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La presente invención tiene por objeto un nuevo 

procedimiento para la  obtención de oompuestos farmacológi­

camente activos, particularmente ú tiles en e l campo de las  

alteraciones fis io ló g ic a s , ta les como procesos neoplásicos, 

degenerativos, procesos inflamatorios, etc.5.



J . O i c-cuaiiüaa, e l estado de la  ciencia abarca—  ouax-ca
t e a  vías convencionales para e l t r a t a n t e  ^  ^

"  de0ir *  *“  « » —  - P o i c o s ,  co.0  son i
a) técnica quiiúrgica,

b) terapia por radiaciones, y 
o) quimioterapia.

Auacue estas tros vías de tratamiento son ya harto

, 36 aS3Crtl“  3 -n t íru a o íin , de forma somera, para
| iaar do fom a .atizada la  finalidad do la  p u e n te  inven- 
i ción.

En princip io , modo dooirso que la  ciencia  médica 

i ae3°0:“0° e la  e t l» l 0dla de muchos procesos destructivos y fun-

i la s  — i " — .  « l i l l a s ,  por lo  que la  aplioaoidn
= «Iduna de estas tros vías no constituye una solución d e f i-  

: n ítiva , s i bien presentan una e fica c ia  i l a t iv a ,  especiataen- 
te cuando se trata de diagnósticos precoces.

Cuando la  neoplasia reviste caracteres de op erab ili-

M a“ PUta°iÓ”  la  Woni“  ^ t ír g io a  electiva, tales ¡ 
eomc gastrectomía, mactectomia e histerectomías radicales
ampliadas y linfadenectomías, que, a oambio de una posible 

curación, dejan a l ser humane mutilado, d e fic ita rio  y cens- 

cíente de su propia disminución b io lóg ica  y funcional. En adi­

ción, se puede decir  que la  radioalidad quirúrgica ha ido pro- 1  

grasando hasta lle g a r  a la  hemicorporectomia.

Con respecto a la  segunda vía  de terapia por radia- ■ 
clones, so dispone en la  actualidad do una gama amplísima de : 

ta les recursos, la  rcentgenterapia y la  radiumternpia abrieran 
e l camino a toda clase de radiaciones con fines curativos 

isotopos variados, cobaltoterapia, a lta  energía, batatrón, 

e t c ) ,  encontrándonos de nuevo con la  paradoja del tratamiento :

P O O R
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las neoplagias malignas, inte m  agente desconocido, se 

u tilizan  energías poco dominadas y cuya matlzadón « s a l t a  im­

posible fronte a esa frontera, poco conocida, que marcan los  

lim ites entro te jid os  senos y te jid os  enfermos, a  corolario 

i »  este segando paso terapéutico, son quemaduras brutales, f i -
brosis enormes, agotamiento y caldas de las constantes orgáni- 
oas.

Por último, la  t e r o s »  v ía  (quimioterapia) en la  la ­

cha c e n t »  la s  neoplasias malignas, consiste en la  u tilización  

as medios extrínsecos, en este oaso productos farmacológicos, 
en un intento de detener la  evolución tumor*, que, como en 

la s  terapias anteriormente descritas, no «su ltá n  inocuos para 

e l paciente, a l t » t a r s e  de sustancias de alto grado de t o r i -  :
■ cidad, 4ue ponen en marcha una auténtica a g »s ión  indiecrim i- 

| nada. Es probable que ejerzan un papel positivo contra e l  tu - 

mor, p e »  no ea menos p»bab le  que lo s  te jid os  sanos sufren 

consecuencias de su constitución química: vómitos, alope- , 
i c ia , leueopenias, añorada y agotamiento general.

la  finalidad central de esta invenolón viene como 
consecuencia de intentar e l  descubrimiento de una cuarta vía , 

ce decir, e l ataque a lo s  procesos patológicos destructivos, 
mediante un procedimiento puramente b io lóg ico .

El principio de las investigaciones fué e l de luchari 
contra lo s  procesos invasivos de -dentro a f u e » -  ,  con unos 

postulados básicos de inocuidad «a p esto  a e fe c to , secundarios I 
s o b »  e l paciente. Se t » ta b a  de en con t»r  y potenciar, en ,! 
princip io , d en t»  del p » p lo  organismo h|Imano 1#< ^  i

para la  lucha, e investigar Profundamente lo s  fenómenos M o- :

1  í le o s  trastornados por la  enfermedad, procurando una vuelta í

* n0malldad ^  ai0hM * * * — . y I -  la  enfermedad f u e »  ¡
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frenada, detenida e incluso curada.

la  tesis  es que, la  reposición de determinadas ca- 
ráete místicas b io fís ica s  y bioquímicas en un organismo altera­

do, probadamente Sarta como resultado global, una serie de

actividades positivas (anti-inflam atorias, analgésicas, tón i- 
cas, e t c . ) .

a  primer fundamento c ie n t ífico , y sobre e l que hay
| que tratar de producir lo s  efectos anteriormente mencionados,
¡ es e l de la  Célula.
í
, lo s  te jid os  y lo s  órganos humanos están constituidos

; por Células Se las mismas características, es decir, con idén- 

I tlCa constita^  h isto lóg ica  que habrán Se o j e W  una fun-

: 0ÍÓn y  =uya desviación funcional produce unas ma-
; nifestaciones patológioas diagnosticahles.

Si lo s  disturbios son de pequeña intensidad, o e l
agente patógeno actúa durante breve +-¡ orny  ̂ „oreve tiempo, lo s  mecanismos con
pensadores neutralicen e l e fecto , y en eatos casos e l  te jid o  ~

U Organo pueden acomodarse a la  nueva situación sin provocar

trastornos evidenciamos Inmediatos pero que pueden ser origen i 
de futuras anomalías. ;

i

Es ya conocido que lo s  te jid os  u órganos tienen un i

comportamiento que procede de eus constituyentes -  la s  célu las-,

que a su vea tienen su propia fundón, y lógicamente eu propio I 
metabolismo.

¿iiore bien, esta función y este metabolismo no se 

de un modo aislado, sino que dependen del medio que ■ 

rodea la  célula y ae SUs relaoiones con e l resto orgánico,

siendo por tanto de v ita l importancia que dicho medio sea ñor- ! 
mal y favorable.

