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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

para una patenta de Invención, per veinte amos, por: * procedimiento 

para la  obtención de combinaciones de la  hormona del páncreas, que re­

haga e l azúcar de la  sangre -  a favor de la r .a . pchering A* O., resi­

dente en Berlín N. 66 -  Alemania -

=*/ "/ * / 4 * / 3^/a=/t=/= / c / n / ¡a

La obtención de combinaciones retardadora de la  hormona del pán­

creas que rebaga el azúcar de la  sangre (insu lina), es ya conocida.

Por ejemplo mediante reacción de la  insulina con una protamina (paten -  

te inglesa 466 101), globina (patente norteamericana 2. 161 198) o con 

una combinación de qpinolina, bis-2-metil-4-aminoquinolil-6-carbamida, 

llamada "surfen" (K li. wo. 1938, p. 443), se obtienen combinaciones de 

acción fuertemente retardadora. El efecto de estas sustancias puede 

todavía reforzarse mediante combinación con cinc, como se describe por 

ejemplo en la  patente norteamericana 2. 179 384.

Las combinaciones de la  insulina con o sin cinc, con la  protaml- 

na y globina productos albómlnoidees,tienen e l inconveniente de gas la  

insulina está unida a una albúmina extraña por su clase a l organismo 

humano y por eso no indiferente, AÚn tratando la  combinación con "sur - 

fen", se han observado después de la  inyección fenómenos de irritación  

más o menos enérgicos.

Ahora bien, se ha descubierto que estos inconvenientes pueden 

evitarse fácilmente cuando según el invento la  insulina se hace reac -  

clonar eon derivados básicos de los ácidos gálicos, exentos de albómi -
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na y que respecto a l organismo humano tienen un comportamiento indife - 

rento* Se prestan para e l caso de modo especial loa ácidos, sustituí - 

dos por grupos de ácidos aminogálieos, como el ácido 3,7-diaminogáli -  

co, 3,7,12-triaminogálioo, áeidos monoaciltriaminogálicos y otros, y 

también los éteres y amidas y otros derivados de estos ácidos.

Preferentemente esta transformación se re a l isa de modo que so 

haga actuar la  insulina sobre e l derivado en cuestión del ácido gálico 

básico, dado el caso en presencia de combinaciones metálicas fáoilmen -  

te solubles y que con amoníaco forman combinaciones complejas en pra -  

sencia de iones cloro, por ejemplo combinaciones del oobre, cobalto, 

níquel, pero preferentemente de los que no muestran cambios en su va - 

lencia, como e l cine o el magnesio, en disolución acuosa o disolven -  

tes orgánicos acuosos, por ejemplo en alcohol diluido. También la  di - 

solución de un derivado de un ácido gálico básico en un disolvente ín - 

soluble en agua puede hacerse actuar sobre la  disolución acuosa o acuo­

so.alcohólica de la  insulina y precipitarse la  combinación originada 

de ácido gálico e insulina preferentemente mediante ajuste de la  mez - 

ola reaccionante a un pH de 6,6-7,2. AQUÍ al precipitar de la  disolu - 

ción aeuoso-alcohólica pueden aumentarse loa rendimientos per adición 

de un disolvente no miscible con agua, por ejemplo éter, pudiende tam - 

bién entonces mantener para la  precipitación una zona más amplia del 

pH, y precisamente de pH, 4-6.

El que los productos precipitados no son mezcla, sino combina - 

oiones nuevas y precisamente a modo de sales, en que la  insulina fan - 

oiona como ácido, se desprende del hecho ce que por ejemplo con un Bh 

de 7 son difícilmente solubles tanto en agua como también en alcohol 

acuoso de 60-70 %, mientras que en iguales circunstancias la  insulina 

sola y también los derivados básicos del ácido gálico solos se disuel - 

ven bien.

las nuevas combinaciones se emplean preferentemente en forna de 

suspensiones con un pn de unos 7, pudiendo utilizarse como medio sus -
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pensor, además del agua, también disoluciones acuosas, como disolución 

fis io lóg ica  de sal común, disolución salina de suero, etc.; además l í  - 

qjaidoa orgánicos, come d ietilina  (étme g lico ld ie tílie o ) y aceites, oo - 

mo aceite de hígado de bacalao, aceite de oliva, ace&e de cacahuet, de 

sésamo, de ricino* El PH puede t ib ie n  en disolución acuosa ajustarse 

en 3,5-4 e inyectarse de este modo la  disolución. En e l tejido se pre­

senta debido al suero ana acción tampón a un pR de próximamente 7 y la  

precipitación del cuerpo se realiza luego sólo en e l tejido.

