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fiara

una p a te n ta  de Invención  
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•  PROCEDIMIENTO SARA THATAMIBHTO BE LOS CRISTALES BE INSULINA 

7  SARA PRODUCIR 00H ELLOS PREPARACIONES BE INSULINA *.

Con l a  p r io r id a d  de e o lie i tn d  p a te n te  dan esa  n* 8080/57, 
d e l d ía  8 de Jun io  de 1957.

IB VENTOR: jo rg e n  aefcliofctkrullf d an ó s.
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Be sabido que la  In su lin a  o r ie ta liñ a  se pro 
dúos agregando una substancia tampón a una d iso luolón  acuoso de 
in su lina  conteniendo uno o varios iones m etálicos, req u is ito  
previo para l a  c r is ta l!z a e ió n  de l a  in su lin a , por ejemplo de 
oinc, a adalo, oobalto, n íquel y oobre, preferentemente de sino , 
y  ajustando e l  pH a 5, 5~6.fi. Sara impedir la  p rec ip itac ión  tem~ 
por a l  de la  in su lin a  en estado amorfo pueden agregarse durante 
la  c r is ta liz a c ió n  d iso lven tes orgánioos, por ejemplo acetona, 
los euedes han de impedir l a  p rec ip itac ió n  de la  in su lin a  amor­
fa , pero no de los c r is ta le s .

Gomo substancias tampón so han empleado 
fosfatos a lca lin o s , los cuales tienen, s in  embargo, e l inoovenlen 
te  de p reo ip ita r una p arte  de lea  iones de oine en forma de fos­

fa to  de oinc muy so lu b le , e l  cual Im purifica loe ó r le te le s .  En 
una re s r la ta liz a o ló n  subsiguiente d e l p recip itado  de in su lin a  

ds una d iso lución  que as ha tamponado oon aosta to  amónico, es 
posible lib ra rse  de l a  Im purificación del fosfa to  olnoíoo y loa 
e r is ta le s  a s i  producidos se ha oomprobado que oontlenen 0,62 j» 
de c ine , que inoi&entalmente corresponden a  3 ¿tomos de oinc en 
l a  oólu la rombohódrloa de los e r i s t a le s .  Gomo substancia tsmpón 
pueden tambión emplearse boratos, b arb itu ra to  d lc tf l ie o  o malea- 

to  l i e  t í  l io  o, t  empones que no se p rec ip itan  n i  se esimzaa de 
o tro  modo a  los iones da olno de l a  d iso lución . Guando se emplea 
e s ta  e lase de substanoias tsmpón solo  debe euldarse de que no 
ex istan  presentas muohos iohea de oIno o de metal análogo, pues 
la  in su lin a  euando se une a l  m etal se  to rn a  ligeramente soluble
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7 so cLifíoulta su c r is ta liz a c ió n . Un tampón muy adecuado es e l 

o itra to  sódioo que f i j a  los iones de eino en un compuesto muy 
complejo que posee p reelsp ien te  t a l  energía que l a  cantidad de 

eino que a e r e  quiere previamente para l a  e r is ta lis a o ió n  de l a  
Insu lina (0,25 # o Z átomos de ciño por unidad eelul&r) se fL- 
j a  a  la  in su lin a . Los o r is ta le s  de in su lin a  producidos son tem-•i
pón de o i t r e to  contienen 0,86 i» de eino o una cantidad equimo- 
le o u ltr  de los o tros metales (0d, Oo, N i, e tc )  promotores de 
la  c r is ta lie a e lá n .

La e r is ta lisa o ió n  de l a  in su lin a  puede se r  
una fase en la  producción es Óptica de preparaciones farmaoóutl- 

oos de in su lin a , por ejemplo de la s  suspensiones llsmadas de 
e ino -insu lina , siendo e s tá r l le s  la s  suspensiones de á r le te le s  

de in su lin a  conteniendo oino 7 poseyendo una «colón prolongada 
de la  misma in su lin a . En este o aso no habrá que r e a l is a r  de tur 

diñarlo  e l aislam iento de lo s  o r is ta le s  de la s  aguas madres, 
sino que la  suspensión o r is ta l iñ a  se d iso lv erá  de modo edeoua- 

do pera obtener l a  eomposieión deseada en l a  preparaolón f in a l .  