Cuando una célula se encuentra en un medio h o stil,



¡ u t il iz a  las vias metabólicas compensadoras correspondientes

j («Un a expensas de en gasto energético importante) y tiende

j S aiíopta:r lae c°udiciones necesarias que le  s itien  en condi-
| clones óptimas de supervivencia y función. Sin embargo, las

; posibles transformaciones no son todo lo  amplias como se qe i- 
i sieran.

j Parece como si una vez in iciada la  alteración p r i-
| mana, en una determinada célula o grupo celular, se desenca-

| ^  ^  , ~ Wlfa «  » ■ *  »  W  lo s  células componentes, 
: uo solo de las que forman parte del grupo de la  afectada, sino

; *0d° 81 aUt8“ a> de *>«“  y ««*« una de las células d is t r l-
! buidas por todo e l organismo que corresponden a l mismo grupo

. b isto lóg ioo , en una acción coordinada para reparar la  lesión.

dando lugar a unos cambios biológioos o h ls to -fis io ló g io o s ,
! ués o menos, en razón a la  extensión e intensidad de la  lesión 

originando una igualdad de fundón de toóse las partes, o ta l ’

; V0Z “>iaS “ “ N a ta c io n e s  biológicas y en ocasiones patológicas

■ 30 toa° 81 SlSt8ma 06l,aar *&<**k>. v is ib les  en su comienzo 
, en las zonas de mayor actividad o responsabilidad anatómica 

o funcional.

' f ° r  iant0’ udmitida qus la  prsaencia del medio ex­
tomo celular es tío v ita l importancia, se debe seguir1 e l  per­
fecto  equilibrio entre lo s  dos lados de la  membrana 

que es básico para toda función b io lóg ica , la  vida orgánica

es un proceso dinámico y la s  células estén en permanente esta- i 
do de actividad.

lo s  materiales que van a entrar a formar parte de 

18  o°“ Po s i01'5u de las células, exigen eu formación previa. A 
ambos lados de la  membrana hay diferentes composición y con­

centración de suetancias que originan unas condiciones deten-
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minadas, como son diferencia de potencial, fenómenos de difu­

sión, variaciones de permeabilidad de la  membrana, presión 

osmótica, tensióñ superficial (fuerzas cohesivas de Mathews), 

etc . Las concentraciones iónicas actúan sobre éstos fenómenos 

cuantitativamente, puesto que producen una carga igual a la  

suma de las cargas de la s  mismas (Micela iónica de Me Bain), 

pero por otra parte tiene gran importancia la  cantidad y clase 

de ión, ya que cualitativamente regulan importantes condiciones, 

como son la  excitabilidad celular e incluso la s respuestas es­
pecíficas.

Se hace ahora necesario hacer, una somera descripción 

| del medio extracelular, con e l fin  de conocer lo s caminos pa-

¡ ra su modificación cuando presente aúomaiíhs.
!

En el seno del líquido extracelular se producen las  

¡ reacciones primeras que preparan y condicionan lo s  componentes ' 

l para permitir estar en condiciones de su ingreso en la  célula.

; Las variaciones en la  composición química del medio d ific u l-  

I tarían o impedirían estas reacciones.

EL reconocimiento del espacio extracelular y de sus 

j condiciones químicas no es posible, y por tanto, no se puede 

I constatar hasta que no se produce la  alteración celular.
i !
j El equilibrio desaparece por múltiples causas, des—

| de los pequeños o grandes traumatismos, hasta agresiones de i 

¡ la  más diversa naturaleza, intoxicaciones, inflamaciones, I 

i agentes químicos, agentes patógenos, e tc . Cuando e l desequili- I 

I brío ooasionado compromete la  supervivencia celular, hay una i
i
l gran reacción que terminará con la  muerte y la  destrucción j

; celulares, y la  restitución en los tejidos en lo s cuales es ;

; posible, o la  pérdida de función correspondiente. Cuando el 

desequilibrio puede ser compensado, siguiendo otras v ías, por30.



la  capacite* defensiva te las célalas, éstas se a lterar*, 

taaMén tascante e l  equ ilibrio qUe necesitan ,  pedante todas 

sus funoiones supeditadas a la  nueva capacidad biológica ad­

m itid a , sin que e l resto del organismo «a ccion e  contra esta 
situación y, por tanto, no se observa ninguna defensa ni 

sin toma tologia , sino, por e l contrario, una ayuda o colabora­

ción, ya que aquella compensación es una raepnesta biológica  
perfecta que entra dentro de la  capacidad defensiva biológica  

j y ’ P° r  tanto» f is io ló g ic a  de toda célula.

; la  aportación de materiales a l medio extracelular
; origina un desequilibrio que se compensa con ona serle ds

!' ” acoion8s formando a veces nuevos cuerpos orgé-
• niooe que entran eomo tales en e l proceso metabólioo u otras

: “ i0neS W  líW le s  0 simplemente icnixaciones cuyo efecto de- 
! eaparece cuente cemblan las condieionée físieo-qu itaoas del

; maai° “  80 0“ °U0ntM“  y. por tanto e l proceso metabólioo
comienza en e l espaoio extracelular.

i No ae puede abandonar e l contemplar también e l en-
; ve je  cimiento celular, con alteración progresiva de sus carao- i

teristica s  fíe ico -q u ia icss , normalmente seguido de disminución :
de funcionee, aei como cambios m orfológico, y estructurales, !

alteraciones manifestadas más importantemente por la  deshldra-

tación y la  len tificao ión  en el ritmo del crecimiento y d iv i- 
sión celular.

loe  progresivos avenosa en e l campo de la  bioquímica ! 
ba permitido conocer, basta le  posible, la  constitución quita.-i 

“  y la  concentración, en condiciones normales, de lo s  espa­

cios extra e intracelu lar para que e l equ ilibrio y funciones 

fis io ló g ica s  sean perfectas. Pero, además, a través de los  ha- i 

u argos conseguidos, se han establecido las vías metabólicas 1
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| seguidas por lo s principios inmediatos en su largo camino a 

través del proceso degradativo y de asimilación. Todos los  

principios inmediatos comienzan su metabolismo en el momento 

j de su ingreso a través de la  vía digestiva, transformándose
i

| en 3U paso has'ta "terminar en anos productos finales que son 

i eliminados a través de las diferentes vías de excreción. Sin 

j embargo, hay centros o nielaos metabóíicos en lo s  que se re -  

j lacionan los tres importantes principios, líp idos, Hidratos 
■ de Carbono y Proteinas.

Previo también a la  descripción del proceso, es ne­

cesario hacer algunas consideraciones sobre el medio intrace- 
lu la r .

