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Bs sabido que la insuline eristalina se pro
duce egregando uns substancis tampén a une disoluoidn acuose de
insuline conteniendo uno o verios iones ‘met!lioos. requisito
previo pera le oristalizeeidn de la insulins, por ejemplo de
oine, oadmio, oobalto, niguel y cobre, preferentemente de sine,
¥ ejustando el 3E & 5,5-6,5, Pare impedir la precipiteeién tem-
poral de la insulina en estado amorfo pueden agregarse durente
la oristalizacidn disolventes orgéniocos, por ejemplo acetone,
los cuales hen de impedir la precipitacién de la insulina amore
fa, pero no de loe oristales,

Oomo substansias tempén se hen emplesdo
fosfatos aloslinos, los ocusles tienen, s:l.ﬁ enbargo, ol incovenien
te de precipitar une parte de los iones de ocine en forma de fos-
fato de oine muy soluble, el cual impurifice los oristales, En
uns reoristaliseocidn subsiguiente del preeipitsdo de insulins
ds une disolusién que se ha tamponado con seetato emdnico, o8
posible librearse de la mpuriﬂcaoiéh del fomsfato oinofao ¥ los
eristsles asi producidos se he oomprobado que contienen 0,62 %
de oine, que inoidentalmente corresponden a a dtomos de oine en
la oélula rombohédrioa de los or:i.sta,les; Oomo substancie tempén
pueden tembién emplesrse boratos, berbitureso dietflico o meles~-
to dietflieo, tempones Qque no Be precipitan ni se - enlazan de
otro modo & los iones de oinc de la ueolua:wn; cuenlo se emplea
esta slese de substencias bempdn solo debe ocuidarse de que no.
existan presentes muchos iohes de esinc o de nmetal andlogo, pues
le insuline ouando se une al metal se torne ligeramente soluble
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¥ sa difiqulte su cristaliz&gi&n; Un tampén muy edecusdo 68 el

V4

eitrato sédiso que fija los iones de sinsc en un compuesto muy
eomplejo Que posee precissgmente tal energfa que la cantidad de
aine que se Trequiere prevismente pars la oristalizacién de la
ingulina (0,25 % o 2 dtomos de cino pror unidsd oeluler) se fi-
Jo & le insulina, Los orisigal.os de insuline prodncidos son tem-
pén de oitrsto oontisnen o,‘ms % de eino o uns osntidad equimo-
leonler ds los otros metales (04, Co, Ni, eto) promotorss de
la orictalizao’idn; '

le aristaliszacidén de ls insuline puede smer
unea fese en la pria:luooidn aséptioce de preparaciohss farmeséuti-
ces de insuline, por sjemplo de las suspsnsiones liemedas de
oino-insuline, siendo estériles las suepensiones de aristales
de insulina contenisndo 6ino y poseyenio uns moosidn prolongsds
de ls misma insulina, En este caso no habrd que realisar de or
dinerio el aislemiento de los oristsles de les aguas madres,
sino que ls suspensifn eristelina se disolverd de modo siecus-
do pars obtener lea composicién deseada en la preparsecién :tinal.;

En todos los otros casos los oristales de insuline se presentan
oomo un producsto intermedioc de la fabricesidén, por ouyo motivo
ge sislex, se levan, si se quiere, y se seasn 4¢ manera que so-
lo sontenge £-8 % de agua; Los eontenidos de cins y de metales
anélogos en los eoristales de insaline, segn me indisca antes b 4
después, se hen osloulado por el peso de los oristales sesos,

Los oristales no seoados se ctlouls que econtienen eproximade.
mente 60 f de sustancis sélids,.
81 los oristales de insuline rrodusidos por loe
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métodos de oristalizscidén antes oitedos se suspenden en egus
destileds y la suspensidn se inyesta por vis suboutdnes, enton-
088 se conseguird‘una eseidn de insulina que no se diferenociard
sustancialmente de la breve 800idn de ls insuline d.:_.auolta;

Durante muohos éﬁoa ha preva,léoido le opi-
nién de gue para J.oénr una &coién prolongads de la insuline de
importancie prdotioa era necesario inyeetar le insulins junte-
mente con sustancise suxiliares extrafies sl guerpo humano, per
ejenplo protemina, globina, sulfeno, ete, que tienen el efaoto
de diferir le resbsoreidn de la insalins, 7