En todos los otros easos los o r is ta le s  de in su lin a  se presentan 
o orno un producto intermedio de l a  fab rleaelón , por ouyo motivo 
se s i s  leu , se lavan, s i  se qu iere , 7 se seoan de manera que so­
lo  contenga 8-8 jt de agua. Los eontenidos de eino 7 de metales 

análogos sn lo s  o r is ta le s  de in su lin a , segán se ind ioa antes 7 

despuás, se han calculado por e l peso de lo s  o r is ta le s  sesos. 

Los o r is ta le s  no seoados se ó s len la  que contienen aproximada­
mente 60 fí de su stancia  só lid a .

S i lo s  o r is ta le s  de in su lin a  producidos por los
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n íto io s  do c r is ta liz a c ió n  autos oitados ga suspenden en agaa 

d es tilad a  y l a  suspensión oo inye o ta  por r í a  subcutánea, enton­
óos so conseguirá'una aeoióa de in su lin a  que no se d ife ren c ia rá  
ouetanoialmonte de l a  breve aeoión de l a  in su lin a  d isu e lta .

Durante Buenos años ha prevalecido la  opi-
n

nióa de que para lograr una aeoión prolongada de l a  in su lin a  de 

Importunéis p réo tiea  e ra  neeesario isy ee ta r  la  in su lin a  Junta­
mente oon sustaneias au x ilia re s  extrañas a l  cuerpo humano, por 
ejemplo protamina, globina, su lfeno , o te . Que tien en  e l  efeote 
de d i f e r i r  l a  reabsorolón de l a  in su lin a .

Bespuás se ha comprobado que no es neeesario 
emplear ta le s  sustancias ex trañas, As í  es posib le conseguir 

una aoolón prolongada de l a  in su lin a  por medio de suspensiones 
acuosas de c r is ta le s  de in su lin a  eon t a l  composición que s i  e l 
medio de suspensiones se a ju s ta  a  pH 7, los o r is ta le s  suspendi­
dos de in su lin a  presentan un oo atenido bastante elevado da los 
metales a rr ib a  s itad o s , superio r a  0,£S m iliequivolante por 
gramo, proforentórnente por lo  menos de Q,J5 m iliofu ivalento  por 
gromo, g rac ias a lo  cual lo s c r is ta le s  permanecerán p ráo tloa- 
ments s in  d iso lverse eon esto pH,

B1 presente invento tie n e  por objeto un pro­
cedimiento para t r a t a r  ó r la te le s  ds in su lin a , graoias a l  oual 
os posible eomunioar a  loa  o r is ta le s  ta lo s  propiedades que in ­
yectados por v ía  par e s te ra l  dospuáa de suspendidos en un medio 
aouoao, habrán do tenor una aeolán prolongada do l a  in su lin a  
s in  neoesidad do incorporar do antemano a l  medio acuoso o le rto  
oontenido mínimo de metales promotores de l a  c r is ta liz a c ió n ,
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7  lograr t a l  oomposioión que los a r le ta le s  tómen e l metal del 
medio oon reaeoián neu tra  o a in  que sea neoesarlo Inoorporar 
de antemano a  loe or le ta le s  de in su lin a  un oontenido me ta l lo  o 
algo grande.

El procedimiento segtin e l  invento se earaste­
r i a s  porque lo s  o r is ta le s  produoidos to t a l  o pareialmente de l a  

gldndula del pan ore as d e l buey se  someten a un tratam iento  ttfr- 
mioo a t a l  tem peratura 7  durante t a l  periodo de tiempo que, des­
pués de bus pe adidos en un medio acruoeo inyectable e luye atados 

luego por v ía  subcutánea, diohos o r is ta le s  presentan una eooián 
de l a  in su lin a  prolongada en eomparaolán eon l a  aoéitfn de orla» 
ta le s  no tra tados on la s  mismas condiciones.

