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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE PREPARADOS DE PEPTIDOS ’
OLEOGINOSOS B INYEG.CABLES.-
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Salivitands: CIBA GEIGY AG.,entidad suiza, regidente en,
.Bagilea, Suiza. :

En la aplicacibn terapéutica de péptidos fisiold-
alcamente activos, por ejemplo, de la corticotropins, MSH,
calcitonina, de la hipertensina, insulina, hormona del cre-—
cimiento, glucagona, tirotropina, LHRH, TIH, vesopresina,

bradiquining y otros, y los andlogos sintéticos de estos pép-
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toriamente y que consiste en que los péptidos, en el cuexpo,

prolongacibn del efecto, considerablemante mayor que hasta

| aluminio de un dcido graso como asgente de adsorcién o bidén

tidos, existe un problema hasta éhofa no ‘reguelio satlsfac—

ge inactivan demaslado deprisa. Ya se ha intentado de dis-
tintas maneras prolongar la eficacie, por ejemplo, en el
ACTH, formendo complejos de los péptidos con sustancias
inorgénices, tales como compuestos de cine de dificil solubi-
lidad, por ejemplo, hidréxido de cine o fosfato de cine, ©
con sugtancias orgénicas, tales como gelatina, polivinilpirro-
lidonsa, carboximetilceluwlosa, fosfatos de polifenoles o po-
lialeoholes, por ejemplo, polifloretinfosfato'0'poliam1noéciw
dos alcalinos o é%idos, por ejemplo, protamina o dcidos po-
liglutémicos, Independientemente de que la prolongacién del
efecto logra&a no setisface plenamente, clertos de los pre-
parados obtenidos muestran la désventaja de que pueden pPro-
vocar alergias.

Se ha descubierto shora que ee puede logrer uns

ahore, si el péptido me emplea en forma de sugpensiones

oleoginoses o geles oleoginosos, que contiensn une sal de

como formador de gel. Le presente invencidn se relaciona,
por.lo tento, con preparados farmecéduticos en forme de sus-
pensiones oleoginosas o geles oleoginosos gue contienen una
doais activa de un péptido fisiolégicamente activo y une sal
de aluminio de un dcido graso y con procedimientos para la
obtenclén y eplicscidén de tales preparados.

Log nuevos pfeparaaos, por ejemplo, los preparados
de ACTH o los preparados de calcitonina muestran una, prolon—~

goclén del efecto de varios dias, por ejemplo, de 7 & 8

dfes. Esto no era de prever pegln el actual estado de la téc-
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nica. Ante todo es sorprendente que este efecto prolongado

ge pueda lograr con las dosis.extraordinariamente pequefias
usuales de péptido, por ejemplo, con fracciones de un mili-
grano.,

Segln la experiencia,los péptidos de baja dosifi-
cacibén en suspensiones oleoginosas, que son adecuados pare

administracién intramuscular o subcuténea, despuds de haber-

' las almecenado durante cierto tiempo, ya no se pueden admi-

nistrar conforme a dosls exactas, ﬁuéé ya no se puede formsr
una suspensién homogdénea mediante agitacién. En las suspen-
siones o geles oleoginosos segln la presente invencibn, pox
el conitrario, se pueden volver a repartir en forma iguelade-
nente fina, también cantidades muy reducidas de péptido,
féoilmente por agitacidn antes del uso.

Ios nuevos preparados no sclo se pueden aplicar
intremuscularments o subeubéneamente, sino también nasalmen-
to. |

Como ye se ha mencionado, la caracteristica esen-
oinl de les nuevas suspensiones de péptidos oleoginosas o de
geles de péptidos, es el contenido de una sal de aluminio de
dcido greso, por ejemplo, estearato de aluminio. En el pri-
mero de los cagos, los preparados son suspensiones de un &de-
sorbato del péptido en una sal de aluminio de &oido £grasgo
en un acelte; en el‘qegundo de los cagos, log preparsdos son
sugpensiones del péptido en un gel, que se compone de una
gal de aluminio de doido graso y de un aceite.

Ll adsorbato del péptido en la sel de aluminio de
fcido greso, se puede obtener de diferentes manoras. Asi,
se puede disolver o suspender el péptido en un disolvente

acuoso 4 orgénico, tal como agua, alcoholea, acetons, prefe-
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rentemente en un disolvente féoilmente retirable ﬁor eva-
poracién, por ejemplo, en un alcenol inferior tal como ete~
nol, isopropanol, especlalmente metanol, agregar la sal de
aluminio de écido &raso y, de la suspensidn asi obtenlda,
retirar el disolvente, por ejemplo, por evaporacidén en va-
cfo.