E j e m p l o  /í/

10

15

20

86

So

Se disuelven 60 g de insulina cristalina (con 20 un. int* por 

mg,) en 19,88 lit ro s  de ácido clorhídrico diluido (10 cm̂  do ácido elo^  

hídrice normal en un l i t r o ) .  A la  disolución se agregan 60 om̂  de t r i  - 

cresol y 16o cm̂  de una diselución de 17,5 g de diclorhídrato del áei - 

do 3,7-diamonogálioo en un litro  de agua. Después de mezclar bien so 

agrega a gotas y agitando enérgicamente le j ía  de potasa caustica n/10 

hasta que se legre un pH de 6,9 hasta 7,2. s i todas estas operaciones 

se han ejecutado de modo e sté ril, la  suspensión acuosa aquí originada 

puede introducirse directamente en ampollas esterilizadas con caperu - 

za o caequillo de caucho. Pueden utilizarse inmediatamente.

Pero también e l precipitado originado, e l insuleato de ácido 

diaminogálico, puede separarse del modo usual, secarse y suspenderse 

con auxilio de aparates conocidos, por ejemplo en disolventes orgáni .  

coa, como d ietilina, aceite de hígado de bacalao, ato. si estos tra ,  

bajos se realizan de modo e s té r il, las suspensiones en los indicados 

disolventes orgánicos, que se distinguen por su especial inalterabili­

dad por ejemplo en los trópicos, pueden introducirse directamente en 

ampollas.

El didorhidrato del ácido 3,7-diaminogálico so obtiene del mo - 

do siguiente; 16 g del áster metílico del ácido dihidrodoaoxicólico 

(zeitechr.-phyeiol.Chemle., t . 123, p. 169 se .) se disolvieron en 380
gt - !

em da metanol y a l bañe maría sirvierón con 6,7 g. de olorhidrato de
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hidrodinámica, en lo  om̂  do agua y 15 g de ace tato a odias en 28 cm* de 

agua, dorante $ horas, con agua f r ía  ae precipito de la  disolución so 

mo polvo cristalice la  diexima del ácido diaminogálice (punte fusión

amílico y en el espacio de dos horas se trataron pooo a poco con 13 g 

de sodio introducido en pedacitoa. Temperatura: 130-140*. Duraoión de 

la  reducción: 4-5 horas. Después de enfriar se disuelve sn agua y se 

acidula can ácido clorhídrico, la  capa de alcohol amílico se lava con 

ácido clorhídrico diluido en el embudo separador, hasta que la  reas -  

oión con ácido picrico se torna muy débil, los extractos acuosos ss 

concentran por evaporación al vacío hasta sequedad, ss re cagan sn bu - 

tanol, la  disolución butánoliea se concentra fuertemente a l  vacío y 

con éter se precipita el diolorhiurato del ácido dlaminogáliee. (Ren -  

di mienta): Rendimiento: 1,3 g. Punto de fusión: can descomposición,

286*. Si meneclorhidrato (punte de fusión 246*) se obtiene del dielor -  

hidrato calentando su disolución acuosa concentrada con un pg de 8,9.

Si mono clorhidrato o el diclorhidrato se disuelven en metano! y es in -  

treduce ácido clorhídrico, primero on fr ío  y luego durante dos horas 

calentando al baño maría. Después ae concentra a l vacío y la  masa ra -  

maneate ae deshace con amoníaco acuoso concentrado, la  sustancia al 

principio untosa se so lid ifica  pooo a pooo. Punto de fusión de la  eo - 

rrespondiente amida asida: 168*.

E j e m p l o  /2/

Se trabaja como en el ejemplo /l/, pero agregando 1 g de clora - 

re de cinc anhidro a la  mezcla de insulina y diclorhidrato del ácido 

diaminogálice antes de ajustar a un pH de 7.

