CIENCIA

REVISTA CATALANA
DE

CIENCIA I FTECNOLOGIA

OCTUBRE

DE1926

—

ELS ACIDS BILIARS DES DEL PUNT DE VISTA QUIMIC

En la bilis humana i dels animals es tro
en les sals alcalines dels Acids biliars, facils
le precipitar a I'estat cristalli. ja sigui aprofi-
ant la insolubilitat llur en éter o bé fent 1s
lel poder precipitant del sulfat amonic o mag-
wesic. Els acids biliars, o les sals lurs, bullits
-1I|].l .']s'i{]-\ f :']!\':lll.\', €s f!:‘-lfllfllt']l €1 u[it‘m‘n];l
' taurina 1 un co mpost ternari acid, essent el
nes comi 'acid eolic, CosHynOs, el qual conté
m grup carboxil i tres hidroxils. Partint dels
s components esmentats, han pogut refer-se
lguns dcids biliars : p. e. lacid elicocolic:
wsHgy O3.COOH — CagHyy O3.COOCH; —
etil-ester colic
- t-‘:_'.':H;:n'- };;.{-‘ '\“\-H_ — (.

EJE\]l':\ll'{ilil

acid cdlic
';f I.".:Il '.:-' A '-‘\‘:
dacida o nitrur
{ IZ_":' I_‘t'.a“ J'l A ',N;; - \ | i-_-.'._.l r._._l_-i_ 1 in
acida (en dis. alc.)=
=CagHyy.CO.NH.CHs.COOH-- N3 H
i, plicocolic
La unio, doncs, de I'acid colic amb la glico-
Ola és del tipus amida, com la que lliga els

dMinoacids en els |'|||]]I]H'"|r[|-'l]h_
Vombre | pstat natural dels dacids coldlics

]'.,!I les ]II]]‘\ ]‘I.ll‘ill colic Lot L '1“]"'”].\"'” tll:l:'

tres acids de formules semblants anomenats.

genericament, acids colilics. [Llur complexa

molecula, de reaccid dificil, ha ofert I'avantat-
ge de deixar-se trencar gradualment, amb la
qual cosa ha revelat el secret, encara no del tot

conegut, de la seva constitucio, De férmuls

segura es coneixen avui els segiients dcids co-

lalics :

Je formula CoyHypyOs:
.Ill'f.frl .-I-'-'r.'.l'

- AR
Fur B o Dt

Jf -
Es ¢l més generalitzal i el que més abunda ey
cabra, carnivors,

diverses hilis: home, bou,

ete. ;

formula CoyH 00O,
Acid desoxicolic,
F. 172°; [a]lp=-4357".
En la bilis humana de gos, cabra, etc.
Aetd cheno- o antropo-desoricolic.
F. 140°; [a]p=44-11"
Trobat per A. Winpaus i els seus deixehles

en la bilis d'oca i a la vegada per H

WieLAnn * en la bilis humana. Comprovat

també en la bilis de bou
Avcid hio-desoxicolic.
. 196",
\illat de
H. 140, 177, 1024. Les abreviacions de titols ile
revistes son les usuals dels Chemical Abstracts.
H. 140, 186, 1024.
WieLaxn. 1. 148, 186,
A, 433, 278, 1021,

a bilis del pore per Winpaus *,
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De formula CoyHa0Os:
Acid litacolic.

F. 186%; | «]lp=+

23",
H,

[ 1SCHER, cal-

Fou descobert, per en uns
culs hepatics, d’'on i prove e
la bilis

\ més daquests acids se n’han obtingut,

Ia

Existeix

1o,

en de bon i en la humana

sinteticament, d'altres no trobats en natu

ralesa :

Ieim
SOXICOLNC.

a0y (¢l

165 endavant).

significat

i-colimnn

Algunes dades nuniériques

Sepons WiELaxD 'Y, en cada 100 ke de b
= =

lis de bou, és troben de 5 a O ke dacid cO-

lic. 6oo a Roo gr d'acid desoxicolic 1 1 0 2 gr

d'acid litocolie. Aquestes proporcions han de
considerar-se com a molt aproximades, puix
el quimic que les ha donat, a més d'ésser moll
competent en la matéria, ha tingut ocasio de

treballar quantitats extraordinaries de hilis.