La célula está compuesta fundamentalmente, además 

de su membrana, del Citoplasma y del Núcleo. EL Citoplasma 

presenta una serie de orgánulos que, con cometidos específicos 

de v ita l importancia, presentan una serie de actividades y 

de funciones algunas de ellas poco conocidas, ta l como el me- 

: tabolismo protéico y fundamentalmente la  síntesis de proteínas, 

, Q£rá como la  de ambos ácidos nucléicos (MA y ENA).

Sería interesante, aunque puede encontrarse en estu- 

dios especializados sobre el tema, explicar la s diversas fun- 

; ciones como: la  formación de las cadenas de polinucleótidos,

: la s secuencias de bases píricas y pirimidínicas, el fenómeno
t

: de síntesis de DNA mediante duplicación por separación de las  

dos cadenas que constituyen el modelo helicoidal, siguiendo su 

. sje  longitudinal, mediante una reacción catalizada por las
i

; enaimas nucleótido-polimerasa, en presencia de iones magnesio 

utilizando como substrato trifosfatos de nucleótidos. Los t r i -  

fosxai;os de nucleótidos se forman a partir de monofosfatoa ; 

de nucleótidos que sufren una reacción de fosforilación  oxida-30.
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tiva , en la  que e l donante de ácido fos fór ico  es fundamental, 

mente el ATP, cuya fuente principal es la  fos for ila c ión  o x i-

dativa que tiene lugar en las partículas de las crestas mito-

i
i
I

í °ondrLale8* Estas reacciones están catalizadas por unos enzimas 

denominados transfosforllasas o nucleosidomonofosfatoquinasas. 

j T° daS las « “ «iones de transfosfoillación  son reversibles, y 

| tÍ6nen e3C*'ra°rdlnario interés en bioquímica, puesto que los

j derivados con «ios 0 más moléculas de ácido fos fór ico  p a rt ic i-  

| Pan Sn procesos bioquímicos de gran importancia, mientras que 
j l0S monofosforilados se cree que son inactivos.

j üna de las constantes que más llamó la  atención pa~

! ^  la  realizaci<5n de esta invención, es e l contenido de urea 
; en sangre. Se sabe que, en condiciones de no m a lí dad f i s i o ló -  

' Sica, esta constante no se altera por e l tipo de alimentación, 

edad, constitución, e tc ., lo  que supone un esfuerzo orgánico 
importante en el mantenimiento de dicha constante, lo  que 

s ign ifica  que tiene que tener una importante sign ificación
: f is io ló g ica .

Se está femando y eliminando constantemente urea, 
i lo  cual hace pensar que aplicando e l principio de la  economi- i 

I oidad de la  naturaleza, esta permanente producción y eyección ' 

j con mantenimiento a l mismo n ivel, del» tener importantes a p li-  j

! caci0nea organismo. Se piensa que realmente la  im- '
, portanoia de la  urea as ta l, que su producción es continua y i 
I en gran cantidad, do ta l forma que aiompre esté presente en ' 

la s  proporeiones necesarias para su u tilización  inmediata.

! P° r  ° tra parte’ la  uroa oonetituye la  única forma do reserva 1 

i 38 n Itrt«ano n° conocida, puesto que la  que oe enouon- i

• tra 811 las pr° tel,la3 y aminoácidos forma parte do lo s  miamos !
' como ta les , y e l quitárselo e igu ifioaria  la  destrucción de 1



aquellos.
II

I!i

I
if
}
¡
\i
i

Bies es verdad que se conocen algunos procesos me- 

tabélleos, como la  transamlnaelén, pero únicamente en un de­

terminado sentido, y éstos, desde luego, no pueden ju stific a r  

todo el metabolismo del nitrógeno.

Asi, por ejemplo, según Kaleti y colaboradores, con­

centraciones dete unínadas de urea pudden inhibir los procesos 

de fosforilación de algunos oompuestos en el organismo; ta l es 

el caso de la  formación del monofosfato de inosina (nucleoti- 

do) a partir de ATP e inosina (nucleosido), proceso catalizado 

por una enzima, la  D. gliceraldehido -  3 .P deshidrogenasa, 

cuya actividad se inhibe por urea 2 M, y a concentración su­

perior a ésta, llega  a inactivarse irreversiblemente la  enzi-
: ma.

i Sazonando sobre este tema, se hizo aparente que las

; proporciones sanguíneas de urea guardan relación aproximada- 

| mente molar con respecto a las concentraciones en sangro de 

; glucosa es decir, el peso molecular de la  urea es de 60, y 

i el de la  glucosa de 180 y la s concentraciones de glucosa en 

I sangre son tres veces superiores a la s concentraciones de ¡ 

urea, lo  que no pareció casual. Posiblemente urea y glucosa j 

| en determinadas condiciones reaccionan' entre sí y con otras 

¡ sus‘*’ancia s , formando nuevos cuerpos químicos y estas condicio i 

! nes no se dan precisamente en el líquido sanguíneo, y por tan ! 

! t0 63 P°3 i*le  ocurran en el espesor de lo s  te jid os. I
. i

la s uniones químicas entre urea y glucosa, es proba- • 

| ble que estén fonaadas por enlaces muy débiles qué se rompan ' 

con facilidad a l cambiar las condiciones del medio, separando- • 

se en sus constituyentes originales, lo  que d ificu ltaría  enor- : 

memente su identificación y su aislamiento dentro de lo s  t e j í -  '
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dos que se producen.

Se llega  a relacionar la  importante actividad del 
Tocto ,ue se encuentra d is tr ita l* , en todo e l crganismo, pre­

cisamente en e l espacio extracelular y sin acumulación en los 
! te jidos patológicos.

