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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

RARA UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE AÑOS EN ESPAÑA,

A FAVOR DE SOCD&P# LABORATE HE CHOAY, DE NACIONALIDAD FRM 

CESA, DOMICILIADA EN PARIS (FRANCIA) 48 Avenue TS^ásphils 

Gantier,

s o b r e  :

*  PERFECCI ONAMIENTíS INTRODUCIDOS EN LOS PROCEDIMIENTOS DE 

PREPARACION BT SUBSTANCIAS EIÍLOGICAMENTE ACTIVAS EN m  

HOMBRE, PARTIENDO DE PROTIDOS DE ORIGEN ANIMAL, MAS PAR­

TICULARMENTE HOHUOSBS PROTÍDICAS

L a presen ta  in v en ción  se r e f ie r e  a  un p roced im ien to  de 

p rep a ra ción  de su b sta n cia s  b io lóg ica m en te  a c t iv a s  en e l  ham­

b re  p a rtien d o  da p ró t id o e  de o r ig e n  M im a !; más p a r t í en lam en  

te  tie n e  p or o b je to  un p roced im ién ta  de p rep a ra ción  de suba—
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tandas biológicamente activas en al hombre, partiendo da hor 
monas protidicaa anímalas tala s  como las  hormonas hipof i  ala­

r ia s  ccmo, en particM ar, la  hormaaa somato tropa segregada por 
la  antehipófi si a.

lo s  estudios llevados a cabo sobre la  actividad de las 

hormonas h ipofisiarias animales, y en particular de la  hormona 

somatotropa de origen bovino, en el hombre, han permitido esta 

blacar que estaa hormonas, y más especialmente la  di tima cita ­

da, no eran activas o muy poco activas en e l  hembra.
Se han llevado a oabo investigaciones con miras a con­

vertir  a la  hormona somatotropa bovina, biológicamente activa 

en e l  hombre. Estas investigaciones han llevado a sus autores 
a someter a la  hormona aomatotropa de origen bovino, a la  ao— 

ción de enzimas pro te Olí ticas del tipo de la  a lf  a-quimotripsina, 
que provocan una h idrólis is  parcial de la  hormona; esta hidró­

l i s i s  parcial da lugar a una sustancia que, introducida en e l 
hombre, posee propiedades biológicas análogas a las que presen 

ta la  hormona somato tropa de origen humano.
Sin embargo, el procedimiento que acaba de describirse 

presenta graves inconvenientes, que, hasta e l  presente, han im 

pedido la  puesta en práetioa del mismo en e l terreno industrial, 

debido a que las propiedades biológicas frente al hombre, de -  
los  produotos obtenidos por este procedimiento conocido, no son 

constantes; en efecto , sometiendo la  hormona somatotropa de o- 

rigen bovino a la  acción de enzimas, oonforma al procedimiento 
conocido, se provoca una h id ró lis is  de la  hormona, que permane 
oe parcial en la  medida en que se la  detiene por medios f ís ico s  
tales como la  congelación, y después i io f i l is a c ió n ; no obstan­
te, tal detención de la  h idró lis is  es reversible, porque la  — 
puesta en contacto oon un medio acuoso, antes o después de la



suministración, 4e la  substancia que resulta de la  h idró lis is  

da la  hormona madianta acción enzimática, rastablaca las condi 

oicnes favorables, al manifestarse la  acción enzimática de la  

enzima sobre su mía trato y, consecuentemente, la  continuación 

da la  h id ró lis is  de la  molécula de la  hormona de origen bovino, 

h id ró lis is  que puede eventualmente, ai no ser t o ta l , por l o  

nos determinar una pórdida parcial o tota l de la  actividad bio 

lóg ica  que se busca. En consecuencia, la  inconstancia de las -  

propiedades biológicas de las substancias obtenidas por e l pro 

ce dimiento conocido, se debe al hecho de me este procedimien­

to  no lle v a  medios que permiten e l  control de la  h idró lis is  que 

resulta de la  acoión de la  enzima sobre la  hormona sematotropa.