La eooión prolongada de l a  in su lin a  se rá  ta n ­

to  más prolongada ouaato más a l t a  sea  l a  temperatura 7  más la r ­
go baya sido e l  período de, tiempo* 81 como m ateria l de p a rtid a  
se emplean c r is ta le s  de in su lin a  del buey, puede lograrse una 

aeelán extraordinariam ente prolongada de l a  in su lin a  s i  lo s  
o r is ta le s  se  almacenan a 80* 0 durante aproximadamente un afio o 
almacenándolos a  45* 0 durante t r e s  semanas o a  70* O durante 

v e in ticu a tro  horas* Segán e l  invente se p re f ie re  someter, lea 
o r is ta le s  a  un», tem peratura superio r a  l a  tem peratura d e l lo a s ! , 

preferentemente a 40 -  70*0* Temperaturas superiores a  unos 70*
0 serán normalmente inadecuadas ya que lo s o r is ta le s  tien en  te a  
denotar a pegarse unos oon o tro s , en tan to  que o l empleo de tem­
peraturas in fe r io re s  e unos 40* requiere un periodo de tiempo 
inconvenientemente largo pora l a  produeolán p rá c tic a , puedo f á ­
cilmente log rarse  cualquier grado deseado de prolongación do l a

<1
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activ idad  de l a  Ineu lina v e r i asió  la  tem peratura y e l  tiempo 

del tratam iento térmico# Uesolando auspe na iones oon diversas 
actividades ea posible obtener un número indefinido de d ife ren  
te s  activ idades eombinadas.

Conviene r e a l i s s r  e l  tratam iento  térmico de 
lo s  c r is ta le s  según e l  invento m ientras los miamos e r ia ta la s  

se encuentran en suspensión por ejemplo cuando se lo s  obtiene 
por c ris ta lizac ió n #  Bn cate  estado lo s  e r ia ta le s  contienen, co­
mo antes se ha dioho, aproximadamente 60 i» de su stanc ia  sólida# 
B1  efecto  del tratam iento  térmico se d e b i l i ta  cuando desciende 
e l  contenido acuoso de lo s  c r i s ta le s .  S i dorante e l  tratam iento  

térmico e l  contenido de agua de lo s  c r is ta le s  es de unos 20 $6, 
entonces se considera necesario  duplloar e l tiempo de tratam ien 

to  de lo s  c r is ta le s  con objeto de lo g rar e l  mismo efecto  pro tra  
ido como s i  se tra ta s e  c r is ta le s  no secados , siendo por lo  de­
más idéntloas la s  condiciones, l a  in su lin a  o r is ta l iñ a  seca or­
d in a ria , conteniendo unos 2-8 $  de agua no se a fec ta rá  p rá c ti­

camente por e l tratam iento  térm ico.
Según e l  invente se ha deacubierto que e l  

pH del medio oon que los e r ia ta le s  están  o han estado suspen­
didos, tien e  una in flu en c ia  d ec isiv a  sobre e l  efe oto terapéu­
tic o  de l a  aooión térm ica. Hedíante ensayos se ha comprobado 

que l a  acción prolongada de lo s  ó r le te le s  tra tad o s  se rá  mayor 
cuanto menor se rá  e l  pH dentro d e l in te rva lo  de 5-8. s i  e l  pB 
se encuentra en l a  proximidad del pB de l a  sangre (7V4 ), l a  ac­
ción térm ica no tendrá prácticamente efeoto alguno# Por consi­

guiente, en la  producción de c r is ta le s  con acción retardada 

se empleará según e l invento un p¡H in fe r io r  a 7, por ejemplo
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4» 6,85o 6.

Como medid de suspenslán de lo s  e r le te le s  
cuando estos se someten e l  tratam iento  térmico* pueden emplear» 
se por ejemplo le s  aguas medres de l e  o r le ta liz a c iá n . pueden 

también u t i l iz a r s e  o tros medios, siempre fue teniendo en ouenta 

lo  que corrientemente se sebe de l a  in su lin a , se tenga cuidado 
de que lo s  c r is ta le s  no se d isuelven en e l medio* e l ouel ade­

más no debe contener sus te n d e e  que perjudiquen l e  ac tiv idad  
biológica de l a  insulina* Para f i j a r  e l  pH d e l medio conviene 
emplear una sustancia  tampán, db la s  que a oontinuaoián se oe- 

fialan algunos ejemplos* Debemos a d v e r tir  que algunas sustancias 

tampán, como e l o itrato»  que cuando se unen a  lo s Iones d e l olzm 
pueden anular l a  aoeián prolongada de la s  suspensiones e r io te -  
lince de insu lina-o ino , no impiden e l efeeto d e l tratam iento  
térm ico. 151 medio puede también contener d isolventes que sean 

mlsoibles con agua, como la  acetona, lo  que podrá ocu rrir cuan 

do por ejemplo sean la s  aguas madras de una a r is ta liz a o iá n  por 
a l  método d e l o itra to*  Sn la  p ráo tioa  as mucho más conveniente 
que e l  medio en que se r e a l iz a  l a  aooién térm ica, tenga una 
eomposicién adecuada pera inyeoeionee.