SL tiro ides capta e l yoduro existente en sangre, lo  
transforma después en yodo y lo  combina para formar monoy'odo- 

tirosina y diyodotirosiaa. A base de estas dos se formante 
respectivamente la  ttroxtna y la  trlyoSotironina. En forma 

de tiroglobulina ee almacena en la  ¿Undula tiro ides  que cede 

la  hormona a la  corriente sanguínea después de la  aooién en si- 

mática de una proteaea que se encuentra en e l tiroidea . El 

yodo tiene unce efectos manifiestos sobro múltiples funciones 

orgánicas, como son e l metabolismo basal, oirculaoién, equi­

l ib r io  h ídrico, e l  crecimiento, la  diferenciación,' e t c . ,  lo  

: cual se ha demostrado expe rimen talmente en organismos in fe -  

j rt0MS- ^btttelmente esto se produce en loe  organismos supe- 
i rtores por el papel del yodo en e l metabolismo celular, cupi 

aooién ee cumple, posiblemente, por efecto indirecto sobra la  

respiración celu lar y sobre e l  intercambio de energía como !

consecuencia de provocar cambios en la  estructura de la  mem- i 
brana mitocondrial. j

En lo s  te jidos patológicos, e l yodo actiia provocando j 
la  l i s ia  de lo s  te jidos enfemos con répido a liv io  de la  s in - ’ 

tomatología (se debe a su efecto sobro e l te jido granulomato- ■' 
so y no sobro la  causa e t io ló g ica ).

Algunos experimentos que se han hecho tanto en oo- i 
bayas como en e l hombre, demostraron que lo s  yoduros tienen 

la  propiedad de inhiW r e l poder antiproteinolitioo del p ías- ¡ 
«a , fa ctor  éste que impide la acción de la s  encimas pru teo lí- ¡



! tLcaS qae 30 « c e n tr a n  en lo s tejidos granulomatosos y coya 
misión es favorecer la  l iá is  de los tejidos enfermos para su 

reabsorción posterior.

Por todo e llo , y  teniendo como base que e l líquido  

in te rstic ia l es de composición similar a l plasma a excepción 

de la s  proteinas plasmáticas, se piensa por el estudio quími­

co del plasma que habría de conocerse el estado del líquido 

i in te rstic ia l, y que, bajo condiciones noxmales, lo s componen- 

| tes orgánicos del espacio extracelular no se difunden a l in -
i

| terior de la  célula. Se trata de interpretar lo  que ocurriría

j en este espaoio con sus componentes para que pueda produoirse

j e l equilibrio dinámico oon el espacio Intracelular y reprodu-

; c ir  por tanto sus propios componentes partiendo de la  base de '

; la  importancia de las proporciones moleculares de urea y g lu - 1

i cosa y se ha tratado de hacerlas reaccionar entre s í ,  con una ;

! sal de magnesio en solución acuosa o salina fis io ló g ica  a la

| temperatura más normal dentro de los lím ites fis io ló g ico s , j

| es decir entre 36 y 40fiC, y seguidamente añadir una sal de I

j Iodo a la  mezcla de reacción y acid ificar la  misma hasta un !

! pH comprendido entre 2 y 4 . j
! !
• Por aproximación también se han utilizado diversos

] carbohidratos, especialmente aquellos cuya fórmula presenta j
j i
j en '̂re 4 y 8 carbonos, con especial dedicación en la s  pentosas, ! 

i asi como los diferentes compuestos nitrogenados relacionados !

< con urea» entre e llo s e l ácido carbámico, carbamatos, cian i

• amida» ^ ^ á i n a ,  e t c .,  habiendo llegado a l fin a l de esta in -  i
i j
J vestigación a elegir como base firme y definitiva la  glucosa I 
j y la  urea. j

la  aplicación de otros yoduros y sales de magnesio ! 

y, por 3u evidente relación, e l yoduro magnésico, demostró su '30.



menor o nula eficacia .

También ha habido diferentes intentos en cuanto 

al modo de a c id ifica r  la  reacción. Se utilizaron varios á o i- 

J dos, tanto orgánicos como inorgánicos, pero en efeoto, s i 

j bien variable en cuanto a intensidad, nunca fué comparable 

| como cuando se u t iliz ó  e l ácido benzóico, lo  que supone un 
j procedimiento más complicado y laborioso.
I

las temperaturas de trabajo presentan unos márgenes 
de variación, así como e l tiempo de reacción y de temperatura 

i y depende uno de la  otra de modo inverso. Parece ser que la  

: temperatura ideal está más o menos en lo s  402 C, siendo posible 

j u tiliz a r  in feriores temperaturas aunque no poi* débajo de los  

i 10SC, pero para que la  reacoión se cumpla se neoesitan tiem- 

j pos mucho mayores. A temperaturas superiores a 402 comienza a 
í disminuir la  actividad del producto obtenido, acelerándose
i
i este crecimiento muy considerablemente cuando se pasa de lo s  . 

J  552C.
¡ \
| En cuanto a las cantidades de agua o solución s a l i -  i
| na, cuanto menos tenga que utilizarse mejores resultados se !
i obtienen. j
i ;

| Se puede obtener e l producto en dos formas de pre- :
j sentación fin a les, dependiendo de la  forma de trabajo y de las|

| (ailuciones empleadas, o bien un sólido obtenido por precip ita - j 
i Ción 631 aoluci<5n diluida, O un líquido obtenido por separa- j 
| ción espontánea en soluoiones muy concentradas. Ambas formas I 

i son perfectamente válidas en cuanto a acción farmacológica,
| aunque la  sólida presenta menor aotividad.

| A continuación se citan dos ejemplos que ilustran 1

el procedimiento de esta invenoión, uno para la  obtención de i 

la  forma sólida y e l otro para la  obtención de la  forma l íq u i -  ;
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da. Debe entenderse que lo s siguientes ejemplos son solamente 

ilu strativos de la  invención y no lim itativos del alcance y 
esencia de la  misma.

EJEMPLO 1

En un recipiente de vidrio , se introducen 24,024 g 

(0,4004 moles) de urea y 24,5 g (0,1 moles) dé 304Mg.7H20, se .

mezcla y se homogeneiza, manteniendo la  temperatura desde el ! 

principio en 402C, durante 2 a 4 horas, en cuyo tiempo se fo rJ  

ma una pasta transparente y viscosa, a continuación, se añaden! 

