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MEMORTIA DESCRIPTIVA

para una patente de Inveneidn, por veinte sfios, Por: . Procedimiento
para la obtencidén de combinaciones de la hormone. del péncreas, que re
bajla el az&hgr de la sangre . a favor de la f.é. cchering A. G., reef.

dente en Berlin N. 65 . Alemenia .

q/././,/,/,/g/z/././,

Is obtenoidn de combinaciones retardadora de ia hormons del pan.
cress gue rebaja el azicar de la sangre (insuline )}, es ya conocida.

Por ejemplo mediante reaccidn de la insulina con una protamina (patenm -
te inglesa 456 101), globina (p@tonte norteamericane 2. 161 198) o con
una combinacidn de quinolina, bis-z.met11-4»amino:;uinolil.ﬁ-cﬁrbamida. |
llamade "surfenn (Kli. Wo. 1938, p. 443), se obtienen combinaciones de
aceidn fuertemente retardadora. El efecto de estaz sustancias puede
todavfa reforzarse mediante combinacidn con cine, como se describe por
ejemplo en la patente nortesmericana 2., 179 384,

Las combinaciones de la insulina con o sin cinc, con la protami.
na y globina productos albﬁminoideel.tionen el inconveniente ﬁe que la
insulina estd unide a une albimina extrafia por su clase al orgdnismo
humeno y por €80 no indiferente, Adn tratando la combinasidn con "sur .
fen", se han observado despuds de le inyecsidén fendmenos de irritacidn .
mds o menos endrgicos. .

Ahora bien, se ha descubierto que estos inoonvenientes pueden
evitarse fdcilmente cusndo segin el invento la insulina se hace read -

sionar con derivados bésicos de los doidos gdlicos, exentos de a;bﬁmi -
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na y que respecto al orge’mismo humeno tienen un comportemiento indife .

¥

rente. Se prestan pers el ¢aso de modo especial los dcidos, sustitui .
dos por grupos de acidos aminogelicos, como el acido 3,7-dieminogali -
eo, 3,7,12-triaminogalico, acidos moaoaciltrl@inogélicos y otros, y
tembién los éteres y smidas y otros derivedos de estos scidos,
Preferentemente este tmnsformaciéx; s¢ realiza de modo gue se
haga actuar la insulina sobre el derivado en cuestidn del dcido gdlico
bdsico, dado el caso en presencia de combinaciones mets'.llieas féoilmen -
te solubles y yue con amonf{mco formsn eombinaciones complejas en pre -
sencia de iones cloro, por ejemplo combinaciones del cobre, cobalto,
niguek, pero preferenten;ente de los gue no muestran cambios en su va .
lencia, com¢ el ¢ine o el magnéaio, en disolucidn socuose o disolven .
tes organicos acuosos, por ejemplo en slcohol diluido. También la 4i .
golucidn de un derivado de un deido gdlico bdsico en un disolvente in -
soluble en agua puede hacerse sctuar sobre la disolucidn scudsa o acuo-
sp.alcohdlica de la insulina y precipitarse le combinacién originada
de scldo galico e insulins preferentemente medisnte ajuste de ls mez -
¢ola reaccionente a un pH de 6,6-7,2. Aquf al precipitar de la aisolu .

cidn ecuoso-alcoohélica pueden sumentarse los rendimientos por adicidn

‘de un disolvente no miscible con asgua, Por ejemplo éter, pudiendo tam -

vién entonces manténer Para la precipitacidn una zons mds emplia del
PH, ¥ Precisamente de pH, 4.8,

El que los productos precipitados no son mezcla, sino combina .
ciones nuevas y precisemente a mbdo de sales, en que la insulinsg fun .
ciona gomo dcido, se desprende del heche ue que por é,}emplo con un Fh
de 7 son aiffeilmente solubdbles tanto en sgua como tembidn en alcohol
acuoso de 50.70 ¥, mientras que en iguales circunstancias le insulina
sola y también los derivados bisicos del dcido gdlico solos se disuel .
ven bien.

