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Hoechst Aktiengesellschaft, 6230 Frankfurt/Main 80, Liansi-Saksa

Uusi sokeritautilddkevalmiste ja menetelmd sen valmistamiseksi -~
Ny ldkemedelkomposition mot sockersjuka och forfarande for dess

framstdllning

Kestovaikutuksisten insuliinivalmisteiden valmistamiseksi on
tdhdnasti edetty kahta tietd: joko liitettiin insuliiniin sinkki-
ionin ohella kestoaine, kuten bis—(4-amino-kinaldin-6)-N,N'-urea-
hydrokloridi, globiini tai protamiini, taikka kidytettiin kiteisen tai
amorfisen insuliinin suspensioita.

kidesuspensioisen insuliinin vaikutus ilmeni hitaasti ja kesti
usein liian kauan. Toisaalta amorfisen insuliinin suspension vaikutus
ilmenee nopeasti, mutta se lakkaa liian aikaisin.

Tamédn vuoksi on myds yhdistetty kiteytettyd ja amorfista insu-
liinia, jotta saataisiin edullinen aika-vaikutus-jakautuma. Tdllainen
yhdistelmd ei kuitenkaan aina edusta tehokkainta kestovaikutusta,
koska eri maiden syomdtottumusten mukaan insuliinialkuvaikutus ilmenee
liian hitaasti ja vaikutus kestdd usein liian kauan. Tdmidn poistami-
seksi on jo kdytetty kiteisen ja liuotetun insuliinin yhdistelmia
menestyksellisesti.

Tdllaisissa yhdistelmissd tdytyy Kuitenkin olla varmistettu,
ettei varastoinnin aikana tapahdu liuenneen insuliinin muuttumista

kiteiseksi. Tdmd on estetty tdhidnasti siten, ettd kdytettiin erilaji-



sia insuliineja, esim. kiteistd nautainsuliinia ja liuotettua sika-
insuliinia.

tHAllaisella yhdistelm&dlld on kuitenkin haittana, ettd se saa
aikaan vasta-aineiden muodostumisen molempia lajeja vastaan. Muutamia
vucsia sitten on aloitettu kAyttda yksilaji-insuliineja, koska tdl-
16in immunologisesti rajoittavan insuliinivastustuskyvyn esiintyessé
voidaan siirtyd toiseen insuliiniin, jota ei vield oltu kaytetty,
esim, nauta-insuliinista sikainsuliiniin. Tdmd mahdollisuus puuttuu
kdytettdessd eri lajisten insuliinien yhdistelmii.

Nyt on havaittu, ettd voidaan sekoittaa liuotettua des-
fenylaminBi—insuliinia tdydellisten samalajisten insuliinikiteiden
kanssa stabiiliksi yhdistelmiksi ilman, ettd tapahtuu liuenneen
des—fenylaminBi—insuliinin muuttumista kiteiseksi.

koska des—fenylalanin—Bi—insuliinilla on aina puuttuvaan
fenylalaniiniin asti samanlainen immunogeeninen ryhmitys kuin vastaa-
valla taydelliselld insuliinilla, edustavat molemmat insuliinit kak-
sifaasista (kiteinen/liuos), stabiilia systeemid, jolla on yksilaji-
insuliinin immunologiset ominaisuudet.

kRatkaiseva merkitys valmisteen pysyvyydelle on liuoksessa ja
kidesuspensiossa oleva kokonaissinkkipitoisuus. sSen tidytyy olla valil-
14 25 - 80 mcg/100 i.y. insuliinia.

keksinnon kohteena ovat siten insuliinivalmisteet kiteisestéd
insuliinista vesisuspensiossa, joiden tunnusmerkkind on, ettd ne si-
saltdvdt liuotettuja samalajisia des-Bl-fenylanaliini-insuliineja,
sekfd lisdksi 25 - 80 mcg sinkki-ioneja 100 i.y. insuliinia kohti.

kiteytetyn insuliinin mdidridn liuvotettuun des-fe-insuliiniin
mitdrda aikavaikutusriippuvuus. S, voi olla vidlilla 60:40 ja 90:10 ja
on se edullisesti valilld 80:20 - 90:10. Valmisteen kokonais-insulii-
nipitoisuus on tarkoituksenmukaisesti 40-100 i.y./ml. Suspension pH
saddetddn vdlille 6,8-7,2, edullisesti vdlille 6,8-7,0, ja se sisdl-
tdd 25-80 mcg sinkki-ioneja 100 insuliiniyksikkod kohti.

