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"PROCEDIMIENTO- PARA LA PRODUCCION DE SOLUCIO-
NES ACUOSAS PARA INYECCIONES DE POLIPERTUROS™.

Folicitints. SANIOZ, A.G., entldad sulza, residente en Besilea,

Suiza.

Se ha encontrado que se pueden obtener solu-
eiones acuosas para inyecciones de polipepturos que
tienen un prolongado efecto de reduccién de la pre-
gibn sanguinea haciendo reaceionar en solucibn acuosa

5e los polipepturos de férmula general I,
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X~Ale~Phe~Ile-Gly-Leu-liet-NHy

en Ia que X es la sucesién de pepturos H~Pro-Ser-Lys
o la sucesddn de pepiures Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp, con
maecro-moléeulas de un peso molecular que exexde 1000
S5e ¥ que contengan grupos &cidos y comvirtiendo la solu=-
eién resultante por adicidén opcional de 4cidos o bases
fisiolégicamente compatibles y/o claruro sédico y/o di-
lucibn y esteriligacibn final de la golucién, en una
solucidn parsa inyeceiones estéril que no tenga efecto
10, desfavorable sobre los tejidos y que contenga 0.1 a
10 g de pepturo por litro de solucidn,
Es sebido que los dos polipepturos de férmula
I tienen la propieded ée reduclr considersblemente la
pregién senguineea, pero que en el organismo quedsan ‘insce
15. tivados con relativa repidez. Con el fin de aprovecher
lag veliosas propiedades terapbébuticas de los polipep-
turog de férmula I de reduecibén de la presibn sanguf-
nea y mejora de la circulacién sanguinea fué necessario,
por lo tanto, inyectar estos polipetturos a intervelos
20, frecuentes o administrarlos por gotas como infusién con-
tinua, Este procedimiento requiere una experiencia conside
rable y una vigilancia constante porque afn cuando los -
efectos serapéuticos aparecen dentro de muy coxrto tiempo,
también pueden cambiar dristicamente las condiciones cir-
e culatorieas y pueden conducir a sintomass secundarios iz
deseables tales como rubor, méusea o colapso.

En conseeuencia hay mucha necesidad de una
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solucibn para inyeceiones que contenga un polipepturo

de férmula I y que tenga un efecto prolongado al apli-
carse en una sola inyeccidn parentérica, es decir que
tenga un efecto mbs gradusl (evitando cambios cireula-
torios drésticos) y al mismo tiempo un efecto mfs du~
radero., Esto evitaria la necesidad de repetir las in-
yecciones frecuentemente o de administrar una infusién
eontinua por gotas,

ve aguerdo con el invento se pueden obtener
soluciones para inyecciones ds un polipepturo de fér-
mula I, que tienen el efecto prolongade deseado, afie-~
diendo el pepturoc o su soluecién acuosa & ume solucibn
acuoga @e un compnesto maeromolecular, deserito en la
presente memoria, ajustando el valor pH preferentemen-
te a entre 6 ¥ 9 y opcionalmente ajustendo también la
presién osmbtice de la. solucibn a aguellae de una solu—
e¢ibn al 0,9 de sal comfn, y finalmente esterilizando
la solucibén asi obtenida. El contenido de polipepiu—~
ro activo dée la solucién resultante deberé& ser de en—
tre Q.1 y 10 g, preferentemente entre 0.5 y 5 g por
Iitro de: la solueibn y por cada grupo bésico del poli-
pepturo deberf ester presente més de un grupo &cido de
la maeromolécula.

Son macromoléculas écidas adecuadas, poxr
ejemplo los &cidos poliumrénicos (tal como los &cidos
poligalecturénicos, &cidos polimanmirénicos), los ma-

copolisaecéridos (teles como la heparina, el &cido
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hislurénico, el sulfato de comdroitina) esfi como los derdi
wvados ebtenidoas sintéticamente o microbiolbgicamente de
la celulosa, el almidén u otros polisac&ridos (tales
como la celuloga carboximetilica o el sulfato de dex-
trana) que contengan grupos fcidos.

Los doa polipepturos de férmula I pueden pro-
ducirse por métodos convencionales em 1la sintesis de
los polipepturos, uniendo entre st los amino&cidos umo
a la vez en el 6rden indicado en la férmula, o después
de haber formado uridades de pepturc més pequefias.