Ias nuevas combinsciones se emplean preferentemente en forma de

suspensiones con un PH de unos 7, pudiendo utilizarse como medio sus ¥
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pensor, ademas del ague, también disoluciones acuosas, como disolucidn

fisioldgica de sal comin, disolucidn salina de suero, ets.; ademss 1f .
gquidos orgénicos, como dletilina (€ter glicoldaiet{iieo}) y aceites, co .
mo aceite de hfgedo de bacalao, aceite de oliva, accite de cacahuet, de
sésamo, de rfeino. Bl PH puede también en disolucién acuosa ajustarse
en 3,5-4 e inyectarse de este modo la disolucidn. En el tejido se pre.
senta debido al suero una acoidn tampén a un pH de prdéximamente 7 y la
precipitacidn del cuerp se realiza luego sélo en el tejido.
Ejemple /1

Se disuvelven 00 £ de insulina oristalina (eon 20 un. int, por
mg.) en 19,88 1itros de doldo olorhfdariso dflulde (10 cm® de doido olor
hidriqa normal en un litro). A la disolueidn se agregan 60 eps de tri -

5 de unas disolucidn de 17,5 g de diclorhfdrato del £oi .

eresel y 160 om
do 3,7.4iamonogidlico eén un litro de agua. Despuds de mezclar bien se
sgrega & gotas y sgitendo endrgicamente lejfe de potasa cadstica n/1o
hasta que se logre un PH de 6,9 hasta 7,2. Si todes estas operaciones
se han ejecutado de modo estéril, 1a suspensidn mcuosa aqéi originade
puede introducirse directamente en ampollas esterilizeadas con caperu .
za 0 casguillo de caucho. Puedsn utilizarse inmediatamente.

Pero también el presipitade originsdio, el insuloato de doido
diaminogelico, puede gepararse del modo usual, secarse y suspenderse
con auxilio de aparetos conocidos, por ejemplo en disolventes orgéni .
cos, como dietilina, sceite de higado & bacalap, eto. Si estos tra .
bejos se reslizan de modo estiril; las suspensiones en los indicedos
disolventes organicos, gque se distinguen por su especiel inaltersbili.
dad por ejemplo en los trdpicos, pueden introducirse directemente en
smpollas. v |
' ¥l éixlorhidrato del acide 3,7.diaminogdlico se obtiene del mo .
do siguiente: 16 g del éster metflico del foide dihidrodesoxicdlico
(ZQitochr.»physiel.ghamie.. t. 123, p. 1869 éa.) se disolvieron en 38D

ams de metanol y al bafio mar{s sirvierdn con 6,7 g. de olorhidrate de

g




sgusa, durante 6 horas. Con sgue fr{a me precipito de 1s disolucidn eo -
mo polvo cristalino ls dioxima del doido dlaminogdlico (punto fusién
1182). 4 g del éster ox{mico se disolvierdn en 200 om® de sleohol iso.
5 em{lico y en el espscio de Aos horas sge trateron poeo & poco gon 1% g
de sodio introducido en pedmceitos. Temperatura: 150-1403; pursci dn de
la reduccidént 4.5 horas, Después de enfriar se disuelve en egum y se
acidula con acido clorhfdrico. Ia capa de sleohol am{lico se lava aon
@cldo elorhfdrico diluido en el embudo separador, hesta qus la reae -
10 oidn con deido pierico se torna muy 4ébil, los extractos aouosos 5e
concentran por evaporacidn al vas{o hasta sequedad, se recogen en bu .
. _ taﬁel. le disolucidn buténolica se concentrs fuertemente al vasfo y
eon dter me precipita el diélorhiﬁraxo del deido diaminogdlieo, (Ren -
dimiento)s Rendimiento: 1,2 g. Punto de fusicn: con descemposicidn,
15 2569, El monoclorhidrato (punte de fusidn £46%8) se obtiene del diclor .
hidrato calentando su disolusidn acucsa concentreda gon un PH de 8,9,
¥l monoclorhidrato o el diclorhidrato se disuelven en metanol y se in .
troduce asido clorh{drico, primero en £rio y luego durante dos horas
calentando sl bafio mer{e, Después se concentrs al vacfo y ;avmasa re -
2o manents se deshasce con eﬁonfaco aouoso eoncéentrado, la sustansia el
prineipio untosa se s0lidifisa pooo a poco. Punto de fusidn de la oo .
rrespondiente amids ésoide: 1689,
EJemplo /2

Se trabaja como en el ejemplo /1/, Perb egregando 1 g de eloru .

