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@EMORIA DESCRIPTIVA
pare solicitar
PATENTE DE INVENCION
- en
ESPANA
por VEINTE afios

ot

a monbre de N.V. ORGANON, entidad holandesa, establecida

en Kloosterstraat 6, Oss, Holanda, por:

" UN PROCEDIMIENTO DE OBTENER PREPARADOS
DE INSULINA DE ACTIVIDAD RETARDADA .-
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E1l invento se refiere a la fabricacién de prepara-
‘dos de insulina, que son de una actividad répida después de
su administracién y que ejercen una accién prolongada. Se
conocen ya diversos preparados de insulina que provocan una
5 disminucién del contenido er azicar durante un lepso de tiem-~

po que es mis prolongado gque el de la actividad de la insu-
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lina pura. La mayorfa de estos preparados presentan la parti-
cularidad de posseer, en condiciones semejantes a las gue ocu-
rren en los tejidos del cuerpo humeno, una solubilidad muy pe-
quefia, En comparsacidénm con la insulina pura que se disuelve fa-
cilmente a un pH de 7 de los humores de los tejidos y que, por
consiguiente, puede ser fdcilmente reabsorbida, el poder de
resorcién de los preparados dificilmente solubles es, en las
mismas condiciones, mucho més reducido.-

Tales preparados estédn comstituidos, en general, por
una combinacidn de insulina con otra materia que puede formar
con le insulina una combinacién dificilmente soluble a un pH
de + 7. Para este objeto, se ha hecho uso, por ejemplo, de
protamina, de histén, de protén, de materias polipeptidéiceas
y de productos de reaccién del formaldehido con la guanidina,
o de las alcoxifensetilaminas (vease, por ejemplo, la Patente
holandesa nﬁmerob4l.849, la nortesmericana 2.232.641, las bri-
ténicas 500.654 y 518.624 y las norteamericanas 2.219.350 y
2,354,211). La mayorfia de las veces se puede reforzar toda-
via la actividad prolongada de estas combinaciones por la pre-
sencia, por ejemplo, de sales de magnesio, de cobre, de cobal-
to, de cadmio, de zinc © de hierro.-

Los preparados arriba mencionados implican todos
una combinacién Srganica més o menos complicada y no respon—
den, en general, al requisito de una administracién répida.-

Se conocen todavia algunos preparados que, aparte
de una actividad prolongada, poseen igualmente una actividad

répida al propio tiempo que son poco solubles a un pH de 7,
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por ejemplo, la combinacién de globina y de insulina (veas: la
Patente briténica ndmero 508.983%) y un preparado de protamina-
insulina (vease la Patente suiza 255.252) en que se ha aporta-
do un cuidado particular al buen hébito de las particulas dis-
persas a un pH de 7.-

La Patente norteamericana nimero 2.143.591 cita un
preparado de insulina con actividad fuertemente prolongada que
posée, en solucién 4cide, ademés de la insulina, también una
sal de zinc expresamente adicionada en una proporcién de 25-
500% del peso de la insulina. La actividad prolongeda de és-
ta cas bajo el efecto conocido de que las sales de zic provo-
can, en las hormonas albuminoides, una resorcién retardada

(vease L.C. Maxwell, Am. Journ, Physiol, 110, 458 (1934/35).

Estos preparados de actividad fuertemente prolongada contie-
nen tanto metal cuanto més reducida es la velocidad de activi-
dad.-

Se ha descubierto, sin embargo, que es posible pro-
ducir de una manera en extremo sencilla, un preparado con acti-
vidad prolongada y, no obstante, répida, y ello haciendo uso
de una o de més sales de metales con accién retardadora sin
ninguna especie de combinacién érgénica extrafia, complicada.
El preparado tiene la forma de una suspensifn acuosa que tie-
ne un complejo de insulina-metal como fase amorfa fija y se
prepara afiadiendo a una solucién acuosa de insulina una o més
sales de los metales que poseen una acciédn frenante sobre la
resorcién en una cantidad de sproximadamente 0,5 a 1 mgrs.,

calculada sobre el metal, por 100 unidades de insulina y regu-
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lando el pH a un valor situado entre 6,5 y 8.