Las siguientes g@breviaturas se usamn en la

presente memorias-—

Pro = L—prolil

Ser = I—seril

Iys = E1isil

Ala = L-glanil

Phe = L-fenilalanil

Tle = I—isoleucil

Leu = L-Ieucil

Net-Ndo = L-petioninamida

Gly = glicil

Asp = I-asperagil

Byr = I-piroglutamil

Bz = beneil

Tri = tritil = trifenil-
metil

CIE = carbo-butoxi terc.
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Una dosis diaria adecuada es la de 100”9. 600 Y
del polipepturo de férmula I.

En los siguientes Ejemplos mno limitativos to-
dag lag temperaturas esténm indicadas en gredos centigra-
de y son ain corregir.

EJEMPTO L

Se afiaden por gotes y mientras se agita 250
ce de una solucibén al 25 de celulosa carboximetilica em
ague desgtilada a una soluclén de 500 mg del nonspepturoc
bésico H-Pro-Ser-Lys-Ale~Phe-Ile~Gly-Leu-Met-NHo en 250
ec de ague destilada. A comtimuacibn se ajusta el valoxr
pH de la solucién con &cido acético a entre 6.0 a 6.8,
la solucibén se hace isoténicae mediante la adicibm de 3.5
g de cloruro sbdico y luego se esteriliza.

La B-Pro-Ser-Lys-Ala~Phe-Ile~Gly-Leu~Met-NHp
ugada como material inicial se prepara como gigue:

Se disuelven 129 g de Tri-Gly-Leu-OH, 45 g
de H-Met-Nip y 65 g de carbodiimida diciclohexilica en
1300 ce de cloruro metilénico, se deja reposar durante
la noche a 02, se filtre, se lava la soluecibn con &eido
clorhidrico @iluido y biecarbonato s6dico acwoso, se seeca
gobre sulfato sbédicoe, se evapora en un vacic y se afiade
éter etilico. Se obtienen 112 g de Tri-Gly—-Leu—-Met«-NHz
(PR, 22203 (] A _ —-42 en formamida dimetilica), los
que ge deja rep?sar durante 20 miratos a 902 en wna -~
nezola de 600 ce de dcido acético glacial y 600 cc de
agua, se enfria a 202 y se filtra; se evapora la solu~
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cibén en un vacio, se lava el residuo con éter etﬁi;a \g
se cristaliza de metanol/éter. Se obtienen 62 g Ge
HE~Gly-Leu-Met-Niy~acetato (P.F. 1302 con descomp.;

)3 _ -35¢ en 4cido acético el 95%), a los que se afia~
de 331118. golueibn producida por disclucibn da T2 g de
CIB~-Ala~Phe-Ile-NH-NHs en 300 ce de 4cido clorhidrico
2-n y 900 c¢c d¢ formamide dimetilica a -52 y adieidn

de 85 ce de nitrito sédico 2-n y después de 5 minztes
adicién de 85 ec de amina trietilica y 600 ce de fore
menide dimetilica.

Se: deja reposar la mezcla durante 1a noche &
0%, me evapora en un vacio, se lava el residuo con &ci-
do clorhidrico dilmido frio, se disuelwe en tetrahidro-
furano y se precipita por adicién de agua, Se obtienen
75 g ds CTB-Ala~Phe~Ile-Gly-Leu-Met-NHo(P,F. 25023 Lv(];l =
-302 en formsmida dimetilica}, los que se disuelven en
2000 ce de &eido trifiuworvacético y se deja reposar du~
rante una hora a 28%, Se evepora em un vacio, se disuel-
ve en metanol, se afiaden 16 cc de amine tri-n-butfilica
¥ se precipita con éter etilico. Se aobtienen 60 g de
H-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NMet-KHp (P.F., 2502 con descomp.;
C°‘]§2= -202 en 4cido acético a3 955).

Se disuelven 80 g de CT’B—Pm—Ser—Isys(CTB)-OGH3
en 750 cc de metanol, se afiaden 200 cec de hidrato hidra~
einico, se deja reposar durante la moche a 202, se eve-
pora en un vacio, se disuelve en 900 cc de metanol y se

afiaden 5000 ce de éter etilico. Cristalizan 59 g de



56

5.

20,

25.