Sn t a l  caso* diluyendo eonvenlentemente a to . 
7  ajustando e l pH a  7 ce posible convertir l a  suspenslán en una 

preparaoián de in su lin a  l i s t a  para su empleo, siempre que se 
trab a je  en condiciones e s té r i le s .

Los c r is ta le s  de in su lin a  produoldos segiín 
e l  Invento en nada d if ie re n  de lo s á r le te le s  eomo se encuentran 
antes del tratam iento térm ico, n i  en e l  aspecto n i  en l e  campo-
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Siolón amino-ácida, «taifa# posesa ana so lu b ilid ad  algo menor en 

una disolución c lo rh íd ric a  de cloruro sódico y en un tampón neu 
t ro  de fosfato* La fae ilid ad  de o r is te l is a d ó n  de Xa in su lin a  

se reduce durante e l procedimiento tórraioo, lo  cual puede fáo l¿  
mente oonprobarae re  c ris ta lizan d o  lo s c r is ta le s  tratados*

Al lle v a r  a  l a  p ráe tlo a  e l  procedimiento se- 
gdn e l  invento pueden emplearse c r is ta le s  de in su lin a  produci­
dos por cualquier método de o ris ta liz ao ió n . Pe modo p a r tic u la r

*

puede apiloaree un mótodo especial de o rls ta llsao lÓ n  sedalado 
en l a  patente danesa n* 78069* Teniendo en euenta la  aplioaoión 
terapóutioe es conveniente que lo s  e r is ta le s  no sean demasiado 

gruesos* Para e v ita r  la  sedimentación en la s  ampollas, e l  tema- 
fío d« los e r is ta le s  no deberá pasar de 40^* La activ idad  b lo ló  
gioa de la s  suspensiones c r is ta l in a s  depende algo del temaflo de 
los c r is ta le s ,  ya que la  prolongación de la  ac tiv idad  aumenta 

a l  aumentar dicho temaflo* Por consiguiente es oonveniente produ­

c ir  los e r is ta le s  oon la  misma d ia trib u e ió n  en e l  temafío de una 
a o tra  carga de le s  mismos c r is ta le s*

B1  procedimiento cagón e l  invento puedo tem­
blón ap lica rse  a  e r is ta le s  de In su lina  oon un contenido m etálico 
particularm ente elevado (superior a  0,85 m illequlvalente por 

gramo! ya que a s f  ae les  puede dotar de un efeoto más pro tra ido  

en suspensión acuosa que s in  e l  tratam iento tórmioo segán e l  
invento*

B1  invente se r e f ie r e  temblón a  l a  produeeión 
de preparaoienea de in su lin a  con efeoto p ro tra ld o , siendo dicho 
procedimiento de l a  elase  en que se suspenden e r is ta le s  de insu-
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l in a  e s té r i le s  «n condiciones e s té r i le s  en un mello acuoso e s tá  

r i l ,  adecuado pera Inyooaidn y l a  nota o arao terfa fto a  l e í  pro- 

oellmlento ae h a l la  en que ae emplean c r is ta le s  le  Insu lina  pro 

dnoldoa aegtfa e l  invento y en fue e l  medio aeaoao tie n e  o ae do 
t a  de un pH de unos 7* (6 y6 -  7 ,6 ) . fie lo  anteriorm ente dloho 
ae deaprende de eataa preperaolonea neutras son completamente 

eetab lea, aán cuando se almacenan duraste un largo periodo de 
tiempo debido a l  haoho de Que e l medio aeaoao peale un pH de 
unoa 7.