Pero también se puede disolver coloidalmente la sal
de sluminio de 4cido greso en un disolvente orgénico, por
ejemplo, en hidrocarburos 1nsustituidda o clorados, tales
como benceno, cloroformo, cloruro metilégieo, cloruro. etiw-
1lénico, suspender el pdptido en esta solucidén coloidal y
despuds retirar el disolvente por liofilizescién o evaporaciln.
En cemo de liofilizar se obtiene un adsorbato estructurado.
La proporeidn cuantitetiva entre péptido y sal de aluminio
de deido greso como agente de absorcidén asciende espécial-
mente a 1:2'a 1:26, preferentemente a 1:5 a 1:10. Asi, se
pueds, por ejempio, adsorber 0,1 a 0,3 mg de péptido en 1 mg
de estearato de @luminio, 0,5 mg de péptido en 3 mg 6 1 mg
de péptido en 5 ﬁg de estearato de aluminio. Los ejemplos
mencionados corresponden & una dosls individuel del prepara-
do por cc de aceite, por eaemplo, en el caso de /8-corﬁicotrv—
pina o péptidos ACTH andlogos.

El gel.obtenidq mediante una sel de aluminio de
deido graso se compone de una mezcla de aproximademente un
0,1 & 5 %, preferentemente un 0,5 a 2 % (peso:volumen) de
sal de eluminio de 4cido graso y de un aceite. E1 gél Be
puede obtener en forms conocida, por ejemplo, cslentando el
acelte, junto con la mal de aluminio de 4eido greso, lenta~

i
mente, bajo sgitacién, a unos 115-1402C. Se forma asi un

gel. Lste se enfrfa a temperatura embiente. El gel muestra,
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por ejemplo, une viscosidad de 50 - 100 cP (medida ahé5éb“con
Perventi a wna velocidad de cizallamiento de 20,000 seg ™).
Los geles estériles se preparag preferentemente por esteri-
lizacién a 1509C (1 - 3 horas en ol bafio de aceite). Al gel
se le pueden agregar asimismo agentes de conservacién, por
ejemplo, alcohol bemcilico o, preférentemente, tere.clorobu~
tanol o fenol. El agente de conservacidn se puede agregar ai
gel, por ejemplo, & 402C bajo ligera agitaci&n y enfriar la
mezele a contimincién e temperatura ambiente. La sal de alu-

minio de dcido greso, & emplear en los preparados como adsor-

bente o como formador de gel, contiene como 4cido graso, ante
todo, ol deido estedrico, pero también se pueden emplear otroﬁ
fcidos grasos de cadens larga, saturados o insaturados, con
12 a 22 4tomos de carbono, por ejemplo, écido latdrico, dcido
trideocflico, dcido mirfstico, Boido pentadecilico, deido
pelmitico, doido margbrico, bcido estearfco, doido nonmdeoi-
lico, doido araguinico, 4dcldo eicosacarboxilico-(1l), dcido
behénico, y los correspondientes dcidos insaturados, tales
como por ejemplo, &cido oléico, 4cido elaidiﬁico, dcldo erucé-
gico, dcido brasidbénico, decido lindlico. La sal ﬁe gluminio
de doido graso puede ser wne sal de &cido mono-, di- § trie
graso, preferentemente en una sal de 4cildo digraso. Se pueden
emplear los productos obtenibles en el mercado cuyo contenldo
en sluminio o bién en dcido graso, por lo genexrel, no corres—
ponde exactamente a la denominacién quinice. El monocestearato
de aluminio dé, por ejemplo, segin US Fharmacopeia XVIII un
14,5 a 16,0 % de A1203 como residuc de recocido; la cantidad
tebrica asciende a un 14,7 %. Preferentemente se¢ emplea una

sal de aluminio de dcido graso, cuyo contenido en aluminio

corresponde a un 9 -~ 10 % (% en peso) de A1203.
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oleato etflico, miristato isopropilico, palmitato isopropi--

Bl aceite empleado para la obbtencidn del gel o de
la sugpensidn olaoginosé es un éster de 4cido graso liquido
que, como componente decido, contiene un 4cido graso de cade-
na larga con 8 - 22, especialmente 12 - 22 étomos de car—
bono, tal como, por ejemplo, los 4cidos grasos arriba men-
cionedos. El componente aloohdlico, tiene como méximo 6 &to-
mos de carbono y es un alcohol mono- o polivalente, por ejem-
plo, un alcohol mono-, bi- o trivalente, por ejemplo, metar
nol, etanol, propanocl, butanol o pentanol o sus isbémeros,
ante todo, sin embargo, glicol o glicerina. Como ésteres de

doido graso son de mencionar, por lo tanto, por ejemplo:

