
PATENTE DE INVENCION

Case 1 9 2 2 .  37/BA/MK

"PROCEDIMIENTO' PARA LA PRODUCCION DE SOLUCIO­

NES ACUOSAS PARA INYECCIONES DE POLIPEPTUROS".

SMDOZ, A . S . , e n tid a d  su iz a ., r e s id e n t e  e n  B a s i le a ,  

S u iz a .

5 .

Se h a  en con trad o  que se  pu ed en  o b te n e r  s o lu ­

c io n e s  a cu o sa s p a r a  in y e c c io n e s  de po 1  ip e p tu r o s  que 

t ie n e n  un prolongado, e f e c t o  de r e d u c c ió n  de l a  p r e ­

s ió n  s a n g u ín e a  h a cien d o  r e a c c io n a r  e n  s o lu c ió n  a c u o s a  

l o s  p o l ip e p t u r o s  de fó r m u la  g e n e r a l  I ,

Mod. H3
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en  l a  que X e s  l a  a n c e s ió n  de p e p tu r o s  H -P ro -S e r-L y s  

o< l a  s u c e s ió n  de p e p tu r o s  P y r - P r o - S e r - I y s - A s p , co n  

m acro -m o lècu las; de un p e so  mol a c u la n  que exoesda 1000 

y  que c o n te n g a n  g ru p o s á c id o s  y  c o n v ir t ie n d o  l a  s o lu ­

c ió n  r e s u l t a n t e  p o r  a d ic ió n  o p c io n a l  de á c id o s  o b a s e s  

f i s i o l ó g i c a m e n t e  c o m p a tib le s  y / o  c lo r u r o  sódico- y / c  d i ­

lu c i ó n  y  e s t e r i l i z a c i ó n  f i n a l  de l a  s o lu c ió n ,  e n  una 

s o lu c ió n  p a r a  in y e c c io n e s  e s t é r i l  que no te n g a  e fe c to ' 

d e s fa v o r a b le  so b re  l o s  t e j i d o s  y  que c o n te n g a  0 . 1  a  

10  g  de p e p tu ro  p o r  l i t r o  de s o lu c ió n .

E s  sa b id o  que l o s  d os p o l ip e p t u r o s  de fó rm u la  

I  t ie n e n  l a  p r o p ie d a d  de r e d u c ir  c o n s id e ra b le m e n te  l a  

p r e s ió n  s a n g u in e a , p ero  que en  e l  organ ism o quedan 'in a c ­

t i v a d o s  con r e l a t i v a  r a p id e z .  Con e l  f i n  de a p ro v e c h a r  

l a s  v a l io s a s :  p ro p ie d a d e s  t e r a p é u t i c a s  de l o s  p o l ip e p -  

t u r o s  de fó rm u la  1  de r e d u c c ió n  de l a  p r e s i ó n  sangui?* 

n e a  y  m e jo ra  de l a  c i r c u l a c i ó n  s a n g u ín e a  f u á  n e c e s a r io ,  

p o r  l o  t a n t o ,  i n y e c t a r  e s t o s  p o l i p e t t u r o s  a  i n t e r v a l o s  

f r e c u e n t e s  o a d m in is t r a r lo s  p o r  g o t a s  como i n f u s i ó n  co n ­

t i n u a .  E s te  p r o c e d im ie n to  r e q u ie r e  u n a e x p e r ie n c ia  c o n s i  de 

r a b ie  y  una v i g i l a n c i a  c o n s ta n te  p o rq u e  aún cuando l o s  -  

e f e c t o s  t e r a p é u t i c o s  a p a re c e n  d e n tro  de muy c o r to  tiem p o , 

ta m b ién  pueden  cam biar d r á s t ic a m e n te  l a s  c o n d ic io n e s  c i r ­

c u l a t o r i a s  y  pueden  c o n d u c ir  a  sín to m a s s e c u n d a r io s  i n ­

d e s e a b le s  t a l e s  como r u b o r , n á u se a  o c o la p s o .

