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MEMORIA DESCRIPTIVA 4
que se pregentia para unir a la solicitud
_ de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 15 de Junio de 1.960, con el nim. 258.952,
en
EsPalla o
por VEINTE afios «
a nombre de DR, HENRY MARINUS CHRISTENSEN, dé nacioneli-
dad danesa, residente en Frederiksborgvej 107, Roskilde,
Dinamgrca, por:
"UN METODO PARA LA PRODUCCION DE UN PREFARADO DE INSULI-
Nan

Ia presente solicitud se refiere & un método pe~
re la produceidn de una preperscidn de insulina para uso
peroral.

Una eplicacidn peroral de insulina ofrece vente-
jas esenciales 1égicas en comparscién con le inyeccién -
ordinariemente usada, pero, hasta shora, han fellado los
nétodos pera obtener preparaciones de insulina pars admi
nigtracidén orel. La insulina se destruia en el canal di-
geztivo, y no he sido administrada en una forma resorbl-

ble.
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Bgtes dificultades se eliminen por medio de prepa-
raciones de acuerdo con le presente solicitud, empleando
une. preparacién de insulina con un contenido de esta sus
tencie en cualquier forma fisica, tal camo insulina amor
fa o crigtaeling que, bajo las condiciones que existen en
el canal digestivo, tiene un peso molecular tal que es -
resorbible. Le insulina contiene hagsta 8 %, aproximade~-
mente de cinc o cantldsdes correspondientes de los mete~-
les Ca, M¥g, Fe, Co, Ni o Cd, eventuelmente juntos con -
cine, Ta preparacidn de insuline puede protegerse contra
la descomposicidn teniendo un contenido de una o mds sus
tancias que impiden o previenen el efecto de los enzimas
del 1fquido digestivo, tal como inhibildores que previe——
nen le descomposicidn de la insuline, o sfindiendo otras—
sustancias que mentienen une resccidén dcida dursnte la -
regoreidn,

Dichos inhibidores pueden ser, por ejemplo, Pro—-—-
ductos preparados & pertir de sengre, péncreas, pulmones
y elgunos otros 6rgenos snimales, orina o sustancias ve-
getales tales como proteinas obtenidas de leguminosas.

De scuerdo con el invento puede mer convenlente ~-

. evitar una oxidacidén de la insuline y producir ls prepe~

racién de insulina con un determinado contenido de un an
tioxidante, tal como tocoferol o fosfo-~lipoldes.

También puede ser conveniente user lg insuline en-
combinacidn con uns vitemine B, tal como Bys B, ¥ Bgy O
con vitamina C,.

Pars conseguir uns resorcldén de la insulina, puede
ger conveniente, de acuerdo con el invento, usar uns in-

guling que tenga, en el liquido del intestino delgedo, -
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un peso molecular de 12,000, o menos, y preferiblemente-
de slrededor de 6,000.

De acuerdo con el invento, para congeguir resorcidn
y regular la duracidn del efecto de la insulina, puede -
ser conveniente, como ya se ha dicho, user una insulina-~
smorfa o cristalina, por ejemplo con un contenido incre-~
mentado de cinc hasta de 8 por ciento de cinc quimicemen
te combinado o una centidad correspondiente de otros me-
tales, como calcio, magnesio, hierro, cobaslto, niquel, -
cobre o cadmio, y eventuslmente aniones, teles como clo-
ro, bromo y grupos acetilo.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente -~
usar insulina en la que los metales mencicnados estén =—-
unidos, al menos parcialmenﬁe, en forma de complejos, y-
ademas en combinecidn con éxidos o hidrdxidos. De este -
modo puede regularse le resorcion.