lico, "Labrafil M 2735" (trioletado de polioxietilen glice-
rina de la firme Gattefossé, Paris), "Miglyol 812" (Triglicé-
ridos de Acidos grasos saturados con longitud de cadena 08 &
Cyp de la firme Chemische Werke Witten/Ruhr, Alsmenia), es-

peclalmente, sin embargo, aceltes vegetales tales como acelt
de semilla de algoddn, aceite de almendras, aceite de oliva,
aceite de rioino, aceite de sésamo,acelte de aojé, ante to=

do aceite de mani,

Como péptidos fisioldégicamente amotivos, que segln
la presente invencién se pueden emplear en forma de suépenw
siones oleoginosas o geles, entran en consideracidn los pép-—
tidos mencionados al principilo, ante todo las caleitoninas y
los péptidos con efecto MSH 6 ACTH. Bajo péptidos se entien-
den tanto los péptidos libres como tembién los. derivados,
entes todo las smidas, ademés, los derivados N-scilicos o
los compuestos N7 -desemino de los péptidos libres.

Entre los péptidos’ACTH ¥y MSH se encuentren los
péptidos con la estructura de los péptidos MSH y ACTH neture—
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‘N-terminal hesta el 17 a 39 aminodoido de las corticotro-

| rinat y/0 serdna3, por gliecina o alanina, tiroa:l.na2 por feni-

{por ejemplo, novalina, valina, norleucina, leuclina, isoleuci-

| 4116555
les y los péptidos sintdticos con secuencia de aninodcidos
més corta y/o modificada con respecto a los dlstintos emino-
deidos, Como péptidos de efecto ACTH o amidas de péptidos

gon de mencionar, por ejemplo, aguellos con uua secuencia

plnas naturales. In esta secuencia pueden faltar uno o varios
de los aminodcidos, ante todo los eminodcidos 1 a 4, tal como
se indice, por sjemplo, en Angew.Chemie 83, 155 (1971) o ﬁno

o varios aminodeidos, por ejemplo en las pogiciones 1 - 5, 11,
15 - 18 y 25 - 33 pueden estar sustituidos por otros amiho-
fcidos, el aminodeido 1 también por um dcido desaminocarboxi- i

lico. Asf pueden estar suafituidos los restos de serina, se-

lalenina, metioninat por éoido)~amino~alquilo inferior-acé~

tico, mostrando el alquilo inferior 2 - 4 Atomos de carbono,

na, fcido ol=-aminobutirico, deido glutam:tco5 por glutamina,

1isinall y/0 1iging1)16 por ornitina, arginina;7’18
1l

por li-
sina o ornitina, aminoéoidoas por valina. Le gerina™ puede
estar también sustituida por ejemplo, por prolina, of~ & g~alg
nina, treonina, &cido propiénico, dcido A~aminopropénico, doi-
do A~hidroxi-propibnico, &cido butirico, deido Jlaminobuti—
rico, fcido -aminoisobutirico, deido valerifnico, 4ecido ca=
prénico, fcido’ E-bminoceprénico ‘o fenilglicina. Todos los
eminoécidos, con excepcidn de aquellas en la posicién 1 N-bor-
minal, tienen necesarimmente la configuracidn L. Preferonte-
ments, los nuevos preparados contlenen péptidos con actividad
ACTH cuyo primer aminodcido muwestre la configurscidn D, ante

todo D-serina; ademds se emplean preferentemente los péptidos

con una longitud de camdena de 18 - 24 aminodoidos, ante todo



411

con 18 -~ 19 aminodcidos. .Son de deataear también los prepara+
dos que contienen amidas C-tezmiz;a.les N-insugtituidas de los
péptidos de efecto ACTH mencionado, ante todo aquellos de
péptidos con une secuencia de 18 aminodcidos, en primer lu-
5 gar ])--Ser'l-luyal7 18 61"18-corticotropina—-Lysls-amida. Los
péptidos ocon 25 - 39 aminodcidos muestran en la zona 25 - 33
preferentemente la secuencia observada para la ACTH humens
(véase Nature New Bilology 235, 144 /71927 7).

Péptidos de efscto ACTH édéouados para los prepe~
10. rados son, ademég, por ejemplo, la’D-Serl—cortieotropina-.&rg