31 en la s  prepaxaeionea no ae u t l l la a n  ana- 
tañólas au z llla re s  Que ahora son auperfluae, o orno la  p ro t amina, 

oinc„ a to . ,  pueden me so larse son disoluciones de in su lin a  ord l 
n a rla  de aeeiln  ráp ida , conservando l a  aooián ráp ida de la  In­
su lin a  o rd inaria  7  l a  aooiln prolongada de loa c r i s ta le s .  Ba 
tambián p o sib le , a l  obtener la s  preparaciones, do tarlas de o le r 

to  oontenido de In su lin a  d ls u e lta  de aoe lln  ráp ida  eon objeto 

de log rar un efecto  in ie la l  enárgloo. En ta le s  caeos pueda em­

p learse  en l a  fraoélán  d isu e lta  in su lin a  de cerdo, y que posee 
una so lub ilidad  relativam ente elevada a regoellm n eu tra . F inal­
mente pueden obtenerse preparaciones compuestas produciendo 
ó rla te le s  eon varios grados d ife ren tes de ac tiv id ad , de modo 

que as ía te  prácticamente xui minero ilim itado da posib ilidades 
de lograr actuaciones p o lifá s ica s  adecuadas, fie oate modo a l  

nuevo descubrimiento y lo s mátodoa de pxeparaoldn desarrollados 
aegán e l invento no ao le  representan un nuevo modo da obtener 
una aco lín  prolongada do la  in su lin a , sino que constituyen 

tambián l a  base de una te rap áu tio a  da l a  in su lin a  muoho más f ia
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xib lc y que puede aoomodereo individualmente en un grado nraoho 
máe anplio de lo  que antee e ra  posible y , lo  que ee digno de 
reoorderse, e in  emplear euetanelas aux ilia res»

Nada se opone a  que la s  a ltad as suspensiones 
se proveen de un contenido de Iones por ejemplo de eino , oon 
lo  que puede lograrse  una aooión de in su lin a  todavía más pro­

longada, pero esto  no es necesario  ye que dentro d e l objeto  d e l 
Invento puede lleg a rse  a la s  suspensiones c r is ta l in a s  de Insu­

lin a  son una aooión de e s ta  mucho más prolongada de lo  que antee 
se podía log rar oon lo s o r ls ta le s  de In su lina  b as ta  ahora eono- 

eldos en suspensiones conteniendo olno en eonoentraolones ade­
cuadas para fines te rap éu tico s.

Los ejemplos después oitados se rv irán  para 
i lu s t r a r  más e l  procedimiento segifn el invento.

5n lo s  sigu ien tes ejemplos ee ha empleado 
una suspensión normal (8¿) con l a  sigu ien te oomposielón:

40 unidades por m il i l i t ro  de o r ls ta le s  de in su lin a  de la  
glándula del páncreas d e l buey,

1 ,4  mg de Zn*^ por 100 m ilfÜ lroB  (oorno o lo ruro),
0,01 M de ace ta to  sódioo,
0,7§S de Va01,

Q,l$ de m etil-p-hidroxi-benzoato y,
H01 h as ta  pE-6,5.

La suspensión se obtiene diluyendo 1 volómen de suspensión orle 
te l in a  cono entrada con 9 velámenes da d iso lución  de m stil-p - 

h ld r oxl-b enso a to  conteniendo 0, 11$  de me t i l  -p-hidroxi-benzoato.
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La suspensión c r i s ta l in a  concentrada se obtiene me solando las 

sigu ien tes d iso luelones A y B y agitando luego m ientras c r i s t a ­
l iz a  l a  in su lin a :

A. 8,48 gramos de e r is ta le s  do in su lin a  de buey oonteniendo 
0,78 i» de Sn se^sospenden en 100 m il i l i t ro s  de agua y
se disuelven agregando 4 mi de H01 1 n . La disolución 
se f i l t r a  e s t é r i l  y  se diluye b as ta  160 m i l i l i t r o s .

B. 1/50 mol de aceta to  sódico y 14 gramos de tfaOl se disuolv 
Van en agua h asta  50 m i l i l i t r o s ,  oonteniendo tan to  UaOH 
que l a  mazóla de A eon B de un pB-S,5.

