¢C en un filtro limpiador centrifuéb €N

friable con camisa exterior, La soluzibn para el tratamiento
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ulterior contienc de 2 a 2,5% de albfmina,

En el dibujo se representa esquemdticamente el trata~
miento de la solucidn de partida. XJ) dispositivo central
de toda la instalacidén es una caldera de filtracidn 20 con
paredes dobles de mancra que en la misma puede calentarse
y también enfriarse. La caldera ticne uma capacidad de
unos 220 litros y una superficie de filtro de apréximadan
ménte 3 metros cuadrados. Los e;ementos redondos de filtro
(discos de filtro) 22 estin unides con un eje hueco 21 cen=

tral-y capas de rotacidn de tal manera que el filtrado des-
pués de pasar la superficie de filiro y el medio de filtro
que cubre cada celemento de filtro, fluye cn la columna cen=-

tral desde donde es aspirado a continuacién ¥y llevado a
través de una conduccidn 23~y una valvula B‘al'tandue del
1{quido claro. Los elementos de filtro estén provistos de
un tejido metdlico de trencillas. En principio, los ele-
mentos de filtro representan una tabla hueca que se encuen«
tra en comunicacibén con el e¢je hueco 21l. El agente auxiliar
de filtracidn y las globulina# precipitadas, se¢ eliminaxn
de los elementos de filtro entre los ciclos de filtracidn
mediante centrifugacidén y se lavan con una solucidén de NaCl
al 1%, de wanera que el filtro estd preparado para el pro-
ximo ciclo.

La solucidén de partida sin filtrar se¢ mantienc en suss

pensidn bajo agitacidén comstante (dispositivo de agitacién 3)
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en ui tanque para liquidos turbios 24, Mediante una bomba 2

se lleva la sustancia de partida a través de la valvula de

liquidos turbios 10 a través de 2 vilvulas de entrada 11, 12
a la caldera ﬁe!filtracién 20, A través de una vilvula para

!
! - :
a}re a presién 5, puede introducirse aire a presidn enm la cal

\

.

d%rae
{ En primer| lugar se cargaﬁ los elementos de filtro con
aé{pte auxiliar de filtracidn que flota en agua destilads en
un ‘flotécién de un kp de Celite 545 (marca para un agente
auiliar de filtracidn de tierra de diatomeas) en 500 litros
de agua, con una flotacidn primaria de un grosor de aproxi-
madamente 0,2 em., a presidn aimosférica. A continuacidn se
mezclan 500 litros de la suspensidn que contiene albimina
con 25 kp de Celite 545 y se agita. Esta mezcla se lleva
del tanque de liquidq turbio a la caldera de filtracidbém y

se presiona a una sobrepresién de 2 bar a través de las sue-
perficies de filtro de los elementos 22, Antes del transvase
propiamente dicho dzl 1liquido filtrado en el tanque de 1i-
gquidos claros, se hace pasar d; forma continua en el llamado
procedimiento ciclico (vAlvula cfclica 6, bomba 2), la sus=
tancia a través de los elementos de filtro hasta que en la
mirilla 25 el filtrado aparcce suficientemente claros A
continuacién el filtrado es transvasado a través de la vil-

vula 8 al tanque de liquidos claros.

En cuanto la solucidn cen contenido de albimina purifi-
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cadalabandona el filtre, se hombea éimultéﬁeamente una solu-
cibén acuosa de sal comflin al 1% a tfavés del filtro. La can-
tidad de esta solucibn corresponde aproximadaménte al volil-
men de la mitad de la cantidad de aplicacidn.

La cantidad que pﬁéa por la instalacidn es de unos 150 li-

\

tﬂos por hora.| La concentracibén proteica del filtrado al
principio del proceso asclende a aproximadamente 2,5%, mienw

trjs que la concentracmén final e¢s de aproximadamente C,Q5%,

La {solucidn obtenida es.clara con una concentraci6n proteica

de‘aproximadament; 1,5% (alblmina) y una osmolaridad de apro-
ximadamente 1.000 mosm.

