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Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal NQ 276.979, concedida en 24 de Septism-
bre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE POLIPEPTUROS RUZVOS",
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Falisitunte: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente

en ¢ BASILEA, Suiza.

En la patente principal Ne 276.979, se
desoribe un procedimiento para la obtencidn de nue-
vos tetracosapepturos con efecto adrenocorticotrdpl-
co,es decir, la DL-seril-l-tirosil-I-seril-L-metionil-

5. L-glutamil-L-histidil-I~fenilalanil-L-arginil-L-trip-
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tofil-glicil-I-1isil-L-prolil-L~-valil-glicil-L-lisil-
L-ligil-L-arginil-L-arginil-L~prolil-L-valil-I-lisil-
L—valil~L-tirosil—L-prolina(91'24-corticotropina) y

el compuesto correspondiente que, en lugar del resto

glutanminico, muestra el resto de la glutamina, y sus

sales y complejos de metal pesado, especialmente los

complejos de cine,

En la patente adicional 298.893 (Case 5277/
142) se solieita la protecci6n de los complejos de los
tetracosapepturos de arriba con compuestos de cine de
dif{eil solubilidad, tales como el fosfato de cine, el
hidrdxido de cine v el carbonato de eine. Los comple-
jos mencionados, que por gramo-moléeula de tetracosa-
pepturo muestran por lo menos 20, preferentemente
400 - 1000 gramo- equivalentes de cine. se caracteri-
zan por buen efecto de depdsito.

Se ha descubiserto ahora que se puede facili-
tar y mejoras considerablemente la aplicacidn clinica
de los complejos del tetracosapepturo si los complejos
no se forman con log mencionados compuestos de c¢ine,
sino con pirofosfato de cinc. Sorprendentemente se ob-
tienen en este caso el complejo de sal de cine del te-
tracosapepturo de diffeil solucidn en agua en forma de
una precipitacidn de tamafio de particula definido e
isualedo, que permite la obtencidn de suspensiones es-
tablas., Al esterilizar las suspensiones (20 mimitos
a 1209C.) no se varia el tamafio de partioulao

Segin las condiciones de la precipitacidn
(concentracidn de la sal de cine, temperaturz, pH) se

puede varfar el tamafio de particulas, por ejemplo,
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entre 1 y 50 M de didmetro de partieula. Preferentemen~
te se preparan precipitados con un didmetro de particu»
las entre 2 y 20}1.

Segin el procedimiento de la invencidn, se
precipita el complejo de pirofosfato de cinc del te-
tracosapepturo en una solucidn acuosa, preferentemen~
te de ph 5 hasta 6,5, que por lo menos contiens 20
gramo-equivalentes de una sal de cine soluble, de apli~
cacidn terapedtica, con una solucidn acuosa de aplica-
cidn terapeﬁtica gue contenge lones de pirofosfato,
preferentemente con un reducido exceso sobre la canti-
dad estequiOmétrica de pirofosfato sddico. El exceso
asciende aproximadamente a 1 - 2 %. Como sales de cinc
solubles son, por ejemplo, de mencionar el cloruro de
cine, el sulfato de e¢ine y el acetabo de eine. Si como
sal de cinc soluble se escoge el acetato, entonces el
acetato sodico, que se forma durante la precipitacidn,
actia como tempdn que mantiene el pH de la suspensidn
en aproximadamente 6,0. Este pH se mantiene tambidn du~
rante la esberilizacidn. En el caso de que la solucidn,
que contiene la sal de cine soluble, muestre un pH su-
perior a 6,5 se ajuste mediante foido mineral dilufdo,
preferentemente dcido clorhidrico, sl pH deseado.

Ta concentracidn de la sal de cinc se seleccio
na de manera que la suspensidn contenga por mol, por lo
menos 20, preferentemente 300 - 2000 gramo-equivalentes
de cine. Ia concentracidn en tetracosapepturo se selec-
ciona de acuerdo con fuerza de dogis deseada; 1 mg. de
tetracosapepturo, inyectado intramuscularmente, corres—

ponde a 100 U.I.
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La precipitacidon se efectiia a temperaturas
de 0 ~ 502C,, preferentemente a temperatura ambiente,
agitando,

Los mmevos compuestos se pueden emplear en
forma de preparados farmacéuticos, preferentemente co-
mo suspensiones para inyeccidn intramuscular o subcu-
ténea. Las suspensiones se pusden almacenar en ampollas.
Pero tembidn se pusden preparar, cada vez antes de su
aplicacién, de complejos liofilizados (ampollas secas).
En caso de que los complejos se liofilicen se le agre-
ga a la suspensidn liofilizadora, como es costumbre,
un material vehfculo, por ejemplo manita.

Las suspensiones se pueden esterilizar en la
forma usual. También se pusden filtrar las soluciones
empleades para la precipitacidén libres de gdrmenes y
llenar la suspensién bajo condiciones estériles en las
ampollas. Las suspensiones pueden contener tembién me-
dios de comservacidn, de estabilizacidn, de humectacidn
o de emulsidn, asi como también otros materiales tera-
peuticamente valiosos.