18_gmige, 1la D-Sert—Orn™ Lysl7 18 _61_18

18_anida, la D-Sert-ormilr1-18_41-18
-amida, la o{-sminoisobutiml 91'18
-amida, Le D-Sert-ozn>!*38 -3 1-18 ~corticotropina-Orm  —ami- |
15. 48, 1a D-Sert-o1y3-TyslT+18_8 38 orticotropina-Tys B-ani
da, la D—Serl-Nle"'-Lys”’la-A 1"18-0orl:icotropina—I.ysls-ami-
da, La D«-Serl-Inysm' 18—/4 1-19-corticotropina, la A 1-19_som-
ticotropina, la :D—Serl-B l“lg-corticotropina, la /31"'19-001\-
_, ticotropina-Pro d-amide, la Gla(NH,)’~B 1~ O corticotropina,
50. la D—Serl-Iayal'?’la-Vallgfﬁ 1-19 oort:icotropina—\rallg-amida,
le D-Sexrt-Niet-1ys?T' ey a11? -/3 1-19 oorb;v.ootropina»-Vallg
emida, la AL 2°-corticotropina.-Va120-amida, la D-Ser’-73+~%
20_gniga, la D-Ser -Lyst '38.a1"20 qorts.
cotropina~va1?C-amide, 1a of-aminobutlril-"—slu(ma) 5. 31-20_

25, corticotropina~val?C-amide, la D-Sexl-Lysl7:18-31-19_ oy

~gcorticotropina~Lys

comic.xotmp:i.xm--()x'n:"8

_corticotropina-llrsla

18

~corticotropina~Val

cotropina-Prot9-amida, la of-aminobutirilt= A2 corticotrom
pina-va1%-emida, 1a A 1~Zlcorticotropine, le D—Serl-I-ya

17,18 /? 1-21_, ~cortico l:mpina—Ly521-amida, la D-uer Ly517 »18_
/3 1- 22—cort1cotropina-Va1 2_amida, 1a ﬂl 23—cox*bicotropina,

30. la /3 1“23-oox'bieotropina‘-'l‘yr23—amida, la /K—Alal- J2; 1-23_on
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tiOO'tropi.na-Tyr23—amida, la D-Ser“"-/é‘ . 3-cort:.cotropine.—-
Tyr23~aznida, la D—Serl-AJ.aB-ﬁ 1‘23-corticotropina-1‘yr23—ami-

de, la Glyl-[_)) 1*23-00Micotmpina—TyrZB-amida, la D-Ser™-
yet 1 18 -3 1-23 cor(:icotropina~fl‘yr23-amida 1a BE 24 corm
ticotropina, la Glu(NE,)’~/3 2?4-corticotropina, la D-Ser'-|
miT28. 3 1“24—scoz'ticotx'opina, 1a Glytr3.3 12

tropina, la Orn 17,18 ﬂ 1~ 24-cor1:icotropina, la Lys
4 _ > 1-24

=goYtico~
17,18_

-gorticotro-
1-24

I 1-24 corticotropinu, 1a D-Ser'-Nle

ping, la D- Ser @ 1-24 -corticotropina, la D—Alal /3

corticotropina, la D-Sexr —G1y3~Lysl7 ;'8-/3 1~ 24-cortiootro-

pina, la D-Ser’-Nle4- Lys”’l8 3 1724 _corticotropina~Pro -

amida, la D-Sert-ornl!'18.3 1-24 corticotmpina-?mz"-am-;

17,18 -
aa, la D-Ser -Nie*-om 1.3 124 24
da, la D-Sert-gly3-IysiT+18./3 124 rticotropina~Pro4-

amide, la D-Sert-Iys:Tr16_3 1-24_orticotropina, 1a D-Ser - |

Lyet 74183 1=24 o r4icotropina~Prodeanida, la D-Sert-Nlet- |

va1- B 1= _orticotropina-~val®P amida, la D-Ser —Niet-D-
Valzswﬁ 1"25-00rticotmpinsn&\ralzs—amida, 1a D-Sert-Nvet-
:[:y:sl?’3‘8-»1!&125--./‘3 1"25-—0ox'bicotmpina-—Valz5-amida, 1a /3 1-23.
cortioot mpina—Va125~amida y la D-3 erl-Nle4~Lysl7 ’ 18-Va125-
3 1"25-0orticotropina-—Valg-amid'a,: la Nilet-va125 -/3 125 cord
ta.cotmpinauVal 5-amida., la Nw 4. a125 ﬂ 1-25 ~gorticotro-

pina-va1®-anida, 1a Nle*-1yel”" 8 ya125_ B 1-25_i0rticon

~corticotropina~Pro z.mi

rropina-Val ng-amida, la Nle -Lysl7’18—V3125- /3 1=25_oorti-
cotropine~Vel® -amida, la B 1720 corticotropina, 1a 1-28__0033
ticotropina, 1la / 2 1- 3O~cortico1;r0pina, 1a /2 1731 cortico-

tropina, la /3 - 39-oorticotropina, la D-Serl- A 1-39% sorti-
cotropina, la Glyt- /3 1-39
Log ¢f ~MSH-péptidos sintéticos, tel y como se des- I

criben en la patente belga n® 776.120 (Case 4~7276/142), que

~corticotroping. 1
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tienen un efecto regulador de las segregaciones de hormona del
crecimiento y asimismo se pueden emplear en 1os mevos Drepa~
rados, son los péptidos mencionadqé eq~dicha golicitud, espe-
cialmente aquellos con la secuencia de los primeros 11-~-16 amino
5 dcidos dei ACTH, donde por ACTH pueden encontrarse los amino-
Acidos de intercambio arriba mencionados y donde el primero eg=-
t4 preferentemente acilado,especialmente acetilado, en primer
lugar el o/-MSH y D-Ser'- ofMSH.