; El filtrado claro se somete a gpntinuacién a una dia-
filtracibn empleando para ello un sistema de caﬁsette MMillie
pore Pellicon" (superficie de filtro aproximadamente 0,9 mz,
fabricante: Millipore GmbH de Neu~Isenburg, Alemania)}, hasta
lbgrar una solucidn proteica del 25% con una cosmolaridad en-
tre 100 y 200 mosm, Bl contingente de paso al empeczar cl
proccdimiento es de aproximadayente 5 a 6 litros de filtrado
por minuto. La dia-~filtracidn es una filtracidn a través de
una membrana de didlisis.

La limpieza de los filtros se lleva a cabo mediante
la rotacidn de los elementos de filtro con ayuda del motor
de a;cionamiento 1 y la evacuacidn del Slurry a través de la

vilvula de salida 9, A través de la vAlvula % se puede vol-

ver a filtrar por flotacibén la sustancia evacuada,
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Ya despufs del paso por el primer filiro, el liguide

no presenta ningiin efecto “"Tyndall" y es claro como el agua.

El liguido queda practicamente libre de sustancias acompa-

flantes como lipideno o albiminas extrafias. Dicho liguido

puede alimentarse también directamente al enriquecimiento

de alblmina y del siguiente proceso de filtracibn descrito.

El enriquecimiento de albiimina es en si conocido y se des-

cribe en la citada patente n@

En principio se llevan a cabo las fases siguientes:

Plasma, 600 kg.

contiene: 33,6 kg de proteina, de éste 18,48 kg,

de

1.

Filtrado

5
6.

7.

alblmina (= 55 %

4 9 % de etanol

’

&

0,004 moles de cavrilato sédi;o
£ HCl (a un pH 6,5)
Precipitacidén por calor: 30 minutos, 68eC,
& HCL pH 4,4

Filtracidn por flotacidn,

Dia~filtracidn (concentracidén y didlisis)
4 NaOH pH 7,0

Filtracidén de clarificacidn,

Solucidén de albfmina con 17,2 kg. de albGmina (efectividad

93%) .
Ejemplo 2
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De unax?racté de placenta se elimina primero la hemo-
Zlobina presente mediante disolventes como por ejemplo el
&cido tricloroacético, cloroformo, dietiléter. A continua=
cidn se calienta el sobrante que contiene albfimina a 68eC
a un pH 6,5, Despué; de refrigerar y ajustar el valor pH a
L,k afiadiendo para ello 0,5 n-HCl,-se mezclan 100 litros
del liquido obtenido con 3 kp de agente auxiliar de filtra-
cién Y se agiég (agente auxiliar de filtracidn: Hyflo-Super
Cel; marca para un hgente auxiliar de filtracibén de tierra
de diatomeas-) .

A una temperatura de 182C y una presidn de & bar, se
hace pasar el liquido por un filtro_de flotacidn ya descri-
to con una abertura de mallas de 70 Re Por lo tanto, se
trabaja sin flotacidn primaria. Bl liquido es llevadoen el
¢iclo durgnte éanto tiempo hasta que en la mirilla aparece
claro como el agua y libre del efecto "Tyndall". "A conti-
nuacidén y mediante proccdimientos conocidos, la albﬁmiﬁa
contenida en el liquido se lleva a la concentracidn deseada,

. Después del paso de todo el liquido, se lava el filtro
de flotacidn con el vollmen de liquido turbio presente con
agua destilada o una solucibén de NaCl al 0,9%, También el.
1fquido as{ obtenido es claro como el agua y contiene ailin
aproximadamente de 0,5 a 20% de alb(mina. Este liquido puede
alimentarse también directamente a la concentracién de albfi-

mina tal como se describe, por ejemplo, en la Patente n@
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436.JE2S. - o
i Es dé resaltar que la filtracidn por flotacidn puede
llevarse a cabo con o sin flotaciSn primaria, ELl laﬁado
de los elemen£o7 de fi}tro se efectla mediante rotacidn y
1@vado en contr" corriente, haciendo girar los elementos
de"‘\!fitltro ¥ evgcuando los residuos n forma de Slurry.

