
PATENTE D E.IN VEN C IO N

Case 4-S023/Í4-2.

PEOUEDBÍIENIO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS DE PEPTIDOS, 
OLEOGINOSOS E INYECTABLES.-

CIBA GEIGY AG., entidad suiza, residente en, 
. Basilhea, Suiza.

En la aplicación terapéutica de péptidos fisioló­
gicamente activos, por ejemplo, de la corticotropina, MS'H, 
cal ci tonina, de la hipertensina, insulina, hormona del cre­
cimiento, glucagona, tirotropina, LURII, TRII, vasopresina, 
bradiquinina y otros, y los análogos sintéticos de estos pép-
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tidos, existe un problema hasta ahora no resuelto satisfac­
toriamente y que consiste en que los páptidos, en el cuerpo, 
se inactivan demasiado deprisa. Ya se ha intentado de dis­
tintas maneras prolongar la eficacia, por ejemplo, en el 
ACTH, formando complejos de los páptidos con sustancias 
inorgánicas, tales como compuestos de cinc de difícil solubi­
lidad, por ejemplo, hidróxido de cinc o fosfato de cinc, o 
con sustancias orgánicas, tales como gelatina, polivinilpirro-- 
lidona, carboximetiloelulosa, fosfatos de pollfenoles o po- 
lialcoholes, por ejemplo, polifloretlnfosfato o poliaminoáoi- 
dos alcalinos o ácidos, por ejemplo, protamina o ácidos po- 
liglutámicos. Independientemente de que la prolongación del 
efecto lograda no satisface plenamente, ciertos de los pre­
parados obtenidos muestran la desventaja de que pueden pro­
vocar alergias.

Se ha descubierto ahora que se puede lograr una 
prolongación del efecto, considerablemente mayor que hasta 
ahora, si el páptido se emplea en forma de suspensiones 
oleoginosas o geles oleoginosos, que contienen una sal de 
aluminio de un ácido graso como agente de adsorción o bián 
oomo formador de gel. La presente invención se relaciona, 
por.lo tanto, con preparados faimaoáutioos en forma de sus­
pensiones oleoginosas o geles oleoginosos que contienen una 
dosis activa de un páptido fisiológicamente activo y una sal 
de aluminio de un ácido graso y con procedimientos para la 
obtención y aplicación de tales preparados.

Los nuevos preparados, por ejemplo, los preparados 
de ACTH o los preparados de calcitonina muestran una prolon­
gación del efecto de varios dias, por ejemplo, de 7 a 3 
días. Esto no era de prever según el actual estado de la táo-
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nica. Ante todo es sorprendente que este efecto prolongado ¡
se pueda lograr con las dosis extraordinariamente pequeñas !!
usuales de péptido, por ejemplo, con fracciones de un mili-

Según la experiencia,los péptidos de baja dosifi­
cación en suspensiones oleoginosas, que son adecuados para 
administración intramuscular o subcutánea, despuós de haber­
las almacenado durante cierto tiempo, ya no se pueden admi­
nistrar conforme a dosis exactas, puáa ya no se puede formar 
una suspensión homogónea mediante agltaoión. En las suspen­
siones o geles oleaginosos según la presente invención, por 
el contrario, se pueden volver a repartir en forma igualada­
mente fina, también cantidades muy reduoidas de péptido, 
fáolímente por agitación antes del uso.

Los nuevos preparados no solo se pueden aplicar 
intramusculaimente o subcutáneamente, sino también nasalmen­
te.

Como ya se ha mencionado, la característica esen- 
oial de las nuevas suspensiones de péptidos oleoginosas o de 
goles de péptidos, es el contenido de una sal de aluminio de 
ácido graso, por ejemplo, estearato de aluminio. En el pri­
mero de los casos, los preparados son suspensiones de un ad- 
sorbato del péptido en una sal de aluminio de áoido graso 
en un aceite; en el segundo de los casos, los preparados son 
suspensiones del péptido en un gel, que se oompone de una 
sal de aluminio de ácido graso y de un aceite.

El adsorbato del péptido en la sal de aluminio de 
áoido graso, se puede obtener de diferentes maneras. Así, 
se puede disolver o suspender el péptido en un disolvente 
acuoso ú orgánico, tal como agua, alcoholes, acetona, prefe-
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rentórnente en un disolvente fáoilmente retiráble por eva­
poración, por ejemplo, en un alcanol inferior tal como etar- 
nol, isopropanol, especialmente metanol, agregar la sal de 
aluminio de ácido graso y, de la suspensión asi obtenida, 
retirar el disolvente, por ejemplo, por evaporación en va­
cio.