El tetracosapepturo contenido en los comple-
jos se puede obtener, segun el procedimiento descrito
en la patente prineipal N2 276.979.

La invencidn se describe en los ejemplos si-
guientes:

EJEMPLO 1 -

1,0 ml de una solucidn acuosa, que counbiene
0,001 g. de f;1"24-corticotropina, 0,02 g. de acetato
de cine (Zn(CHBCOO)z, 2 5,0), 0,0015 g. de cloruro so-
dice, 0,02 g. de aleohol bene{lico y 0,005 ml. de solu-
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¢idn 1-n de deido clorhidrico se mezclan agitando, a
temperatura smbiente, con 1,0 ml de una solucidn acuo~
sa al 2,16 % de pirofosfato sddico (Na4P207, 10 H,0).

La suspension de pirofosfato de cinc, que se
forma en esta reaccidn, es isotdnica y tiene un ph de
6,0. La suspension esterilizada tiene asimismo un pH
de 6,0, Las particular tienen en su mayor parte un
didmetro de 3-4 1, un ancho de dispersion 2-6 p. ILe
suspensidén contiene por ml 0,5 mg. (50 U.I.) de

1"24~cortiootropina, 6,94 mg. de pirofosfato de cinec,
7,47 ng. de acetato sdédico, 0,75 mg. de cloruro sddico
y 10,0 mg. de alcohol bencilico.
EJEMPLO 2 -

1,0 ml de una solucidn acuosa que contiene
0,001 de 91'24—cortiootropina, 0,05 g. de sulfato de
cine (ZnSO4, 7 H20) y 0,02 g. de aleohol bencilico,
se mezela agitando con 1,0 ml de una solucién al 3,95%
de pirofosfato sddico (Na, 2,04, 10 H,0).

Ia suspension de pirofosfato de cinc que se
forma en esta reaccidn tiene un pH de 5,5. Ia suspen-
sion esterilizada tiene un pH de 6,0. Las particulas
tienen en promedio un didmetro de 6 - 7 p. 1 ml de

suspensidn contiene 50 U.I. de b1-2s

~corticotropina,
-NOTA-

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental. También se hace comstar que el invento
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corresponde a una solicitud de patente presentada en
Suiza, con fecha 7 de Julio de 1964, bajo el mimero
8882/64, acogiéndose por tanto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien-
do lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o gue se solicita 1°Y, Certificado de Adieidn por
20 afios en Espafia: Mejoras introducidas en el objeto
de la patente principal N2 276.979, concedida el 24 de
Septiembre de 1962, por: "Procedimiento para la obten-
cion de polipepturos muevos"; caracterizandose por 1o
siguiente:

18.~ Mejoras introducidas en el objeto de
la patiente principal He 276.979, concedida el 24 de
Septiembre de 1962, por "Procedimiento para la obten~
cidn de polipepturos mievos", concretamente pera la
obtencion de complejos de cine del tetracosapepturo
de £érmuls L-seril-L-tirosil-L-seril-I-metionil-I-glu-
tamil-D-histidil-L-fenilalanil-l-arginil=I~triptofil~
glicil-I-ligil=L=propil-l-valil-glicil~L-lisil-l~lisil~
L-arginil-L-arginil-I-propil-I-velil-~I-lisil-I~valil
L-tirosil-I~prolina o del correspondiente compuesto que,
en luger del resto glutemfilico, muestre el resto de la
glubamina, caracterizado, porque se forma un complejo
de pirofosfato de cine del tetracosapepturo mezelando
una solucidn acuosa que por moléeculs grano de tetraco-
sapepture contenga por lo menos 20 gramo-equivalentes
de una sal de cine solub%g, de aplicacidn terapedtica,
con una solucidn acuosa, de aplicacidn terapettica,
que contenga iones de pirofosfato,

28,. Mejoras, segin la reivindicacidn 12,
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caracterizadas porque por mol de tetracosapepturo se
emplean 300 - 2000 gremo-equivelentes de cinc.

38%,~ lejoras, segun las reivindicaciones 18
¥y 28, caracterizadas porque como sal de cine soluble
se emplea el acetato de cinec,

48,- Mejoras, segun las reivindicaciones 18
a 38, caracterizadas porque el complejo se precipita
con pirofosfato sdédico.

58, Mejoras, segin las reivindicaciones 18
a 48, caracterizadas porque se precipita con un ligero
exceso por encima de la cantidad estequicmétrica de
pirofosfato.

68.~ Mejoras, segin las reivindicaciones 18
a 58, caracterizadas porque la precipitacidn se efec-
tde a un pH de 5 hasta 6,5,

78.- Mejoras, segin les reivindicaciones 18
a 62, caracterizadas porque la precipitacidn se efec—
tia en presencia de una disolueidn tampdn.

88.~ Mejoras introducidas en el objeto de

la patente principal N2 276.979, concedida el 24 de

Septiembre \de 1962, por: "Progedimiento para la obten-
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