25 ro de oins anhfdro a la mezela de insuline y diclorhidrato del Acido
dieminogalico antes de sjustar a un pH de 7.
Ejemplo /3

50 g de insulina no oristaligada (correspondientes a 1 mill,

un. int,) se disuelvsn en 200 litros de dcido clorhfdrico n/100, gue
%o contiene en un litroc 3 m® de tricresol . En esta disolucidén se intro .

ducen egitendo endrgicamente, 5 g de diclorhidrats, finamente pulveri -
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gado del dcoldo dieminogdlico y la mezcle de reaccidn se sigue agitando
enérgicamente hasta que se disuelve por completo el polvo, Iuego pue -
de seguir elabordndose la mezocla de reaccidn como se ha deserito en
los ejemplos 1/ o 2/. Sin embarzo en PH puede también ajustarse a 3,5.
é. Y la disolucidn, si se hs preparado estéril, puede introducirse en
empollas. Si sé inyecta esta disolucidn, se presenta en el tejido gre.
cige gl suero un efecto tampdn scbre PH de unos 7 y luego se realiza
en el tejido la precipitacidén del cusrpo depositente,
EJemplo /4/

50 g de insulina se disuelven en 20 1itros de dAcido e¢lorhfdrise
n/100, que' contiene 0,3 % de trioresol o 0,3 4 de cloretdn (slecochol |
griclorobutflico) o 0,1 4 de "nipsgin® (uns mezcla de éster met{lico
y et{lico del fcido p-oxisalic{lico) y luego agitsndo enérgicamente
se incorpore en gotas ie,j{a de potase cadstica n/l10 haste que se logra ‘
un pH de 7, presenténdose une precipitacidn con pH 4.6, la cusl vusl .
ve a disolverse claramente con pH 7. Separadamente se prepara une 41 .
golueidn de dichlorhiarato del doido diaminogdlieo (17,5 g por 1 litro)
¥ se agrega en gotas lejfa de potasa cadstica n/l0 hasta alcanzar un
PH de 7,1. Ia disolucidn permenece clara, De este dimolucién de acifo

aminogdlico se introduce, agitando enérgicamente, 160 om°

en la diso .
lucidn de insulina. Le suspensidn entonces originads de la nueva com -
binacidn se sigue tratando segin el ejemplo /1/. s

EjJemplo /5

200 & de insulins (con 60 un.ro) se disuelven en 20 litros de
sloohol al 70 %, que cont lene 10 cuu5 de acido clorhfdrieo nomal por
un litro. Iuego agitando enérgicamente sme disuelven en este mezcls 1l
g+ de clorhidrato del acido diemonogalico y a continuscidn, siguiendo
la agitacidn, se egrege a gotas lejf{a de potmsa caistica n/i0, hasta
alcanzar un pH de 6,9 a 7,1. El precipitadc entonoes originedo de la
nuevea combinacidn se separa por ceﬁt;'ifiﬁgac,ién, yenle eentx{ruga 2o

lava del modo qonooi.do con uns mezclas de sleohol y éter, 11, ¥y lmsb

s :755%;’%?5!&;?\,,,m
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con éter seeco. Despuén de secar en el desecador, el Precipiteado pesa
148 g. Agregando alcohol sl 96 %, hasta gue la bureta presente un dgonte.
nido de 90 % de espf{ritu de vino, y agregsndo ademds 1,5 partes en vo -
1men de éter, referidas a un volimen de la mezcla, que contenga 90 %