E  ̂ a m p 1 o /S/

50 g de insulina no cristalizada (correspondientes a 1 m ili, 

un. in t . ) se disuelven en 200 lit ro s  de ácido clorhídrico n/100, que 

contiene en un litro  3 om̂  de tricreaol . En esta disolución se intro -  

ducen agitando enérgicamente, 8 g de di clorhidrato, finamente palvari -

118*). 4 g de! áster oxímico ss disolvierén en 200 om̂  do alcohol isc-



zado del ácido diaminogálico y la  mezcla de reacción se signe agitando 

enérgicamente hasta que se disuelve per completo el polvo# Inego pue  ̂

de seguir elaborándose la  mezcla de reacción como se ha descrito en 

los ejemplos 1/ o 8/. sin embaigo en pH puede también ajustarse a 3,8- 

8 4. T la  disolución, si se ha preparado e s té r il, puede introducirse en

ampollas. Si se inyecta esta disolución, se presenta en el tejido gra­

cias a l suero un efecto tampón sobre pH de unos 7 y luego se realiza, 

en el tejido la  precipitación del cuerpo depositante.

E j e m p 1 o /4/

10 80 g de insulina se disuelven en 20 litro s  de ácido clorhídrico

n/100, que contiene 0,3 % de triaresol o 0,3 <% de doretón (alcohol 

trido robu tílieo ) o 0,1 % de "nipagin" (una mezcla de éster metílico 

y etílico  del ácido p -ex isa lic ílico ) y luego agitando enérgicamente 

se incorpora en gotas le j ía  de potasa caástiea n/10 hasta que se legra 

18 un pH de 7, presentándose una precipitación con pH 4-6, la  cual vuel - 

ve a disolverse claramente cea pH 7. separadamente se prepara una di - 

solución de dichlorhidrato del ácido diaminogálico (17,8 g por 1 l it ro )  

y se agrega en gotas le jía  de potasa cauatioa n/lo hasta alcanzar un 

PH de 7,1. la  disolución permanece clara. De esta disolución de acide 

8o aminogálieo se introduce, agitando enérgicamente, 160 cm̂  en la  dise - 

lución de insulina, la  suspensión entonces originada de la  nueva com -  

binaoión se sigue tratando según e l ejemplo /l/. *

$ j e m p 1 o /8/

200 g de insulina (con 60 un.ro) se disuelven en 20 litro s  de 

28 alcohol al 7o %, que contiene lo  cm̂  de ácido clorhídrico nomal per 

un lit ro . luego agitando enérgicamente se disuelven en esta mezcla 11 

g. de clorhidrato del ácido diamonogálieo y a continuación, siguiendo 

la  agitación, se agrega a gotas le j ía  de potasa caustica n/10, hasta 

alcanzar un pH de 6,9 a 7,1. El precipitado entonces originado de la  

3o nueva combinación se separa por centrifugación, y en l a  centrífuga se 

lava del modo conocido con una mezcla de alcohol y óter, 1:1, y luego



con éter seco. Despeas de secar en el desecador, e l precipitado pesa 

148 g. Agregando alcohol a l 98 %, hasta que la  bureta presente un conte­

nido de 90 % de espíritu de vino, y agregando además 1,8 partes en vo - 

l&aen de éter, referidas a un volumen de la  mezcla, que contenga 9o %

8 de alcohol, se pueden todavía a is la r 62 g de la nueva combinación.

E j e m P 1 o /6/

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

ácido clorhídrico n/100 y la  disolución se ajusta con le jía  de sosa 

caustica 1/Ln a pH 7, disolviéndose nuevamente por completo e l preci - 

10 pitado entre tanto formado con pH 8 de insulina isoeléctrica. Junta -

mente se preparó una disolución de 20 g de diclorhidrato del ácido dia- 

. minogálieo en 18 litro s  de bnta&ol. El PH de esta disolución era tam -

bien de 7 ,o. Ambas disoluciones, que son claras, se eehan una sobre 

otra, pudiéndose observar en el punto de contacto la  fonaación de un 

18 precipitado. Agitando bien o sacudiendo en una máquina sacudidora se

obtiene un fuerte precipitado de finos grumos, permaneciendo e l pH de . 

la  mezcla a 7,o. Después de parar la  agitación o sacudimiento, se vuel­

ven a separar 1 as dos oapaa líquidas y e l precipitado de la  nueva eom . 

binación puede aislarse del modo conocido.

20 E j e m p 1 o /7/

200 g de insulina (con 18 un./mg) se disuelven en 8 litro s  de 

agua clorhídrica con pH 2,8 a 3 y la  disolución se ajusta con le jía  

de sosa caustica a pH 7, volviéndose a disolver la  insulina isoeléc - 

trica que entre tanto se había precipitado con pH 8-6. Por adición de 

26 18 lit ro s  de alcohol ae obtuvo una disolución acuoso-alcohólica de

unos 78 <%. Para e llo  la  disolución de 20 g. de clorhidrato del acido 

dismenogálieo se introdujo en 2-3 litros de etanol o en 18 litros de 

butanol o propanol. El pH de la  disolución de ácido gálico era también 

de 7,0. Al mezclar las des disoluciones claras, se origina un precipi- 

3o tado, que se sedimenta en gruesos grumos, la  precipitación se compié - 

to agregando 30 litros de éter. La nueva combinación se separa del me-



do asnal y Be seca. Rendimiento; 190 g.

