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FABRICACION DE PREPARADOS INSULINICOS DE EFECTO PROLONGADO.

[ de depdsito conocidos que hasta la fecha se han empleado en

neso, cobre y hierro. Dichos cristales deben tener un conted

La presente invencidén trata de un PROCEDIMIENTO DE
El efecto prolongado de los preparados insulinicos

la préctica clinica se debe a la presencia de-combihaciones
dificilmente solubles de insulina y substancias bésicas ta-
les como protamina, globina y surfeno (bis-2-metilo~4-amino-
gquinolilo-6-carbamida), o a la formacién de dichas cowbina-
ciones pof reaccidén neutra,

Mientras qe para la fabricacién de la insulina de depdsi
to se ha considerado esencial el empleo de procedimientos
que requieren la consecucién y empleo de subsbéncias auxilig
res especiales, se ha comprobado, con la presente invencidn,
que es posible quebrantar estos principios hasta ahora absod
lutos, ya que se puede prescindir de substancias auxiliares
especiales, que complican la fabricacién y administracidn
clinica de estos preparados.

Se ha comprobado asi, que es posible llegar a prepa-
rados insulinicos que, administrados en forma parenteral suj
ten un efecto prolongado de gran valor clinico préctico, em-
pleande insulina cristalina suspendiendo - como indica ésta
invencidén - cristales insulinicos en un wmedio inyectébie qu§

carezca de los metales zinc, cadmio, niquel, cobalto, manga-

nido de uno o varios de los metales citados tal, que luego
de ser mi5pendidos en agua conﬁengan por reaccién neutra por
lo menos 0,35 miliequivalentes de metal por gramo, volviéndo
se as{ insolubles o dif{cilmente solubles con el pH de la

sangre y liquido-histico. Tomando como ejemplo el zine, los

cristales de insulina suspendides deben entonces contener
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' de olivas, de sésamo y de cacahuete, u otros medios no acuo-

por lo menos alrededor del 1,1% de zinc.
Como medio de suspensidn para los cristales insulini~

cos se pueden utilizar aceites grasos, tales como el aceite

sos, aptos para inyeccién. Pero la invencién indica que es
mds conveniente emplear un medio acuoso, cuyo valor pH se
fija entre 5 y 8, preferentemente alrededor de 7.

Con anterioridad, y en conexidén con investigaciones
cientificas sobre la importacia de la presencis del zinc eh
los preparados insuliniéqs con protamina, se habfa hecho und
suspensidn de cristales insulinicos en agua destilada. Pero
al inyectar esta suspensidén de cristales insulinicos en co-
nejos, se vid que el efecto de dicha suspensién no diferia
mucho del dé la insulina en forma disuelta.

' El motivo de esta escasa diferencia debe. ser el insu-
ficiente contenido de zinc (unos 0,5%) de los cristales in-
sulinicos empleados, que por eso se disuelven en su totali-

dad o mayor parte al fijar el medio de suspensidén acuoso en

un pH de 7.

- . : A : , . 4
Para fbricar la insulina ¢ristdina,se murre e:]apnctlcd,.

al procedimiento de cristalizacién de la insulina en un me-
dio acuoso con sal de zinc y un. "puffer", fijando el valor
pH del medio en la proximidades del punto isoeléctrico de la
insulina, procedimiento con el que se obTienen cristales de
insulina con un contenido de zinc gue generalmente es de uns
0,4% y que no sobrepasa el 1% lo que equivale a unoé 0,12-0,
32 miliequiﬁalentes por gramo. En lugar del zinc, se puede

tambiéhd utilizar niquel, cobalto o cadmio domo metal promo-
tor de la cristalizacién, con lo cual se obtienen cristales

de insulina con un contenido andlogo de uno de estos metales
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Los cristales de insulina con el contenido metdlico
que requiere la invencidn se pdeden obtener por ejempla lo-

grando la incorporacién de dichos metales a cristales insul
nicos elaborados de la manera universalmente conocida - que
en consecuencia no tienmen un contenido metdlico suficiente -
por suspensién de estos (ltimos cristales en una sulueidn

acuosa que contenga una cantidad suficiente de estos metaleg

Al fabricar cristales de insulinas con un’contenido
metdlico tal, que sean insolubles o dificilmente solubles
con el valor pH de la sangre y del 1{quido histico tres la
suspensién en un medio inyectable acuoso, se pueden obtener
pueé cristales que contienen éolamente uno de los metales
citados, o varios; vale decir, por ej. sblo zinc, o zinc jun
to con uno o varios de los otros metéles, segin se haga in—
corporar a los cristales insulinicos el mismo metal que con~
tenian de antemano, u otro.