de sloohol, se pueden todavia aislar 62 g de la nueve combinacién.
Ejemplo /ef

100 g de insulina (con 18 un./mg) se dlsuelven en 50 litros de

geido clorhfdrieo n/100 y la disolucidn se ajuaste con lej{a Ades sosa
cadstice 1/L, & DH 7, disolviéndose nuevsmente por completo el preci -
pitado entre tanto formado com PH 6 de insulina isoeléctrica. Junta -
mente se prepard uns disolueidn de zo‘g de diclorhidrsto del &cido dia-
minogalico en 15 litros de butanol. ¥l DH de esta disoclucidn era tam .
bién de 7,0. Ambas disoluciones, gue son clarzs, se echen unse sobre
otra, pudiéndose observar en el punto de contacto la fommacidn de un
precipitado., pgitando bien o sacudiendo en una maguina sacudidors se
obtiene un fuerte precipitado de finos grumos, vermaneciendo el pH de .
la mezcla & 7,0. Después de parar ls sgitacidn o sacudimiento, se vuel-
ven s separar les dos cepas lf{quides Yy el precipitado ‘de la nueva com .
binneidn puede aislarse del modo conocido.

Ejemplo /7/

200 g de insulina (econ 18 un./mg) se disuelven en 5 litros de
ague clorhfdrica con PH 2,5 a 3 y la disolucidn se ajusta con lejfa
de sosa caustica a pH 7, volviéndose a disclver la insulina isoeléc -
trica gue entre tanto se habfa precipitade con pH 5.6. Por adieidn de
10 1litros de aslcohol se obtuvo una disoiucién acuoso-alcohélica de
unos 75 4. Pars ello la disolucién de 20 g. Ce clorhidreto del dclde
diemonogdlico se introdujo en 2.3 litros de etanol o en 15 litros de
butanol o propanol. El DH de la disolucidn de dcido gdiico era también
de 7,0, Al mezclar lss dos disoluciones claras, se origins un precipi.
tado, que se sedimenta en gruesos grumos. Ia precipitacidn se complé .

to sgregando 30 litros de €ter. La nueva combinscidn se separe del mo.
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40 ngusl y se sega, mndimientof 190 e
Bijemplo /8 |
~ 8e dlsuslven 6O g de ineuline erist. (con 20 n; int./mg) en
19,88 liiros de &eido clorhfdrico diluide (10 em® de feido olorhi;
drico normsl por 1 litro); & la aisolucidn se agregm 60 omP de tri-

orescl y 180 em® de une disolucidn de 30 g &e olorhidrato de dzaudno-
colestancl en 1 1litro de agum. Despuée de meselsr blen se insorpora &
gotas lejfe de potase sfustica n/l0 egitends endrgicements hasta que
g8e aloance un 3 de 6.9;‘?,2. 31 todas estas operaciones se mlizag
estérilmente, la suspensién aouose asf originada puede llensrse 4i-

1 rectemente sn ampollag esteriligedag con capernza de goma y quedan

sntonses eptas para emplearse immedintamente. Pero tamblén el preci-

ol

ritedo orlginsdo, el insulinato de diaminocolestanol, puede separaree

421 modc ususl, escerse y oon auxilio de sparatos conocidcs, suspen~

'aam por ejemplo en disolventes orgénicos, como dietiline, agelte deo

nigedc de baselad, etc. 8L estos trabajos se reslizan estértlmente,

© estas suspensionee en disolventes orgénices qus se distingnen por su

gran inelterabilidad por ejemplo en los trépieos, pueden introducir~
se directements en ampollas.

Ejemplo /9/e .

Gomo en el sjemplo B, pero agregendo 1 g de sloruro de ofine an- -
nidro a le mesels de insalina y olorhidrato del diamfnocolestanci
entes 88 ajustar & PH 7. '

Ejemplo [i0/.