Ademds, de acuerdo con el invento, puede ser conve
niente afiadir e la preperacidén de insulina un exceso de-
metales de la clase arriba mencionade en cuslquler forma

y compuesto conveniente, de manere que la insulina, bajo

las condiciones del canel digestivo y durante la resor--

cidén por lo menos, contenga la centidad desesde de metals

De acuerdo con el invento, puede ser convenlente -
ussr insulina junts o en combinmcidén con sustencias de -
peso molecular elevado, tal como protefnas ¥y clases de -
carbohidratos de pesc molecular elevado, tal como el deg
trano.

Ademés, puede ser conveniente usar insulina en com
binacidn con alcoholes superiores, por ejemplo, sorbitole.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente,-
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por ejemplo, cuaendo se adminigtra a nifios, usar la prepa
racién de insulina en forma liquida,

De amcuerdo con el invento, puede ser conveniente -
especislmente cuando la preparacidn de insulina se admi-
nistra a nlfios - usarla en forma de una suapensién en un
1{quido acubso u orgénioo, que posiblemente puede ser re
sorbible.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente -
producir la preparascidén de insulins en forma seca. Puede,
pues, producirse en forma de polvo o de tabletas, utili-
zando sustencias auxiliares bien conocidas.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente -
producir las preparaciones de insuline en forma de table
tas con revestimiento entérico, con lo cual se consigue-
que no se disuelvan en el estdmego.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente gque
la preperscidn de insuline esté encerrada en una cépsula,
que puede protegerla contre los jugos estomacales, y que
se disuelva en el intestino delgado, con lo que la prepa
racidn de ingulina se libera.

De acuerdo con el invento, puede ser conveniente,-

segin se ha mencionado, que la preparacidén tenga un pH -

entre 2 y 8, preferiblemente entre 5 y 7, afiadiendo sus-
tanciaes amortiguadoras con un pH adecuado.

De acuerdo con el invento, puede obtenerse una ve-
locidad de resorcidn incrementads afiadiendo a la prepara
cidn sustencias que aumentan la permegbilidad de los te-
jidosg; por ejemplo, hialuronidasase.

Aparte de los aditivos mencionados, pueden efladir-

se a las prepsraciones sugtencies suxiliares que, gene-—-
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relmente, se usan en la produccidn de medicamentos, ta—

les como amortiguadores, sustancias antisépticas y sus--

tancias con actividad osmdtica,

EJEMPLO

Se disuelven 100 mg. de ingulina de cine, que con~
tiene 3,2 por cienbto de Zn, en agua destlleda, afladiendo
gcido clorhidrico & pH= 2,

Pogteriormente, se afiade 1 gremo de un inhibidor -
de tripsina producido, por métodos conocidos e per se,=-
a partir de habas de soja. Al cabo de un corto intervalo,
se aumenta el valor del pH a 7, aproximadamente, por me-
dio de NaOH, después de lo cual se liofiliza la solucidn,
11 polvo rico en insulina, seco, que as{ se obtiene, se-
mezcla con 200 mg. de tocoferol.

Le mezcla en polvo se mezcla con 48,70 gramos de -
un ghenulo constituido por carbonato cdlcico, 20 por -—-
ciento; féculs de petata, 60 por ciento; lactosa, 15 por
ciento y talco, 5 por ciento, grenuledo con "espfritu de
geletinal,

Le mezcla granular se comprime en tabletes de 1/2-
gramo, cada une de lag cuales contlene 25 Unidades Inter
nacionales de insulina.

La presente solicitud que corresgponde a ls presen-
tade en Dinamarca, el 16 de Junio de 1.959, bajo el nime
ro 2139/1959, se acoge a los beneficios del articulo 51-
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntoa de invencidn propia y nueve que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafin por VEINTE afios, son los siguien=-
teg:

1¢2.- Un método para la produccidn de un preparado-
de insuline para uso por via oral, ceracterizado porque-
se usa insuline en cualquier forme fisica y que contiene
hagta § % de zinc aproximedamente o cantidades correspon
dientes de los metales Ca, Mg, Fe, Co, Ni o Cd, contin--
gentemente con zinec, tenlendo la insulina un peso molecu
lar tal y estando combinada o mezclada con tales susten-
clas que sea regsorbible en las candiciones exigtentes en
el conducto digestivo.