~ Después se ha comprobado que no 68 nesesario
emplear tales sustensies extrefias, Asf es posible eonseguir
una asoién prolongeds de la insulina por medio de suspensiones
aauoses ds eristales de insulina eon tal composioidn que £i el
medio de suspensiones se ajusta & pH 7, los oristeles suspendi~
dos de insuline presentan un oontenido bastante elevedo de los
meteles arribs oitedos, superior & 0,26 miliequivalente por
gramo, prefersntemente por lo menos de 0,56 miliequivalente por
gramo, grecias & lo oual loi oristales permanecerdn préstice-
mente sin disolverse con este 1!1; '

Bl preeente invento tiene por. objeto un pro-
ecedimiento pars trater oristales de insulina, graciss al euasl
oz posible ecominiear s loe oristeles tales propiedsdes que in-
yeotados por via psrenteral después de suspendidoes en un medio
8ouoso, habréa de tener uns sesidn prolongsds de la insulina
sin necesidsd de inesorporer de antemano al medio souoso cierte
contenido minimo de metales promotores de le eristalizacidn,
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¥ lograr tel oomposiocidn Que los eristales tomen el metal del
medio con reacsién meutrs o sin que sea neceserio inoorporer
de entemano s los oristales de insulina un contenido metdliso
algo srcnd.e;

Bl proéodimiento segun el invento se saraste-
riza porque los oristales producidos total o parelslmemte de l&
gléniula del penoreas del buey se someten & un trstamiento tér-
mico a tal temperaturs y durente tal periodo de tiempo que, des-
pués de suspeniidos en un medio acuoso inyéotabl.e e inyeotados
luego por via suboutdnes, dichos eristales presentan una ioe:ldn

teles no tratsdoe en las mismas condiciones,

| _ La scoidén prolongeds de la insulins serd tan-
to mds prolongsdes ouento mds alte ses la temperatura y més lar-
go haya sido el perfodo de »t:l.cmpo'. 81 oomo material de partida
se emplesn eristales de insulina del buey, puede lograrse une
acoifn extrsordinsriemente prolongads de la insulina si los
cristales se almacenan a 20* 0 durente aproximéismente un afio o
simeoenfndolos & 45° C durante tres semanas o a 70° 0 dursnte
veintiouatro horss, Segdn el invento se prefiere someter los
oristales s mna temperatura superior & l& temperaturs del local,
preferentemente & 40 - ’7020; Temperaturas iuperiores a unos 708
6 serdn normslmente inadecusdes y& dque los oristeles tienen ten
dencie: & pegarse unos eon otroe, en tanto gue el emplec de tem-
peraturas inferiores & unos 40% :oimicro un perfodo de tiempo
inconvenientemente lsrgo pars la producoidn prédstioa, Puede fd-
cilmente lograrse ouslguier grado deseado de prolongacién de la
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sotivided de le insuline veriendo J.a. témperatu.ra y el tiempo
del tratamiento t‘mieo". Megolando suspensiones gon diverses
aotividades es posible obtener un ndmero indefinido de diferen
tes sctividedes sombinales. )
Conviene realizar el tratamiento térmiec de
los oristales segin el invento mientras los mismos eristales
se ensuentran en suspensidén por ejemplo cusndo Sse los obtiene
por oristalizsoién, Bn este estado los eristales contiemen, oo-
mo sntes se ha disho, sproximedemente 60 % de sustancis sélids,
EL efeoto del tratsmiento térmico se debilita ouando desciende
el esontenido sonoso de los cristales, 3i durante el tratemiento
térnico el sontenido de ague de los oristeles es de unos 20 £,
entonces se considers necessrio duplicar el tiempo de trastemien
to de los oristales eon oﬁ:oto de lograr el mismo efesto protre

ido como 81 se tratese cristales no secados, siendo por lo de-

‘m‘s 1dénticas las eondiciones. La insuline eristalina secs or-

dinerie, eonteniendo unos 2-8 % de sgus no se afesterd préoti-
osmente por el tratamiento térmieo,