keksinnon kohteena on edelleen menetelmd mainitun valmisteen
valmistamiseksi, jonka tunnusmerkkinid on, ettd insuliinikidesuspensio
saatetaan des-feinsuliiniliuokseen, joka on samaa lajia. Tamd mene-
telmd suoritetaan esimerkiksi seuraavasti:

1.) Insuliinikiteiden suspension valmistamiseksi

(Valmiin valmisteen kiteinen komponentti) kiteytetdidin ensiksi
insuliinia sinkki-ioneja sisdltdvistd puskurista. Tdlloin saadaan
insuliinikiteitd, joiden yksikkOsuuruus on 15 - 35 u, ja joiden sink-

kipitoisuus on 0,3 - 1,0 %. kiteet suspendoidaan emdlipedn eroituksen



jalkeen puskuriliuokseen, jonka tilavuus on mitattu siten, ettd sus-—
pension maaritetty insuliinipitoisuus tulee alueelle 40 - 100 insu-
liiniyksikkbé/ml. Puskuriliuos sisdltdd niinpaljon sinkki-ioneja,
esim. sinkkikloridina, ettd 40 - 100 insuliiniyksikkod/ml sisdltidvin
kidesuspension kokonaissinkkipitoisuudeksi tulee 30 - 80 mcg/100 i.y.
Puskuriliuos sisdltda tdmanlisdksi vield suoloja, kuten natriumase-
taattia, tarkoituksenmukaisesti vidkevyydelld 0,1 - 0,2 %, natriumklo-
ridia, tarkoituksenmukaisesti vidkevyydelld 0,5- 1 %, sekd sHilontid-
aineita, kuten 4-hydroksybentsoehappometylesterid, tarkoituksenmukai-
sesti viakevyydelld n. 0,1 %, sekd sdddetddn natriumlipedlld pH-alueel
le 6,8 - 7,2, edullisesti alueelle 6,8 - 7,0.

2.) Samalajisen des-fe-insuliinin liuoksen valmistamiseksi

(valmiin valmisteen liuotettu komponentti) liuotetaan niinpaljon
kiteytettyd, kuivaa des-fe-insuliinia, jonka sinkkipitoisuus on 0,3 -
0,7 %, liuotinnesteeseen, ettd liuokselle tulee midritetty des-fe-
insuliinipitoisuus, joka on alueella 40 -~ 100 i.y./ml. Liuotinneste
sisdltdd niinpaljon sinkki-ioneja, esimerkiksi sinkkikloridina, ettd
liuoksen kokonaissinkkipitoisuus on 25 - 40 mcg/lOO i.yv. Liuotinneste
sisdltdd natriumkloridin ja 4-hydroksibentsoehappometylesterin ohella
des~fe~insuliinin livottamiseksi riittdvidn middrdn etikkahappoa ja
suolahappoa. Steriloinnin jdlkeen sdddetdidn des-fe-insuliinin pH nat-
riumhydroksidilla arvoon 6,8 - 7,2, edullisesti 6,8 - 7,0. Silld on
tdmdnjidlkeen sama natriumkloridin, natriumasetaatin ja 4-hydroksi-
bentsohappometylesterin pitoisuus kuin kohdassa 1 selitetylld puskuri-
liuoksella,

3. ) Pakkauskelpoisen kestoinsuliinivalmisteen valmistamiseksi
sekoitetaan kohdissa 1.) selitetty kiteinen komponentti sekd kohdassa
2.) selitetty liuotettu komponentti, jolloin kiytetddn samalajisia

insuliinikiteitd ja liuotettua des-fe-insuliinia. Kiteisen komponenti:

ja liuotetun komponentin tilavuussuhteet ovat vdlilld 60:40 - 90:10),
edullisesti 80:20 - 90:10. Kkokonaisinsuliinipitoisuus on 40 - 100 i.y.
ml. Lopullisen valmisteen sinkkipitoisuus on riippuvainen molempien
komponenttien sekoitussuhteesta ja se on 25 - 80 mecg/100 i.y.,

pl-arvo on alueella 60,8 - 7,2, edullisesti 6,8 - 7,0.