20,- Un método seglin el punto 18, cerascterizado -—-
yorque la insuline se cdﬁbina o se mezcle con sustencias
tales como inhibidores que impiden o estorban el efecto-
de los enzimas de los'liquidos digestivos o de la insuli
na.

32,~ Un método segin el punto 12, caracterizado —-

-porque al preparado de insulina se afiade un antioxidante

tal como tocoferol o lipoides fosforosos.

42,~ Un método segin el punto 12, caracterizado —-
porgque se aflade al preparado de insulina una vitemina ——
del grupo B.

52.- Un método segin el punto 12, caracterizado —-
porque se afiade al preparado de insuline vitemina C con-
preferencia en forma de una de sus sales,

684~ Un método segin el punto 12, caracterizedo —-

-6-
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porque se uga inguling que tiene un pesc mo eou}ar de -

aproximademente 12,000, con preferencla de aproximadamen

-te 6.0000

72.,~ Un método segin el punto 18, caracterizado -—-
porque se uss insuling que contiene aniones tales como -
cloro, bromo o un grupo acetilo.

82,~ Un método segin los puntos 12 y 62, caracteri
zado porque se usa une insulina e la cual estd unido en-
forma compleja al menos uno de los metales citados, por-
ejemplo, en forma de seles, hidréxidos u Oxidos.

92, Un método segin los puntos 18, 68 o 7%, carac
terizado porque ademds de 1los metales que estan quimica~-
mente unidos o formendo complejo con la ingulina, se afig
de un exceso de metales en oualquier forma o combinacidn
apropiadea.

102.~ Un método segin los vuntos 12, 62, 72 u 8¢,
caracterizado porque se usa insuline conjuntemente o en-
combinacidn con sustancias de alta molecularidad, por ——
ejemplo, proteinas y carbohidratos de alta molecularided,
por ejemplo, dextranos, eventuelmente junto con un metel
combinado de forma compleja.

1182.~ Un método segin el punto 12, caracterizado -
porque se aflade a la insulina un mlcohol de alte molscu-
larided tel como sorbitol.

122,~ Un método segiin el punto 12, caracterizado -
porgue ge afiaden a la insulina inhibldores preparados s~
partir de materias primas animales o vegetales, tales co
mo pencress, sangre, pulmén y leguminosas.

130,~ Un método segin el punto 12, caracterizado-

porque los preperados de insulinae se elaboran en formg--

-7 =
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142 ,~ Un método segin el punto 12, caracterizado -
porque los preparados de insulins se eleboran en forma -
de wne suspensidn en un 1fguido acuoso u orgénico.

152, Un mdtodo segin el punto 18, caracterizado -
porque el preparado de insulina ge elabora en Torma seca.

162,~ Un método segin el punto 1R, caracterizado -
porque el preparado de insulina se elabora en forma de =~
tabletas con recubrimiento entérico.

172,~ Un método segin el punto 12, caracterizado -
porgue el preparado de insulina se encierra en cépsulas;

182,~ Un método segin el punto 12, caracterizado -
porque los preparados de insulina se,ajustan a un velor-
de pH de entre 2 y's, con preferencie entre 5 y 7.

192,- Un método segin el punto 12, caracterizado =
porque se afiade a lg insulina un compuesto que tiene ca~
récter dcido.

208,~ Un método segin el punto 12, caracterizedo -
porque se afiaden a losg preparados de insulina sustanclas
que aumenten la permeabilided de los tejidos, tales como
higluronidasas.

21¢,~ Un método pare la produccidn de un preparado-

de insulinsa,

Tel y como se ha descrito en la Memoris que antece

de, y para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a mé—
quina por una sola cara.
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