Pero tambión se puede disolver coloidalmente la seq. 
de aluminio de áoido graso en un disolvente orgánico, por 
ejemplo, en hidrocarburos insustituidos o clorados, tales 
como benceno, cloroformo, cloruro metilónico, cloruro eti- 
lénico, suspender el póptido en esta soluoión coloidal y 
despuós retirar el disolvente por liofilización o evaporaci&t?.. 
En caso de liofilizar se obtiene un adsorbato estructurado.
La proporción cuantitativa entre póptido y sal de aluminio 
de ácido graso como agente de absorción asciende especial­
mente a 1:2 a 1:20, preferentemente a 1:5 a 1:10. Asi, se 
puede, por ejemplo, adsorber 0,1 a 0,3 mg de póptido en 1 mg 
de estearato de Aluminio, 0,5 mg de póptido en 3 ng ó 3. mg 
de póptido en 5 mg de estearato de aluminio. Los ejemplos 
mencionados corresponden a una dosis individual del prepara­
do por cc de aceite, por ejemplo, en el caso de ^-corticotrt 
pina o póptidos ACTH análogos.

El gel obtenido mediante una sal de aluminio de 
ácido graso se compone de una mezcla de aproximadamente un 
0,1 a 5 %, preferentemente un 0,5 a 2 % (peso:volumen) de 
sal de aluminio de ácido graso y de uh aceite. El gel se 
puede obtener en forma conocida, por ejemplo, oalentando el 
aceite, junto con la sal de aluminio de ácido graso, lenta- 
mente, bajo agitación, a unos 115-140SC. Se forma así un 
gel. Este se enfría a temperatura ambiente. El gel muestra,
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por ejemplo, una viscosidad de 50 - 100 oP (medida a 25SC con 
Ferranti a una velocidad de oizallamiento de 20.000 seg"*̂ *).
Los geles estériles se preparan preferentemente por esteri­
lización a 150SC ( 1 - 3  horas en el baño de aceite). Al gel 
se le pueden agregar asimismo agentes de conservación, por 
ejemplo, alcohol bencílico o, preferentemente, terc.clorobu- 
tanol o fenol. El agente de conservación se puede agregar al 
gel, por ejemplo, a 40^0 bajo ligera agitación y enfriar la 
mezcla a continuación a temperatura ambiente. La sal de alu­
minio de ácido graso, a emplear en los preparados como adsor­
bente o oomo fomador de gel, contiene como ácido graso, ante 
todo, el ácido esteárico, pero también se pueden emplear otros 
ácidos grasos de cadena larga, saturados o insaturados, con j 
12 a 22 átomos de carbono, por ejemplo, ácido laárico, ácido ¡ 
trideoillco, ácido mirístioo, ácido pentadecílico, ácido 
palmítico, ácido margárico, ácido esteárico, ácido nonadecí- 
lico, ácido araquínico, ácido eicosacarboxilloo-(l), ácido 
behénioo, y los correspondientes ácidos insaturados, tales 
oomo por ejemplo, ácido oléico, ácido elaldinico, ácido erucá- 
sioo, ácido brasidónico, ácido linólico. La sal de aluminio 
de ácido graso puede ser una sal de ácido mono-, di- ó tri- 
graso, preferentemente en una sal de ácido digraso. Se pueden 
emplear los productos obtenibles en el mercado cuyo contenido 
en aluminio o bién en ácido graso, por lo general, no corres­
ponde exactamente a la denominación química. El monoestearato 
de aluminio dá, por ejemplo, según US Phamacopeia XVIII un 
14,5 a 16,0 % de AlgO^ como residuo de recocido; la cantidad 
teórica asciende a un 14,7 /*. Preferentemente se emplea una 
sal de aluminio de ácido graso, cuyo contenido en aluminio 
corresponde a un 9 - 10 % (% en peso) de AlgOy
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El aceite empleado para la obtención del gel o de 

la suspensión oleoginosa es un áster de ácido graso líquido 
que, como componente ácido, contiene un ácido graso de cade­
na larga con 8 - 2 2 ,  especialmente 12 - 22 átomos de car­
bono, tal como, por ejemplo, los ácidos grasos arriba men­
cionados. El componente aloohólico, tiene como máximo 6 áto­
mos de carbono y es un alcohol mono- o polivalente, por ejem­
plo, un alcohol mono-, bi- o trivalente, por ejemplo, meta?- 
nol, etanol, propanol, butanol o pentanol o sus isómeros, 
ante todo, sin embargo, gliool o glicerina. Como ásteres de 
áoido graso son de mencionar, por lo tanto, por ejemplo: 
oleato etílico, miristato isopropílico, palmitato isopropí-- 
lioo, "Labrafil M 2735" (trioletado de polloxietilen glice­
rina de la fiima Gattefossé, París), "Miglyol 812" (Triglicá- 
ridos de ácidos grasos saturados con longitud de cadena Cg a 
C^g de la fiima Chemische Werke Witten/Ruhr, Alemania), es­
pecialmente, sin embargo, aoeites vegetales tales oomo aceite 
de sanilla de algodón, aceite de almendras, aceite de oliva, 
aceite de ricino, aceite de sásamo,aceite de soja, ante to­
do aoeite de maní.