Keksinnon mukainen valmiste omaa kauan kestdvdn ja tasoittavan
insuliinikestovaikutus. Se sdilyttdd fysikaalisen tilansa ja biolo-
gisen vaikutuksensa vuoden varastoinnissa 4-8%:ssa sekid 250:ssa.
Valmistetta kdytetddn kestoinsuliinina sokeritaudin hoidossa. Se on
erityisen sopivaa potilaiden kidsittelyssd, mikdli esteend on vasta-

aineiden muodostuminen useita insuliinilajeja vastaan.



Seuraavat esimerkit selvittadvdt keksinnon mukaisen valmisteen
valmistusta.

Esimerkki 1

A, Nauta-insuliinin kidesuspension valmistus

Liuotetaan 16 g puhdasta nautakarjaperdistd kideinsuliinia,
jonka aktiviteetti on vdhintdin 25 i.y./mg, kuiva-aineen perusteella
laskettuna, 750 ml:aan 0,02 normaaliseen suolahapappoon, joka sisdltaad
0,013 % sinkki-ioneja sinkkikloridina. Tdhidn insuliiniliuokseen lisd-
kloridia. Kirkas liuos tehddin senjdlkeen bakteerittomaksi steriili-
suodatuksella kalvosuodatinta kdyttden. Steriiliin suodatettuun liuok:
seen lisdtddn niinpaljon steriilid 4N natriumhydroksidia, ettd saa-
daan pH:ksi arvo vdlilld 5,4 - 5,8. Saatua amorfista insuliinisuspen-
siota sekoitetaan lyhyven aikaa steriileissi olosuhteissa huoneen
maan.

Korkeintaan 36 - 40 tunnin jdlkeen on muodostunut samanlaises-
ti muotoutuneita rombisia kiteitd, joiden yksikkOsuuruus on valilla
15 - 35 u. Kiteet lingotaan steriileissd maljoissa alhaisissa kier-
rosnopeuksissa, jolloin mahdollisesti vield jdljelldolevat pienet
amorfiset osaset erkanevat, Sentrifugoitu kideikkO suspendoidaan sit-
ten 7 litraan steriiliin puskuroituun neutraaliin insuliinilaimennus-
liuokseen (katso koostumusta taulukosta 1).

Taulukko 1

Insuliinilaimennusliuvuoksen koostumus.

10 liuoslitrassa on:

10 g 4-hydroksibentsohappometylesteria = 0,1 %

14 g natriumasetaattia . 3H20 = 0,14 %

75 g natriumkloridia = 0,75 %
105 mg sinkkikloridia = 0,75 %

Natriumhydroksidia niinpaljon, ettd pH:ksi saadaan 6,9.

Liuvos suodatetaan steriilisti.

Perusliuoksen insuliinikidepitoisuuden mdaritys

Perusliuoksen insuliinikidepitoisuuden mddrittdmiseksi otetaan
kidesuspensiosta tehokkaan, magneettisekoittimella suoritetun sekoi-
tuksen jdlkeen 4,10 ml:n pipetillistd sekd mddritetddn insuliinipi-

toisuus seuraavien menetelmien mukaisesti:



1. Gravimetrisesti punnitsemalla asetoni ja eetterikuivauksen jalkeen

2. kiteiden liuotuksen jdlkeen spektrofotometrisesti UV-laitteessa
aaltopituudella 280 nm.
3. Mdarittamadlld typpipitoisuus.

40 insuliiniyksikkod ml:ssa sisdltdvdn kestokomponentin valmistus

Perusliuoksessa todetun insuliinipitoisuuden mukaisesti
laimennetaan tdmd steriilid laimennusliuvosta lisddmdlld haluttuun
insuliinipitoisuuteen 40 insuliiniyksikkod ml:ssa. Saanto on korkein-
taan 10 1,

B. Des-fe-nautainsuliinin liuotetun komponentin valmistus.

Liuotetaan 6,304 g kiteytettyd, nautakarjasta peridisin olevaa

des-fe-insuliinia 3,5 l:aan liuotinta, jolla on taulukossa 2 esitet-

ty koostumus,.
T aulukko 2

Des-fe-liuottimen koostumus.