B 1 «  m p i  o

3e disuelvain 66 g de insulina c rie t . (con 20 O# int./mg) en 

19,08 litro s  de ácido clorhídrico diluido (10 eta% de ácido clorhí- 

P Arico normal por 1 l i t r o ) ;  a la  disolución se agregan 66 ern̂  de t r i -  

cr esol y 160 cz^ de una disolución de 60 g de clorhidrato de diamino- 

colestanol en 1 lit ro  de agua. Después de mezclar t i  en se incorpora a 

getaa le j ía  de potaea cana tica n/10 agitando enérgicamente hasta que 

se alcance un pB de 6,9-7,2. s i  todas eatae operaciones se realizan  

10 estérilmente, la  suspensión acuosa así originada puede llenarse d i-  

í rectamente en a p o lla s  esterilizadas con caperuza de goma y quedan 

entonase aptas para emplearse inmediatamente. Raro también el preci­

pitado originado, e l insulinato de diaminoooleetano 1, puede separarse 

del modo usual, secarse y con auxilio de aparates conocidos, suspen- 

3# darse por ejecplo en dieolv antee orgánicos, como d ietilina, aceito de 

hígado de bacalao, etc# Sí estes trabados se realizan estérilmente, 

estas suspensiones en disolventes orgánicos cus se distinguen por su 

gran inalterabi lidad por ejemplo en los trópicos, pueden introducir­

se directamente en ampollas.

23 B i  e m ú  1 o /9/.

Como en el ejemplo 8, pero agregando 1 g de cloruro de cinc an­

hidro a la  mezcla de Insulina y clorhidrato del diaminocolastanol 

antes de ajustar a pn 7.

B J .  m p 1 c /M/.

26 60 g de insulina no c r is t . (correapendi entes a un millón de

unidades internacionales) se disuelven en 20 lit ro s  de ácido olor* 

hídrieo n/lC6, que por 1 lit ro  contiene 6 g  de fenol. Agitado enér­

gicamente se incorporan a esta disolución 6 g de clorhidrato del 

diaminocolastanol finamente pulverizado y se agita enérgicamente la  

60 mezcla de reacción hasta disolver completamente e l polvo. Bicha mez­

cla puede seguirse trabajando como se ha descrito en e l ejemplo 8 o 

3* Sin embargo e l pg puede ajustarse también a 6,6-4 y la  disolución
*- - ,ri
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si Be he preparado estérilmente, introducirse en ampollas. 31 se 

inyecta esta di solución, entonces ae presenta en el tejido gracias 

a i enero ana actuación sobre el pg para hacerlo de onos y y la  pre­

cipitación del oaerpo depot tiene entonces lagar en e l tejido.

S 3 e a p 1 O / l iy  ̂  .

60 g de insulina se disuelvan en 80 litro s  de acide clorhídri­

co n/100, que contiene 0,3 % de tricreso l o fenol o cloretón ( alco­

hol tr lc le ro ta tflic o ), o 0,1 % de nipagin (un p-oxi sa lle  ilato de 

metilo y mésela de esteres e tílicos) y luego agitando enérgicamente § 

ce agrega le j ía  de sosa caustica n/lC gota a gota hasta que se a l -  

eanse un pB de 7, presen tana ose entretanto una precipitación cen 

pg 4-6, la  cual vuelve a disolverse claramente con pH 7. Separada­

mente de esto se prepara una disolución de clorhidrato de diamlnoce-¡< 

lestanel (30 g per Ü tro ) y so incorpora a gotas le j ía  de sosa eáao- 

tica n/10 hasta tener un pB de 7,1. La disolución permanece clara, 

lo  esta disolución de clorhidrato de di aminocolestanol se incorpo­

ran 160 cmP' a la  disolución de insulina agitando enérgicamente. La 

suspensión originada de la  nueva combinación se sigue tratando como 

en e l ejemplo 6.