Eh c o n s e c u e n c ia  hay mucha n e c e s id a d  de una

X-Alar-Phey-Ile.-Cly-Leur-net-NH2
I



s o lu c ió n  p an a  in y e c c io n e s  que con ten ga, un p o lip e p tu ro . 

de fó rm u la  1  y  que te n g a  u n  e fe c to -  prolongado- a l  a p l i ­

c a r s e  en  una s o l a  in y e c c ió n  p a r e n t é r i c a ,  e s  d e c i r  que

te n g a  un e f e c t o  más: g r a d u a l (e v ita n d o  cam bios c i r c u l a ­

t o r i o s  d r á s t i c o s )  y  a l  mismo tiem po u n  e f e c t o  máp du­

r a d e r o . E sto  e v i t a r í a  l a  n e c e s id a d  de r e p e t i r  l a s  i n ­

y e c c io n e s  fre c u e n te m e n te  o de a d m in is tr a r  una i n f u s i ó n  

c o n tin u a  p e r  g o t a s .

-ue acuerdo con e l  in v e n to  se  p u ed en  o b te n e r  

s o lu c io n e s  p a r a  in y e c c io n e s  de u n  p o lip e p tu r o  de f ó r ­

m ula 1 ,  que t ie n e n  e l  e f e c t o  p ro lo n g a d o  d e se a d o , aña­

diendo e l  p ep tu ro  o su  s o lu c ió n  a c u o s a  a  una s  o lu c ió n  

a c u o s a  de un com puesto m a e ro m o lecu la r, descrito^  e n  l a  

p r e s e n te  memoria, a ju sta n d o  e l  v a l o r  pH p re fe re n te m e n - 

t e  a  entre- 6 y  9 y  o p cio n alm en te  a ju s ta n d o  tam bién  l a  

p r e s ió n  o sm ó tic a  de la . s o lu c ió n  a  a q u e l la  de una s o lu ­

c ió n  a l  0'.95% de s a l  común, y  f in a lm e n te  e s t e r i l i z a n d o  

l a  s o lu c ió n  a s i  o b te n id a . E l  co n te n id o  de p o l ip e p t n -  

ro  a c t iv o  de l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  d e b erá  s e r  de e n ­

t r e  0 . 1  y  10  g ,  p re fe re n te m e n te  e n t r e  0 .5  y  5 g  p o r  

l i t r o  de l a  s o lu c ió n  y  p o r  c a d a  gru p o  b á s ic o  d e l  p o l i — 

p e p tu ro  d e b e rá  e s t a r  p r e s e n te  más de u n  grupo á c id o  de 

l a  m acrom ol& eula.

Son m acro m o lécu las á c id a s  a d e c u a d a s , p o r  

e jem p lo  l o s  á c id o s  p o l iu r ó n ic o s  ( t a l  como l o s  á c id o s  

p o l i g a la e t u r ó n i c o s ,  á c id o s  p o lim a n u r ó n ic o s ) ,  l o s  mu-

co go JL isaeárid o a ( t a l e s  como l a  h a p a r in a , e l  á c id o



5 .

1 0.

1 5 .

20.

25.

h i a lu r ó n i c o , e l  su lfa to^  de o o m d ro itin a ) a s i  como l o s  d e r i  

vados; o b te n id o s  s in té t ic a m e n te  o m ic ro b io l& g íca m e n te  de 

l a  c e lu lo s a , ,  e l  a lm id ó n  u  o t r o s  p o l i s a c á r i d o s  ( t a l e s  

como l a  c e l u l o s a  c a r b o x i m e t l l i c a  o e l  s u l f a t o  de d e x -  

tr a n a )  que c o n te n g a n  g ru p o s  á c id o s .