5 litrassa liuosta on:

5 & 4-hydroksibentsoehappometylesterii = 0,1 %

2,85 ml etikkahappoa (vastaa 0,14 % natrium-
asetaattia . 3H,0)

37,5 g mnatriumkloridia
21 mg sinkkikloridia (vedetontd)

]

0,75 %
2,0 meg Zn*/ml

5 ml 4n suolahappoa

Des—-fe-insuliinin kirkas liuos tehdddn sitten bakteerittomaksi
kalvosuodattimella sekid saatetaan 400 ml:n liuotinlisdykselld, joka
insuliinisuodatuksen jdlkeen johdettiin saman sterilointisuodattimen
ldpi, tilavuuteen %,9 1. Lisdamdlld 4n:sta natriumhydroksidia sadde-—
tddn pH 6,9:ksi (kulutus n. 13 ml). Lisddmdlld edelleen 34 ml sterii-
1id, neutraalia insuliinilaimennusliuosta (koostumus taulukossa 1)
sdddetddn lopputilavuudeksi 3,947 1 sekd insuliinipitoisuudeksi 40
insuliiniyksikkbé/ml, jolloin des-fe-insuliinin aktiivisuudeksi tulee
25 insuliiniyksikkod/mg.

C. Pakkauskelpoisen valmisteen valmistaminen.
Kohdan A. mukaisesti valmistetun kostokomponentin, joka sisal-

tdd nautainsuliinikiteitd, sekoituksella kohdan B. mukaisesti valmis-

tetun komponentin kanssa, joka sisdltdd liuvotettua des-fe-nauta-insu-
liinia, tilavuussuhteessa 80:20, saadaan valmiste, joka sisdltdd 32
insuliiniyksikkod/ml kiteistd insuliinia ja 8 insuliiniyksikkod/ml

livotettua des-fe-insuliinia, yhteensd siis 40 insuliiniyksikkoda/ml.

Suspensio pullotetaan steriilisti 10 ml:n erini.



Esimerkki 2

Sika-insuliinikidesuspension valmistus.

Steriili, 16 g sikainsuliinikiteitd, joiden koko on 15 - 35 »,
Ja jotka on esimerkin 1 kanssa analogisesti kiteytetty sopivasta pus-
kurista, sisdltdvd suspensio sentrigugoidaan. Pddllikerroksen dekan-
toinnin jdlkeen suspensoidaan kiteet uudelleen 7 litraan steriilid
puskuroitua, neutraalia insuliinilaimenninta (koostumus esitetty tau-

lukossa 3), jolloin saadaan perussuspensio.

Taulukko 3

Insuliinilaimennusliuoksen koostumus

10 1 livotinta sisdltda:

10 g 4-hydroksibentsoehappometylesterid = 0,1 %
14 g natriumasetaattia .BHQO = 0,14 %
75 g natriumkloridia = 0,75 %

210 mg sinkkikloridia (4nCl) =
10 mcg Zn++/m1
Natriumhydroksidia kunnes pH 6,9

Liuos suodatetaan steriiliksi.

Perusliuoksen insuliinikidepitoisuuden mé&ritys.

Perusliuoksen insuliinikidepitoisuuden midrittidmiseksi otetaan
kidesuspensiosta tehokkaan, magneettisekoittimella suoritetun sekoi-
tuksen jalkeen 4, 10 ml:n pipetillistd sekd mddritetddn insuliinipi-
toisuus seuraavien menetelmien mukaisesti:

1. Gravimetrisesti punnitsemalla asetoni- ja eetterikuivatuksen jal-
keen.

2. Kiteiden liuotuksen jédlkeen spektrofotometrisesti UV-laitteessa
aaltopituudella 280 nm.

3. Myarittamdlld typpipitoisuus.

40 insuliiniyksikkod ml:ssa sisdltidvan kestokomponentin valmistus

Perusliuoksessa todetun insvliinipitoisuuden mukaisesti lai-
mennetaan tdmid steriilid laimennusliuosta lisddmédlld haluttuun insu-
liinipitoisuuteen 40 insuliiniyksikkod ml:ssa. Saanto korkeintaan
10 1,

B. Des—-fe-sikainsuliinin liuotetun komponentin valmistus.

Liuotetaan 6,304 g sikakarjasta peridisin olevaa des-fe-insu-

liinia 3,5 litraan liuosta, jolla on taulukossa 2 esitetty koostumus.



T aulukko 2

bes—-fe-liuvottimen koostumus.