Como péptidos fisiológicamente activos, que según 
la presente invención se pueden emplear en fonaa de suspen­
siones oleoginosas o goles, entran en consideración los páp- 
tidos mencionados al principio, ante todo las caloitoninas y 
los péptidos con efecto MSH ó ACTH. Bajo péptidos se entien­
den tanto los péptidos libres como también los derivados, 
antes todo las amidas, además, los derivados N-aoílicos o 
los compuestos N^-desamino de los péptidos libres.

Entre los péptidos ACTH y MSH se encuentran los 
péptidos oon la estructura de los péptidos MSH y ACTH natura-]



- 7 -

5.

10.

15.

20.

*

25.

30.

41165 5
les y los póptidos sintéticos con secuencia de aminoácidos 
más oorta y/o modifloada oon respecto a los distintos amino­
ácidos. Como póptidos de efecto AOTH o amidas de póptidos 
son de mencionar, por ejemplo, aquellos oon una secuenoia 
N-terminal hasta el 17 a 39 aminoácido de las cortic.otro- 
pinas naturales. En esta secuencia pueden faltar uno o varios 
de los aminoácidos, ante todo los aminoácidos 1 a 4, tal como 
se indica, por ejemplo, en Angew.Chemie 83, 155 (1971) o uno 
o varios aminoácidos, por ejemplo en las posiciones 1 - 5, 11, 
15 - 18 y 25 - 33 pueden estar sustituidos por otros amino­
ácidos, el aminoácido 1 también por un ácido desaminocarboxi- ¡ 
lico. Asi pueden estar sustituidos los restos de serina, se- 
rina*** y/o serina^, por glicina o alamina, tirosina^ por feni^ 
lalanina, metionina^ por ácido^-amino-alquilo inferior-acé­
tico, mostrando el alquilo inferior 2 - 4  átomos de carbono, 
por ejemplo, novalina, valina, norleucina, leucina, isoleuci- 
na, ácido ¿^-aminobutírico, ácido glutamíco^ por glutamina, 
lisina^ y/o lisina^'^*^ por omitina, arginina^*^ por li- 
sina o omitina, aminoáoldo^ por valina. La serina^* puede 
estar también sustituida por ejemplo, por pro lina, é /$-ala
nina, treonina, ácido propiénioo, ácido %-aminopropénico, áci­
do /^-hidroxi-propiénico, ácido butírico, ácido ^laminobutí­
rico, ácido -amlnoisobutírioo, ácido valeriánico, ácido oa- 
prénloo, ácido'^-^minocaprónico o fenllglicina. Todos los 
aminoácidos, oon excepción de aquellas en la posición 1 N-ter­
minal, tienen necesariamente la configuración L. Preferente­
mente, los nuevos preparados contienen póptidos oon actividad 
ACTH cuyo primer aminoácido muestra la configuración D, ante 
todo D-serina; además se emplean preferentemente los póptidos 
con una longitud de oadena de 18 - 24 aminoácidos, ante todo



, 411655 ,con 18 -  19 aminoácidos. .Son de destacar también los preparad 
dos que contienen amidas C-terminales N-insustituidas de los 
páptidos de efecto ACTH mencionado, ante todo aquellos de 
páptidos con una secuencia de 18 aminoácidos, en primer lu­
gar D-Ser^-Lys*^'*^- ̂ " ^ - o o r t  icot ropina-Lys^-amida. Los 
páptidos oon 25 - 39 aminoácidos muestran en la zona 25 - 33 

preferentemente la seouenoia observada para la ACTH humana 
(váase Natura New Biology 235, 144 ¿Tl927_7).