Basta recordar les seves paraules, en I'es

tudi de 1acid litocolic, en la cita ja donada :
treballar

“Per a

¢l curs de les operacions, en

de

acid

e aixd, 'en
¢ls lleixius obtinguts de 348 kg hilis.
1

la investigacio de l'interessant disposarem, sola

substancia pura, amb la qual, l'in
e

I"Acid colic 1 desoxi-

ment, de 3.4 gr de

dispensable microanalisi de Precr ens permeté

situar-lo en la mateixa serie de

eblic i a lensems, trencar la seva molécula mitjan-

cant 'oxidacio...”

e

Jhan extret les grans quantitats d'acid colic 1

la bilis ce bou, prou abundant, és d’on

desoxicolic, que han estat necessaries per a
I'estudi de lur constitucio.

De la bilis humana hi han dades recents, de
WIELAND

de bufeta de cadaver, la qual, tot 1 €ésser con

també : es refereixen, pero, a bilis

WikLAND, ff,
WigLaNn, I,
. PASCUAL, A
Winpaus, [,
WieLann, H.
H, 110, 123,

300, I1023.

NCLA

servada amb toluol o cloroform, no estava

exempta de fermentacio, o que 10 PeErmet
referir-la a bilis normal. Saponificada la bihs

amb alcali M, es precitava l'acid: de 1 litre

de

tribuit com seguenx

hilis s'obtincucren 47 ar de precipitat, dis-
: V7 8 1 |

de
de

de colesterma

hiliverdina

acids

UTASSOs

d'acids biliars

de solida no defimd

substinea

da. en part per la solu

[.a resta hins els or és substancia perdy
hilitat més o menys 1
duida en aigua dels components de la barre
ja.

12 cada quilo de Il

de

colesterina.

Secons HAMMARSTEN
de fetge humana normal té o, sals :

de \t

hilis humana oscil

31 gr
biliars 1 0,03 gr

de la

de 1.01 a 1,04 les dades de WIELAND result

\'1|.“'I'|t’\

nent que la densitat

molt més altes.
Constitucio dels dcids colalics

(e

principalment, a dos professors alemanys,

Lo molt que sabem ja sobre d'ella es

ocasio de citar repetidame
Anton

1

ja hem tingut

Heinrich Wietaxp, de Munich, i
Winnpavus, cle
de l'any 1912, ha publicat, junt amb els st
25 Hop|

Sexler's Zeitschrift  fiir physiologische €

Got.ingen, El primer, a pa

deixebles, Memories, totes en el

mie. El segon, que abans havia ja treballat amb
gran exit la regio proxima de la colesterind.
amb resultats que han tingut aplicacio en la
estudiat

[ils

revistes

investigacid dels acids colalics, ha

tamhé, expressament, aquests darrers.

seus treballs estan dispersats en les
alemanyes de quimica; no cal dir que ha tn
out també un gran nombre de colaboradors:
Violt valioses, perd en una extensié mes

W H, 140, 202, 1024,
2 [ ehrbuch der phys.
340,

Chemie, 0. edigio, 1=

P.




duida. son  les investigacions de

BorscuE,
BOESEKEN v SCHENK 13,

fkn T'any 1923 publicairem nosaltres en els
la Sociedad Espaiiola de Fisica

hieimica | [ 49,

naled de ¥
_ rev.) un resum de tot el qué
ins aleshores, hi havia fet sobre la materia,
V¢ hem d'insistit sobre el que alli diguérem,
i no és per recordar aleuns punts que per
etin euardar en aquest article la illacid deoy

lLa formula dels Acids cohie, desoxicdlic i

tocolic quedava formulada aisi -

CH,
1

CoHyge CX. oH,
CH,
t
CH

HOHC13 1CH. s s
' 111 }

2

3

C;Hy . TH- CH,
v
CH,

|
l COO0H
HOHC_ H

o

” S
CHs. Hj
HI. = Acid litocolic
Com pot veure’s, dels | anells que han de
teniy aquests compostos ", 3 eren completa-
ment estudiats i son assenvalats amb els 3

En aquests treballs es troba referéncia de 1a li-
atura anterior :
. A hidrocarbur corresponent a CoaHa(OH) :COOH
api2HaCH,; el metnic tindria Hw i com els Acids
o e 860 saturats, la diferéncia de 8H es tradueix
! unma existéncia de 4 Iligams ciclics.
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Primers nimeros romans., Els ntimeros 1-13
serveixen per desienar els

que porta el carboxil és

carbonis de la part
coneguda cadena

molécula, T.a

lateral,
comuna als tres acids
1 estableix llur caracter. L'acid colic té ires
grups dalenhol

71

secundari, en els ecarbonis 3.

