10

A
Expediente 9504.
Ean 158
153780 o
EB/. a

"MEMORIA DESCRIPTAEVA

Pars una patente de Invencion, por veinte afos, por: " Rrocedimien -

ds febricacion de insulinas retardadas " a favor de la firma ZEL -

TIA S8/, residemte en Porrifio (Pomtevedrs). =

ngndranQuonandnananay

Le sceion terapeutica de la insulina eorriente {insuline
en polvo o insaline coristalizada) se manifiesta demasiade energico
¥ fugazmente pare que su aplioecion diaria & un diabetieo resulte
de oomods adaptaelon., Come¢ que su administracion debe efectuarse
necesariamente por viae parenteral, resulte que para lograr la "nor -
malizacion™ de un enferme, eg deolr, para sonseguir mentener su
szucer sanguineo dentro de ciertes limites de normalided dursnte
‘%@o un’ dia de 24 hores, o8 imymsainubh practicar tres o oustro
inyecoiones xmewalaans, gon lés ﬁﬁu‘s@‘&mos ¥ moleatias naturales
qué implicae el somaterle & la tortuira de “6tr~o“s ‘ ta.‘nzté‘s "pinohazos”,

(Le inyeocion en une sola vez de tode la cantided de in =
suline requerids dlarianente por el paciente es inadmisible, Yor -
que provocarie una hipoglucemia alarmente y peligrose a les dos he -

res, ¥y en cambio su sccion podria ys comslderarse desapardécida y
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nula, a las seis w ocho horas de su aplieascion).

Ta mecasidud de poseer un farmaco regulador de la 511530 -
mis, de acolom mes susve y progresiva, de un modo de asctuar lo mas
parecido posible sl de la hormona Originsl del pPanoreas ssno (insuli-
ne neturel o nativa), ha hecho redoblar los esfuerzos de los inves -
tigedores para cons"e-gfuirlo. Como ‘resul:tadé de ellos se logrearon pPre-
paredos mas o menos aceptables, gie en su mayoria prolongen el pe -
ricdo de metividad hipogluoemico y reducen el peligro de prevoosr
graves descensos de &zuear inyectmdos en dosis aun hastanie grandes,

Un ideal terﬁpcu‘tico lo constituira el producto que apll -
c8ado en un determinado momento fuese capaz de 1r ®cediendo™ su &0 «
tividad &l organismo por un periode: de varios dias o semanas, ejer -
oclendo asi prolongadsmente su ascion glucemico-reguladore, Pe -momen =
%0, hay que sontentarse sin embargo, con deteminadas combinaeiones
"labiles" de la insulina, qus se des@oblan progre-sivamente on 61

orgenigmo 1ny’dentsﬁo;. y que liberando la iisulina peuletinsmente, .

permiten administrar de una 80la vez las desis @e hormona diaria
_reguerida por el p@w&mﬁ , 6jereiends su actividad de un modo casi

“constante durante muchas horas. Por estas caracteristioas de su

acolon terapeutica a diches combinaclones se las denomina " imsuli -
nes reterdedas."

| Los compuestos objeto de la presente patente son itres,
& Baber, la globine~zine-insulina, la histona-‘zino-insulim y‘lu
escombrina~zine-insulina. Para prepararlos. se afiade uns disolucien
acuosa de globina &l 2,5 % de histona al 4 %, o de escombrina al
4,5 %, que contenga zinc en la proporsion de 8, 8 o 9 mg. Por cade

100 0.0. respectivament.e, sobre otra de insuline mantenida en agi -

#e Produzos mes presipitedo blanso, Qué sposs lentamaite s presen-

Jo gliloton se efevius Lentamente y hasta que ne

¢ia del zine en péquefiisima cantidad es indispenssble para bbtemer
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un precipitado que no se adhiers & las paredes del vaso y que 86
pueda resuspend.er eon facilidad, aparte de que el zinc comunioa &
las combinasciones un efecto terspeutico retardador oaracterisiieo.
La disolucion de inau‘lina.d.ebe ser de.eoneentracion perfectamente
canocide, y ella se establece por los metodos ofioclales de valers -
clon blologlca. ) '
Para smplear euslquiera de esés tres preparados, basta
resucpender el precipitado por suave agitacion del frasquite que
1o ‘dontiene y entonces extrwer la cantidad conveniente mediante la
'Jeri‘hguilla d¢ inyeecciocnes. La acoion retardads de cads wuno d¢ os
tr'eté oempuest‘aé_ es distinta en grado, la histons-zine-insuliom es
mas retardada que la globina-zinc-insulina, y la sscembrinaszing«
insu-linﬁ es la gue muestrs un efecto mas retardado de las tres. 51
periodo medio de actividad de una dosis prudencial de la primera
se juzge de 16 & 18 horas, el do la segunda de 18 a 28, y de 24 o

mas el de la tercera.

La pre s“ianw‘f'é* "pa;'l"s‘e“?n'bb de Inmvencion, consta de las siguien =
tes reivindioss loned?

1. - Bos procedimientos de preparacion de las tres insu -
linas retai'dada.s siguientes: la globina-gine-insulina, le histona-
zinc-insulina y ls ‘egcombrina-zing-insulina, Dichos procedimientes
consisten en efadir una disolucion acuose 4¢ globina el 2,5 % de
histona al 4 % o Qe escombrina sl 4,5 % que contenga ziﬁé en 1ls pro =
poroion de 8, 8 0 9 mg.,, pPor cade 100 c.o., re-spe'otivéinente, sobre
otra de insulina mantenida en agitacion constante. La adlclon debe
efeotuarse lentements y haste qme mo se Produzca mas precipitade

blanco, que se deposita lentemente. La DPrésemois del ‘zime en peque -
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fi4sima oantidad es indispensable Pare obtener un pre¢ipitele¢ que o
ge adhiera a les paredes del vese y que &¢ pueda resuspender con
facilidad, aparte &¢ que ol metal comunios & les colibinge fonesd vn
efecto terapeutico reterdador caracteristice. Ia disoluoidn insuli -
nioa empleeda debe ser de comcentracion perfeotemente gonoeids y
elleg 8¢ esta.b]_.e‘oo‘ por los me‘todoa oficiples de valoracion biologl =
1

a)los tres preparados o insulinas retardadas asi obtenides,

estan constituidos por dos fases, un liguide transparente y un pre -

oipitado que se deposita &l fondo del re’oi-p;l.enté. Para el empleo

de ouslgniera de I-és‘i-tr'gs’-, b’&q’tg‘. resuspender el precipitado en el

Liquido, por agiti suave del frasquito en que este cofbdride y
entonces proceder & l& extrassion de la cantidad conveniente, me -
disnte la jJeringuille de inyeesiones.

2/ - ™ Brosedimientos de faebriescion de insulines retar -

dadas " @egun se. desfoz;ibe ¥ reivindica en ests memoria descripti -
V8o
Consta esta descripeion de ouatro hojes foliadas y esori -

tas & maguina por una sola de sus ceras.

Medrid, a 17 _de-Juiio de 1941, -
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