Las calcitoninas a emplear en los preperados son
1c. las calcitonines naturales concoclidas, tales como la calecito-
nina poroina,ala{calcitonina humane, la calcitonina del sal- .
mén, 1la caleitonina de las reses, la calcitonina de las ove- i
jas, asf como los andlogos gintéticos en los cuales uno o ve-
rios aminodcidos pueden estar sustituidos por otros, por ejemJ
15. plo, la metionine por norleucina, ¢ en los cuales el primer
aminodcido estd sustituido por un desaminodcido o un acila-
nminodcido. ,

En los preparados se emplea el péptido en forme
1ibre 0 en una forma de una sal de adicidén de deido termpéutid
20. | camente utilizable. Tales sales ge derivan, por ejemplo, de
dcidos inorgénicos, tales como de los hidrdoidos halogenados,
por ejemplo, del écido clorhfdrico o dcido bromhidrico, &cido
perclérico, deido nitrico o dcido tiocidnico, doido sulfdrico,
o fostérico, de 4cidos orgdnicos, teles como el dcido férmico,
25. dcido acético, doido propidnico, doido glicdlioé, fcido ldeti-
co, écido pirtvico, dcido oxélico, &cido malénico, 4oido suoc]
nico, fcido maléiéo, decido fumdrico, fcido mélico, dcido tar—
tdrieo, 4cido cftrico, 4oido ascdrbico, dcido hidroximaléico,
dcido dihidroximeléico, deido benzoico, deido fenilaqétioo,

30. dcido 4-aminobenzoico, feido 4-hidroxibenzoico, fcido antra-
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nilico, 4cido cinaménico, 4cido mandéiico, foido salicilico, |
. |
dcido pamodico, 4cido 4-aminosalicilico, dcido 2-fenoxiben-

zoico, 4cido 2-etoxibenzoico, doido metenosulfnico, fcido
etanosu;fénico, dcido hidroxietanosulfénico, dcido benceno-
5. sulfénico, 4cido p-toluenosulfénico, dcido naftalensulfénico
é Acido sulfenilico. Son especialmente ventajosas las sales
con 4cidos grasos de cadena larga, por ejemplo, aguellos con
12 - 22 é4tomos de carbono, tales como los arriba mencionados.
Debido a la estrecha relacidn emtre los péptidos y sus sales
10. de adicién de 4cido se entenderdn en esta solicitud, si no
ge indica lo contrario, bajo los péptidos también sus sales.

Los preparados segﬁn la presente invenoidn se obtin
‘nen mozclando en la forma usual el péptido con el gel o bién
el adsorbato compuesto de péptido y sal de aluminiodcido gra-
15. go con el amceite. E1 péptido, o bién el adsorbato de pdptido,
por ejemplo, se moltura finamente y en cago dado se mezcla
primeramente con une pequelia cantlidad del aceite o del ge;;
después se agrege el restante aceite o bin gel.

En la forma wsual se puede agreger un agente deo
20. congervacidén ‘tel como fenol, terc.clorobutanol o alcohol ben-
eilico. Los péptidos, que son solubles en el agente de consexr<
vacién, por ejemplo en alcohol bencilioo, ge pueden mezclar
en forma de una solucién de Sstar con el gel. |

La obtencibén de los preparedos inyectables se efec=-
25. $8a bajo condiciones sntimicrobiales. Aqui se puede proceder
gometiendo las sustancias activas y loe adyuvantes, antes de gu
Jllenado en empolles o vieles, a uh tratamiento antimicrobial
adecusdo. 11 llenodo de los preparados oleoginosos libres de
gérmenes esf como el eierre de los reoipientes se efectin asi-

30. mismo bajo condiciones entimicrobiales.
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Las dosis activas del péptido a emplear en los N

preparados es igual & la dosis individusl que se administra
al emplear el péptido en suspensibn acuosa o solucién. Esta
dosls, que dependé de la clase del péptido, es conocida. En
los péptidos ACTH se encuentran por ejemplo, en 0,1 a 3,0 mg.
Las smpollas contienen normalmentéluna dosis individual por
cc de gel o aceite; los viales pueden contener fambién dps o
més dosis individuales. '

Los preparados se adminiétran, erido a su efecto
de més large duracién, con menos frecuencia, por ejemplo de
2 a 5 veces menos frecuentemente que los preparsdos de depé-
sito hagte shora usuales, por ejemplo, los complejos de Fogw
fato de cinc.