La presente invención tiene por objeto la  obtención de 

un procedimiento de preparación de substancias biológicamente 

activas en a l hembra, partiendo de prótidos de origen animal, 

particularmente de hormonas protídloas animales, del t ip o , por 
ejemplo, de hormonas hipofi s i arias animales, y más especialmen 

ta de la  hormona sematotropa, que responde me jo r  a la s  necesi­

dades de la  práctica que lo s  procedimientos que tienen la  mis­
ma finalidad, conocidos hasta e l  memento presente, en espacial 

porque e l  procedimiento conforme a la  invención permite la  de­

tención instantáneamente y da forma reversible de l a  acción da 
la  enzima sobre e l  prótido, o sobre la  hormona protidica  de ari 
gen animal sometido a la  acción oitada, de forma que la  hidró­

l i s i s  del prótido o  de la  hormona tratada, no continúe más a llá  

de la  fase que se pretende.
La invención tiene principalmente per objeto estable­

cer un procedimiento de preparación da substancias biológica— 
mente activas en e l hembra, partiendo de prótidos de origen — 

animal, en particular de hormonas protidicas animales, en aspe
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cia l da hormonas hipofisí arias animales, que no son directamen 

te  activas en e l  hombre por s i mismas, ta les como, en especial, 

la  hormona somstotropa, mediante h id ró lis is  da lo s  citados pró 
tidos u hormonas, ccpr. ayuda da enzimasproteolitioas apropia— 

das, cuyo procedimiento se caracteriza porque se procede a la  

inhibición controlada da la  acciát da las enzimas sobre lo e  c i 

tados prótidos u hormonas, con ayuda de inhibidores apropiados, 

en forma que se detenga la  h idró lis is  de estos últimos, de mane 
ra irreversible a la  fase que se quiere.

El inhibidor forma con la  enzima un complejo que provoca 
la  inactivación da la  enzima, l o  que da origen a la  detención -  
irreversible de la  h id ró lis is  da la  molécula del prótido o de -  
la  hormona tratada, de forma que la  sustancia obtenida por e l  -  
procedimiento oonforms a la  invención es biológicamente activs, 
de manera constante, tanto despula de ponería en solución, cono 
en el momento da su inyección en e l organismo, y que la  irrever 
oibilidad de la  detención de la  actividad enzimática, garantiza 
que no se produzca en momento alguno una reanudación de la  act¿, 
vidad de la  enzima sobre su sustrato.y, por consecuencia, una 
párdida de la  actividad da la  sustancia obtenida, estando al — 
producto obtenido, desprovisto de actividad enzimática.

.Se u t iliz a  como inhibidores, en e l procedimiento confor­
me a la  invención, todo inhibidor o grupo de inhibidores, sus­
ceptibles de inhibir la  enzima que realiza la  h idrólis is  del — 
prótido O de la  hormona tratada. Entre tales inhibidores, se — 
pueden citar los  inhibidores químicos ta les  como los  disofinoro 
fosfatos o inhibidores naturales, que pueden ser bien de origen 
vegetal (inhibidor de la s  judías verdes de lima, de la  soja, -  

por ejemplo), bien da origen animal (ovanucoide, inhibidores de 

peptidasaa, extractos de páncreas, de parótidas, da ascárides o



-  5 -

v -

5.

10.

<4

15.

20.

25.

50.

lombrioes intestinales, por ejemplo). Se comprenderá fácilmen­

te  que le  enumeración que precede ha sido tan sólo a t ítu lo  de 

ejemplo, sin que tenga carácter lim itativo en cuanto a la  in­
vención.

El completo inhibidor/enzima puede, a voluntad, separar 

se o no de la  sustancia obtenida, poniendo en práctica e l pro­

cedimiento conforme a la  invención, en v ista  de que su presen­

cia  no altera en absoluto las propiedades biológicas de la  sus 

tanda  obtenida, y tampooo la  facultad de esta última a reac­

cionar, en e l curso de la  reacción, o de otras operaciones qui 
micas u lteriores.