Seziun el invento se ha descubierto que el
pE del medio oon que los oristales estém o han estedo suspen-
didos, tieme une influenocis decisive sobre el efecto terapfu~
tiso de la accién tdrmioa., Mediente ensayos se ha comprobade
que la scoidn prolongsda ds los oristales tratados serf mayor
ousntc menor seré el pH dentro del intervalo de 5-8, 8i el ypE
Se encuentre en la proximided del pH de la sangre(7,4), la so-
oién térmica no tendrd prdeticamente efeoto alsané; Por eonsi-
guiente, en ls produceidén de ocristales oon @oeidn retardsde
se empleard segdn el invento un pH inferior a 7, por ejemplo
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de 5,6%0 6, ' v
Oomo medioc de suspensidn de los cristales

ouando estos se aometen sl trateniento tdmico, pueden emplear-
8¢ por ejemplo lss eguas madres de la 6riataliza.o16n; Pueden
tembién utilizarse otros medios, siempre que temisndo en cuenta
lo que aorrientemente se sabe de la insulina, se tenge eﬁidede
de que los oristsles no se disuelvan en el medio, el ocusl ade-
més no debe contener susteneies que perjudiguen la sativided
biolégioa de la ineuline. Para fijer ¢l pE del medio econviene
empleer une sustencie tempén, dé las gque & contimmadién se se-
fialen algunos ejemplos, Debemos sdvertir gue algunss sustancises
tampén, eomo el eitrato, .que ouendo se unen & log iones del oino
pueden anular la sccidn prolongsde de las suspensiones orists-
lines de insulina-ocine, no impiden el efeoto del trstamiento
témico; Bl medio puede tembidn sontener disolventes Que sesn
miscibles con sgue, como la ssetone, lo que podrd oourrk cuen
dﬁ por ejemplo sesn las aguas malires de una eristalizecidn por
el método del citrato, En la réotica es mucho més esonveniente
que el medio en que se realiza la acolién térmioa, tenga une
somposicidn sdeouads pers :l.nyeoéionce;

' En tal oséso, diluyendo oomniontomehte oto;
y ajustando el pH & 7 es posible conygertir la suespensidn en una
preparsacién de insuline liste péra su empleo, Sismpre que se
trebsje en coniiciones estériles,

Los oristales de insulina producidos segifn

el invento en nads difieren de los oristsles camo se enonentren

entes del tretemiénto térmioco, ni en el aspecto ni en la campo-
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sicidn amino-docide, aungue posesn una solubilided algo menor en

une disoluwién clorhfdrica de oloruro sddico y en un tampdén neu
| tzo de fosfato, La fscilided de oristalisecién de ls ineulina
se reduce dursnte el procedimiento térmico, lo cual puede fédeil

ments comprobsrse reoristeliszando los oristeles trstados,

Al llever a ls préotioa el procedimiento se-
gin el invento pueden emplearse oristeles de ineulins produei~
dos por cuslquier método de eristalizecién, De modo particuler
puede aplicarse un método especisl de oristalisaoidn sefialado
en le patento d.anes@ né 78069; Teniendo en suente la eplicesoeidn
terapfutios es conveniente que los oristales no seen demasisdo
grueeos, Para eviter la sedimentacién en las ampollas, el tama-
fio de¢ los oristales no deberd paser de 40,44. Ia actividad biold
gica de les suspensiones oristalines depende slgo del temafio de
los cristeles, ye que la yprolongeeién de la actividad aumente
al sumenter disho temaflo, Por congighionte es oonveniente produ-
oir los oristales con la misme distribucién en el temafio de uns
e otrg otxga de los mismos criutalos;

El proeedimiento segun el invento punede tam-

bién aplicaree & cristeles de insuline oon un contenido metdlico
perticulermente elevsdo (superior a 0,85 miliequivalente por
grame} ye que asf se les puede doter de un efecto més protrsido
en suspensifn acuosa gue sin el tratemiento térmiso iegdn el
invento.

El invento se refiere tembidn a la yroduceién
de preparsciones de insulina oon efeoto protreido, siemdo dicho
procediniento de le olase en Qque se suspenden oristales de insu-

[
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line estériles en condiciones estériles en un medio acuosc estd
ril, sdecusdo pera inyeseidn y la nots ctraoterfstioca del pro-
oedimiento se halle en que se emplean eristales de iusuline pro
ducidos segun el invento y en que el medio acuoso tiene o se do
te de un pH de unos 7, (6,5 = ’7,5); De lo snteriormente dicho
se desprende de estas pieporaeionos ;:entras son oémpletamente
estebles, edn eusndo se almacenen durante un lergo perfodo de
tiempo debido &l hecho 4deé gue el meldio mouoso posds un pE de
unos 7, | _ |