L o s  d o s  p o l ip e p t u r o s  de fó rm u la  1  p u ed en  p ro ­

d u c ir s e  p o r  m étodos c o n v e n c io n a le s  e n  l a  s í n t e s i s  de 

l o s  p o l ip s p t u r o s ,  uniendo e n t r e  s i  l o s  a m in o á cid o s uma- 

a  l a  v e z  e n  e l  ó rd en  in d ic a d o  e n  l a  fó rm u la , o d esp u és 

d e  h a b e r  form ado u n id a d e s  de p e p tu r c  más p e q u e ñ a s .

L a s  s i g u i e n t e s  a b r e v ia tu r a s ;  se  u s a n  e n  l a  

p r e s e n te  m em oria:-

Pro- = L - p r o l i l

S e r = L - s e r i l

L y s = L - l i s i l

A la = L r - a la n il

B ho =- L - f e n i l a l a n i l

H e = L - i s o l e u c i l

Leu = L - l e n c i l

Met-NE2 — L -m etio n in a m id a

c a y = g l i c i l

Asp = L - a s p a r a g i l

B y r L - p ir o g lu t a m il

B z = b e n c i l

T r i = t r i t i l  = t r i f e n i l -  
m e t i l

OTE' = c a r b o - b u to x i  t e r e .
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Una d o s is  d i a r i a  ad ecuad a e s  l a  de 100 a  600 "Y

d e l  p o lip e p tu r o  de fó rm u la  I*

En l o s  s ig u ie n te s '. E jem p lo s no l i m i t a t i v o s  t o ­

das la s . te m p e ra tu ra s s a tá n  in d ic a d a s  e n  g ra d o s  c e n t íg r a ­

do y  so n  s i n  c o r r e g i r .

EJEMPLO 1:

S e añaden p o r  g o t a s  y  m ie n tra s  se  a g i t a  250

c e  de una s o lu c ió n  a l  $4  de c e lu lo s a  carboxim e t i l i c a  e n

agua d ie s t i la d a  a  una s o lu c ió n  de 500 mg d e l  nonapepturo

b á s ic o  M ro -S e r-L y s -J la ^ P h e -I le -G ly ^ L e u r-N e t-N H g  e n  250

e c  de agua d e s t i l a d a .  A c o n t in u a c ió n  s e  a j u s t a  e l  v a lo r

pH die l a  s o lu c ió n  co n  á c id o  a c é t i c o  a  e n tr e  6*0 a  6 .8 ,

l a  s o lu c ió n  se  h a c e  i s o t ó n i c a  m ediante l a  a d ic ió n  de 3*5

g  de c lo r u r o  s ó d ic o  y  lu e g o  s e  e s t e r i l i z a *

L a  Hr-Pro- Se r - L y s -  A la -P h e -Ile -G ly -L e u -L Ie t-N E g

usada, como m a te r ia l  i n i c i a l  se  p r e p a r a  como- s i g u e :

Se d is u e lv e n  129  g  de Tri-G ly-Leur-O H ,  45  g

d e  E-Met-NRg y  65  g  d e  c a r b o d iim id a  d i  c i c l o h e x i l i c a  e n

1300 c c  de c lo r u r o  m e t i lè n i  c o , s e  d e ja  r e p o s a r  d u ra n te

l a  noche a  oa?, s e  f i l t r a ,  se  l a v a  l a  s o lu c ió n  co n  á c id o

c lo r h íd r ic o -  d i lu id o  y  b ic a r b o n a to  s ó d ic o  a c u o so , s e  s e c a

so b re  s u l f a t o  s ó d ic o ,  s e  e v a p o ra  e n  u n  v a c io  y  s e  añade

é t e r  e t í l i c o .  Se o b tie n e n  112  g  de T ri-G ly-L eu-M et-N H g

(P '.F . 2123 ;  *̂** = - 4& e n  form am ida d i m e t i l i c a ) ,  l o s
D

que se  d e ja  r e p o s a r  d u ran te  20 m in u to s a  902 e n  una -  

m azó la  de 600= c e  da á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l  y  600 c c  de 

a g u a, s e  e n f r i a  a  205 y  s e  f i l t r a ;  s e  e v a p o ra  l a  s o lo -
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c±6n en  u n  v a c i o , se  l a v a  e l  r e s id u o  con é t e r  e t í l i c o  y  

s e  c r i s t a l i z a  de m e ta n o l/ é te r .  Se  o b t ie n e n  62 g  de 