Conforme a una versión de realización particular de la  

invención, se acmé te una hormona ta l qpe la  hoaaona somstotro- 

pa de origen animal, especialmente bovino, previamente someti­

da a la  acción de una enzima ta l como la  alfa-quimotripsima — 

-que realiza  la  h id ró lis is  de la  citada hormona- a un trata- -  
miento de inhibición da la  aoción enzimática de la  alfa-quicio 

tripsina, a la  fase querida de la  oitada acción, mediante la  -  
introducción de un inhibidor de la  alfa-quimotripsina, tal co­

mo un d iiso ilu orofosfa to , o e l  inhibidor extraído de la s  judías 

verdes de lima, e l  inhibidor de peptidaaae extraído del pán­

creas, de las parótidas, de asoárides o lombrices in testina les, 

e t c . , por ejemplo.

Aparte de la s  disposiciones que se acaban de mcnionar, 
la  invenolón comprende aún otras que se desprenden de la  des­

cripción que se expone a continuación.
La invención tiene por objeto, en particular, lo s  proce 

dimi entos de preparación de sustancias biológicamente activas 

en e l hombre, partiendo de prótidos de origen animal, en parti 

cular a partir de hormonas protídicas animales, ta les como lae
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hormonas hipofl si arias y, en especial, la  hormona somatotr^pa 
animal, conformes a la  presente invención, así como loa elemen 
toa adecuados a la  realizaolóm y a la  puesta en práctica de — 
sus procedimientos, y loa procedimientos de conjunto en lea — 
que se incluyen los  citados procedimientos de preparación de -  
suatanoiaa biológicamente activas en e l hombre, partiendo de -  
prótidoa da origen animal, tales como hormonas protídicas ani­

males.
la  invención se cemprenderá mejor con ayuda de la des— 

oripcióm que se expone a continuación, en la  qpe se encontra­
rán ejemplos da realización del procedimiento de preparación - 

de sustancias biológicamente activas en e l hombre, partiendo -  
de prótidoa tales como hormonas protídicas animales que no son 
directamente activas en el hombre, en especial da hormonas h l- 
pofisiarias animales tales como, en particular, la  hormona sc- 
matotropa.

Debe tenerse en cuanta, sin embargo, que estos ejemplos 
se fa cilitan  sínicamente a modo da ilustración de la  invención, 
sin que en modo alguno tengan carácter lim itativo.

g y S M P L  OS

I -  8 g (40.000 Uj de una hormona sematotropa de origen 
bovino, graduando 20 u Rvans por mg (Unidad definida sobre la  
rata hipofi sectomizada de 100 g ), se disuelvan en 95 mi de agua 
destilada bioarbonatada sódica oon pH 8, a 25^0. Se disuelve 
4 mg de alfa-quimotripsina en 5 mi de agua destilada bicarbona 
tada sódica oon pH 8 a 25^0. Se mezclan estas dos soluciones y 
se mantiene a 25SC durante 30 minutos, en agitación constante. 
Se añade entonces la  cantidad suficiente de inhibidor de pepti 
dase extraído del páncreas del buey, graduado respecto a la  al 
fa-quimotripsina utilizada para realizar la  h idrólisis anzimá-
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t ica . En este oaso es da 5 mg de inhibidor crista lizado. La pM 

paraoión se l i o f i i i z a  en seguida. La sustancia obtenida contie 

ne 24.000 U Evans; e l  rendimiento es de 60 %.

I I  -  2 g (40.000 U) de una hormona somatotropa de o r í— 

gen bovino, graduando 20 O Evans por mg (Unidad definida sobre 

la  rata hipofiseetanizada de 100 g) se disuelven en 95 mi de 

agua destilada bicarbonatada sódica con pH 8 , a 25^0. Se disuel 
ven 4 mg de alfa-quimotripsina en 4 mi de agua destilada bicar­

bonatada sódioa con pE 8 a 25*C. Se mezclan estas dos solucio­
nes y se mantiene a 25&C durante SO minutos, en agitación cons­

tante.
Se añada entonces la  cantidad suficiente de inhibidor -  

de peptidasa extraído de parótidaa de buey, dosificado o gra— 

duado respecto a la  a lf  a-quimo tripsi na utilizada para realizar 

la  h id ró lis is  enzimática. En este oaso es de 12 mg de inhibidor. 