Los ejemplos aiguientea sirven para la ilustracién
de la invencién. Las temperaturas se indican en grados centi~
gredos. El diestearato de aluminio mencionado en los ejemplos
eg el producto "Menox" de la Fa. Hardman and Holden, Manches~
ter, Inglaterra.

Lijemplo 1 _

Se callentean 0,2 cc de un.gel de diestearato de

aluminio-aceite de man{ a 30-40¢ y se mezcla con 1o cantidad

do D-Sext-Iys> 18 B 1-18 18

~corticotropina~Lys™ -amlda-hexasg-
cetato finisimamente molturado (granulometria inferior a 20/u}
correspondiente a 6 mg de péptido libre. Esta mezela se dilu-
ye, bajo agitaocién, con més gel de temperafura ambiente, & 20,
cc y bajo condiciones antimicroblales se llena en ampollas de
1 cc de mamera que las ampollas contengen 0,3 mg de péptido.

Esta dosis Individual se administra por ejemplo, 1l a 2 veces

por semana.

0

Fl gel se puede obtener como giguet
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" diestearato de aluminio pulverizado. ksta suspensidn se
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4 100 ce de aceite de man{ se agregan 2,0 g de

mezela bidn y bajo egitacidn y lento oalentamiento (2 - 32
por minuto) se calienta a 140¢ (a'pnog 115-1258 ge forma un
gel clero). Después se desconecta‘ia calefacoidn ¥y se sigue
agltando hasta que la temperstura hays bajado & 1202C, A par-
tir de esta temperatura se deje enfriar el gel, sin agita-
cibn, & tempereture ambiente.
Ljemplo 2

Se calientan 2,0 cc de un gel de diestearato de
eluninio-aceite de man{ a unos 30-402 y se mezcle con le
cantidad de D—Serl-Lysl7’lQ-/3:L'ls-corticotropinEPLysls-amiJ
daehexaacetato correspondiente a 6 mg de péptido libre. Ia
mezcla se dilu&e mediante adicidn de wlterior gel a 20,0 cc,
bajo agitacidn, de manere que 0,3 im de péptido estén contenil-
dos por cc de gel. Se llena antimicrobialmente en ampolles y
el preperado se puede administrar por ejemplo 1 - 2 veces
por semang.

El gel se puede preparar como se ha deserito en
el ejemplo 1. El hexgestearato se pueae preparar como sgigue:t

Se disuelven 200 mg Ge D= Ser Lyal7 18. tq 4~ 18 O™
ticotrOpina-Lysle-amida, hexaacetato-hidrato en 24 co de eta-
nol y 1,6 cc de agua y seguidamente se agrega wne solucidn
de 125 mg de &cldo estearico en 13-oc de etanol. Se evapora
hasta sequedad, se seca el residuo sobre sosa clustica, se
disuelve entonces bajo calentamlento en 25 co de terc.butanol]

Y 5 cc de agua, se filtra y el filtrado se llofiliza. Des-

[}

puds se vuelve a secar sobre sosa chustica. Se obtisnen 310 ¢

18

de D—Serl-Lysl7'1&-/3 1“18-cortiootropina-Lys -omida=hexae ge.

tearato como polvo ligero, cuya solubilliddd en sgus es infe-
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“tato finisimamen’ce molturado (grenulometrie inferior a 20 /)

‘luye bajo agltacidén ocon més gel a 20,0 cc de menera que estén

rior a 0,1 %,
Ejemplo 3 4
| Se calientan 2,0 cc de gel de dlestearato de alumi-

‘nio-eceite de mani a unos 30 ~ 402 y se mezcla cén la canti;
ded de D-Ser™ Lysl7 118 -3 1-18-00'1-1;1091;ropiha+1ys_18-amida—he~
xaestearato finfsimamente molturado (granulometria inferior
a 20 /u) correspondiente & 20 mg de péptido libre. ILa mezols
se diluye bajo agitecién mediante adicién de més gel, que cont
tiene 100 mg dé fenol, & 20,0 cc, de menera que 1 mg de pép~ |
tido esté contenido por cc de gel.