16

B J B M B L O  1

La suspensión 8j, se almacenó a 45* O dorante 2 semanas. 
Por lnyeoolón en oonejos se observará un efeoto pro tra ido  slm iler 
a l  de la  insulina-protam ina-sino. Los e r is ta le s  se separan por 

aspiraoión y se secan.

E J E M P L O  5

50

Los ó r le te le s  secados d e l an te rio r  ejemplo se suspendía 
ron en un medie inyectable e s t é r i l  eon l a  misma composición que 
aquella  en que los c r is ta le s  se sometieron a  l a  aooión tórm lea. 
Después de suspendedlos c r is ta le s ,  e l  pB se a ju stó  a 7,0  oon 
NaOE 1 n . Lo preparación tien e  en general e l  mismo efeoto que 

l a  insulina-protam ina-oinc. La aooión prolongada de l a  prepara­
ción no o ambla en la s  oondieiones usuales de almacenaje para 
la s  preparaciones de in su lin a .
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La suspensión Bi se almacenó a 46* 0 durante oua- 

tro  semanas. Grao! as a esto  í a  aot ividad de loe orle ta le s  re su l 
tó  tan  pro t ra íd a  que des pude de l a  subsiguiente Inyeoeitfn de 

l a  suspensión en conejos pudo observarse una aoolón bastante 
enórgioa durante la s  primeras oeho horas despuós de l a  inyeooióx. 
Por e l  co n tra rio , l a  ao tiv idad b io lóg ica de la  in su lin a  queda 

in te n ta , lo  sual puede probarse disolviendo los ó r le te le s  en 
¿oído olorhídrioo y  realisando una determinación de l a  potenoia 
b iológica,

.

B J B H P I D  4

A l a  suspensión se agregaron 1.8 miligramos de 
Znf+ por 1000 unidades en l a  forma de a lo ra re  de olas 7  e l  pH 

se a ju s tó  a  8 ,0  eon H01 1 n , s in  aumentar esenoisímente e l  vo­
l e e n .  Despuós de un reposo durante un afío a  SO gradea oÓnti- 
grados e l  efe oto pro tra íd o  da l a  suapanaión as «norma 7 posóe 
una aooión mucho más le n ta  que la  insulina-protam ina-o ine,

B J  S U P L O  5

A l a  suspensión se agregaron fo sfa to  sódico 7 

deido c lo rh íd rico  s in  aumentar esencialmente e l  volimen, de sutx 

te  que l a  suspensión posóe 0,01 ü  por lo  que se r e f ie re  a l fos- 
fa to  7  tien e  un pH — 5 .  Deepuós de reposar durante dos semanas 
a  43* o, los orle ta le s  adquirieron une aotividad altamente pro- 

tra íd a  7  pueden a is la rs e  7  se oare e s i  s s  qu iere .

B J S U P L O  3
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A l e  supensión so agregó EC1 1 a  h as ta  un pB^a,o» 

Deeputa &• reposar durante s ie te  horas a  70* 0, lo s  o r is ta le s  
su frieron  un s u b ió  t a l  que l a  suspensión adquirió  una a c tiv i­
dad grandemente p ro tra íd a .

E J E M P L O  7

Se obtuvo una mesóla de o r is ta le s  de l a  s igu ien te  
oompoaloión:

0 , 8$ de in su lin a  de buey
0,04$ de Snv^ (oorno cloruro)

0,05 M de o i t r a to  sódico 
15$ de acetona y 
ESI h as ta  un pH ■» 6,0

La o rie ta lia ao ió n  tiene  lugar m ientras se a g ita  duran 

te  algunas horas, ¿esputa de le  cual se evapora l a  acetona, 
continuando l a  agltao ión  durante vein tio u a tro  horas a  45*0. 
Luego l a  d iso lución  se d iluye oon una disoluoióh de oloruro só­

dico y m etil-p-hidroxi-benaoato , oon lo  que se obtiene l a  s i ­
guiente composición*

40 unidades de c r is ta le s  de in su lin a  por m i l i l i t r o ,
97 gamma de Zn*^ por m i l i l i t r o ,
0,01 M de o itra to  sódico,
0,7$ de KaOl,