La preparación se l i o f i i i z a  en seguida. La sustancia obtenida 
contiene 24.000 u Evans; e l rendimiento es de 60 %.

III  -  2 g (40.000 u) de una hormona somatotropa de o r i­

gen bovino, graduando 20 U Evans por mg (Unidad definida sobre 

la  rata hipofiseptomizada de 100 g ) , se disuelven en 95 mi de 
agua destilada bicarbonatada sódica con pH 8 , a 25ac. Se disuel 
ven 4 mg de a lf  a-quimotripsina en 5 mi de agua destilada bicar 
bonetada sódica con pH a 25SC. Se mezclan estas dos soluciones 
y se mantiene a 25*C durante 30 minutos, en agitación, constan­
te .

Se añade entonces la  cantidad suficiente de inhibidor 

extraído de la s  judías verdee ds Lima, dosificado respecto a la  
a l f  a-quimotripsina utilizada para realizar la  h id ró lis is  enzi­
mática. En este caso es de 10 mg de inhibidor cristalizado. La 

preparación se l i o f i i i z a  en seguida. La sustancia obtenida ccn
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tiene 15.000 U Evans; e l rendimiento es da 37^5 %. Las diferen 

cías de rendimiento y de dosificación observadas en este caso 

provienen verosímilmente de la  mala solubilidad del inhibidor 

extraído de las judías verdes de Lima, en la s  condioiones de -  

la  operación.

De lo s  ejemplos que preoeden resulta que cualesquiera -  

que sean lo s  modos de rea liza d  &  y de aplicación adoptados, -  

se obtiene un procedimiento de preparación de sustancias b io ió  

gi oamen te activas en e l hembra, partiendo de prótidos de origen 
animal ta les como hormonas de origen animal, en especial de hor 

monas protídicaa, y en parti oular de hormonas h ipoíialarias a- 

nimales, que no son directamente activas en e l hombre por s í  -  

mismas, ta les oomo, en espeolal la  hormona somato tropa, cuyas 

características se deducen suficientemente da cuanto precede, 

sin que haya necesidad de precisiones suplementarias.
procedimiento de preparación de sustancias biológica 

mente activas en e l  hombre, y desprovistas da actividad enzimá 

t ic a ,  partiendo de prótidos da origen animal, es  especial de -  

hormonas protídicaa anímalos, en particular hormonas h ip ó fis is  

r ía s , y en especial la  hormona sümatotropa, presenta ventajas 

afectivas respecto al procedimiento anteriormente conocido, con 

e l mismo f in , y en especial la  de permitir la  obtención de sus­
tancias cuyas propiedades biológicas permanecen constantes y no 

se perjudican por la  introducción, del inhibidor de la  acción en 
zimática a la  que se someten las hormonas.

De la  misma forma que esto  se desprende de cuanto prece- 
cede, la  invención no se lim ita en absoluto a lo s  modos de apli 
cación o a lo s  modos de realización que se han expuesto más de­

talladamente; por e l contrario comprende todas la s  variantes, -  
Bin q¡ue por e l l o  se salga del ámbito o de la  esencia de la  in—
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vención.