E ^G ly-Leu-M et-N H ^ -acetato. (P .F . 1302 c o n  d escom p.;

=  -3 5 3  e n  á c id o  a c é t ic o  a l  9 % )  a  l o s  que s e  a ñ a -  
¡B

de u n a s o lu c ió n  p r o d u c id a  p o r  d is o lu c ió n  de 72  g  de 

CTB-Ala^-Phe-Ile*-NHr-BR2 e n  300  c c  de á c id o  c l o r h í d r ic o  

2 -n  y  900 c c  de form am ida d i m e t l l i c a  a  -5 2  y  a d ic ió n  

de 85 c c  de n i t r i t o  s ó d ic o  2 -n  y  d esp u és de 5 m inutos 

a d ic ió n  de 85 c c  de amina t r i e t i l i c a  y  600 c c  de f o r ­

mamida d i m e t l l i c a .

Se; d e ja  r e p o s a r  l a  m e z c la  d u ra n te  l a  n och e a  

0 3 , se  e v a p o r a  en  un v a c i o ,  se  l a v a  e l  r e s id u o  co n  á c i ­

do c lo r h í d r ic o  d i lu id o  f r ió - ,  se  d is u e lv e  e n  t e t r a h id r o — 

fu ra n o  y  se  p r e c i p i t a  p o r  a d ic ió n  de a g u a. Se o b t ie n e n

75 g  de C T B -A lar-B h e-Ile-0 Iy-L eu -M et-N H 2 (P .F .  2509 ; =
D

-3 0 3  en  formamida. d i m e t i l i e a ) ,  l o s  que s e  d is u e lv e n  e n  

2000 o c  de á c id o  t r i f l u o r o a c é t i c o  y  s e  d e ja  r e p o s a r  du­

r a n t e  u n a h o r a  a  282. S e  e v a p o ra  e n  un  v a c i o ,  s e  d is u e l ­

v e  en  m e ta n o l, s e  añ ad en  16  c c  de am ina t r i - n - h u t i l i c a  

y  s e  p r e c i p i t a  con é t e r  e t í l i c o .  Se o b t ie n e n  60 g  de 

H -á la -P h e-Ile -G ly -L e u r-M e t-H d 2  ( P .F .  2502 co n  d esco m p .;

=  -2 0 3  en  á c id o  a c é t ic o  a l  9 % ) .

Se d is u e lv e n  80  g  de CT33-P ro -S er-Iys(C T B )-O C H ^  

e n  750  c c  d e  m e ta n o l, s e  añaden 200 c c  de h id r a t o  h id r a -  

c ín ic o  , se  d e ja  r e p o s a r  d u ra n te  l a  n och e a  2 0 3 , s e  e v a ­

p o r a  en  un v a c i o ,  s e  d is u e lv e  e n  900 c c  de m e ta n o l y  s e  

añaden 5000  c c  d e  é t e r  e t í l i c o .  C r i s t a l i z a n  59 g  de
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C T M r o - S e r - L y s (CTB-)-NR-NH2 160 3;

á c id o  a c é t ic o  a l  9 % ) ,  l o s  que s e  d is u e lv e n  e n  440  o c  de

á c id o  d o  c h i  diri co- 1 - n  y  880 c e  de fo im am id a d i m e t i l i c a

y  lu e g o  se  añaden a  —5& 60 c c  de n i t r i t o  s ó d ic o  2—n

y  d espués de 5 m in u tos 82  e c  de am ina t r i e t i l i c a  y  5?