0, 1$ de m etil-p-h idroxi-bensoato .
Se a ju s ta  desputa e l pH a  5,6 oon ESI 1 n . Despuós de 

un almacenado durante dos semanas a 45*0 la  suspensión presen­

ta rá  una aeeión altamente pro t ra íd a  de l a  in su lin a  y loe o r is -
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m i n o  a

Se obtiene una o r is ta lis a a ió n  ceno en e l  an te r io r  ejem 
p ío , pero lo s o r le ta le s  se separan por asp iración , se lavan oon 
aoetona a l SOJ& 7  se seoan antes d e l tratam iento  tórm ieo. Loa 
e r is ta le s  secados se suspenden en un medio Ae modo fue se ob­

tenga una suspensión de l a  misma composición fulmina fue 3^, 
Bespuós de un reposos durante dos semanas a 45*C la  suspensión 
presenta una ac tiv idad  grandemente p ro tra id a  7  se  separan lo s  
e r is ta le s ,  o se a ju s ta  l a  supansión a  pH 7, oon lo  fue se ob­
tiene directamente una preparación de in su lin a  oon un efec to  

p ro tra ido .

E J E M P L O  9

Se obtiene una suspensión (SgJ siguiendo e l  procedi­
miento descrito  para 8^ con l a  eacoepeión de fue se malte la  
adición de Eafll. Despude de un reposo -durante dos semanas 8g 

pareos poseer una aooión de l a  in su lin a  altamente p ro tra id a ,

E J E M P L O  10

Se obtiene una o r is ta lis e e ló n  o orno se ha deso rito  oon 
re lao ión  a  8^, pero en lugar de d i lu i r  l a  suspensión c r i s t a l i ­

na, ss separan lo s  o r is ta ls s  7  se  seoan. Luego se suspenden 
los o r is ta ls s  seoados en un medio cenoso de manera fue se ob­
tenga una suspensión oon l a  misma eomposieión fuímlea de 3^,
Deepuósde un reposo durante dos em anes a 46*0, la  suspensión 
*
presen tará un efeoto altamente p ro tra ido  7  luego pueden sepa-
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s

'BU le e  an te rio r  ee ejemplos se han empleado or I b t a ­

le s  de o in e -in su lin a , E l procedimiento según e l  invento puede, 
e in  embargo, ap lica rse  también a c r is ta le s  de in su lin a  eon 

otros m etales, por ejemplo eobalto , cadmio, níquel o eobre. r a ­
r a  explicar esto  aduciremos los s igu ien tes ejemplos, en loe 
que se han u tiliza d o  c r is ta le s  de oobre-lnsullna,

* E J E M P L O  11

10

10

Se prepara tura mesóla de o ris ta lie ao ló n  eon l a  s i ­

guiente composición:
0, 8$ de in su lin a  de buey exenta de o lnc,
0,040$ de Ou1"*" (como c lo ru ro ),

0,00 M de e l t r a to  só&ioo,
10$ de aoetona 

H01 h asta  un pH ~  6 ,0

SO

86

La o r is te liz a o lé n  tiene  lugar m ientras se a g ita  

has ta  e l sigu ien te d ía , después de lo cua l se evapora l a  aoeto­
na 7 la  suspensión se diluye oomo se ha d esc rito  en e l  ejemplo 

7. Asi l a  suspensión tien e  l a  s ig u ien te  oompoaioión:
40 unidades de ó r le te le s  ds in su lin a  por m i l i l i t r o  
87 gamma 0u++ por m i l i l i t r o ,

0,01 M de o itra to  sód lee,
0,756 de 33S01,

0,3$ de m etil-p-lildroxl-benEoato, 
después de lo  cual con E01 1 n se a ju s ta  e l  pH a  0, 5 , pespuós
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s

lo

de reposar ta ran te  dos semanas a 45*0, la  suspensión p resen tará  

una eeoión grandemente pro tra íd a  de l a  in su lin a .