13: es molt notable el fet que reduint 1'hi-
droxil 13 a un smple H quedi icid desoxi-
colic i 1.'!1]1||1", nue es forni el litocolie per
reduccio dels hidroxils 13 i 7 alhora. Experi-
mentalment, s’han assolit aquests passos, aixi

com reduir els tres dcids a 1%cid totalment

s
2
HLC1s T o) PR

III

H oCHavows
,/l\‘g/J
H,0%2 - I—BCHz

II |
H
Ay

7CH,
CH,

(o OR.0my
i
24

3 CH,

IV. = A¢id colinic

CH.CHs
HOH

HOOC .H,C.HC.CH.CH,

V1= Farmula total probable de 1'acid colic

deshidroxilat, T'acid colanic TV, del qual po-
den suposar-se derivats, sobretot per a ques-
tions de nomenclatura, els cossos IV, Vi VL
Desde l'any 1923 s’ha completat en alguns
ells conve

punts aquesta constitucio. Iintre



http://jj.CH.CH3

3%6

citar la demostracid de la pentaatomicitat, que
no era del tot segura, de 'anell 11 %, el que era
causa que les formules dels dcids colalics s'es-
crivissin, sovint, amb un enllag puntejat en
tre els carvons 8 1 10 '

Un altre fet molt interessant és la formacio
de lactones com a producte secundari de la
destiflacié dels acids colalics en el buid 7. Po-
I'acid desoxicolic:

sem; p. €., la destillacio de

ademés de donar, anhidritzant-se els grups al
cohol dels dos anells, un acid di-énic, es for
ma també una lactona de la constitucio V. [La
reaccio del carboxil posat a l'extrem d'una fi-
la de 4 atoms de carboni (al menys) amb I'hi-
droxil del carboni 7 separat del punt d'enllag
d'aquella fila. per altres tants atoms, condueix
4 la formacio dun anell d'un nombre d’ele-
ments no gens comu, per tal com els anells ho
meciclies senzills tenen, tot el més, nou atons
[.a teoria de les tensions de DBAEYER, que te
cacda dia més generalitat, ha fet desenrotllar
2 WIELAND una formula completa per a l'acid
colic. sense valencies violentades (comprova
ble per models) i que fa versemblant la forma
ci6 lactonica esmentada; és la formula VI

Tots els altres acids colalics, enumerats

abans i que han estat estudiats pusteriorment,
s'han pogut reduir a acid colanic IV. Sola-
ment un es deriva d'un acid pseudo-colanic,
esterenisomer de 'anterior, el qual fet és forga
important, com veurem mes endavant: és l'a
cid hio-desoxicolic. La posicid en els mateixos
acids dels hidroxils es encara incompletament
determinada; p. e. la formula donada a 'acid
antropo-desoxicolic és la d'un acid 3 i 13 dio-
cicolanic; perd la posicio d'un OH en 13 es
més que probable.

[ acid coleinic 1 la * propictat coleinica”

LLes genials investigacions de H. WirLAND

comencaren amb una troballa felig, feta I'any

1916 '8, Sovint es parlava d'un acid coleinic,

isomer del desoxicolic, posat en dubte per uns

Winpaus, H. 130, 113, 1023
[Fforma wusada en el nostre esmentat
També alli, en loc de acids coldlics, de
creiem mes apropiadd, usarem dcids colics.
7 . BorsSCHE B.. 37, 1435 1024: WigLannp I
191, 1925; 150, 207, 1025
YUl o7, 1 1910

resi.
gracio gue

i acceptat per altres. WIELAND comprova I:

ceva existeéncia i troba, en destilar-lo al buid
(ue pasava primerament una part d’acid gra
la combustio del qual donava els numeros coi
responents a 'acid marearic CisHgiOs 1 e
una barreja d'acid palmitic i dacid esteari
despreés s'obtenia el mateix producte de la de
colein
era un producte especial de combinacii de I

(&

tilacio de 1acid - desoxicolic. Lacid

cid desoxicolic mol) amb acids grassos
mol).. La proporcio d'ambdos components ¢
plicava perqué 1'analisi elemental coincidi
dins els errors de 'operacio, amb els valo
corresponents a "acid desoxicolic.