50 g &e inmniins no ariet. fomaeym&i entes & un milldn &e '
unidades internacionales) se disuslven en 20 litros de dstdo elor-
bfarieo n/100, que por 1 1itro contliene 3 g de fenol. Agiténdo enér-
glcemente se incorporsn & ests disolucidn 6 £ de eiorhidrato del
8ieminooolestanol finemente pulverizedo y se sgita emérglosmente la
mezpnls de resgoidn hasta disolver completsmente el pclve; Dicha mege
ola puedé segulirse _t‘raizajanﬁg eomo se he —mcritg en el sjemplo B ¢

9. Sin embargo ¢l PH puede ajustarse tembién e 3,5<4 y la aisolucifn
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8l so ha preparado. estérilmente, introdueirse en ampollag. 81 se
inyects esta diael'm@én, entonoes ge pregenta en el tej:dqgraciaa‘
2l gnerc una actusesén mobre ol pH paras hecerlo d4e umos 7 y la pre~
oipttecidn del cuerpo depot tiene entonses lugar en el tejidce

Bjemplo/il/. . o

B0 g de ineulina ee disuslven en 20 litroe de doldo clorhlm-
¢0 n/100, que contiene ,ﬁ_% 8s trigresol o femol ¢ cloretén {aleo-
hol t;&elm}mtfuuo}, ¢ 0,1 ¢ de nipagin (un p-‘--oxisaliaﬂ.ata de

metilc y mevela de esteres et{licos) y lmegoc agitando enérgiosmente B

se agrega lejfa de sosa céustics n/i0 gota a gota heste que se &l
esnge un rH de 7, presentindcse entretento uma precipitacién eem
M 4-8, 1z ousl vunelve = disolverse elaramente cen pH 7. Separsda-
mente de eatc se prepara una disolucidn de slorhidrate de diaﬂnoeﬁ%ﬁ
lestanol {80 g por litre) y se tz;aérpera a gotas lejfe de sosa oims-
$tiez n/l0 hasta tener wn pE de 7,1. Ia disolncidén permenece clare.
De esta disolneifn de clorhidrsto de disminosolestanol se fmeorpoe
ren 160 om® 2 la disolucidn ds insnline agftando m&gtumante; Ia
suspensifn originede de la nueva gombinsoidn se sigue tratemndo somo
en el ejemplo 81. ‘
Biempilo/ig/.

£00 g de mung 69:1 60 U/gemma se disuslven em 20 lfitros de
elschol al 70 % que mnﬂehg por litro 10 om® de éa;do olorhiiriee
mmaz.. I:;iega'agitanﬁo enérgicamente Be diluyen en esta mescla 1l g
@e olorhidrato de dismincoolestancl y despuds eiguienic la sgitscidn
se sgregau & goitas lejfe de potesa ofustica n/10 hasta sloanszer o
PH de 6,9-7,1. H r?raég;;!itada entongses originsfic de ls nueva gom-
bineoidn se sepsra por sentrifogscién y en la centr{fnga se lave del
modo conoside con wns mezole ds ‘2loohol y éter 131 y lnego aon é&ter

geco. Deapuée de secor en sl secsdor pess el precipiisdo 148 g. Del
filtrado por adieidn de alechol al 98 % haste gue sefiale el aruﬁma‘km |
Por 1o menos un oontenidc de 90 % y rer nneve inaarpcragirén de 1,6 |
pertes en volumen de &ter, referidss & une parte en volumen de 1z
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mezole gue contiens 90 % de alodhol, pueden todavia aislarse 62 g
4e la nueva combinecidns |

Ejenmpilofi8.