Z 1 s m P l  o /le/.
330 g  de insulina, con 63 ?/gamma se disuelven en 20 litros' de 

alcohol a l  70 % que contieno por litro- 10 om̂  de ácido clorhídrioo 

normal. Lu^o agitando enérgicamente se diluyen en esta mésela 11 g  

de cloihidrato de Aiaminocolestanol y después siguleado la  agitaoi&i 

se agregan a gotas le j ía  de potasa cáustica n/10 hasta alo sosar un 

pK de 6,9—7,1. n i precipitado entonces originado de la  nueva com­

binación se separa per contri i la c ió n  y en la  centrífuga so lava del 

modo conocido con ana mésela de alcohol y éter 1:1 y luego con éter 

soco.' Después de secar en el secador posa e l precipitado" 148 g . .Del 

filtrado por adición de alcohol a l  96 % hasta que seSalc e l areómetro 

por lo menos un contenide de 90 % y por nueva incorporación de 1,6 

partos en volumen, de éter, referidas a una parte en, velamen de la



mézala qae contiene 90 % de alcohol, paeden todavía aislarse 63 g 

de la  nneva combinación.

3 t e m p l e  /13/ .
ICC g de insalina con 18 a/mg se dlaaelven en 60 litro s  de 

asido clorhídrico n/100 y la disolación se ajnata son le jía  de sosa 

cáustica n/1 a %  7, volvi&dose a disolver por completo e l preci­

pitado de insnlina isoeléctrica que se forma entretanto con pK 6. 

tantamente se prepara ana disolación de 30 g de clorhidrato de d ia - 

mlnocolestanol en 18 lit ro s  de bntanol. ps de esta disolución es 

también de 7,0. dabas diaolaciones qae estén claras, se ponen ana 

sobre otra, pudiéndose observar en el ponto de contacto la  forma­

ción de an preelpitede# Agitando o evadiendo bien en ana máqslns 

saondidora se obtiene an fuerte pracipitado de finos gromos, peMaa- 

neciando en 7,,6 e l pH de la  mesóla, pegaos de detener la  a^Ltaolón 

O sacadimiento se separan de na eso las dos sapas de líquido y pae&e 

aislarse del wdo conocido e l precipitado de la nueva combinación.

3 i  * *  s  i  o /M/.

309 g de insulina con 18 a/a@ se disnelven en S litro s  de agaa 

clorhídrica con pE 8,6-3 y la  áisolnoiói se ajoata con le jía  de so­

sa cé&stiee a pg 7, disolviéndose de nnevo entretanto la  insnlina 

isoeléctrica precipitada con yE 6-6. Por adición de 16 lit ro s  de a l ­

cohol se obtnvo ana Ai so loción aoaoso-aloohÓllc a de anos 76 %. A 

esta se incorpora la  disolución de 80 g de clorhidrato de diemino- 

coleetanol en 8-6 lit ro s  de alcohol e tílico  o en 16 litro s  de al­

cohol batílieo o propílico. n i pS de la  di so loción de aminosterina 

era también de 7,8. A l mezclar las dos día elaciones claras se pre­

senta on precipitado qae se sedimenta en grnesos gromos. la  pre­

cipitación se completó agregando 80 litro s  de éter. la  nneva con- 

binación se separa del modo asnal y se seca. Rendimiento * 190 g .

pe modo completamente análogo a l indicado en los ejemplos con di 

clorhidrato del *áeide diaminegéb-ico, pneden realizarse combinacio-



nes con mono o lorhidrato da dicho ácido y  amida del míame ácido

&$amiBegálice.
Puede también emplearse, en lugar de los derivados del ácido 

diaminogálico, e l clorhidrato del ácido triaminogálico y el ácido 

5 monead Itriami nogáli co. Batas combinaciones se obtienen como sigue:

15 g de trioxima del áster metálico del ácido dehidr o cólico (Beriohte 

der deutsch.chem.&es., t .  82, p. 1SS8-1859) ce disolvieron en 9CC cnâ  

de alcí&el amílico exento de píridina e hirviendo constan tenante la  

disolución (a l  baSo de aceite),  se trató con 80 g de sodio en él de- 

10 curso de dos horas. El caldeo se continuó hasta la  disolución comple­

ta del sodio. Después de enfriar, se diluye e l amilato sódico con 

agua a l s a lir  del balón y se acidula con ácido clorhídrico, la  capa 

de alcohol amílico se lava repetidas veces con ácido clorhídrico dif­

luido, hasta que no se presente ningún precipitado oon ácido pícrico. 