Para llevar a la practica el procedimiento de fabri-
cacién a que se refiere esta invencién no es eéénhial que
los cristales de insulinarcontengan unoio varios metales,
con tal que el contenido metilico tofal sea suficientemente.
altor ‘

El valor pH del medio de suspensidén es uno de los fac
tores que ejercen influencia decisiva sobre la solubilidad

de los cristales de insulina en el medio acuosoj y aungue
es posible impedir qué todos los cfistales insulinicos se
disuelvan en un medio con valor pH entre &4 y'9, es como ya
se ha dicho conveniente, que cuando se utiliza para los crig
tales insulinicos ®n medio de suspensidn acuoso, se fije el
valor pH de éste entre 5 y 8, ya que los cristales insulini-

cos son practicamente insolubles dentro de estos limites. Lo
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ideal es que el medio acuoso tenga un valor pH de 7, aproxi-
madamente, andlogo alAvalor pH de la sangre y del liquido
histico.

Para’fijar el medio acuoso en el valor pH deseado, se
puede hacer uso de medios "puffer"; pero en la eleccidn de
éstos y de atras substancias adiclonales para el medio de
suspensidén hay que Gemer em cuenta lo siguiente:

Se ha comprobado que la presencia de ciertos anioﬁes
en el medio de suspensidén influye por reaccidén neutra sobre
la solubilidad de los cristales insulinicos suspendidos, y
en consecuencia sobre el efecéo prolongado de los preparados
fabricados. As{, con el empleo de cristales de insulina con
zlne, la preéencia de un "puffer" de fosfato en la concentra
c¢idn utilizada corrientemente provocaréd la disolucidén de los
cristales de insulina en un pH de 7. Lo mi§mo-ocurriré si en
lugar de un "puffer" de fosfato se emplea uno de citrato. En
cambio, si se utilizan cristales insulinicos con contenido dg
zinc, con un, "puffer" de fosfato, los cristales no se disol-
verédn con un pﬁ 7 del medio.

Es de suponer que los iones de fosfato tienen mis afi
nidad con el zinc que los cristales de insulina, fijando aéi
tanta cantidad de zinc por reaccién neutra, .que los crista-
les insulinicos se disuelven, cosa que no ocurre con el ni-
quel. |

En consecuencia, para obtener el efecto més pfolonga~
do posible es conveniente, segln indica esta invencidn, que
la regulacidén del medio acuoso al valor pH deseado se efec-
tle por intermedio de wno o varios medios "puffer", cuyo
anidn no fije el metal empleado por reaccién neutra. "Puffes!

de esta indole son por ej. el acetato, borato, maleato y bar
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i el invento es que se le agrega al medio inyectable,: insuli-
i na en forma precipitada amorfa. Esto puede hacerse empleandd

i un medio inyeétable al que de antemano se le ha administraddg

. de lograr el tamafio deseado regulando en forma apropiada las

. F. N
biturato de dietilo. ' 4 0 4 8 O O

Una peculiaridad mis del procedimiento sefialado en

un contenido de insulina precipitada en forma amorfa, o bien
dédndole al medio acuoso una combinacién y acidez tales que -
una parte de los cristales insulinicos se sisuelvan, tras
lo cual la insulina disuelta se precipita eventuslmente en -
forma amorfa al aumentar el valor pH del medio de suspensidn
De esta menera se puede llegar a preparados que surten un
efecto prolongado en virtud de su contenido de cristales ip
sulinicos, y un efecto inicial debido a su contenido de in-
sulina amorfa.’ _

Por ltimo, esta invencidén se basa en la observaciédn
de que el efecto prolongado de las suspensiones de crista=-
les insulinicos logradas dependen del tamafio de los crista-
les suspendidos. Es as{ como los cristales de un tamafio
aproximado de 10 /u surtirédn un efecto menos prolongado que
aquellos cuyo tamafio oscila enmtre 25 y 100 /u.

