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

Para una patente de Invención, per veinte años, por; " Prooedimien - 

de fabricación de insulinas retardadas " a favor de la  firma ZEL - 

TIA S/A, residente en'PorriEo (Pontevedra). -
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La aoeion terapéutica de la  insulina corriente (insulina 

en polvo o insulina cristalizada) se manifiesta demasiado enérgico 

y fugazmente para que su apiioaclon d iaria a un diabético resulte 

de oomeda adaptación. Como que su administración debe efectuarse 

necesariamente por via párenteral, resulta que para lograr la  "ñor - 

malizacion" de un enfermo, es decir, para conseguir mantener su 

azúcar sanguíneo dentro de ciertos lim ites de normalidad durante 

todo un dia de 24 horas, es imprescindible practicar tres o ouatre 

inyecciones intervsladas, con los trastornos y molestias naturales 

que implica el someterle a la  tortura de otros tantos "pinohazos".

(La inyección en una sola vez de toda la  cantidad de in - 
sulina requerida diariamente por el paciente es inadmisible, por - 

que provocaría 'una hipoglucemia alarmante y peligrosa a la s des Re - 

ras, y en cambio su acolen podría ya considerarse desaparecida y



nula, a la s  se is a  ocho horas de au aplicación).

ía  necesidad de poseer un farmaco regulador de lat glaae - 

mia, de acción mas suave y progresiva, de un modo de actuar lo  mas 

pareoido posible a l de la  hormona originai del pancreas sano (in su li­

na naturai o nativa), ha he ohe redoblar los esfuerzos de les inves - 

tigadores para conseguirlo. Comò resultado de ellos se legraron pre­

parados mas o menos aceptables, qpe en su mayoría prolongan-: el pe - 

riodo de actividad hipogluoemioo y reducen e l peligro de provocar 

graves desosases de azúcar inyectados en dosis aun bastante grandes*

Un ideal terapeutico lo  constituirá el producto que ap ii - 

cado en un determinado momento fuese capaz de ir  "cediendo" su ac - 

tlvldad aL organismo por un periodo de varios días o semanas, e jer - 

olendo asi prolongadamente su acción gLueemieo-re guiad ora* Be mamen - 

to , hay que contentarse sin embargo, oon determinadas combinaciones 

"láb ile s"  de la  insulina, que se desdoblan progresivamente en el 

organismo inyectado, y que liberando la  insulina paulatintMaente, 

permiten administrar de una sola vez la s dosis de hormona diaria 

requerida por e l paciente, ejerciendo su actividad de un modo casi 

constante durante muchas horas. Por estas características de su 

acción terapeutica.a dichas oombiaaóionea se la s  'denomina " i n s a l i  - 

naó retardadas."
lo s compuestos objeto de la  presente patente son tres, 

a saber, la  globina-zinc-insulina, la  histona-zlno-lnsulina y la  

eseombrina-zine-insulina. Para prepararlos se añada una disóluoien 

acuosa de globlaa al 2,5 % de histona al 4 %, o de esoombrina al 

4,8 %, que contenga zinc en la  proporción de 8, 8 o 9 mg. por cada 
100 c.o. respeotivamante, sobre etra de insulina mantenida en agi - 

t ^ e a  eójáótaste. Ba adición se e festua lentamente y hasta que no 
só preduzoa mas precipitado blanco* que apesa lentááéáte* Üá presen? 

eia del zinc en pequóñisima cantidad es indispensable paraobtener



un precipitado que no se adhiera a la s  paredes del vaso y que se 

pueda re suspender son facilidad , aparte de que el zinc comunica a 

la s  combinaciones un efecto terapéutico retardador oaracteristioo. 

La disolución de insulina debe ser de concentración perfectamente 

conocida, y e lla  se establece por los métodos o fic ia le s de valora - 

cien biológica.
Para emplear cualquiera de esos tres preparados, basta 

resuspender e l precipitado por suave agitación del frasquito que 

lo contiene y entonces extraer la  cantidad conveniente mediante la  

jerin gu illa  de inyecciones. La acción retardada de cada uno de los 

tres compuestos es d istin ta en grado, la  histona-sino-insulina es 

mas retardada que la  globina-zinc-insulina, y la  esoombrina-zlno- 

insulina es la  que muestra un efecto mas retardado de la s  tre s . El 
periodo medio de actividad de una dosis prudencial do la  primera 

se juzga de 16 a 18 horas, el de la  segunda de 18 a 28, y de 24 o 

mas el de la  tercera.
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La presente patente de Invención, consta de la s  s ig u ien ­

tes neiVindl cae iones:

1 . - Los procedimientos de preparación de la s  tres insu - 

linas retardadas siguientes: la  globina-zinc-insulina, l a  histona- 

zinc-insulina y la  csoombrina-ninc-insulina. Dichos procedimientos 

consisten en añadir una disolución acuosa de globina al 2,5 % de 

histona al 4 % o de esoembrina al 4,5 % que contenga zinc en la  pro 

poroion de 8, 8 o 9 mg., por cada 100 o .o ., respectivamente, sobre 

otra de insulina mantenida en agitación constante* La adición debe 

efectuarse lentamente y hasta qpe no se produzca mas precipitado 

blanco, que so deposita lentamente. La.:'#B0s.0uC.la del 'zino On peque -



Risina cantidad es indispensable paya obtener un precipitado que ne 
se adhiera a la s paredes del vaso y qp.e se pueda re suspender con 

facilidad , aparte de que el metal comunica a la s combinasiones un 

efecto terapeutioe retardador oaraoteristioo. l a  disolución in sa li - 

6 nica empleada debe ser da oonoentracion perfectamente conocida y 

 ̂ e lla  se establece per los métodos o fic ia le s de valoración biologi -
ca.

a)Loa tres preparados o insulinas retardadas asi obtenidos, 

están constituidos per dos fa se s, un liquide transparente y un pre - 

10 olpitado que se depbálta a l fondò del recipiente. Para e l emplee 

de cualquiera de los tres, basta resuspender el precipitado en el 

liquido, por agitación suave del frasquito en que este oonténide y 

r  entonces proceder a la  extracción de la  cantidad conveniente, me -

! diante la  jerin guilla  de inyecciones.

16 3/ - * Procedimientos de fabricación de insulinas retar -

dadas'" según se describe y reivindica en está memoria deseripti -

Consta esta descripción de cuatro hojas fo liadas y esori -

tas a maquina por una sola de sus caras.
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