81 en las preparseiones no se utilisen sus-
tencias emxilisres gue shora son superfluss, como le protemins,
oine, eto,, pueden mesolarse aon disoluciones de insuline ordi
nerie de asccidn rdpide, conservenmio ls asceidn répide de le in-
suline ordinerie y le sceién prolongade de los oristales, Es
tembién posible, &l obtener las preparaciones, dctai'lu e oier
to oontenido de inmline &isuelta de sceién :&pida;'con objeto |
de lograr un efecto inieiel enérgico, En tales camos puede em-
plesrse en ls freosién disuelte insuline de cerdo, y que posee
une molubilided relstivemente eleveds & regooién neutre, Finel-
mente pueden obtenerse prepsraeciones oompuestas producienie
oristeles con varios gredos diferentes de sotivided, de modo
yue existe prdoticamente un mfmero ilimitado de posibilidedes
de logrer sotusciones polifdsioss sdeocuades, De este modo el
nuevo descubrimiento y los mdtodos de pnpu:a;ian desarrolledos
segdn el invento no solo ropresentdn un nuevo modo de obtener
une sacidn prolongede de la iﬂaulina. sino que éonztituyen
tembién la base de une terspfutics de le insuline mucho més fle
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xible y que puede aocomoderse indivdduslmente en un gredo mmeho
mée amplio de lo gne antes era posible y, lo que es digno de
recordérse, sin emplear sustanciss anxiliares.
Nads se gpone & gue les oitadas suspensiones
gse provesn de un contenido de iones por ejemplo de eins, oon
lo que puede logrerse una scoién de insuline todsvfe mde pro-
longeda, pero esto no es nesesario ye ¢ue dentro del objeto del
invento puede llegarse & les guspensiones oristelines de ingu-
lina oon una acoién de ests mucho més prolongsde de 1o que entes
se podfe logrer oon les oristales de insuline heste ehora ¢ ono-
eidos en suspensiones contenienio cine en conscentrasoiones ade-
cusdss pars fines terapdntiooe;
| Los ejemplos después citados servirdn pare
{lustrar mds el proéedmiento segin el 1nvento;
En los siguientes e} emploﬁ se ha smplesds
une suspensién normel (8;) ocon la sizuiente somposieidn:
40 unidedes por milfittro de oristales de insulina de ls
glénd.ﬁla del panscrees del bduey, 7
il,4 mg de ¥n** por 100 milflttros (oomo oloruro).,
0,01 ¥ de scetsato sddiao,
0,7 de Nell, |
0,1% de metil-p-hidroxi-bensoeto y,
HOL heste 1He5,85, .
La suspensién se ohtiene diluyendo 1 wolunen de suspensidn eris
taline conoentrede con 8 voldmenss de disoluoidn de metilep-
hidroxi-bensoeto conteniendo 0,1l% de metil -p-hidroxi-benzosto,
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La suspensidn eristalina concentrades se obtiene megolando las
iiguientoa disolueiones A y B y agitando luego mientras orista-
lizs le insuline: ' '
A; 8.48 gremos de eristeles de insuline de buey conteniendo
' 0,78 % de Sn sessuspenden en 100 milflitros de sgus y
se disuelven egregando 4 ml de HOL 1 n; La digolusidn
se filtra estéril y se diluye hests 150 milflitros,
B, 1/50 mol de seeteto 8édico y 14 gramos de Neol se d1susl-
¥en en sgue haste 50 milflitros, conteniendo tanto NeOH

Je

que la mesole 4o A ocon B de un ph=8,5,

EJBEMPLO 1

Le suspensidn 5) se slmscend & 45¢ O durente 2 semenss,

al de la insulina-protamina-eine, Los eristales se separsn por

espirsoidén y se secan,

EJEMPLO §&

Los oristales secados del snterior ejemplo se suspendis

ron en un medie inyeoctable estdril ocon le misma composioién qﬁq

equells en gue los oristales se sometieron a la aseidn tdmi_.oa;
Despuds q.e suspenier,los aristales, el (H se ajusté & 7,0 a’bn
NaH 1 n'.'La preperacién tiens en general el mismo efecto gue
la mmliné-protaminapeino. La acoién proiongm de la prapare-

oidn no ocsmbia en les oondieionss usuales de almscensje pers |

las preperaciones de insuline,
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Le suspensién 8; se almssend & 45¢ O dursnte ous~
tro semsnss, Greciss & esto ls ectivided de los oristales resul
té tan protraida que despuds de la subsiguiente 1.nyaooidn de
la suspensidén en sonejos pudo observerse una asoidn bastante
enérgica durante las primeres ocho horss después de la inyeceidi.
Por el eontrario, la lot:lvid:ud biol&gi.u de le insulina queda
intescta, lo eusl puede provarse disolviendo los oristales en
doido olorhfdrieo y realizando une determinacidn de le potenoia

biol&giu; :