1o 30,9712
G udd L

21 -_\,_" g
CIB-Pro-Ser-Iys(CIB)-Ni-NH, (R.F. 160¢; [X] = = 582 en

&cido acético 2l 95%), los que se disuelven en 440 ee de
&cido clorhidrieo I-n y 880 ce de formamida dimetilica
¥y Iluego se afiaden a -52 60 ec de nitrito sbdieo 2-n

N ﬁea’_pﬁés de 5 minwtos 82 cc de amina trietilica y 57

g de H-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH,. Be deja reposar du-
rante le noche a 0%, ge evapora en un vacio y se lava el
regiduo con éter etilico y con &cido acético diluido. Se
aobtienen 75 g de derivado nonapepthrico (P,F.2602 con
descomp.; E°(3]230= ~50¢ en 4cido acético al 95£), los que
se disuelven en 2000 ce de &cido trifluorcacétice. Se de
Jja reposar durante una hora & 252, se evapora en un vae
cfo, el residuo se lava con 1000 ec de agua y se ajusta
& un valor pH de 6.5 mediante la adicién de bicarbonato
gbdico.Se obtienen 57 g de H-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ile-—
Gly~Leu-Met~Niip en forma de wn polvo que es dificilmen-
te soluble en agua neutral ([0(]30.—- ~732 en Acido tri-
fluoroacétieo al 954; P.F. 220¢ econ descomp.). L& hi-
drélisis &cida bajo nitrégeno proporciona prolina, se-
ring, lisina, alanina, fenilalanmiwra, isoleucina, glici-
ng, leucina, metionina y amonisco en cantidades equimo-
leculares, EL pepturo libre puede ser disuelto en agna

mediante la adicibn de una cantidad equivelente de un

..&cido. La evaporacién proporcione la sal correspondiente,

EJEMPLO 2:
Se suspenden 100 mg de Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp~
~Ala~FPhe-I1le-Gly-Leu-let~-NHo en 50 cc de agua destilada
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¥ se hace dimolver el pepturo mediante la adicibdn de

solucidn de hidrbéxido sbédico hasta un valor pH de 9
a 10, se deja afluir 50 ce de una solucibén al 2% de
celulosa carboximetilica en agua destilada y se pre-
para una solucién inyectable de la solucién resultam—
te en forma anfloga a La descrita en el Ejemplo 1.
NOTA

Degcrita sufiecientemente la naturaleza del im-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctice,
debe hacerse constar que las disposiciones anmteriormen—
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de—
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
una solicitud de patente presentada en Suiza com fecha
y nfimero siguientes: 31 de enero de 1964, n2 1,110/64,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los: Convenios Internacionsles en wigor, y siendo lo
que. conabtituye la esencia del referido invento y por
o que se solicita Patente de Invencidn pox 20 atios en
Espeajia sobre: "Procedimiento para la produccibém de so~
Iuciones acuosas para inyecciones de polipepturos"s ce-
racterizéndose por lo siguiente:

18- "Procedimiento para la produccibén de so-
Iuciones acuosas para inyeceiones de polipepturos" de
la férmula general I,
X—Ale~Phe-Ile-GLy~Leu-Met-NHo

en Ie que X significa la sucesién de pepturoes H-Pro-
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Ser-Lys o la sucesibn de pepturos Pyr—Pro—Ser—-—-Asp,
con prolongado efecto de reduceién de la presibén san-
guineay caracterizado porque se hace reaccionar em
solucidén acuosa un polipepturc de la férmula general
I con maeromoléeulas que contengen grupos &cidos y
euyo peso molecular quede por emcima de 1000, y se
eonvierte opclonalmente la solucién resultante me-
diante la adicibén de bases o Acidos Ffisiclégicemen-
te compatibles y/fo cloruro sbédico y/o diluyendo, ¥y
subsiguiente esterilizacién, en una soluecidn estéril
para inyecciones con un contenido de 0.1 a 10 g de
pepturo por Iitro.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque se usa celulosa cerboxime-
t{lica como macromoléeula,

32.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn
12, caracterigado porque se usa fcido poligalacturénico
como macromoléaula,

42 .~ Procedinmiento segln la reivindicacién
1%, caracterizado porque se use pectina eitrica co-
mo macromolécula.

58.~ ZProcedimiento peara la produccibn
de soluciones acuogas para inyececiones de polipep-
turos; tal y como quede descrito substancialmente

en la presente lMemoria.



Esta lilemoria conste de diez hojas es-

critas a mlguina per-una sola cara, -
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