16 la  disolución acuosa se concentra a sequedad. 3e recoge oon metanol

y calentando a l baSo -  mearía, se es ta rifica  introduciendo ácido clor­

h ídrico. la  sal común separada se elimina por filtración , se concen­

tra a sequedad la  disolución a l vacío, e l residuo se recoge con me-' 

tonel y se precipita con éter e l triolorhidrato del áster metílico 

20 del ácido triaminogáli oo. (Punto de fusión, superior a 820^). Rendi­

miento: 11,20 g .

El áster metílico del ácido monob enzc i  I t  r i  aminog á li  o o se prepa­

ra del áster del ácido triaminogálico por el método de Schotten- 

B̂ mmann del modo usual, coa la  cacti de# calculada de Moruro de ban- 

25 coila.

En tentó que la  reacción del tricloruro del ácido monobenoil- 

triaminogáli co oon insulina puede realisarse de modo completamente 

análogo a l indicado en los anteriores ejemplos con dicloruro del 

ácido üaminogálieo, e l ácido trleaninogálieo, como clorhidrato o és- 

80 ter can yR 7, disuelto con la disolución clara de insulina con pK 7, 

no da precipitado alguno. Pero sí las dos disoluciones se preparan 

con pB 2,6-^ o se ajustan después a é l y  luego se agrega a gotas l e -
_ ........................ ........... .............
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j ía  de potasa cáustica, en tono es primero con pR 6-d se obtiene e l  pre- 

oipitado, que forma también con insulina sin acide aminogálico (ineu- 

lina  isoeléctrica^. Mientras gas en el último caso se vuelve a disol­

ver e l precipitado siguiendo las gotas de le j ía  de potasa cáustica 

hasta pB 7, dando una di sol ación clara, en el caso de agregase ácido 

triaminogálico í triclorhídrato) en la  misma proporción prooentaal mn 

que se emplea e l ácido diaminogálico, ai precipitado peraaascs ami 

con pS 7 y ^ e r a  contiene la  nueva combinación da ácido triaminogáli- 

co e insulina.

Peí mismo modo y con lgaal resaltado pae&en utilizarse otras 

combina cienes básicas de la  serié estero!dica, por ejemplo ácidos o - 

nicotinoiIgálicos y  éteres o ásteres ami no a l quilicos de los ácidos 

gálicos y también aminoeetcrinas, o-nlcotInoilesteriñas, éteres bá­

sicos de las esterinas y otros.

Así por el método de los anteriores ejemplos se obtiene por 

ejemplo sulfato de inadina—coles tononpyridinltan.

En los ejemplos 8 a 14 e l clorhidrato de di ami no ocle st ano 1 pac- 

de reemplazarse por ejemplo por clorhidrato de andnocolestano o dia-J 

minoooleetaño o por otras esterinas básicas.

y 0 T A . -

la  presante aten te  de invención, comprende las siguientes reiJ 

vindi cae iones;

1 ^  Procedimiento para la  obtención de combinaciones de la  hor­

mona del páncreas, que rebaja e l asnear da la  sangre, con acción r s -  

tardadora, caracterismo porgas la hormona se hace reaccionar con 

derivados básicos de la  serie esteroldlca y en especial de la  serie  

del ácido gálico, dado e l case en presencia de combinaciones metáli­

cas que con amoniaco forman cuerpos complejos y se disuelven fá c i l -  

arsnte en presencia de iones clero, por ejemplo de cobre, cobalto, 

níquel, pero preferentemente de los metales que no presentan gaa&ica



de valencia, como e l cinc.

2 .-  Procedimiento segón lo  reivindicado en el panto 1, carac­

terizado porqae la reacción se ra rific a  en diaolnoión acnosa o acno- 

so-aleohóli ca.

§ Z.- Procedimiento según lo reivindicado en loe pontee 1 y 2,
car ac te rizado porqcte como combinación metálica ce entplea clorare 

oinclao.

4#- Procedimiento eegmi lo  reivindicado en loa pontee 1 a 8, 

caracterizade perene se emplean ácidos aminogálicoe.

10 6 .- Procedimiento según le  reivindicado en loe pontee 1 a 4,

caracterizado porqae para disolver lee derivados de on ácido gallee  

básico, se emplean disolventes inaolnblas en agna.

d.— Procedimiento para la  obtención de combinaciones da la  hor­
mona del f lo re a s , qae rebaja e l azocar de la  sangre.

33 3agón se describe y reivindica en esta memoria descriptiva,

la  anal consta de doce hojas ib liadas y escritas a máquina por ana 

sola de sos cara#:*
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