72,0 g (0 ,4  moles) de glucosa y 300-400 mi de agua destilada ¡ 

o solución salina fis io ló g ica , afeitando lentamente hasta la  ¡ 

total dislución, tras lo  cual la  solución se deja en reposo, ! 

durante 48 horas, a la  misma temperatura de 402c . (Opcional j 

mente, se pueden poner en contacto desde el principio la  urea, 

glucosa y S04Mg.7H20, sólidos, hasta la  formación de la  c ita - : 

da pasta, y ariadir entonces el agua destilada o solución sa - ' 

lin a , o bien se pueden disolver la  urea, glucosa y S04Mg.7H20 ! 

en el agua destilada o solución salin a), i

Seguidamente, se añaden 33,2  g ' ( 0,2 moles) de yodu- i 

ro potásico, agitando hasta su total disolución, y 24 horas 

después se añaden 24,4 g (0 ,2  moles) de ácido benzóico en so- ! 

lución alcohólica sobresaturada, 0 bien directamente añadien- i 

do después alcohol hasta su total dislución. En el primera de : 

I 03 casos, adición de la  solución sobresaturada de ácido ben­

zóico, se forma un precipitado blanco, abundante, que se sepa-; 

ra por filtración  y que, después de disolver en cantidad su­

ficien te  de alcohol, se agrega al líquido de filtra c ió n , pre- j 

cipitando en el s'eno del mismo un polvo fino que se recoge | 

nuevamente por filtra c ió n . En el segundo de lo s casos, se oh- ! 

tiene directamente el polvo fino activo, pera acompañado de
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mayor cantidad de impurezas. El polvo fino resultante posee

| un co lor amarillento, tiende a formar grumos y es perfectamen- 
¡ te soluble en agua e insoluble en alcohol.
I EJEMPLO 2
i
; Para obtener la  forma líquida se siguen lo s  mismos

! pasos que para la  forma sólida, disolviendo la  mezcla de urea 

| y sulfato magnésico y después glucosa, en 40 mi o menos de

j agua destilada 0 solución salina. Se añade directamente, el 

| ácido benzóioo y seguidamente alcohol en una cantidad suficien- 

, te para la  total disolución del mismo. Igualmente, é l ácido 

j benz6ico Puede añadirse en solución alcohólica sobre saturada, 

i Se mantiene el.conjunto a 402c. Se observa la  formaolón de
1

| tres fases, una in ferior sólida y dos líquidas, perfectamente 

separadas, en la s  que la  intermedia es de color más intenso 

y de mayor viscosidad. Por estufado, se forman en la  capa su­

perior unas costras sólidas que se separan hasta la  total de-

; Saparición de «apa, en cuyo momento se recoge, en un

' recipiente aparte, la  fase intermedia líquida, la  cual se 

; lleva  a temperatura ambiente. Debido al cambio de temperatura, 

esta fase liquida adquiere un aspecto cristalino, y transcu- 

. rridos unos días, comienza a formarse en la  parte in ferior del 

! recipiente ^  líquido transparente que aumentaré progresiva- i 

; mente, hasta que por último se estabiliza en dos capas, una 

: iíquida in ferior y otra sólida superior que se separan por 

' f iltra c ió n > recogiéndose la  fase líquida farmacológicamente ' 

ac1:iva* Este líquido tiene un color amarillo que varía de in -  

; tensidad, es denso, oleoso y de olor y sabor característicos.

El producto obtenido por e l procedimiento de la in ­
vención fué aplicado a animales al objeto de comprobar su to­

xicidad y su acción farmacológica sobro las constantes f i s i o -30.



« S ic a s  del animal, aplicándose también a animales portadores 
Se tañeres experlmentalss, abusándose lo e  tumores ICrebs, 
Sarcoma S-37 y á s c íb c o  de ErUch.

! ^ , S m  ^  i'» ¿i-nTnw PAfflláCnT,nBTS„

j Se aStMÍS 61 8f80t° " «  « W  del compuesto obtsn i-
| do por e l procedimiento de la  invención sobre Carcinoma As c i -

tloo de EhrUch (O.A.B.) en sus lormae ascítioa  y sálida. EL

| * * r  se man turo en el laboratorio por pasee sucesivos a rato-
[ nes SWISS homozigóticos.ii

Se a b u za ro n  en el experimento ratones hembras

; Tlrsanes 3W1SS- « « u s á t i o o s ,  precedentes Se Charles RLver ' 
. (Parla) -  tipo c m /B), no consanguíneos que descienden por

i 06tórea (W m l0a ° 0BS) 38 «  88P* Ha/ICR Hauschka y Hiranol,
: LtosweU Par* Memorial i M iita te  -  Swiss -  entre 4-6 meses de 
! edad y aproximadamente de 30 grs. de peso.

En todos lo s  experimentos, la s  células tumo ralea 
| fueron obtenidas por punoián intraperitoneal, a l octavo día 

. de inoculación en e l ratón, lavadas y suspendidas en solución

: salina isotón ica , e implantadas en animales senos según la
■ técnica habitual.

Se atendiÓ edidudosamente para que la s  condiciones 
i ecológicas y de alimentación fueren idénticas en todos los
■ • experimentos. i

| ' T0d03 lo s  rat0MS í » 8» »  marcados para su id e n t i f i -  !
: nación y ss anotaron sus pesos e l comienzo y a lo  largo de

I tod3 ^  e*Peri“ 8la< deteiminando diariamente la  media aritmé- : 
i ^  39 °ada « Iupo exPerdmenta1  y del grupo control, 
i En lo s  dias 8 y 12 de la  inoculación, se recogió
■ por punción abdominal, líquido aso ítioo , para recuento celu lar.

Todos lo s  animales muertos, 'tanto con tro les ,como ex- '
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perimentales,fueran necropsiados y estudiados macroscópica y 
microscópicamente.

j Se siguieron dos criterios en nuestros experimentos,

I primero el control del crecimiento tumoral, dado por la  curva 

| de peaos’ y I a supervivencia de los animales tratados en re la - 

; ción con los controles. En dos de lo s  experimentos, algunos do 

¡ lo s  animales fueron sacrificados durante la  experiencia para 

j au estudio micro y macroscópico.

lo s tratamientos comenzaron en fechas diferentes en 

relación a la  inoculación del tumor, variable entre 3 días an- 

; t8S de la  xaiana y 3 ^ as después. En algún grupo experimental 

! 86 e3tablecil5 111133 dosis de compuesto activo en relación a lt  

; 0Volución del tumor, y en uno de e llos se dejó crecer el tumor 

! durante 3 U  días y se inició el tratamiento al incrementar 
el peso en 2 ó más gramos.

la  cantidad de células tumo rales inoculadas fuere-;
: de 1X106, 2X106 y de 8xi06.

; Se realizó una sola experiencia en tumores sólidos

. transplantados y enviados al laboratorio.,

¡ 53 108 grupos experimentales que fueron inoculados

i C o n  1x1° 6 y  2x} ° 6 'células de G.A.E. intraperltonealmente, se 

| observó una gran diferencia en e l crecimiento tumoral entre 

i éstos y el grupo control. Los grupos controles sufrieron un ! 

i incremento entre el 40 i  y el 50 fo de su peso vivo in ic ia l,

¡ mientras que lo s  grupos experimentales tratados, el incremento !