Estudiada la combinacio, es vegé que e
tan estable que s'obtenien sals derivades dh
icid coleinic aparent amb I'acid gras unit
I'acid colalic. Aquestes sals, ademés, eren
libles en 'aigua.

No solament 1%cid gras pei unir-se soli
ment a acid desoxicolic; les experiéncies
tes demostren qite amb gquasi totes les com
nacions .JJ'Ie_.'l;'J.'.' JUes de les rf.l‘.f..'l'r.'l’f‘\' Series as

d'addi

cristallitzats 1

lf'f"!lll " abtenir-se fl"i'--Jrlf..-'Fl'!:"k'

_.'Iu.'a.’ln'_\'
qmb Uacid desoxicolic, ben
solid “aspecte.

Fncara hi ha més. Les sals alcalines de
cid desoxicolic dissoltes en l'aigua, tenen
poder de dissolucid extraordinari que sol
passa, de vegades, el poder d'addicio de 1'a
Iliure. \ixi, 2 mols de desoxicolat sodic dis
len una molecula de sabo sodie. També es
solubles naftalina, xilol, estrignina, etc,

L%cid colic, el més abundant, com hem

de la bilis, encara que no dona, com 1'acid de

soxicolic, ]ai'hllllll'll‘\ A addicio definits 115

bles, a estat de dissolucio alcalina dissol t
bé els més variats productes.

\questa propietat dels Acids colilics de do
nar compostos d'addicio, 'anomena WIELAN!
preveient la seva importancia fisiologica, CH¢

i

leinsaure pri que nosaltres hem traduit |

propictal coletmca.
Pot la propietat coleinica aplicar-se als ac
colilics conjugats, tal com es troben en la M

a dir, als acids colalics? Segurat®
tota vegada que ja s’havien obtingul de la 1

lis, com espécies quimiques, els acids ghet

15, €S




oleinic 1 tauro-coleinic, en els quals 1'icid

ras estava unit a 1’'acid olico o tauro-desoxi-

Sabut €s que la bilis fresca té propietats dis-
lvents sobre les grasses i que en els acids

lalics trobem uns components (uimics purs

nb la mateixa propietat 1%, I.a propietal co-

mica tindra, segurament. una ampla impor-

ncia per a l'absorcié intestinal i explicara,

unbé, l'accio catalitzadora de la bilis sobre

enterolipassa.

colestering | t8 acids colalics

WiNpaus, en un treball publicat l'any

19 *, podia relacionar, certament, amb la

lesterina, els acids coldlics. thnics repre-

hidroaromatioues

ntants de les substancies

licicliques en el regne animal, segons les se
paraules, que més endavant veurem (ue
) tenen avui una exactitud literal.

l.a

issa anemal, existent en dlotes les

co'esterina, acompanvant normal de lu

l..'.ll-'ll'lllllurl'l‘ll.\- |:

rttcularment en centres nerviosos =, té

formula Co; H O, amb un lligam etilénic i

grup OH. Kl seu hidrocarbur saturat, el

estan CozHyg, ha de tenir 4 anells com els
l I)l']'l‘l l']

ls colalics, interessant ¢s
seva oxidacid amb acid eromic, separant-

fet molt

1

una molécula d'acetona i donant el

HyoOa, acid pseudocolanic, isomer de 1'a

colanic, podent obtenir-se. com hem vist,

1 0 l'altre per la reduccié dels hidroxils dels
Is coldlics.

€r lermentacio, mitjancant les bactéries del

A, la colesterina passa a coprosterina.
HisO), la qual no sols té dos hidrogens més,
seérie estereoisomera

CarHis,

stan. Aquest, oxidat, dona precisament I'a-

'oque ]-1-1‘::111'\ d una

Evada  d'un  hidrocarbur pseudo-

I colanie,

el

Per tant, segons nomenclatura poc I8}

una

10

mposada pel desenrotllament historic de

la (liestio, tenim que es corresponen:

' Dal
'y

treball que comentem és aquesta experien-
provar el poder dissolvent de l'acid desoxi-
1/2 cc de et es dilueix en 3 €C 'il:",u“"." hey
“Mideix en'dos  tubs d'assaig; a l'un s'afegeixen
2 d'ajgna g I'altre, 3 cc de soxicolat sodic a N/5.
B. 52, 1025, 4
HamMarsTen 1 c. .

