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PATENTE DE_ INVENCIOTN

a favor de los Sres.
Hans Christian HAGEDORN, Birger Norman JENSEN, y Sta. Ingrid
WODSTRUP~-NIELSEN
domiciliados en GENTOFTE, HELLERUF, y GENTOFTE (Dinamarca)
respectivamente.
por:
"Procedimientc para la obtencidn dz2 preparacidnes a base de

insulina®

Memoria Descriptiva.

Pzra la aplicecidn de la insulina como medicamente,
sta se administra al paciente en formz de inyeccidn hipodérmi-~
ca. Lz insulina inyectada pasa a la sangre produciendo su efec-

5 to en el organismo con relativa rapidez, lo que signifieca que
toda la energia, por lo que se refiere al efecto fisioldgico
de la dosis de insulina inyectzda, serd consumidza en un perio-

do de tiempo relativemente corto y como consecuencia de ello, di-

cho efecto en el organismo es siemprs enérgico.

E1l efecto sobre
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el paciente de una dosis de insulina inyectada puede depen-
der en cada caso y para una misma dosis, hasta cierto punto,
de diversas otras condicioncs o circunstancisas, por ejemplo,
del estado de salud ocasionsl del paciente. En tales condi-
ciones especialss, el efezto puede ser muy intenso y en cier-
tas ocasiones tan violento que pueden presentarse casos que
parezcan una iIntoxicacidn o envenenamiento, Ademds, a causg
del rdpido avence de los efectos de la insulina es necesario
repetir la inyeccidn despuds de un lapso de tiempo relativa-
mento corto.

Se ha ensayadon redacir o evitar los inconvenientes
citados empleando la insulina en combinacidn con otrs substan-
cia conveniente, apropiada para neutralizar o reducir en to-
do caso hasta cierto punto, el efecto indicado de la insuli-
na en el organismo y que sirva tambiéa de vehiculo pera la
insulina. Ensayos practicados en este sentido se han verifi-
cado preparando una suspensidn de insulina seca (clorhidrato
de insulina) en aceize, para ser inyectada. E1 zceite sirve
de vehiculo para la insulina ¥y puede producir, hasta cierto
punto, el resultado apetecido. Sin embargo, resultados ver-
daderamente satisfactorics no se han conseguido por este pro-
cedimiento ni por ninguno anflogo.

La causa de ello estrita, sin duda alguna, en €l he-
cho de que no se ha obtenido una preparscidn homogénea, de mo-
do que no se evitz que la insulina manifieste sus propiedades
fisicas. Estas propiedades fisicas consisten en su ficil so-
lubilidad en el plasma sanguineo y en el 1{quido de los te-
Jidos, resultando que ia iasulins ejerce muy rapidamente su
efecto en el organismo con 1 as desventajas antes indicadas.

Se conoce un método para la ob*encidn de solucio-
nes eficaces que se conservan durante algin tiempo, de hor-
monas de naturalezs albuminoidea. Este método consiste en di-
solver el clorhidrato de insulina en trietanolemins y su ob-

Jeto es obtener un preparado agto para ser aplicado por fro-

4 - 0 ’ |
tacidn sobre la piel y s=r absorbido a trevés de ésta, mien- |
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tras que la presente invencidn se refiere unicamente al tra-
taniento por insulina mediante inyecziones hipodérmicas.

Se conoce también un procedimiento para obtener
preparados farmacéuticos en general, cuyo objeto es obtener las
preparaciones en forma tal, que el efecto propio de los medi-
camentos sea mas rdpido o mas lento que el normel, sezUn sean
les circunstancias. Por consiguiente, cuando se emplea este
método para obtener preparsios a base de insulina puede evi-
tarse las desventajas antes citadas en el tratamiento de la
insulina. Sin embargo, diche método es muy circunstancial, y
esta condicidn puede aplicarse tambidr = las preparaciones ob-
tenidas por el mismo. Las prepsraciones de esta cluse se obtie-
nen especialmente mezclando intimamente los medicamentos, con
emulsiones de lipoides, antisépticos, medios para regular 1la
rapidez con la cual el medicamento ejerce su accidn y produc-
tos estabilizantes de la emulsidn, o bien, en substitucidn de
los dos medios ultimamente citados, medios apropiados para
producir a la vez un efecto regulador y estabilizador. Las
preparaciones y el método parz obtenerlss, que acaban de ci-
tarse son circunstanciales hasta el punto de gue por esta
razén, su empleo vé4 acompafiado de inconvenientes, aparte del
hecho de que una emulsidn, incluso siendo capaz de mantener-
se durante largo tiempo, debido a la presencia de una o mas
substancias estabilizadoras, no constituye realmente un pro-
ducto homogéneo.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
la obtencidn de una greparacidn a dase de ingulina, encamina-~
da a eliminar los inconvenientes antes citados. Para ello
se ha estudiado este procedimientc para conseguir de una ma-
nera sencilla una preparacidn muy poco complicada y esencial-
mente mas difieil de disolverse en el plasma sanguineo y en
los liguidos de los tejidos, que el clorhidrato de insuli-

na empleado hasta anhora.

El método sezn esta invencidn consiste en disolver
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lg insulina (Clorhidra-o de insu-inz) junto con una pro-
teina aleaZina o un producto derivado de une proteina,
por ejemplo, elupeinz (protamina obtenida de la esperma
de arenque) inerte al efecto fisioldgico de la insulina.
Se obtiene asi un producto homogéneo, que no estd consti-
tuido por una simple mezcla mecédrica de sus componentes
sind que constizuye una verdadera composicidn gquimica,
de menor solubilidad en el plasme sanguineo y en el 1i-
quido de los tejidos, que el clorhidrato de insulina. Como
demostracidn de que el prcducto obtenido representa una nue-
va composicidén pucde indicarse el hecho de que los componer.-
tes se disuelver fécilmsnte de por si, a un pH entre 6,5 y
7,5 mientras que el nuevo productos obtenido es muy dificil-
mente soluble en iguales condiciones.

Como ejemplo, este procedimiento puede practicarse
en la forme siguiente:

10 mg. de insulina (clorhidrato de insulina)
¥y 1,2 mg de elupeins se disuelven en 6 cm3 de agua. Pre-
feribleménte se prepara una solucidn de la insulina en

3 3 e

agua y se mezclan luego las soluciones acuosas obtenidas

5 cm” de 'agua y una solucidn de la elupeina en 1 cm
por- separadc.

Se’Fomprenderé fécilmente que empleando una pre-
paracidn de insu”ina obtenida segin esta invencidn, su ac-
cidn sobre el cuerpo humanc se efectuard con mucha menor
rapidez y por consiguiente resultard mucho mas suave que
cuando se emplea clorhidrato de insulina. Dicha accidn mas
lente hace ademds que la inyeccidn siguiente no deba admi-
nistrarse hasta después de un periodo de tiempo relativa-
mente largo.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para obtener una preparacidn de

insulina que consiste en disolver la insulina (clorhidrato
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de insulina) junto con una proteina alcalina o un producto
derivado de la proteina,'por ejemplo elupeina, inerte al
efecto fisioldgico dé la insulina, para obtener un produc-
to homogéneo de nuevs composicidn, esencialmente menos solu-
ble en el plasma sanguineo y en los liquidos de los tejidos
que el clorhidrato de insulina.

2) Procedimiento para la obtencidn de preparaciones
a base de insulina.

Barcelona 8 de Tebrero 1936,
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