? Empleando|suficiente cantidad de liqgido de lavado

(ag\a destilada o solucidn de NaCl), puede lograrse un aumen

to del rendimiento hastd aproximadamente un 96% dé la can-

tidad de albOmina cempleada. Las cantidades de sustancias
turbias obtenidas en otros procedimientos de separacién co=
mo por ejemplo la téénica de centrifugacidn, especialmente
en la elucidn de las sﬁstaﬁcias albuminoideas separadas por
primera vez =-ocasionadas por la modificacibén de .la rdacidn
de densidad entre diiuyehté y sustancia sblida y distribu-
cién meclnica finisima- , se evitan mediante una filtracidn
del vollmen restante después de haberse llevado a cabo un
lavado mediante rotacidén y lavado en contracorriente o una
clarificacibn del volimen de aparato de filtracibén en un
procedimiento en ciclo, Una filtraciSn previa al tratamien.
t; posterior de la solucidn de alblimina diluida, no se hace

: ’
necesaria debido a la gran pureza.

La separacibén de las sustancias sélidas es indepen-
diente de la temperatura.' La velocidad de filtracidn ape-

nas cambia con el aumento o la disminucibén de la tempera-
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tura y puede ser desechada, Normalmente se lleva a cabo la

separacién del plasma acidulado y térmicamente tratado a un

"pH 4,4 a temperatura ambiente em un filtro de purificacién

centrifugo enfriable con una camisa exterior. El procedi-
miento de filtracibén puede efectuarse tambiln a temperaturas
diferentes, Las experiencias han demwostrado que una gama do

temperaturas entre 4 y 402C como zona de trabajo, es posible,

La presidn de filtracidén puede aumentarse despuds de la flo-

tacibén primaria que se efectlia casi sin presibn a 4,0 & 2,5

bar. Bl rendimiento de filtracidn resultante es de aproxima-
damente 150 litros de filtrado/mz/h. Como medios auxiliarcs
de filtracidén son especialmente apropiadas las tierras de
diatomeas como ya se menciond.

Las cantidades indicadas en los ejemplos son variables

segin  la capacidad del filtro.- Se efectuaron emnsayos tanto

. en vollmenes pequefios (aproximadamente 10 1.) como tawmbién

en recipientes grandes (aproximadamente 500 1,) con éxito,

er
Bn resumen el 1  Pertificudo de Adicidén que se solicita dehe-

ra recaer sobre las. siguientes:

BEIVINDICACTONES

1. Mejoras introducidas en el objeto de la Patente principal
ne 436,125 por "Un procedimiento para aislar alblmina de
la sangre, productos sanguineos, otros liquidos orgénicos

y extractos de tejidos", caracterizadas por una filtracidbn
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por flotacidn de las suspensiones en un elemento de fil-
tro de tejido, en el que se acumulan los componentes no
-albuminocideos, obteniéndose como filtrado una solucidn

clara de albiimina,
2. Mejoras introducidas en el objeto de la Patente Principel n® 436,125
por"Un procedimiento para aislar albumina de la sangre, productos sangui+
neos, otros ligquidos orginicos y extractos de tejidos", segin la reivin-

dicacién 1 caracterizadas porque la filtracidn se lleva a cabo en un

filtro- limpiador centrifugo con una caldera de yresién cerrade y una aber-

tura de.mallas de los elementos de filtro entre 20 y 20044,
3. Hejoras introducidas en el objeto de la Patente Principal n? 436,125