g  d e  B-A la-Bh.e^ -Ile-G ly-Leu-M et-N H 2. S e  d e ¿ a  r e p o s a r  dû -

r a n te  l a  n oche a  09-, s e  e v a p o ra  en u n  v a c i e  y  s e  l a v a  e l

re s id u o  con é t e r  e t í l i c o  y  con á c id o  a cé tico - d i l u id o .  Se

o b tie n e n  75 g  de d e riv a d o  m onapep-tárieo ( P .F .2603  co-n 
20

descom p. ;  = -5 0 3  e n  á c id o  a c é t i c o  a l  9 % ) ,  l o s  que

se  d is u e lv e n  en 2000  o e  de á c id o  t r i f lu o - r c  acético^ . Se de

j a  r e p o s a r  d u ran te  una h o r a  a  25&, s e  e v a p o ra  e n  un  v a ­

c io  , e l  re s id u o  se  l a v a  con 1000 c c  de a g u a  y  se  a j u s t a  

a  un v a lo r  pH de 6.5- m ed ian te  l a  a d ic ió n  de b ic a r b o n a to  

s ó d ic o .S e  o b tie n e n  57 g  de H -Pro-Ser-Lys^-Alar-Phe^-Ile—

Oly-Leu-M e t-NHg en  fo rm a de u n  p o lv o  que e s  d i f  ic i lm a n -
.20

t e  s o lu b le  en  agua n e u t r a l  =  —733 e n  á c id o  t r i -

f lu o r o a c é t i c o  a l  9% ?  B .F .  2203  co n  descom p. ) .  L a  h i ­

d r ó l i s i s  à c id a  b a jo  n itr ó g e n o  p r o p o r c io n a  p r a lin a ,,  s c ­

r i n a ,  l i s i n a ,  a la n in a ,  f e n i l a l a n i n a ,  is o le u c in a , .  g l i c i ­

n a , le u c in a ,  m e tio n in a  y  amoniaco e n  c a n tid a d e s  equim o- 

l e c u l a r e s .  E l  pepturo- l i b r e  pu ed e s e r  d is u e l t o  en agu a 

m ediante l a  a d ic ió n  de u n a c a n tid a d  e q u iv a le n te  de un  

.á c id o . L a  e v a p o ra c ió n  p r o p o r c io n a  l a  s a l  c o r r e s p o n d ie n te . 

EJEMPLO 2 :

Se suspenden IOO mg de P y r-P ro i-S e r-L y s -A s p -  

-A la -B h e-Ile-G ly-L eu -M et.-N H 2  e n  50- c e  de agu a d e s t i la d a
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y s¡e hace d i s o l v e r  e l  p e p tu ro  m ediante l a  a d ic ió n  de

s o lu c ió n  de h id r ó x id o  sód ico; h a s t a  u n  v a l o r  pE de 9 

a  ID , se  d e ja  a f l u i r  50 c e  de una s o lu c ió n  a l  2% de 

c e lu lo s a ,  carb oxim e t i l i e a  e n  a gu a  d e s t i l a d a  y  se  p r e ­

p a r a  u n a  s o lu c ió n  in y e c t a b le  de l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n ­

t e  en  fo rm a a n á lo g a  a  l a  d e s c r i t a  en  e l  E jem plo 1 .

N O T A

D e s c r i t a  s u f ic ie n te m e n te  l a  n a t u r a le z a  d e l  i n ­

v e n to  , a s i  como l a  m anera de r e a l i z a r l o  e n  l a  p r á c t i c a ,  

1 0 . d eb e  h a o e rse  c o n s ta r  que l a s  d is p o s ic io n e s  a n te r io rm e n ­

t e  in d ica d a s; so n  s u s c e p t i b l e s  de m o d if ic a c io n e s  da de­

t a l l e  en  cuan to  no a l t e r e n  su  p r i n c ip io  fu n d a m e n ta l. 