Páptidos de efecto ACTH adecuados para los prepa;-
1rados son, además, por ejemplo, la-D-Ser -oorticotroplna-Arg 

*^-amida, la D-Ser^-Om^-Lys^' ***̂- ̂ **^-corticotropina-Lys 
^-amida, la D-Ser^-Orn*^^*^^"^-,%̂ **"^-cort iootropina-Om^ 
-amida, la ^-aminoisobutiril^*- ^"^-corticotropina-Arg^
-amida, La D - S e r ^ - O m ^ ' ^ - ^  ^^-corticotropina-Orn^-ami-

1 1 17 1S  ̂ 1—18, 18da, laD-Ser -Gly^-Lys '' -/3 -corticotropina-Lys -ami­
da, la D-Ser"**-Nle^-Lys***^' ^**^^-corticotropina-Lys^^-ami- 
da, La D-Ser^-Lys*^' ***̂ -/̂  *^"^^-corticotropina, la *^**^-cor- 
tiootropina, la D-Ser ^-corticotropina, la /3 ^-cor-
ticotropina-Pro^-amida, la Glu.(NHg)^-/^ ***"^-cortiootropina, 
la D-Ser^-Lys^'^-Val^-Z^ ^*"^^-oorticotropina-Val*^^-amida, 
la D-Ser^-Nle^-Lys***^' ̂ -Val*^-/? ^^-corticotropinar-Val^- 
amida, la /8*****^-corticotropina-Val^-amida, la D-Ser^-/?***"^ 
-corticotropina-Val^-amida, la D-Ser***-Lys^*^-/^''*'"^-corti-} 
cotropinar-Val^-amida, la ^-aminobutiril^-GHu(NHg)^- 
cortiootropina-Val^-amida, la D-Ser***-Lys^^^^-/5 ̂*****̂ -oorti- 
cotropina-Pro^-amida, la c^-aminobutiril^-/$*****^-corticotro-
pina-Val^-amida, la ̂  ̂ "^***-corticotropina, la D-Ser*^-Lys 
I7tl3^1-2l_^oytiQotropina-Lys^-amida, la D-Ser*^*-Lys^*^- 

*^**^^-corticotropina-Val^^-amida, la ^"^-corticotropina, 
la /3^"^^-corticotropina-Tyr^^-amida, la ¿2-Ala*̂ *- ^*"^-cor-

1-21
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tiootropina-Tyr^-amida, la D-Ser^-/2 ^^-corticotropina- 
Tyr^^-amida, la D-Ser^-Ala^-/$ ***""^^-cortiootropina-Tyr^^-ami. - 
da, la Gly***- **"*"^^-corticotropina-Tyr^^-amida, la D-Ser***-
Lys^7'***^-/3 "*"**^^-corbicotropina-Tyr^^-amida, la /9 
ticotropina, la Glu(NH^)^-/3 ^"^^-oortiootropina, la D-Ser*̂ *- 
0m^'***^-/3 ^"^-corticotropina, la Gly***^-/3 ^""^-ccrtico- 
trepina, la 0m^^'**"^-/3 ****"^-corticotropina, la L y s ^ ^ ^ -  
/9 *****̂ -̂corticot repina, la D-Ser***-Nle^-/^ ^"^^-oorticotro- 
pina, la D-Ser^-/& ***"***̂ -cortic otro pina, la D-Ala***-/̂  *** 
corticotropina, la D-Ser^-Gly^-Lys*^****^-^***^-oorticotro- 
pina, la D-Ser***-Nlê -Lys***̂  ̂***̂- ^**^^-cortiootropinar-Pro^-'-
amida, la D-Ser***-Om***^'***̂- *****^^-corticotropina-Pro^^-ami- ¡

1 A 17,18 /o 1-2A 2A jda, la D-Ser-Nle - O m  -corticotropina-Pro -aaii
da, la D-Se3p*-Gly^-Ly3^7yl8_^ *****o rt ic ot r o p i n a - P r o ^ j
amida, la D-Ser^-Lys^*^-/^ ^"^-corticotropina, la D-Ser"*"- j
Lys^-Y, l8-^ ^"^^-cort icot ropina-Pro^^-amida, la D-Ser"*"-Nle^-
Val^^- ̂  *****^^-oorticotropina-Val^^-amida, la D-Ser***-Nle^-D-
Val^^- ^^-corticotropina-D-Val^^-amida, la D-Ser"*"-Nva^-
^ygl7, l8_y^25_ /2 I**25_Q Qj, ina-Val^-amlda, ia/^ ***"̂^
cortiootropina-Val^^-amida, la D-Ser^-Nle^-Lys^'^-Val^
/? *****^^-corticotropina-Val^^-amida, la Nle^-Val^^-/^ ***"*̂ -̂cor- 
ticotrepina-Val^^-amida, la Nva^-Val^-/3 ***"^^-oortiootro- 
pina-Val^^-amida, la Nle^-Lya^'^-Val^^- -*-"^^-cortico- 
rropina-Val g^-amida, la Nle^-Lys"**^ '"^-Val*^- /5 *****^-corti 
cotrepina-Val ^-amida, la ***"^^-corticot repina, la ***"̂ ^

1-24-cor-
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30-

ticotropina, la /? ***"^-corticotropina, la **""*̂ ***-cortico- 
tropina, la^*****^-oorbicotropina, laD-Ser^-/6 *****^-corti- 
cotropina, la Gly - /P -corticotropina.