La solicitante ha descubierto ademéds que, &l paso que
la insulina cristaelizada que contiene t+ o,4% del peso de zinc
puede ser totalmente disuelta a un pH w6,5, una adicién su-
plementaria en la insulina de cantidades relativemente pegue-
fias de las sales de metales citadas, amplfa la zona de insolu-
bilidad de ésta, y ello en la zona del pH de 6,5 a 8 aproxima-
damente.~

El efecto de la actividaed prolonagada depende al pro-
pio tiempo del hecho de gue la solubilidad del complejo insu-
lina-metal es muy reducidae en la zona de pH de 6,5 a 8 aproxi-
medsmente. Una actividad répida de estos preparados se hace
posible por la facultad relativamente fécil de disociacién de
los complejos.-

Para la reslizacibn del procedimiento del invento
cabe tener en cuenta, por ejemplo, las sales de niquel, de
cobalto, de zinc, de cadmio, de cobre, de hierro o de aluminio
o de las mezclas de sales de uno o de més metales con accidn
frenente, en las cuales la cantidad total de metal es determi-
nada por los limites arriba indicados. Las suspensiones for-
madas por medio de las cantidades de sales de metales mencio-
nadas no contienen cantidad que pueda ser descubierta de hor-
monas disueltas en la fase liquida. ILos actuales preparados,
en los cuales la influencia frenante de las sales de metales
no puede, en si mismas, ser a lo sumo més gque de importancia
secundaria, tienen una actividad prolongada moderada. Esta

dltima, asi como su actividad inmediata, fueron comprobadas
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por aplicacién en la clinica.-

. Una ventaja de la presente suspensién reside todavia
en la posibilidad de zislar eventualmente la materia activa
s6lida y dispersarla de nuevo, por ejemplo, en una solucién
fisiblogica de sal, sin que se disuelva.-

Una forma de ejecucidn particularmente bien utiliza-
ble de este procedimiento puede obtenerse por preparacidn de
las suspensiones en presencia de una o més combinaciones qué
pueden formar un complejo soluble con los metales que procede
tener en consideracién a un pH de 6,5 a 8 aproximadamente.
Gracias a estas combinacionses, los metales permanecen disuel-
tos a este pH. Bl preparado de insulina insoluble en las mis-
mas condiciones es, pues, un complejo metédlico y no una forma
de insulina unida por adsorcién fisica a un hidrdxido metéli-
co insoluble que forma éqporte.-

Ejemplos de combinaciones que pueden formar con los
metsles complejos solubles, son combinaciones utilizadas como
tempones, tales como: el tampén sl glicocol, y tampones pre-
parados a base del &cido de aspagarina, del &cido glutémico,
del &cido citrico y del 4cido tartérico y de los alcoholes
polivalentes, tales como el glicerol y las hexitas. Se uti-
liza con preferencia un tampon al glicocol.-

En los ejemplos que siguen se ilustra con més deta-

lle el procedimiento del ejemplos

EJEMPLO I.-

1,6 grs., de insulina que contiene 25 unidades por
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mgr. (en total, 40,000 unidades), se disuelven en 25 c.c. de
4cido clorhidrico O,1N. 4 la solucibn acuosa se le afiade una
solucidén de 7,6 grs. de cloruro de sodio, 3 grs. de tricresol
Yy 700 mgrs. de cloruro de zinc anhbdro en ague, de modo que

la solucién.alcence un volumen final de 950 c.c. El pH de la

- solucibn se lleva luego a 7,1 por medio de una lejfa de sodio

1N, lo gue provoca una suspensidén. Fimalmente, el liquido es
llevado por medio de agua hasta un volumen de un litro. ZXste
preparado es isoténico y posée la fuerza del preparado de in-

yeccibn.-

&EJBEMPLO II.-

Se prepara una solucién de 1,8 grs. de insulina que
posée una actividsd de 22,5 unidades por miligramo en 25 c.c.
de &cido clorhfdrico 0,1N. Se afiade a esta solucién una solu-
cibén acuosa de 7,6 grs. de cloruro de sodio y 3 grs. de tri-
cresol, 1o que lleva el volumen de la solucién a 800 c.c. Se
afilade entonces & este liquido una solucién de 1,5 grs. de gli-
cocol y 600 mgs. de cloruro de zinc anhidro en agua, solucidn

que ha sido llevada a un pH de 7,2 por medio de una lejia de

sodio 0,1N y que posée un volumen de 200 c.c.. Esto origina

un litro de suspensién de insulina & un pH de 7,1.-

EJEMPLO III.-

1,8 grs. de insulina, que posée una actividad de
22,5 unidades pdr miligramo, se disuelven en 25 c.c. de 4cido

clorhfdrico 0,1N., A esta solucidén se le afiade una solucién de
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7,6 grs. de cloruro de sodio y 3 grs, de tricresol en agua de
modo que se obtengen en total 800 c.c., de lfquido., Se afiaden
a esta solucién 200 c.c. de una solucidn acuosa en la cual se
encuentren 1,5 grs. de glicocol y %80 mgrs. de cobalto, en
forma de cloruro de cobalto, y cuyo pH ha sido regulado a 7,1
con ayuda de una lejia de sodio 1lN. Se obtiene de este modo
un litro de suspensién de insulina que posée un pH de 7,0.