Tam bién s e  h a ce  c o n s ta r  que e l  in v e n to  c o rre sp o n d e  a  

u n a s o l i c i t u d  de p a te n te  p r e s e n ta d a  e n  S u iz a  co n  f e c h a  

1 5 .  y  número s i g u i e n t e s :  3 1  de en ero  de 19 6 4 , n$ 1 .1 1 0 / 6 4 , 

a c o g ié n d o se  p o r  l o  ta n to  a  l o s  b e n e f i c i o s  que co n ced en  

lo s . C o n ven io s I n t e r n a c io n a le s  e n  v i g o r ,  y  siendo; l o  

que. c o n s t i t u y e  l a  e s e n c ia  d e l  r e fe r id o ;  invento; y  p o r  

l o  que s e  s o l i c i t a  P a te n te  de I n v e n c ió n  p o r  20 años e n  

2 0 . E sp añ a s o b re : '^Procedim iento p a r a  l a  p r o d u c c ió n  de so ­

lu c i o n e s  a c u o s a s  p a r a  in y e c c io n e s  de p o l ip e p t u r o s  c a ­

r a c t e r iz á n d o s e  p o r  l o  s i g u i e n t e :

1§ -  "P ro ce d im ien to  p a r a  l a  p ro d u c c ió n  de so ­

lu c io n e s  a c u o s a s  p a r a  in y e c c io n e s  de p o l ip  e p tu ro  s "  de 

2 5 .  l a  fó r m u la  g e n e r a l  1 ,

X—A la -P h e -Ile -G Iy -L e u -M e t-N H g  

en  l a  que T  s i g n i f i c a  l a  s u c e s ió n  de p e p tu r o s  E -P ro -



S e r -L y s  o l a  s u c e s ió n  de p e p tu r o s  P y r - P r o - S e r - I y s - A s p , 

con p ro lo n g ad o  e fe c t o  de r e d u c c ió n  de l a  p r e s ió n  s a n ­

gu ín ea^  c a r a c te r iz a d o  p o rqu e s e  h a ce  r e a c c io n a r  e n  

s o lu c ió n  a c u o sa  un p o lip e p tu r o  de l a  fó rm u la  g e n e r a l  

5 . I- con m acro m o lécu las que c o n te n g a n  g ru p o s á c id o s  y  

cuyo p eso  m o le c u la r  quede p o r  en cim a de 1000, y  se 

c o n v ie r te  o p cio n alm en te  l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  me­

d ia n te  l a  a d ic ió n  de b a s e s  c  á c id o s  f i s io ló g ic a m e n ­

t e  c o m p a tib le s  y/ o  c lo r u r o  s ó d ic o  y / o  d ilu y e n d o , y  

1 0 . s u b s ig u ie n te  e s t e r i l i z a c i ó n ,  en  u n a s o lu c ió n  e s t é r i l  

p a r a  in y e c c io n e s  con u n  co n te n id o  de 0 . 1  a  10  g  de 

p e p tu ro  p o r  l i t r o .

23 . -  P ro c e d im ie n to  se g ú n  l a  r e iv in d i c a c i ó n  

1 8 , c a r a c te r iz a d o  porque se. u s a  c e lu lo s a  ca rb o xim e- 

1 5 .  t i l i c a  como m acro m o léeu la .

3.8 . -  P ro c e d im ie n to  se g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  

1 8 ,  c a r a c t e r iz a d o  p o rq u e s e  u s a  á c id o  p o l i g a la c t u r ó n i c c  

como m acro m o léeu la .

#  P ro c e d im ie n to  se g ú n  l a  r e iv in d i c a c i ó n  

20. 1 8 , c a r a c t e r iz a d o  porque s e  u s a  p e  a t in a  c í t r i c a  co­

mo m acro m o léeu la .

5 8 .-  P ro ce d im ie n to  p a r a  l a  p ro d u c c ió n  

de s o lu c io n e s  acuosas: p a r a  in y e c c io n e s  de p o l ip e p -  

t u r o s ;  t a l  y  como queda d e s c r i t o  s u b s ta n c ia lm e n te  

2 5 .  en  l a  p r e s e n te  M emoria.
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