: nunca llegó a l 20 £ de su peso in ic ia l vivo y que,, en la  ma- i 

í yoría de los experimentos, se reducen,posteriormente hasta I 
alcanzar los pesos in ic ia les .

Después de la  muerte del último control, se consi- 'l 

guieron unas supervivencias que varían entre el 40 y e l 70 por30.



o ie ito  de loe anímales tratados y ^  m

laboratorio, se conservan durarte meses. Algores de estos an i- 

males tienden a desarrollar un tumor sólido de pared, 7  en

I alSÚI1 05130 mtaad0’ ™ t™or asoítí.00 que termina con e l ani- 

! mal’ ” °  ant0S de * « “ a« l  comienzo de la  arpe r ie n d a .
| loe  grupos experimentales Inoculados con dosis de

8 x 10 células, sufren un incremento de peso durante lo s  o in - 

j co primeros días, de aproximadamente 2-3  g . para después marnte- 
, ner este pobo o decrecer ligeramente hasta e l fin a l de la  ex- 

' pendencia. te  supervivencia es menor que en lo s  lo te s  inocula­

dos con menor número de células y o sc ila  entro e l  20 y e l 
40 $>.

(

En dos experimentos inoculados coa 8x 106 células, '
se aplicó e l tratamiento durante 3 y 4 dias respectivamente

y se controlaron lo s  incrementos de peso y la  supervivencia. I
El peso de lo s  experimentales fue mucho menor que e l de lo s

! controles y la  supervivencia de lo s  tratados solo  alcanzó a - 
! 3 días.

í Eb se observaron diferencias cuando e l tmtaMento se '
; in ic ió  3 dias antes de inocular el tumor. Si e l  tratamiento ; 

i se interrumpe e l día de la  inoculación, e l tañer evoluciona 
| como en lo s  grupos controles y s i se continúa, se obtienen 

: lo s  mismos resultados que en las experiencias anteriores.

! Bi uno de loa  grupos, se administraron a l in ic io

’ d° 3ÍB p9qaeña3 qae ae incrementaron hasta lleg a r  a 100 mg.
; en cuyo momento se observó una calda brusca de la  curva, que

! Haga a alcanzar e l peso de origen, pero en este oaso la
j supervivencia es menor.

la s  dosis de compuesto activo utilizadas, variaron 

ntra 2 y 100 mg. diarias (amplitud terapéutica que permite
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i la  no toxicidad del preparado). Loa resultados demostraron

j 1Ue exi3í«  ana relación íntima dosla/tumor. Su loa  animales 
| cuyo tratamiento con dosis in feriores a 10 mg, por 30 g „  se 

obtienen tuenoe resultados, cuando e l número de células inocu- 

| ledas es in fe r io r  a 2x106. En concentraciones mayores de tumor 

! es preciso tratar con dosis pxoporoionalmente superiores.
| Cuando e l tratamiento se comienza 5-6  días después de la  ino­

culación, no se obtuvieron respuestas con dosis pequeñas, 
fué neoesario emplear cantidades superiores a 50 mg/días.

En lo s  tumores sólidos, se in ic ió  e l  tratamiento 

; 10 i 1 *1  deSpaéa 3e la  ^Plantación, cuando e l tumor es mayor

¡ fle ° ’ 5X0,5 “ • to3pués de 3 « “  áe tratamiento aparece una 
: zona negra superficia l por encima del tumor, qua sigue cre - 

! ciendo normalmente durante los  10 -12  dias siguientes y poste- 
¡ nórmente surge una lim itación y pérdida de sus adherencias, 

aplanándose en su parte más profunda y comenzando finalmente 
j su disminución hasta eliminarse una ccstra negra, debajo de

; la  cual hay tejid0  de granulación que se resuelve sin dejar i 
• c ica tr iz .

AK'ATOMOPATOT.nCTA ,

i 108 animales supervivientes sacn ficados para su
| estudio, no presentaron ninguna anormalidad macroscópica. !

En aquellos que fueron sacrificados durante la  ex- j 

i perUnoia’ se enervó una distribución tumoral sim ilar a lo s  : 
controles, destacando fundamentalmente la  pequeña cantidad de i 
líquido ase itioo , e l menor crecimiento del tumor y por tanto 

la  menor intensidad de la  invasión Junto oon un c o n s i d e r e

aumento del tamaño del bazo y no invasión de hígado, bazo, 
riñones, etc .

Microscópicamente lo s  ratones supervivientes sacri-
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| ficados, no presentan célalas tumorales, hay intensa hiper- 

plasia reaccional del SRE, (sistema reticuloendotelial) con 

hiperplasia de célalas de Ehpffer del hígado, hiperplasia de 

i f °lío u lo s lin foid es, congestión en riñón, hígado, hazo y en 
| especial en pulmones.I
; En. lo s animales sacrificados durante la  experiencia,

| hay invasión neoplásica en la  forma descrita en lo s  trabajos 

| de biología de C .A .E ., pero con mucha menor intensidad que en 

| lo s  controles que fueron sacrificados en el mismo momento,

; llamando la  atención la  presencia de signos reaccionales a la  

presencia del tumor: Hipertrofia de Bazo (dependiente en es-
i
i peciaí  pulpa blanca) y aparición de nódolos lin fo id es.!
¡ También se observa congestión con vasos dilatados en todosi
: lo s  órganos.

*

; CONCLUSIONESI

Teniendo en cuenta la s características toxicológicas ■ 

¡ y farmacológicas del compuesto activo se plantearon los exrpe— | 

| rimentos partiendo de la  inoculación de ( 1x 10  ̂ y 2x10^) célu- 

j la s  tumorales a cada animal. \
‘ i

¡ Posteriormente y vistos lo s  resultados en lo s  expe- ;
¡ i
• rimentos anteriores, se aumentó el número de células inocula— ¡
I er i
j das a 8x10° ,  cantidad extraordinariamente elevada, no u t i l i -  ¡

| zada normalmente en investigación oncológica. A pesar de estas i 

| condiciones, lo s  resultados obtenidos han sido positivos en ■

| todos lo s  casos, como demostró claramente e l estudio de la s  !

i Si’áficas de curvas de peso, de la  supervivencia de lo s anima—

I le s  y del estudio anatomo—patológico; se ha comprobado que hay ; 

j uria e lu ció n  directa entre el número de células tumorales ino— ; 

| culadas y la s dosis de compuesto activo que deben administrar­

se, de tal forma que a mayor grado de invasión tumoral la  do-30.