EJEMPLO 4

-~

A la mspensién B) se sgregaron 1,8 miligremos de
Zn’* por 1000 uridsies en la farme de oloruro de oins y el pH
ase ajusté & 5,0 eon HOL 1 n, sin eumonter essncialmente el vo-
ldmen, Despuds de un reposo dursnte un &flo & BO grados ofnti-
grados el efeoto protreido de la saspensidn es enorme ¥ posfe
uns seeidn mucho més lenta que la insulins-protemins-cine,

EJBMNPLO &8

A la suspensién 8, se agregeron fosgato sédico y
deido clorhfarieo sin sumentar ezencislmente el voliumen, de suer
te que la suspensidn posée 0,0l M por lo que se refiere al fos-
fato y tiene un pH = 5, Después de repossr durante dos semsnss
& 43% ¢, 108 cristales ﬂ;“irieron una eotividesd altemente pro-
traida y pueden aislsrse y seosrse si se quiere,
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‘4 le supensidén 8, se agregd HOL 1 n haste un pHws,0.
noupu‘a de repoear durante siete horas a rmc C, los oristales
sufrieron un osmbio tal gne la suspensién a&quirid une sotivi-
dad graniemente protrsilas,

EJEMPLO 7

Se obtuvo une meszola de oristales de la siguiente
composioién:

0,8% de insuline de buey

0,04% de 3n’" (somo eloruro)

0,05 M de aitrato sddieo

15% de acetona y
EOlhastauan-S 0

La oristalisscidn tiens luger mientras se egits duran
te a.lgunaé horas, después de lo oual se svapors la éoetona,
continuando la sgiteocidn durante veintisustro horas a 45'6;
Inego 18 disolucidén se diluye oon una disolucidén de-cloruro sé-
dico y metil-p-hidroxi-bensosto, son lo que se obtiene la s8i-
guiente composieidns

40 unidedes de oristales de insuline por milflitro,

o7 gamma de Zn'7 por miifiitro,

0,01 X de citreto sddico,

0,7% de NeOl,

0,1% de metil-p-hidroxi-bensosto,

8¢ ajusta despuds el pE & 5,6 con HOL 1 n, Después de
un almacensdo durante dos semenss a 4580 la auspmi&n presen-

terd uns ecoidén sltemente protraids de la insulina y los oris-
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EJEMPLO 8

S8e obtiene una eristaliszseidén como en el anterior ejem
plo, pero los oristsles se separen por aspiraseién, se laven oon
saetons el 60% y e seosn sutes del tratemiento térmiso. Les
eristeles secsdos se suspenden en un medio de modo que se ob-
tenga una suspensién de le misma eomposicidén quimicsa que 3;.
Después de un reposo. durente dos semanes & 45°C ls suspensidén
i»reeenta unsa aotivmdd greniemente protreaide y se seperan los
eristales, o se ajusta la supensién a pH 7, con lo que se ob-
tiene directemente una prepereoién de insuline ocon un efeoto
protraido;

EJEMPLO 9

8e bbtiene une suspensién (sgl siguiendo el procedi~
miento deserito pere &y eon la excepcién de que se omite le
edieidén de Nall, Después de un repos¢.dursnte dos semanas 8p
parece poseer uns scoién de la insulina eltemente protraid.a;

EJEM®PLO 10

8e obtiene une oristaligeocidén como se ha deserito oon
Telsoién & 81, pero en lugaxr de diluir ;.a suspensidn eristeli~
na, se separan los oristales y se secan, Luego se¢ suspenden
los cristales secedos en un medioc scunoso de manera ¢ue se ob-~
tenge une suspensidn con la misme aomposieidn quimice de 31.
Después de un reposo durante dos semanss e 4520, le suspensiocn

I;reaenta.rt un efeoto altesmente protraido y luego pueden seps~.
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rerne los oristalos; ' 2 4 2 3 ? 2

_En los enteriores sjemplos se han empleado cr:l.ata.-_.
lee de oino-inmlina.; El procedimiento segun el invento puede,
8in embergo, @&plicsrse tembién a oristeles de insuline son ‘
otros met‘ales. por ejemplo aobelto, eadmio, niguel o aobro; Pa~
Ta expliear esto aiuoirsmos ioa siguientes ejemplos, en los
que se hen utilizado eristeles de oobrd-inmlina;

. EJEMRLIO 11

3¢ prepara uns mezole de oristalizasidén eon la si-
gniente oomposicidn:
0,8% de insulina de buey exenta de oino,
0,040% de Cu*+ (oomo oleruroc),
0,06 M de eitrato sédico,
15% de scetona
HOl bhaste un pE = 6,0