104
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Colesterina, colestan § dcid pseudo-colanic,

Coprosterina, pseudo-colestan i acid colanic

Tots els acids colalics es poden transformar
en acid colanic, puix que son derivats hidro-
xilats d'ell i pertanyen a la mateixa serie es-
terica. Perd I'icid hio-des ixicolie, trobat meés
tard pel mateix WiNpAUs en reduir els SeUs
hidroxils, dona acid pseudo-colihic : d'aci que
sigui 'ie que ha d'ordenar-se en la serie de
la colesterina.

Ia

formula de la colesterina és:

CH,

c:H....1
CsH,,. CH.Clls

| ‘}5”*

CH.
I

CH.

L

1 CH‘ﬁ

VI = Colesterina

L atom de earboni 5 es la clan de 'estereni-

meria, per co que WiNpAUS eseriy sempre
I'H daquest C a la dreta (en els acids colilics
a l'esquerra), o sigui dins de 'anell I1. 1a qual
cosa creiem que és logica de conservar per tal
de distingir les substancies duna mateixa sé-
rie. El pas del colestan a acid pseudocolinic
s'interpreta facilment, puix que el grup iso-
propil de l'extrem de la cadena lateral (l1a li-

nia puntejada ho indica) salta per Toxidacid,

Altres compostos de

.\'a‘I:’Ifr'l':r.'J.'='\' “.I_l

formules  probablement

aeids colalics

Volem prescindir en aquest capitol de di-

verses substancies relacionades  directament

amb la colesterina, dels seus derivats en 'or-
cganisme animal 1 de les fitosterines. Indica-
rem solament que aquestes darreres substan-
cies sestan treballant actualment per I'escola
de Wixpavs., Per altra banda, no hauriem es-
crit en aquest cas el probablement semblants
del titol.

[ins referivem, com a particnlarment riques
en derivacions biologiques, a les Memories de

WieLannp 1 Winnpavs sobre altres substiancies
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la relacio de les quals amb els acids colalics es
solament probable,

Les paraules abans transcrites, que assenya
len la colesterina i els acids colalics com el
inics representants de la classe lur en els
animals. shacueren de modificar lleugerament
en fer WieLaxn 22 1a troballa i V'estudi del veri
del gripau: La
(CHOHRONS; clorhidric

shidrolitza aixi:

formula és

dituit

bufotoxina.

amb ['acid

CusHygoOy CiaHaogO5 N 5+ CHs. COOH4-H.O

Bufolatién Subertlarygining

Una hidrolisi més suan porta a la bufotali-
.-_--:J {360

dos hidroxils

na, C amb un hidroxil acetua, altres

lliures i un grup lactonic: es.

dones. l'acetat d'una lactona tri-hidroxilada,
de la qual el bufotalien és un derivat dianhi-
dritzat.

La

‘]‘IJ!IFI

del

saturada

bufotalien

CayHagOy,

hidrogenacio catalitica
oxtlactona
WikraxD

ponent a un di-oxi-acid Coybly O isomer del

una
anomenaca per bufotalani, corres
lil_"-l_l\i\'llllil.'_

[estudi Gel veri del gripau, veri cardiac
ha fet que WiNvAus repassés diferents verins
cardiacs vegetals. Comenca per U'estudi del glu-
cosid de les granes del digital, digitalimem ve-
o 28, La formula resultant és:

Cay HiO3 (OCeH 1, 05) (OC7H 1504),

(rlucosa Digitalosa

CasHas O (O.CO.CHg) (OCOL i HanClgNoy).

formula semblant a la de la hufotoxina:

['aglucon de la digitalina CHH™0O?, t¢ dos
de

grup acid 1 un altre aminoacid, com correspon

hidroxils units amb molecules sucre;  un

en general a compostos animals, esterifiquen
dos hidroxils del nucli semblant de la bufoto-
X112,

1 digitalinum verune, a Uhidrolist acida, no

separa tampoc solament els sucres, sino que

sanhidritza a l'ensems 1 dona digitaligenina

CuyH3u0y, la qual, hidrogenada, passa a hexa-

B. 55,
,l'\’_ g0,

1786,
2001,

1922,

19237 §57. 1380, 1024

Wy HuyeOy, lactona  tambe

Tot és

hidrodigitaligenina (
d'un  acid iso-desoxicolic. semblant,
dones, al cas de la bufotoxina.