El gel se puede obtener como descrito en el ejempln
1. :
Ejemplo 4 |

Se calientan 2,0 co de un gel de monoestearato de
aluminio-Migliool®a 30-402 y me mezcla con la cantided de
D-Ser™ ~Lyst1+18 -3 1-18 cor'bicotropinap-I.yals‘aniidephexaaca- '

correspondiente a 10 mg de péptido libre. Ia mezcla se di-

contenidos 0,5 mg deo péptido por-oc de gel.
- El1 gel se puede obtener de la manera siguiente:
A 100 cc de Miglyol® .812 gse agregen 3,5 g de
monoestearato de aluminio pulverizado. Este suspensi&n ge meZ+
cla bién y bajo ag:l:l;acﬂn ¥ lento calentamiento (2~32 por mi-
nuto) se calienta & 1402C (a unos 115-125¢C se forma un gel
claro). Déspués de desconecta la calefacoidén y bajo agita-
cién se enfria a 1202C. A partir de esta temperatura se de-

Ja enfriar el gel, asin agitar, a temperatura ambiente. Visco~
gidad 42,5 cP.
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Se calientan 2,0 cc de un gel de diestearato de

Ejemplo &

aluminio-aceite de mani a unos 30-402 y se mezcla con la cens

tidad de Synacthen® (@Lz“’-cor‘sicotropiné—hexaécetato) (grg

“, nulometrie ihferior a 20/u) correspondiente & 20 mg de pépti

do libre. Se diluye bajo agitasién con més gel, al que se
le han sgregedo 10C mg de fenol, & 20,0 oc, de manera que po.

NP S

cc de gel correspondan 1,0 mg de péptido.

Ejemplo 6 '

10. Se calientan 2,0 cc de un gel de diestearato de _
aluninio-aceite de mani que se obtuvo con wn 2 % de diestear§
to de eluminio, & unos 30 - 402 y se mezcla con la cantided
de D—Serl-Lysl7’18-/3 l-ls-corticotropinawLysle-amida-hexaewi
tearato fin{simamente molturado (granulometria inferior a 20

T

/u) correspondiente a 2 mg de péptido libre. Esta mezcla se di
15. luye bajo agitacién con mis gel, que contiene 100 mg de fe-
' nol, a 20,0 cc de manera que por mol de gel corresPGndan 0,1

mg de péptido.

Ejemplo 7
Se calientan 5 cc de un gel de diestearato de alu=
20, mino-sceite de mani, que contiene un 0,5 % (peso-volumen) l

de diestersato de eluminio a 30-40 y se mezcla con la cantiw
“dad de 131’24-cor¢icotrnpinaphexaeatearato correspondliente
a 15 mg de péptido libre. Ia mezcla se completa a 50 cc bajo
agitacidn con mds gel que contiene 100 mg de fenol. La sus—
25, pensién se llena en 50 smpollas de 1 cc de capacidad cade «
une. En cade empolla se encueniran 0,3 mg de péptido.
Tjemplo 8 '

Una cantidad de D-Sert-LysiTs18./3 118 cortico-
18

tropina~Lys-“~amide~hexasstearato correspondiente a 50 mg

30. de péptido libre se diswelve en 25 cc de metanol., ln la so=
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lucidén se sugpenden 250 mg de dies%earato de aluminio que

previamente han sido digeridos varias veces con metanol. El
metanol se separa por destilacién en vacié a 459. E1 residuo
se seca en vacio & 30-402, 1 adsorbato muy fino se suspende
en 50 cc de aceite de mani en el Que previamente se hen di- -
suslto 250 cc de fenol. La suspensién selllena bajo condicio-
nes antimicrobiales en ampollas de 1 cc de. capacidad. Estas
contienen, cada we, 1 mg de péptido.
Ejemplo 9

250 mg de diestearato de aluminio se calientan en
25 cc d6 bencend a 50-602 hasta que se haya Formedo una o
lucidén coloidel clare. En este se suspende la cantidad de i
D—Serl-Lysl7’18- é;1'18-corticotrobina—LyslB-amidamhexaeatea-
rato correspondiente a 50 mg de péptido libre. La suspensidn
se congela a 5709Iy a -10 a ~202 ge liofiliza. El adsorbato
liofilizado,‘que tiene una estructuras caracteristica,se mol-
tura finamente ¥y se sugpende en 50 cc de aceite de mani al
que sé le han agregado 250 mg de fenol. La suspensidén se lle-
na bejo condiclones sntimicrobizles en ampolles de 1 cc de ca
pacided. Estes contisnen, cada una, 1 mg de péptido.
Ejemplo 10

Se preparsn preparados como se ha descrito en los
ejemplos 1 2 9 conteniendo como péptido la D—Seyl-Gl§3~Lys
17’18-;3 l-ls-cortiootropinaéby3187amida é D—Ser;#mysl7’18-
R 1719 _sortio otropina. ’

. NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la maners de realizarlo en la prictica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicedas,

son susceplibles de modlificaciones de detalle en cuanto no al

N
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‘feren su principio fundamentel. También se hace constar que
el invento corresponde & unes soli¢itudes de Patente, pre-