En lugar de 380 mgrs. de cobalto se pueden utilizedr igualmen-
te 400 mgrs. de niquel en forma de cloruro de niguel, o una

mezcla de sales de niquel o de cobalto.-

EJEMPLO IV.-

Se prepara, en 25 c.c, de &cido clorhfdrico O,1N,

"una soclucién de 1,6 grs. de insulina que posée una actividad

de 25 unidades por miligramo, a la cual se afiade una solucién
de 7,6 grs. de cloruro de sodio y 3 grs. de tricresol en una
centidad de agua tal que se obtenga, en total, una solucién

de 800 c.c.. Egta solucibdn recibe la adicién de 200 c.c. de

-una solucién acuosa de 2,9 grs. de 4cido glutémico y de 400

mgrs. de cobre en forma de cloruro cdprico a un pH de 6,8 ob-
tenido por medio de una lejia de sodio 1N, Se obtiene de este
modo un litro de suspensién de insulina de un pH de 6,7.-

EJEMPLO V.-

Se forms una solucién de 1,8 grs. de insulina de una
actividad de 22,5 unidades por miligramo en 24 c.c. de dcido

clorhidrico 0,1N. A esta solucidn se le afiade una solucién
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de 7,6 grs. de cloruru de sodio, 3 grs. de tricresol, 2,6 grs,
de &cido de asparagina y 800 mgrs. de cloruro de zinc anhidro
en 900 c.c. de agua. Bl 1lfquido asf obtenido se neutraliza

por medio de una lejia de sodio 1N hasta un pH de 7,0, lo que
conduce a la formacidn de una suspensidn que estd dilufda has-

ta un volumen de un litro de agua.-

EJEMPLO VI.-

A una solucibn de 1,6 grs. de insulina, gque posée
una actividad de 25 unidades por mgrs. en 25 c.c., de &cido
clorhfdrico O,lN, se le afiade una solucién de 7,6 grs. de clo-
ruro de sodio, 3 grs, de tricresol, 1,5 grs. de glicocol y 380
mgrs. de aluminio en forma de cloruro de sluminio, en 900 c.c,
de agua. El pH de la mezcla asi obtenida se lleva a 7,4 por
medio de una lejia de sodio 1N, después de los cuasl el volumen
de la suspensidén recibe la adicibn de agua hasta completar un
litro. En lugar de cloruro de aluminio, se puede utilizar

igualmente cloruro férrico, con preferencia en una cantidad

.que comprenda 320 mgrs. de hierro. Puede aplicarse una mezcla

de cloruro de aluminio y de cloruro férricoc.-

La presente solicitud que corresponde a la presenta-
da en Holanda con fecha 22 de Noviembre de 1.950, bajo el nu-
mero 157.457, se acoge a los beneficios del atticulo 51 del
vigente Bstatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.
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-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
gsentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Inevencién en Egpaila, por VEINTE siios, son los siguientess:

19.,- Un procedimiento de obtencién de preparados
de insulina con actividad prolongada, que poseen, ademés de
la insulina, metales que actian en forma retardadora sobre la
resorcibn, caracterizado porgue se afiade a una solucién acuo-
sa de insulina, una o més sales metidlicas de accidén frenante,
en una cantidad d4é 0,5 a un mgr., aproximadamente por 100 uni-
dades de insulina, calculada sobre el metal puro y porgue se
regula el pH a un valor situado entre 6,5 y 8 aproximadamente,
1o que permite obtener una suspensién que posée un complejo
inpulina-metal como fase fija.-

22 .~ Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 12, caracterizado porque se prepara la suspensién en
Presencia de una o més combinaciones que pueden formar comple-
jos solubles con los metasles a un pH sitwado en la gama de 6,5
a 8 aproximadamente.-

38,~ Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 2¢, caracterizado porque se hace de un tampdén sl gli-
cocol.-~

492 ,~ Un procedimiento segin se reivindica en los
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puntos 22 o 39, caracterizado porque se prepara una solucidn
acuosa de una o més sales metdlicas y una combinacién segin
se ha reivindicado en el punto 22, porque se regula el pH a
un valor situado entre 6,5 y 8 aproximedeamente y porgue se
afiade esta solucibén a la de insulina.-

52 .~ Un procedimiento de obtener preparados de
insulina de actividad retardada.-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y para loa fines que se han especificado.-

Esta Memoria consta de diez hojas escritas & méaqui-

na por una sola de sus caras.-

Madrid,

o- de Elzabury
Por Poder, |,
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