"por “U n procedimiento para aislar albumina de la sangre, productos sans

guineos, otros liquidos orzénicos y extractos de tejidos", segfn la rei-

vindicaecibén 2, caracterizadss porgue en un elemento de filtro }a abertu-

»

ra -de mallas es de entre 70 y 904,

4. Mpjoras initroducidas en el objeto de la Patente Prineipal n® 436.125

por " Un procedinmiento para aislar albumina de la sangre, productos san-
guineos, otros liquidos orgdnicos y extiractos de tejidos", segin las rei~
¥indicaciones 2 y3, caracierizadas poroue la filtracién se efectua a tras
vés de elementos de filiro horizqntalmente dispuestos, que presentan teji-
dos metélicos de trencilias con una abertura de mallas de 80xs

5. Hejoras introducidas ern el objeto de la Patente Principal n¢ 436,125
por " Un procedimiento para aislar albumina de la sangre , productos san-
guineos, otros liguidos orgénicos y extractos de tejidos", segfn ias rei-

vindigaciones 1 a 4, caracterizadas porgue una suspensién con aproximadas
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mente 4 a 6% de albuwina de plasma se memcla con anroximadamente 30 a

70 graﬁos de un agente auxiliar de filtracién de tierras de diatomeas

por litra.

6. MOjoras.introducidas en el objeto de la Patente Principal ne 436.125
por ' Un procedimiento para aislar albuuina de la sangre, productos sarn
guineos, otros liguidos orginicos y exiractos de tejidos” segin las rei~
vindicaciones 1 a 4, caracterizadas wporque se cmplea .un asente auxilisr
de filtracidén de celulosa en estado de hinchado provio.

T Méj;ras introducidas en el objeto de la Patente Frincipal n2? 436,125
por " Un procedimiento para aislar albusina de la sangre, productos sn-
guineos, otros liquidog organicos y exiractos de tejidos", segfin las rei-
vindicaciones 1, 2 y 6, caracterizadas porque se cvacfia el volGmen de lis

quido turbio presente en la masa de:flotacibén a través de una insizizciée
de filtro del volumen residual, después d2 haber efectuado un lovadg por
rotacibén y lavado en coniracorriente o una clarificacidn del volumen

dol aparato de filtro ¢n un ;rocedimiento en ciglo

8. Hejoras introducidas en el objeto de lz Patente Irincipal n® 436.125
por " U n procedinmiento para aislar albumina de la sangre, productos San-
guineos, otros liguidos organmicos y extractos de tejidos", segln las roi-
vindicaciones 2 ¥y 6, caracterizadas porque se trabazja con una sobrepresién
de filtracién de 4,0't 2{5 bar, .

9. Hejoras introducidas en el objeto de la Patente Principal n® 436,125
por " Un procedimiento para aislar albumina de la sangre, productos san-
guineos, otros liquidos orgénicos y exiractos de teji‘oé", segin la rei-

vindicacién 1, carvacterizadas porque la solucifn clara que contiene al-

“buminz se someie 2 una dis--filtracidn (filtracibén a través de una wmbra~-
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na de diflisis)

10, BSe reivindica por Gltimo como objoto sobre el que ha de recaer el
er _ ‘
1 Certificado de Adicidn que se solicita: MBJORAS INTRODUCIDAS EN EL

03JBTO DE LA PA‘I‘Eﬁ'J.‘E} PRINCIPAL Ne 436,125 POR UK PROCEDIMIENYO TARA AISLAR

ALBUMINA DE LA SANIRE, PRODUCTOS SANGUINEOS, OTROS LIQUIDOS ORGANTCOS Y

4

EXTR\AC’IOS DE TEJIDOS"

Todo conforme|queda descrito y reivindicado en la presente memoria

descriptiva que consta de dieciocho pdginas mecanografiadas » dibujos ad

Junt 5. «Madrid, 17 diciembre 1,976




PLASMESCO AG HOJA UNICA
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