5 litrassa liuosta on:

5 g A-hydroksibentsoehappometylesterii = 0,1 %

2,85 ml etikkahappoa (vastaa 0,14 % natriumasetaattia. BHQO)
37,5 g natriumkloridia = 0,75 %

42 mg sinkkikloridia (vedetontd) = 4,0 mcg Zntt/ml

5 ml 4n suolahappoa

Des—-fe—-insuliinin kirkas liuos tehdddn sitten bakteerittomaksi
kalvosuodattimella sekd saatetaan 400 ml:n liuotinlisdykselld, joka
insuliinisuodatuksen jidlkeen johdettiin saman sterilointisuotimen
lapi, tilavuuteen 3,9 1.

Lisddmdlld 4n:sta natriumhydroksidia sdddetddn pH 6,9:ksi
(kulutus n. 13 ml). Lisadmd114 edelleen 34 ml steriilii, neutraalia
insuliinilaimennusliuosta (koostumus taulukossa 1) sdfddetddn loppu-
tilavuudeksi 3,947 1 sekd insuliinipitoisuudeksi 40 insuliiniyksik-
kbé/ml, jolloin des-fe—-insuliinin aktiivisuudeksi tulee 25 insuliini-
vksikkod,/ml.

C. Pakkauskelpoisen valmisteen valmistaminen.

Kohdan A. mukaisesti valmistetun kestokomponentin, joka sisdl-
td48 sikainsuliinikiteitd, sekoituksessa kohdan B. mukaisesti valmis-
tetun komponentin kanssa, joka sisdltdd liuotettua des-fe-sika-insu-
liinia, tilavuussuhteessa 80:20, saadaan valmiste, joka sisidltdd 32
insuliiniyksikkoid/ml kiteistd insuliinia ja 8 insuliiniyksikkoi/ml
liuotettua des~fe-insuliinia, yhteensd siis 40 insuliiniyksikkbé/ml.
Suspensio pullotetaan steriilisti 10 ml:n erini.

Esimerkki 3

Sekoitetaan kohdan A. mukaisesti valmistettua kestokomponent-

tia 75 osaa, joka sisdltdd insuliinikiteitd, kohdan B. mukaisesti
valmistetun komponentin 25 osan kanssa, joka sisdltdd liuotettua des-
valmistetta, valmisteeksi, joka sisdltdd 30 insuliiniyksikko ml:ssa
kiteistd insuliinia ja 10 insuliiniyksikkod ml:ssa liuotettua des-fe-
insuliinia, yhteensd siis 40 insuliiniyksikkod/ml. Suspensio pullote-
taan steriilisti 10 ml:n erissi.

Esimerkki 4

Sekoitetaan kohdan A. mukaisesti valmistettua kostokomponent-
tia 70 osaa, joka sisdltdd insuliinikiteitd, 30 osan kanssa kohdan B.
mukaisesti valmistetun samalajista liuotettua des-fe~insuliinia sisdl-

tdvdn komponentin kanssa, jolloin saadaan valmiste, joka sisdltid



28 insuliiniyksikkod kiteistd insuliinia ja 12 insuliiniyksikkod/ml
liuotettua des-fe-insuliinia, yhteensd siis 40 insuliiniyksikkoid/ml.
Suspensio pullotetaan steriilisti 10 ml:n erissa.

Esimerkki 5

Sekoitetaan 90 osaa kohdan A. mukaisesti valmistettua kesto-
komponenttia, joka sisdltdd insuliinikiteitd, 10 osan kanssa kohdan
B. mukaisesti valmistettua komponenttia, joka sisdltdid samalajista
livotettua des-fe-insuliinia, jolloin saadaan valmiste, joka sisdlt&d
36 insuliiniyksikkod kiteistd insuliinia ja 4 insuliiniyksikkdé/ml
liuotettua des-fe-insuliinia, yhteensd siten 40 insuliiniyksikkod/ml

insuliinia. Suspensio pullotetaan steriilisti 10 ml:n erissd.



Patenttivaatimukset;

1. Vesi§E§Qg§§iossa oleva kiteinen insuliinivalmiste, t u n -
nett u siitd, et%é se sisdltaa lisdksi samanlajista 1iuptettua
des—fenylalaninﬁl-insuliinia sekd 25 -~ 80 mcg sinkki-ioneja 100 insu-
liiniyksikkoa kohti. -

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen insuliinivalmiste, t u n -
nettu siitd, ettd sen pH on 6,8 - 7,2.

3. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen insuliinivalmiste, t un -
nettu siitd, ettd insuliinikiteiden yksikkokoko on 15 - 35 ne

4, Patenttivaatimusten 1-3 mukainen insuliinivalmiste, t u n -
nettu siitd, ettd kiteisen insuliinin suhde liuotettuun des-
fenylalanin® _insuliiniin on 60:40 - 90:10.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen insuliinivalmiste, t un -
nettu siitid, ettd insuliinipitoisuus on vdlilld 40 - 100 insu-
liiniyksikkosd/ml.

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukainen insuliinivalmiste, t u n -
nettu siitad, ettd molemmat insuliinikomponentit ovat sikaperai-
sid.

7. Patenttivaatimusten 1-5 mukainen insuliinivalmiste, t u n -
nettu siitd, ettd molemmat insuliinikomponentit ovat perdisin
nautakarjasta.

8. Patenttivaatimusten 1-7 mukaisen insuliinivalmisteen val-
mistusmenetelmd, t u nne t t u siitd, ettd sinkkipitoisten insulii-
nikiteiden, samalajisen des—fenyl—alaninBl—insuliinin liuoksessa ole-
vaan suspensioon lisdtddan niinpaljon sinkki-ioneja, ettd valmisteen
kokonaissinkkipitoisuudeksi tulee 25-80 mcg/100 insuliiniyksikkéid
insuliinia.

9. Sokeritaudin hoitobn tarkoitettu aine, t unn e t t u
siitd, ettd se sisdltdd vesisuspensiona kiteistd insuliinia sekid sa-
malajista liuotettua des—fenylalaninBl—insu1iinia sekd ettd sen sink-
kipitoisuus on 25-80 mcg/lOO insuliiniyksikkod insuliinia.

10. Patenttivaatimusten 1-7 mukaisen insuliinivalmistecen kidyt-
tdminen sokeritaudin hoitoon.

11. Patenttivaatimusten 1-7 mukaisen insuliinivalmisteen val-
mistusmenetelmd, t u n n e t t u siitd, ettd kdytetddn erittdin puh-

dasta insuliinia.
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Patentkrav:

1. Insulinpreparat av kristallint insulin i vattenhaltig suspension,
kdnnetecknat didrav, att det innehdller 1l8st des-fenylalanin Bl
insulin av samma stam och 25-80 mcg zinkjoner per 100 I.E. insulin.

2. Insulinpreparat enligt patentkravet 1, k Ennetecknat
av ett pH-vdrde frén 6,8 till 7,2.

5. Insulinpreparat enligi patentkraven 1-2, k@ nnetecknat
darav, att insulinkristallerna har en enhetlig storlek mellan 15 och 35 /u.

4. Insulinpreparat enligt patentkraven 1-3, k Ennetecknat
ddrav, att forhdllandet kristallint insulin till 18st des-fenylalanin Bl_
insulin uppgdr till frdn 60:40 till 90:100,

5. Insulinpreparat enligt patentkraven 1-4, k & nnetecknat
ddrav, att insulinhalten uppgdr till 40-100 I.E./ml.

6. Insulinpreparat enligt patentkraven 1-5, k ann et ecknat
ddrav, att de bdgge insulinkomponentern hidrstammar frin svin.

7. Insulinpreparat enligt patentkraven 1-5, k &nnet ecknat
ddrav, att bdgge inslulinkomponenterna h#rstammar frén nétkreatur.

8, Forfarande for framsti@llning av ett insulinpreparat enligt patent-
kraven 1-7, k Ea nnetecknat ddrav, att man tillsditter en suspension
av zinkhaltiga insulinkristaller en ldsning av des~fenyl-alanin Bl—insulin
av samma stam med s3 mycket zinkjoner, att totala zinkhalten i preparatet
kommer att ligga mellan 25 och 80 meg/100 I.E.insulin.

9. Medel for behandlande av Diabetes mellitus, k E&nnetecknat
av en vattenhaltig suspension, som inneh8ller kristallint insulin och 10st
des-fenylalanin Bl—insulin av samma stam och en zinkhalt av 25-80 mcg per 100
I.EB.insulin.

10. Anvindning av ett insulinpreparat enligt patentkraven 1-7 for
behandling av diabetes mellitus.

11, Forfarande for framstdllning av ett insulinpreparat enligt pa-
tentkraven 1-7, k & nnetecknat dirav, att man anvidnder hidgrent

insulin.,.
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