La oristelizesién tiems luger mientres se agite
hasta el uig{uonto dfa, después de lo eual se evapors la acéto-
na y le suspensidn se diluye como se he desorito en el ejemplo
7. Asi le suspensién tisne la siguiente eomposiocidn:

40 unidades de oristales de insuline per milflitro

87 gemme Ou’+ por milflitro,

0,01l K ds oitrato sddioce,
0,7% de NaCl, |
o~.1$<de metil- p-hidroxi-benzoeto, _
despuée de lo oual oon HC1l 1 n se ajusta el pH & 5,6; Despuds
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| #e suspenden en un medio de modo que la mpensiéﬁ tenge la
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de reposer durante dos semenas 8 4580, ls suspensién presentard
uns ecoidn grendemente protraida de la 1naa11na;

Bn luger de somctér los oristales de insulins
al tratamiento térmisco en suspensidn, loa oristales pueden tam-
bidn como teles someterse al tratamiento teniendo ouidadc de
que dichos oristales no se sequen demseiado durante el trate-
miento; Besto puede resliserse resogiendo los oristales Bepsre~
dos en un recipiente, por ejemplo en un desecaﬁor', en el que
mediante por ejemplo una disclucién selina acuose se mantiene
tal presidn del vapor que el oontenido de sgue de los oristales
8e oonserve esonstante, por ejemplo en el intervalo de 20 & 40%.

En la prdotioa del procedimiento oegdn el in-
vento puode procederse por ejemplo ocomo sigues

EJEMPLO 1B

- -

Se meparen por espiracidn los oristales de¢ la
suspensién 8; y se pesen sobre un filtro de oristel taredo, des
puée de lo ouel se solossn en un deseesdor al veolo (1-2 mm Hg)
conteniendo una disolueiln de oloruro sSdieo al 5%. Después de
S d1as & la temperstura del local, se slosnza el equiubrio y
el desecsdor se mentiene & 4520 dursnte dos semenas, Asf el
equilidrio solo se altera ligeramente y 8e comyprueba que los
oristales contienen sproximsdsmente 20% de sgus. Los aristeles

4

misms composicién que 8,, La guspensifn presentea uns ectividad
slgo prolongsds, ’
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Le presente pastente de Invencidn ocomprenlde las
siguientes reivindiseoioness

1.;- Procedimiento pars el tratsmiento de oris
teles de insuline, caracterizado porque los oristales de insu-
line obtenidos total o pareislmente de le gldnduls del pénoreas
del buey se someten a un tratamiento témioco & t8l temperatura
¥ durente tel perfodo de tiempo que despuds de suspenderlos en
un medio aouoso inyectable y de inyectarle subsiguientemente
por vis subouténes, los oristales presentan una ecoidn de le
ingulina protraida en cemparacién eon le accién que en las mis
mas condiciones tienen los eristales no tratados,

| 8;- Procedimiento sezin lo reivindisade en el
punto 1, etracterizedo porque lom oristales mé someten a una
temperature supesrior & la temperature del local, preferentemen-
te de 40 - 70'0;

5.- Procedimiento segtdn lo reivindiesdo en
los puntos 1 o 2, caracteriseio porque los oristales se sameten
el tratsmiento témico mientras estén suspeniidos en un medio
801080, . '

4.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el
punto é. ocarasterisadoe porgque el medio &cuoso tiens un pH infe-
rior & 7.

5.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los
puntos 5 o 4, serasterizado porque el medio souoso tiene una

composioién adecusda pare inyscoiones,
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6,= Prosedimiento pare le obtensién de pre-
parasiones de insulina ocon uns accién protraida, en el euel se
suspenden erietales estériles de insuline en condicionss estd-
riles y on un medio amoso tembién estéril y edeousdo psre ine
yeocoiones, carasterizado porqiu se emplean oristales de insuli.
na tratalos gegdn lo reivindissdo en cuslquiera de los puntos
precedentes y poarque el medio acuoso tiene o se le gomuniocs
un pE de unos 7 (6,8-7.5); 7

B l'rooed;l.miemo para tratemiento de los

ecristales de insulina y pars producir con ellos preparaciones
de insulina, N C

Segdn se desoribe y reivindioa en la preseh~
te memoria desoriptiva,

Oonste esta memoria de diesiocho hojas fo-

lialss y escritas a mdquine por une sola de sus carss,

Madrid, a

nio de 19580
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