F O T A
En resumen: la  invención recae sobre la s  siguientes rei 

vindicaciones:
1 * .- Perfeccionamientos en ios  procedimientos de prepara 

ción de sustancias biológicamente activas en e l hombre, y des— 
provistas de actividad enzimátiea, partiendo de prótidos de ori  ̂
gen animal, en particular partiendo de hormonas de origen ani— 

mal, en especial hormones protídicaa, y en particular hormonas 
hipofi si arias animales que no son directamente activas en e l — 
hombre por sf mi atas, ta les  como notablemente la  hormona somato 

tropa, mediante h id ró lis is  de la s  oitadaa hormonas, con ayuda -  

de enzimas protePlíticas adecuadas, que se ceracterizan porque 
se precede a la  inhibición controlada de la  acción de las enzi­
mas sobre los  citados prótidos u hormonas, co i ayudado de inhi­
bidores apropiados, en forma que se detanga la  h idrólisis  de es 
tos últimos, de forma irreversible, en la  fase que se desee.

2 * .- Per fe ooicnamient es conforme a la  reivindicación 1*, 
caracterizados porque e l inhibidor que se u tiliza  es un inhibi­
dor quimico.

3 * .-  Perfeccionamientos conforme a la  reivindicación H , 
caracterizados porque e l inhibidor que se u t iliza  es un d iiso- 
fluorofosfato.

4 * .- Perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 1*, 

caracterizadOa porque e l inhibidor que se u tiliza  es un inhibi­

dor natural.
5&.- perfeooionamientos conforme a la  reivindicación 1 *, 

oaraoterizados porque e l inhibidor que se u tiliza  es un inhibi­
dor natural de origen animal.

6^ .- Perfeccionamientos conforme a la  reivindicación  1&,
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caracterizadas porque el inhibidor que se u tiliza  ea un inhibí 

dar extraído de páncreas.
7* , -  Perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 1*, 

caracterizados porque el inhibidor que se u t iliz a  es un inhibí 

dor de peptidasas extraído de parótidas.
86 .- perfeccionamientos conforme a la  reivinaicaolín  1 6 , 

caracterizados porque el inhibidor que se u t il iz a  es un inhibí 

dor da peptilasas extraído de los asoáridos.
$6 .- perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 1&, 

caracterizados porque e l  inhibidor que se u t il iz a  es de ovomu- 
ooide.

l o * . -  perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 1 6 , 

caracterizados porque a l inhibidor que se u t i l iz a  es un inhibi­

dor natural de origen vegetal.
116 .- perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 16, 

caracterizados porque al inhibidor que se u t iliza  ea e l inhibi­

dor de la s  judías verdes de Lima.
136.- perfeccionamientos conforme a la  reivindicación 16, 

caracterizados porque e l inhibidor que se u t iliza  es e l  inh ib i­

dor de la  soja .
1 36 . .  perfeccionamientos conforme a la s  reivindicaciones 

16 a isa  , caracterizados porque se calcula la  cantidad de inhi 

bidor que se ha de u tiliza r  en e l procedimiento, graduando o do 
sifioando respecto a la  cantidad de enzima utilizada, para h i— 

drolizar parcialmente la  hormona de origen animal, y porque la  
cantidad de inhibidor que se u t iliz a  realmente no debe ser in fe  
r io r  a esta cantidad calculada.

14 6 . -  perfeccionamientos conforme a la s  reivindicaciones 
16 a 13§, caracterizados porque se determina e l  memento en e l — 
que se procede a la  introduce!&t del inhibidor en e l  medio, en
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función de la  cantidad, del tiempo de la  acción, del pH y de 

la  relación entre la  cantidad de enzyma y la  cantidad de sus­

trato tratada.
153 .- Perfeccionamlcnt os conforme a la s  reivindicacio­

nes 1 & a 143, caracterizados porque la  enzyma que ae somete a 

tratamiento de inhibición  es la  alfa-quimotrlpsina.
1 6 3 .^ perfeccionamientos confonne a la s  reiv indicacio­

nes 13  a 1 5 3 , caracterizados porque la  hormona que se trata as 

una hormona somatotrppa de origen animal, por ejemplo a l bovi­

no.
173.- PRHFECCICNAMIENTOS INTRODUCIDOS EN MS PROCEDI­

MIENTOS DE PREPARACION DE SUBSTANCIAS K &  RUCAMENTE ACTIVAS -
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