Bn lugar de someter los ó r le te le s  de in su lin a  
a l tratam iento térmico en suspensión, lo s  ó r le te le s  pueden tem­

blón oomo ta le s  someterse a l  tratam iento  teniendo ouidado da 

que diebos c r is ta le s  no se sequen demasiado durante a l  t r a t a ­

miento. Beto puede re a lis a rse  reeogiendo lo s  o r is ta le s  separa­

dos en un re c ip ie n te , por ejemplo en un dase oador, en e l  que 
mediante por ejemplo una d iso lución  sa lin a  acuosa se mantiene 
t a l  presión del vapor que e l oontenido de agua de los c r is ta le s  
se eonserve eonstante, por ejemplo en e l  in te rv a lo  de £0 a 40£•

Bn l a  p rá c tic a  Acl procedimiento scgán e l  in ­
vento puedo precederse por ejemplo oomo sigue:

B J  BM B LO 1£

10

£0

Se separen por asp lrae ión  lo s e r is ta le s  de l a  
suspensión S^ y se pesan sobre un f i l t r o  de c r i s t a l  ta rado , des 

puós de lo eual se ooloosn en un dsseeador a l  vaelo (L-£ mm Eg) 
conteniendo una disolución de olororo sódico a l 5^. Se a puós de 
3  d ías a l a  tem peratura d e l local» se sleenza  e l  eq u ilib rio  y 
e l  desecador se mantiene a 45*0 dorante dos semanas. Así e l 
e q u ilib r io  solo se a l te r a  ligeramente y se  comprueba que los 
e r is ta le s  eontienen aproximadamente de agua, lo s  e r is ta le s  

se suspenden en un medio de modo que l a  suspensión tenga la
«, r

misma oompoaieión que 8^. La suspensión p resen ta  una ac tiv idad  

algo prolongada.
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Xa presente patente le  Invención comprende la s  
sigu ien tes reiv indlocolones:

1 . -  Procedimiento para e l  tratam ien to  l e  c r is  
ta le s  le  in su lin a , ca rac te ríce lo  porque lo s c r is ta le s  de insu­
l in a  obtenllos t o t a l  o parcialm ente le  la  glándula d e l  páncreas 
l e í  buey se someten a  un tratam ien to  térmico a  t a l  tem peratura 

y  durante t a l  período le  tiempo que después le  suspenderlos en 
un mello áeuoso lnyeotable y le  inyeo tarlo  subsiguientemente 
por r í a  subcutánea, lo s c r is ta le s  presentan una aco lín  1 c l a  

in su lina  p ro tra l la  an comparación eon l a  acción que en la s  mis 
mas condiciones tienen  los c r is ta le s  no tra ta d o s .

2 . -  Procedimiento según lo reiv indicado en e l  

punto 1 , c a rac te ríza lo  porque lee  c r is ta le s  sé  someten a una 
temperatura superior a l a  tem peratura l é l  lo c a l, preferentemen­

te  le  40 -  70*0,
8. -  Procedimiento según lo  reiv indicado en 

lo s  plintos 1  o 2 , caracterizado  porque los c r is ta le s  se semeten 
a l  tratam iento  térmico m ientras estén  suspendidos en un medio 

acuoso,
4 .-  Procedimiento según lo  reiv indicado sn e l  

punto 6, caracterizado porqus e l  mallo acuoso tiene un pH in fe­
r io r  a 7.

6. -  Procedimiento según lo  reivindicado en lo s  
puntos S o l ,  caracterizado  porque e l  medio acuoso tie n e  una 
composición adecuada para inyecciones.
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10

18

6, -  Erooedimiento para JL& obtenoién da pre- 

paraoioaes da in su lin a  oon una aooién p ro tra id a , an a l eual sa 

suspendan c r is ta le s  e s té r i le s  da in su lin a  an oondio lonas esté­
r i l e s  7  an un medio aouoso también e s té r i l  7  adeouado para in - 
7000iones, oaraoterizado porque se emplean o r is ta la s  da in s u l i­

na tra tad o s  eegén lo  reiv indicado an cualquiera da loa puntos 

precedentes 7  porqua a l  medio acuoso tien e  o se  la  eomunioa 
un pE de tinos 7 (6 ,8 -7 ,5 ).

7«- Procedimiento para tratam iento  da los 
c r is ta le s  da in su lin a  7 para producir oon e llo s  preparaciones 
da in su lin a .

Según sa describe 7  re iv in d ica  en l a  presen­
te  memoria d esc rip tiv a .

Consta e s ta  memoria do dieciocho hojas fo ­
lia d as  7  s so r ita s  a  máquina por tina so la  da sus caras.

H adrid, a 7 do Junio de 1968
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