De les fulles del digital s’obtenen encara dos
olicosids: digitoxina, ja de temps conegud:
i portada per WINDAUS a la seva regio de tre
ball #* i la ¢

ductes d’hidrolisi

itoxina “%. Llurs formules i pro

101 B 5£|||1|\ -".|'_"l'|€|rl reservd ) -

L‘-I;}I-;i'.i-ll:'. 3 Flal): -'_' als+ 3 CeH 20y

digitoxinag digitexigenina digitoxos

CiaHonO 1 FaO4+2Ha0=CoyHgsO5-4

gifoxi-gemma

at i EEL

gitoxing digitoxo

[a eitoxigenina és idéntica a 'aglucon de
hé

no sanhidritza per hidroh

digitalina, si
cle

X0sa -

wout a la desnsa amb que esta unida la dig

l'ampoc no s‘anhidritza el grup (

de la digitoxina, unit tambe ai

interessa
desosa, tenint la digitoxigenina un O mer

gque la gitoxigenina, diferéncia identica a

|ln_'-|-. acids colalics entre ells.

\ltres dos glucosids verins cardiacs citar

la cimarina, de les apocinacees, i

Els

|er f:
trofantina, d'alguns strophantis. dos ag

cons corresponents, cimarigenina i estrof
tiding, CoaHza(g 27 sOM una mateixa cosa; |
dent dos daigua s'obté CogHasOy, dianhid
estrofanditina, que hidrogenada forma un
agHas Oy, 1

cetonic),

vahidroderivat, per nova red

cio (dun una oxi-lact

Casl L6004,

orup
homoleg mferior de la hexahic
chigitaligenina.

\quests estudis formaran, sens dubte.
formos capitol de la quimica dels produ
naturals, aquesta branca de ['organica a la ¢

fant escan el nom que avui es dona encal

la quimica del carbo.

JOSEP PASCUAL

25058, I1925.
1515, 1025, ;
1ItOXO0sS 10 €S u SUery 1\|.|1n;|||l.=:|' il
falta 'hidroxil en ol earboxil
veel's Brromaxs, B. 55 164, 10 e
que els gluchsids del grup, que
cres veritables,

cons

respecte

Sembla,
formats

Iurs

At
sOn

anhidritzen, a 'hidrolisi,

50, 1504),




| i e i

de marc, resulta ja incomplet i fins en algun

['article anterior, redactat en el mes
punt equivocat, per seqiiéncia de dos mpor-
tants treballs apareguts posteriorment: I'un de
WinpAus, A. 447,233, 1926, i

X ‘altre de Bors-
cHE, B. 50,

1748, 1926,
Els punts a modificar son els segiients :
ter L'acid hio-desoxicolic deixa d'ésser
una excepeio respecte dels altres Acids colalics -
com ells, pertany tamhé a la série de la pseu-
tlo-colesterina.

2.on  L'acid colic, els tres hidroxils del qual
€8 crela que estaven units als carbonis 30T 1

13 (vegi's la férmuia 1), els té en 3, 7 1 12,

L'acid queno-desoxicolic té els seus en 31 L2

L acid hiodesoxicolic. en 3113

]

3er Llestereo-isomeria colesterina-psendo
colesterina deixa d'atribuirse al H del carboni
5, fonamentant-la ara experimentalment en la
unibé ¢fs o {rans dels dos anells T i [1I, que
tormen un condensament decalinic. (Qui vul

gui saber d'aguesta nova isomeria de

a nafta-
hna hidrogenada, pot llegir els treballs de W.

HilckEL, en especial el de A. 441, 1, 1925, 1 la
comunicacid del mateix a 1'altim Congrés de
Naturalistes i Metges \lemanys, a Diisseldorf
en el darrer setembre.)
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