" sentadas .en-Suiza, bajo ;osinﬁmerosiy~fechaé eiguienfeSa

2299/72 de 17 de febrero de 1972 y 17829472 de 7 de dicien-
Sre.de l§72; acogiéndbae por lo tanto a los beneficios que
conceden los convanios Internaoionales en vigor, siendo: lo
que oonstituye 1a eaencia del referido invento y por lo:que
se solicita Patante de Invencién por 20 afios en Espafia, 50- .
bret PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS TE PEPTI+

D08, OLEOGINOSOS B INYECTABLTS; caracterizéndoae por lo #i-~

gu;ente: . o :

" 1.,= Procedimiento para la ébtonoion.doﬁpropara-
dos de peptidos oleginosoa [ inybotlbieé, que oontiénén uns
donis aotiva de. un n‘ptido leloooionado de entre ol grupo
de los peptidos AOQH, péptidos MSH ‘6 péptidos de caloitori-
na, o de sus sales torapoutioamnnto compatibles, caracteri~
zado porque el plptido é la wel del péptido se 8dsorve en
une ssl de éoido grano-uluminio, ouyo édoido .graso presente
12 - 22 4&omoa de oarbono, ¥ el adsorbato se ‘suspende en
loeite 0 bién la menoionadu sal de doido gralo-aluminio se
ﬁaoo raacoionar con eceite & un- gel ¥y el p‘ptido o la nul
del p‘ptido se suepende en eate gel.

2.~ Procedimiento segin la reivindioacién 1,

oaractarizado ‘porque las sales de los péptidos son sales de
eplicecidn torapéutioa de péptidos ACTH+aotivoa oon une se~ |
ouenoie terminal heste el 17 & 39 aminodoido de las corti-
ootropinai-ﬁaturalen, donde, en oaso daso, uno o varios de
loslaminotbidOU 1=5, 11, 15«18 y 25-33 estdn sustituidos por

. otros aminodoidos y/o el aminodoido 1 por un doido desmming
~ osrboxilico y/o feltan uno 0 varios aminoéaidos l=4 de la
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secuencia natural.
3.~ Procedimiento segﬁn la reivindicaeidn 1,
caracterizado porque las sales de los péptidos son sales de
aplicacidn terapéntiea de péptidos ACTH—activos con uns ge-
cuencia de. 18~24, preferentemente 18-19 aminoéoidos del fi-
nal amino de 1as corticotropinas, dondey en caso dado, tmo
o verios de los aminodeidos 1-5, 11 y 15-18 estén sustitul-
dos por otros aminodcidos. |
4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn .1,
ceracterizado porque lag sales de los péptidoe son sales de

aplicacién terapdutice de péptidos ACTH-zotivos con uni sée-

cuencia de 18-39 aminodoidos donde el, primer aminodeido es
un aminoéeido oon. oonfiguraeidn n, ente todo la Deserina.

5-- Procedimiento segén la reivindicdoién l,‘
oaraoterizado porque laeg seles de los péntidos son sales de
eplicecién terapéutics de D= Ser Lysl7 18 {3} ~18
pina-Lys B-amida.

6.~ Procedimiento Begin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque ian salee de los ‘péptidos son sales teo-
rapéuticsmente aplicables de B-Serl-élya-nysl7'18-(31'18-
oortiootropiﬁa-nyélauamida.

7.- Procedimiento segén la reivindicacién 1,
caraoterizado porque les sales de los péptidos son ealesite-

repéuticamente aplioables de D-Serl-I:ya”'la-@ 1-19

~gorticotro

~cortico~
tropine. ,
8.~ Procediniento segin una de las reivine
dicaciones l-1l, carsoterizado porque lasal de doido graso-
aluminio es monoestearato de alumiﬁio.
} 9.~ Procedimiento esegin una de las reivin-
dicaciones 1 - 11, oaracterizado porave la sal de dcido
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' graao-aluminio a8 dieuteratc de. aluminio.

-:dos de péptidos, oleoginosos e inyeotables, tal y como queda .

quina por e sols dara.‘ L ¥

,“19'4”@55

1oe= Procedimiento segﬁn wie de lms reivindica-
cionea 1 - 14, caracterizado porque ol gul 8e. prepara de
0,5 - 2% en peso d¢ ‘esterato de-aluminio y 98 ~99,5% gn-vo-
lumen de aceite de oacahuete. : '
11,- Prooedimiento pare la obtencién de prepara—

suutanoialmente deserito en la yresente Memoria. ,
Esta Memorie oonuta de 19 hojas escritas & -

Madrid’ w % L‘\.LJJ:E rq’v
GIBA GEIGY AG.
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