-  21 -/ . A  & f* f* (¿a |: v v?. // ii á•y •- * " f'-rr Y-A

s is  terapéutica de compuesto activo dete ser mayor.

Si se in ic ia  e l tratamiento 3 días antes de la  in o - 

| culaoi<5n y se suspende e l mismo cuando se realiza ési;a, se 

I observó que no había diferencia en el desarrollo tumozal en- 

| tre 108 s im ales tratados y los  controles, lo  cual parece in -  
| dicar que e l producto no tiene acoión p ia filá ctioa  cuando e l

tratamiento se realiza en periodos tan inmediatos a la  inocu­
lación .

Cuando el tratamiento se realiza limitándolo a 3 ó 4 

• días inmediatamente posteriores a la  inoculación, obtenemos 

, buenos resultados, si bien la  supervivencia es menor que si 

| lo s  animales son tratados durante toda la  experiencia. j

. Después del comienzo del tratamiento se observó que >

; lo s grupos experimentales crecen normalmente durante lo s 5 ó 

| 6 primeros días, estabilizándose posteriormente la  curva y 

| ■por último decreciendo para alcanzar lo s  pasos originales;

| ésto parece indicar como si primero se produjera un control j 

; del crecimiento tumo ral regulando su desarrollo y posteriozmeni 

j te su frir una regresión y desaparición del tumor. I

I ENSAYO DE TOXICIDAD AGTTTW1 !

| Se efectuaron ensayos con los siguientes animales: ¡

| -  210 ratones de la s razas C3H y Faky de ambos sexos |

| -  160 ratas de la  raza Wistar de ambos sexos i
| Se calculó la  dosis le ta l 50 (LD^) por el método ;

| de Earber, (HOEPMAM G. Ies animaux de laboratorio, págs. j
i 244“245’ asl c° “0 la  dosis le ta l 100 (UL100) y la  dosis máxi- J

ma tolerable ( I .  Max. T .) .  |

RATON; i

El producto ensayado se administró por vía intramus-! 

cular, subcutánea ® intraperitoneal, empleando 70 animales :
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por cada v ía  de ad m in istració n  y  con d o sis  de 100 -  125 -  135 

-  140 -  150 -  180 -  200 y  250 mg por 30 g r . de anim al.

líos 210  anim ales tenían un peso t o t a l  de 4 .988,8  

g r . ,  y  un peso promedio de 23 ,75  g r . por anim al.

T A B DA I

SI producto ensayado se administré por v ia  in tra -
peritoneai, intramuscular y subcutánea, empleando 40 animales

para la  v ía  intraperitoneai, y 60 animales tanto para la  via

intramuscular como para la  v ia  subcutánea, y con dosis de
1000 -  1250 -  1500 -  1650 -  1800 y 2100 por 250 gr . de ani­
mal.

lo s  160 animales de ambos sexos, tenían un peso 
tota l de 27.806,7 gr y un peso promedio de 173,7 gr. por 
animal.

h b i a  i i

V ía  administrac. INIRAPBRIT0NEA1 INTRAMUSCULAR SUBCUTANEA

g r A g gr/60 kg g * A g gr/60 kg g * A g gr/60kg
E t50 4,900 294,00 6,800 408,00 mm—

^ 10 0 6,000 360,00 — ---„

D. Max. I . 4,000 240,00 5,000 300,00 6,000 360, ooq'j



I Por Via intramuscular, no se ha podido h a lla r la

I “ 100 P0r4Ue “  39 a l°“ z í la  « r ta l id a d  tota l en lo s  animales 
I ensayados»

I P° r  VÍa suboutánea no se podido hallar las bl_a

; y  100 Por no haberse observado mortalidad suficiente en los
; animalea ensaya<3os para calcular dichas dosis, 
j CONCLUSIONES»
I
j EL producto ensayado es PRACTICAMENTE NO TOXICO se-
| g»in la  c la s ifica ción  establecida por Hodgé y Stemer (J. Eurep 
; Toxicol», Vol. I I I , Jui-Ag, 1971).

; ^ SAY0 EB TOXICIDAT) r¡botjtn a

I El estudio de la  toxicidad erónioa se realizó en

j reta y hámster por Via intramuscular, durante un periodo de 3 :

meses, por administración repetida y a dosis diarias de 100
! ngA g.

So emplearon ratas de la  rema « s t a r  que tenían a l 
| comienzo ae la prueba lo s  animales control un peso medio da 

¡ 255,8 g . y lo s  animales problema de 242,2 gr, y hámster de la  i 

i 3333 JtarBU3 ° ° n  “  P e s o  ■“ «<> lo s  animales control de 143,2  g .

I 7 103 anduales 80 H3,9 * . ,  al comienzo do la prueba.

i S° realiz<! una administración diaria por inyección
j i ’ltrs" uaoiaa‘ -, alternativa en las patas posteriores y a rezón ‘ 
; do 100 mg. del producto ensayado por kg. de peso. !

;  ̂ A lo s  animales control, so le s  administren las

dosis que a lo s  animales problema, pero solamente del eroip ien -

; t8 4Ue 3iIVe d8 o vehículo para e l producto que se i
¡ estudia.

; RESULTADOS

en la  rata
la  mortalidad durante la  prueba realizada ha sido 

, de 1 animal control, y de un animal problema,
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estas muertes ocurrieron a l comienzo del ensayo y verificada 
la  autopsia no reveló alteraciones macroscópicas de ningún 

órgano, por lo  que se puede decir que dichas muertes fueron 

accidentales o por enfermedad (Pneumonías, o t it is )  y sin nin­
guna relación con e l tratamiento»

En lo s  hamsters, no hubo mortalidad.

Por lo  demás, no se observó a lo  largo de la  expe­

riencia , ninguna modificación del comportamiento general de los  
animales.

Su apetito y la  consistencia de las materias feca les, 
fueron normales.

La curva ponderal, fuó registrada en los  animales con 

tro l y en lo s  animales problema, cuyos datos se pueden compro­
bar en la  tabla siguiente.