Se debe tener en cuenta esta circunstancia, emplean-
do como indica la invencidn cristales insulinicoé de uﬁ ta-

mafio predeterminado, preferentemente de 25 a 30 /u. Se pue-

condiciones que rigen la cristalizacién o desmenuzando los
cristales elaborados, o bien combinando ambos procediﬁientos
Al llevar el procedimiento de la invencién a la préc-

tica se parte de la base de cristales insulinicos estériles,

se emplea asimismo un medio de suspensidn estéril y se toman|

medidas de precaucidn para que el trabjo se realice en condi
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Aunque en realidad se puede elegir agua destilada es-

ciones estériles.

téril como medio de suspensidn, quizé conteniendo un “puffex
resulta por motivos clinicos mAs conveniente que el medio
acuoso sea isotdnico, para lo cual se pueden utilizar subs-
tancias tales como glucosa, cloruro de sodio o glicerina,
substancias que deben considerarse como meros ejemblos. La -
bibliografia existente en esta materia brinda otros ejemplog
més. .

En consideracién a la dﬁrabilidad de los preparados
iﬁsulinicos es conveniente adicionar uno o varios de los
médios de conservacidn comunmente empleados para liquidos
inyectables, tales como el metilo-p-oxibenzoato, (CSHBOB);
propilo-p-oxibenzoato (CIOH1203) y el acetato mercérico de
fenilo. |

A continuacidén tenemos un ejemplo que servira de ilug
tracién al procedimiento de fabricacién:

EJEMPLO |

Se elabora una solucién acuosa conteniendo:

1,3 vol. % glicerina

0,1 % metilo-p-oxibenzoato

1/120 acetato sbédico molar

fijando el valor pH de la solucidn en 5 mediante el HCI1.

En un litro de esta solucidén se suspenden 1,7 gr. de
cristales insulinicos con un contenido de zinc de alrededor
de 2%, con lo que una parte del zinc se disolverd en el me-
dio de suspensidn, de manera que éste tendrad un contenido de
zinc. Si la Suspensién se fija en un valor pH.de 7, los brig

tales insulinicos conterdran alrededor de 1,4% de zinc, lo
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En resumen, la Patente de Introduccién que se solici-

| ta deberd recaer sobre las siguientes:

1A T s Sy bime s bty e i < b e
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de insulina que contienen uno o varios de los metales citada

E/ f. Se reivindica por 1ltimo, como objato sobre el que ha

REIVINDICACIONES

1. PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE PREPARADOS INSU-
LINICOS DE EFECTO PROLONGADO, caracterizado por que a un me-
dio inyectable carente de los metales de zinc, cadmio, niqudl

cobalto, manganeso, cobre y hierro, se suspenden cristales

en una cantidad tal, que luego de la suspensidn en agua por
reaccidn n;utra contengan por lo menos 0,35 miliequ;valenteﬁ
de metal por gramo, con lo que Se vuelven insolubles o diff-
cllmente solubles con el valor pH de la sangre y dellliquido
histico. |

2. PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE PREPARADOS INSULINI-
COS DE EFECTO PROLONGADO, segfin i; cafacterizado por que se
emplea un medio acuoso, cuyo valor pH se fija entre 5.y 8,
preferentemente alrededor de 7.

3. PROCEDIMIENTO DE FABRICAQION'DE PREPARADOS INSULINI~
COS DE EFECTO PROLONGADO, segfin 2, caracterizado por que la
regulacidn dei medio acuoso al valor pH deseado se logra pon
intermedio de uno o varios medios "puffer", cuyo anidn no :%
ja al metal empleado por reaccidn neutra. _

4. PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE PREPARADOS INSULINI-
COS DE EFECTO PROLONGADO, segfin culaquiera de las reivindi-
caciones precedentes, caracterizado pof gue se le agrega al
medio inyectable, insulina precipitada en forma amorfa.

5. PROCEDIMiENTO DE FABRICACION DE PREPARACIOS INSULINI-
COS DE EFECTO PROLONGADO, seglin cada una de las reivindica-
ciones precedeﬁtes, caracterizado por que se emplean crista-
les insulinicos de un tamaﬁd determinado de antemano, prefe-|

repntemente de 25 a 70 microgramos.
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lde recaer la Patente de Introduccién que se solicita: PROCE

DIMIENTO DE FABRICACION DE PREPARADOS INSULINICOS DE EFECTO
PROLONGADO. |
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva, que consta de diez péginas mecano
grafiadas. ' . ,
Madrid, 12 de ﬁulio de 1.972

BERNARDO UNGRIA
popo .
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