1o0 's de manlm con 18 u/mg ge disuslven en 5O litros de

- &otd0 elorhfarico n/100 y la disolncién se ajusta oon lejfa de sosa

cdustica n/l a pE ¥, volviéndcss & disolver por complsto el preei-
pitado e insuline isoelfotrioa que se forma entretanto eon yH 5,
Juntamente se prepsrs-mne disolneién de 20 g de clorhidrato de die-
minooolestancl en 15 litros de butanol. Bl pE de estz disoluoién es
tembién de 7,0. 4imbas discluoiones que estin slaras, ge ponen uns
ecbre otra, pudiindose obssrvar en el puwitc de contacto la forma.
oién ds un presipitado. Agitando o secndiendo bien en una méquing ’
aaanéiﬁars s8 obtiiene un fusrte praaiyitado de finos grumos, perma~
neatendo en 7,6 el pff de 1z mezcle. Despuds de detemsr la agftenidn:
o saoudimiento ge separsm de nuewo  les dos capas de ifquido y puele
eiglarse del modo soncsido .51 precipitado ds la nneva cembinwﬁn#

Elemplo [i4/.
200 g 4o inan.}.im oen 18 u/mg se disuelven en § litroe de egua
clorh{arise con IE 2, B~8 y la disoluoidn se 2justa con lejfa de mo-

sz céustica & g 7, disolviéndose de nuevo emtretanto le inmltna
imoeliotrica precipiteds con pH 66 Por sdiotén de 15 liiros de az-;i
oohol se obtuve mwna dlsoluoidn acuoso-slochélias de unes 76 %. 4
esta se ingorpora la disclucién de 20 g de clorhidrato de &femino-
colestanol en 2-3 1litroe de alechol ptflico o en 15 litroe de a}.-
sohol dutf{lico o propfiice. El pH de la dieolucién de amincsterina
ora tamiién: de 7,8, Al mezpier las dos discluciones. cleras pe pre-

‘sente m precipitedo que me sedimenta en gruesce grumos. Ia pre-

eipitaciln se completd agreganto BO litros de &ter. La nueve com-

binseidn ee separsa del modo ueusl y se sess. Rendimlento: 190 g.

De modo eompletamente enélogo 2l indicedo en los ejemploe con i~
olorhidrato del ‘fAgidc dfeminogflico, pusden realiszarse ambinaaib-i’-

I S
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nee con menoclorhidrato de dicho feido ¥y amide del miesmo Ecido
dfeminogilioco. , _ _

Puede tapriép emplearse, en lugar de los derivados del &eldo
dlaminogfilico, el olorhidrato del dcido irisminogélico y el écido

moneasiltrizminogiliac. Eates oombinzciones se obtiensn aomo sigue:

15 g de trioxima del éster met{lico del fcido dehidrocdliso {Berichte
dar 'dentach.chemoﬁea., t. 52, p» 1555-1559) eae digolvieron en 900 om®
de aloohol amflico exento de piridina e hirviendo constantemente la
41solnoién (21 bafic de acelte), me traté con 60 g de sodio en el de~
ourso de dos horae. E1 caldeo se oontinué hesta la disoluoidn comple-
ta del sodlo. Despuds de enfrisr, se diluye el amilato sédico con
egue £l salir del balén y se ascidula con &oido clorhfdrico. La oBpa
de elachol amf{lico se leve repetides veces con fcido clorhidrico 4f-
inido, hasts gne no se presente ningin precipitedo con £eido pfarico..
Ia digolucién acucse ge consentra & sequedad. 3e recoge con meteamol
y celentando 21 befio ~ merfa, se esterifice introdnoiendo &cido clor<

nfarteo. Lo sel ooméin separsda ge slimina por filtracién, se concen-

tra a sequedad la disolucidn al vmefo, el resfduc se rescoge eon me~

tancl y se precipita con éter el trislorhidreto del éster m,e_t{lia‘e '
del £cido triaminogilico. (Punto de fusidn, superfor & 320°). Remidi-
mientos 11,20 g. o
El éster met{iioo &el £oido monobemzoiltrieminogflice se prepe-
ra del éster del Acido tri.amtnogél:lw por el método de Schotten-
Bawmenn del mm:c usuel, con la eantida& celenlade de cloruro de bm-
zoilo, _ v ‘
En tanto que la rescelidn del trioloruro del fecldo monobenoil~
trieminogdlico aon inmlina puede realizarse de modo completzmente
anédlogo &l indicado en los anteriores ejemplos ccn dzoloruro del