Tiempo ANIMA!
en

Semana m ta Hámster

Control* Problema1®* Control® Problema*®
t  = 0 265,1 242,2 143,2 143,9
t  = 1 264,9 240,8 142,0 143,5
t  = 2 262,7 232,5 136,5 138,7

0 t  = 3 270,3 244,7 128,5
------ ------------------- j

135,9 !

1
t = 4 264,8 241,9 135,8 137,5

-P(tiU t = 5 260,6 237,7 134,5 133,7

í
0
SP

t = 6 
— 269,5 242,8 125,5 130,7

t  = 7 270,4 247,3 126,6 130,0
§ t = 8 264,6 239,5 119,6 127,1
■d t = 9 268,1 236,2 121,7 129,0!i¡)
§

t  =10 264,5 231,6 118 ,1 127,6
O .10 yt  =11 256,0 233,0 114,4 126,60 j

_ J U t =12 263,0 227,6 1 1 1 ,6 _____ 12gtL ______



J *) 100 mg/kg de disolvente por vía intiramuscular 

i » )  100 mgAg de producto por vía intramuscular-,

fin lo s  exámenes necropsioos verificados periód ica- 
| mente se observa;

I Disminución de peso, en la  masa v iscera l tota l de

i lo s  hamsters problema, con respecto a loa Ixamsters control.
1i
j En la s  ratas problema hay un aumento de peso en la
j masa viscera l total con respeoto a las ratas control.

| Macroscópicamente, los animales oontrol, tanto ratas»
: Como ham8tera Presentaban un aspecto normal, excepto que tanto 
; en la  cavidad torácica como en la  cavidad abdominal, se apre-
¡ cia  la  existencia de exudado.
I

En las  ratas problema, macroscópicamente, se observó;i 1
-  Pulmones; algo congestionados.

-  Paquete in testin a l: disminuida su consistencia natural.

-  Hígado: presenta una tonalidad negruzca en lo s  bordes
' 3© sus lóbulos.
j
¡ -  Cavidad torácica y abdominal; existencia de exudado.

-  Resto de órganos: Normales.

En lo s  hamsters problema, se observa macroscopica-
! mente:

j -  Pulmones: vascularizados.

: -  Hígado: ligeras alteraciones de coloración.

Riñones: Cápsula renal con superficie arrugada y as­
pecto granuloso.

-  Bazo: Tonalidad negruzca en su totalidad. i

-  Intestino delgado y grueso: Disminuida su consistencia ■ 
natural.

■- Cavidad abdominal y torácica ; Exudado

-  Genitales: ligeramente disminuidos de volámen.



10.

15.

20.

25.

CONCLUSIONES

Durante un periodo de tres meses, se ha administrado 

a ratas y hamsters, por v ía  intramuscular en dosis únicas y 

diarias, 100 mg/kg, que representan' dós teoes la  dosis tera­
péutica recomendada.

l
• A parte de la s  dos muertes ocurridas por accidente

o enfermedad, a lo  largo de la  prueba no se ha comprobado 

ningún síntoma patológico, n i m odificación del comportamiento 
general de los  animales.

¡ La administración prolongada del compuesto activo

j en la  rata y hámster en lo  que concierne a la  inocuidad y a
í 1 •! la  tolerancia general, revela que e l producto ensayado es

I PRACTICAMENTE NO T031C0, asi como la  tolerancia é inoouidad
| son SATISFACTORIAS.

! N O- T A ¡| SSSSSSS '
■ Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 1

| así como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacerse !
| ' ¡ 
j constar que las disposiciones anteriormente indioadas son sus-j
| i
i ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren I

! su principio fundamental, siendo lo  que constituye la  esencia ¡

| del referido invento por lo  que se s o lic ita  Patente de Inven-
í
| ción por 20 años, en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 0B-
!
i TENCION DE DERIVADOS DE GLUCOSA FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS; 
i caracterizándose por lo  siguiente:
! i
; 1 . -  Procedimiento para la  obtención de derivados de I! |
: glucosa farmacológicamente activos, caracterizado porque: J
, -  en una primera etapa, se pone en contacto urea con sulfato |

| magnésico heptahidratado, en una relación molar de 1:0,06 -  j
!
, °»5 a una temperatura comprendida entre 10 y 552C aproximada- I 

//mente, se mezcla y se homogeneiza hasta la  fozmaoión de una30.



| pasta transparente y viscosa;

J  ~ en una segunda etapa, se añade glucosa a la  pasta rosultán-  

j te, en una proporción tal que la  relación molar urea:giuoosa 

sea de 1 : 1 , en presencia de agua destilada o solución salina 

f is io ló g ica , se agita lentamente y se deja en reposo a la  
| misma temperatura comprendida entre 10 y 552C; y 

| -  en una tercera etapa, se añade a  la  solución resultante 

yoduro potásico en una proporción ta l que la  relación molar 

urea:IK sea de 1:0,25-1, se agita hasta la  disolución tota l 

y a continuación se a c id ifica  la  soluoión a un pH de 2-4 , me­

diante la  adición de ácido benzóico en una proporción ta l que 

la  relación molar urea:ácido benzóico sea de 1 : 0, 25- 1 .
J

2 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­
terizado porque durante la  primera etapa y hasta e l fin a l del 

proceso, la  temperatura se mantiene preferentemente en 402 0.

3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­
terizado porque la  primera etapa se lleva a cabo en un tiempo 
de 2 a 4 horas, en función de la  temperatura.

4 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carac­
terizado porque la  segunda etapa se realiza en presenoia de 

300 a 400 mi aproximadamente de agua destilada o solución 
salina fis io ló g ic a . ■

5 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carao- !
terizado porque en la  tercera etapa la  adición del ácido ben- ! 

zóico se efectúa en solución alcohólica sobresaturada. !

6.  -  Procedimiento según la  reivindicación 1 , carao- j
1

terizado porque en la  tercera etapa, la  adición del ácido ' 

benzóico se efectúa directamente, tras lo  cual se añade alcohol 
hasta su total disolución. I

7 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 1 y 4,



da o solución salina fis io ló g ic a .

8.  -  Procedimiento según ía  reivindicación 7 , carac­
terizado porque la  cantidad de agua destilada o soluoión sa lí 
na se rebaja preferentemente hasta 40 mi aproximadamente.

9 .  -  Procedimiento para la  obtención de derivados de 

glucosa farmacológicamente activos, ta l y como queda sustan­

cialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta Mémoria consta de 28 hojas esorLtas a máquina
10. ! Por una sola cara.

Madrid,

Dr. José Ignacio Blanco

/
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