Zaldo a.iammogiliao, sl doido trisminogélico, como celorhidrate o 6a-r

‘ter oon pH 7, disuelto oon 1l disolucifn olera de inenlins con pH 7,
no aa yrecipitade slgunos Pero sl las dos discluciones ss preparen

aon pH 2,53 o se ajusten después =2 é1 ¥ luego Bse agrege & gotes le<
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s de potanma ciustice, entonses primerc con pH §-5 se obtiens el yre-
oipitado, que forms también con ineulina ein doidc aminogélico {znsu;
line isceléctrica). Mientras que en el {ltimo caso se vuelve & timl.
ver el precipitado siguiendo las gotas de lejfa de potasa céuetics
hasts pH 7, dando une disolucidn elara, en el oesc de agregarse fefdo

" trisminogdlico { trtclarhidram_a} en la misms proporqién,praasntual en

10

que se emplea el foido dimminogélico, el precipitado permanesce afn
eoa YH 7 y ahn::a sontiens 1z nueva combinseidn de deldo triaminogéiy.
ao:ixamHAna; ;

- Pel miamo modo y oon igual resultado pueden utllizarse otras '
sombine clones bisloas de le gorié esteroidica, por ejemplo fzidos o-
‘nfootinoligflicos y Steres o 5&1;53@5 aminoalqu{licos de los éaiﬁ_o;
gﬁicm y también eminocepterinag, o-nicotinoilesterinas, éteres bi-
piocs 4o lzs esterines y otros.

Asf por el método de los enteriores ejemplos se obtiene por
ejemplo sulfato de tns:ﬁin&;mlutmonmmwm. ]

En los ejompiom B a 14 el slorhidreto de dismincoclestanol pue.‘.’
de reemplazarse pér sjemplo por slorhidrzto de aminocolestano o L
minoeolestano ¢ por otrae esterinas bimicas.

)4 4] T A om

EEcEEmeErEEErEEEEsERERERES

7 Ia presente patente de inveneidén, comprende las siguientes ral.:i
vindicaeiones ‘

" dew Procedimiento para la ﬁat.enefiﬁ# de combinasionee de la ho:‘.
mone del p&eraas, gne rebaja el azicsr 4e ls sangre, con acgeidm re-
terdsdora, caracterizasic porque 1a hormona se heoe rsaceionar aoon
derivados bisiaoom de 1z serie esteroidica y en empecisl de ls ssrie
el éaido ghitoo, mg el caso en pressnsisa de combinaciones msi:én-;
eas qus oon emonizno formen Buerpos aomplejos ¥ ge &_mnglvm féaﬁl—»

mﬁ& gn‘pg-a_gmia 4e iones oloro, por ejemplo de eohre, eﬂhéltﬁ,

niguel, pero vrefersniements de los metalee que no pressnizn gesbios

- 2
R R
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deo valmeta como el cinace.

2.~ Prosedimiento segun 1o reivindicado en el punto 1 osrac- '
tarizedo porque la reapeidn se verifica en disolusidn sauoss 0 seus-
so-mctmlica.

8e~ Procedimiento eegin lo raivtndicaﬁe en log puntos 1 y £,
eosracterizade porgue como combinseidn metilica me emplea sloruro

6‘@50@.
é.~ Procedimiento segin lo reivindiozdo en los pmtos 1 a B,

. eeracterisado porque se emplean Zoidos aminogélicos.

Be~ Procedimiento segin lo ‘reivindioado en los puntos 1 & 4,
saracterizado porque perz disolver los derivados de mn deido gali\m
hésieq,.ae emplean disolventes insolubles en sgua. '

6o~ Procedimiento para la obtencién de combinseiones de la hor-
mons delpinoreas, que rebaje el szisar de la sangre.

8eztn se deseribe y reivindica en ests memoria desnripﬁva»

la cusl coneta de doce hojas folisdss y esorites a miquins por una
#8ola de sua ceras.

Hedrid, a 23-te Enero do 1946.
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