Los c/-MSH-péptidos sintéticos, tal y oomo se des­
criben en la patente belga na 776.120 (Case 4-7276/142), que
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tienen un efecto regulador de las segregaciones de hormona del 
crecimiento y asimismo se pueden emplear en los nuevos prepa­
rados, son los páptidos mencionados en dicha solicitud, espe­
cialmente aquellos con la seouencia de los primeros 11-16 amino 
ácidos del ACTH, donde por ACTH pueden encontrarse los amino­
ácidos de intercambio arriba mencionados y donde el primero es­
tá preferentemente acilado,especialmente acetilado, en primer 
lugar el o/-^SH y D-Ser**"- á-MSH.

Las calcitoninas a emplear en los preparados son 
las calcitoninas naturales conooidas, tales como la calcito- 
nina porcina, la calcitonina humana,, la caloitonina del sal­
món, la caloitonina de las reses, la calcitonina de las ove­
jas, así como los análogos sintéticos en los cuales uno o va­
rios aminoácidos pueden estar sustituidos por otros, por ejem­
plo, la metionina por norleucina, o en los cuales el primer 
aminoácido está sustituido por un desaminoácido o un aoila- 
minoácido. i

En los preparados se emplea el páptido en forma 
libre o en una forma de una sal de adición de ácido terapéuti­
camente utilizable. Tales sales se derivan, por ejemplo, de 
ácidos inorgánicos, tales como de los hidrácidos halogenados, 
por ejemplo, del ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, ácido 
perclórico, ácido nítrico o ácido tiocíánico, ácido sulfúrico, 
o fosfórico, de ácidos orgánicos, tales como el ácido fórmico, 
ácido acético, áoido propiónico, ácido glicólioo, ácido lácti­
co, ácido pirávico, áoido oxálico, ácido malónioo, áoido sucoí

!
nico, ácido maléico, áoido fumárico, ácido málioo, áoido tar­
tárico, ácido cítrioo, ácido ascórbico, áoido hidroximaléioo, 
áoido dihidroximaléico, ácido benzoico, ácido fenilacétioo, 
ácido 4-aminobenzoioQ, ácido 4-hidroxibenzoico, ácido antrar-
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nilico, ácido cinamónico, ácido mandélico, ácido salicílico, 
ácido pamoáico, ácido 4-aminosalicílico, ácido 2-fenoxiben- 
zoico, ácido 2-etoxibenzoico, ácido metanosulfónioo, ácido 
etanosulfónico, ácido hidroxietanosulfónico, ácido benceno- 
sulfónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido naftalensulf ónico 
ó ácido sulfanílico. Son especialmente ventajosas las sales 
con ácidos grasos de cadena larga, por ejemplo, aquellos oon 
12 - 22 átomos de carbono, tales como los arriba mencionados. 
Debido a la estrecha relación entre los póptidos y sus sales 
de adición de ácido se entenderán en esta solicitud, si no 
se indica lo contrario, bajo los póptidos también sus sales.

Los preparados según la presente invención se obti^ 
nen mezclando en la forma usual el péptido con el gol o bién 
el adsorbato compuesto de péptido y sal de aluminioácido gra­
so con el aceite. El péptido, o bién el adsorbato de péptido, 
por ejemplo, se moltura finamente y en caso dado se mezcla 
primeramente con una pequeHa cantidad del aceite o del gel; 
después se agrega el restante aceite o bién gel.

En la forma usual se puede agregar un agente de 
conservación tal como fenol, tero.clorobutanol o alcohol ben­
cílico. Los péptidos, que son solubles en el agente de conser-, 
vaclón, por ejemplo en alcohol bencílico, se pueden mezclar 
en forma de una solución de éstar con el gel.

La obtención de los preparados inyectables se efec­
túa bajo condiciones antimicrobiales. Aquí se puede proceder 
sometiendo las sustancias activas y los adyuvantes, antes de e¡u 
llenado en ampollas o viales, a un tratamiento antimicrobial 
adecuado. MI llenado de los preparados oleoginosos libres de 
gérmenes así como el cierre de los recipientes se efectúa asi­
mismo bajo condiciones antimicrobiales.



Las dosis activas del póptido a emplear en los 
preparados es igual á la dosis individual que se administra 
al emplear el póptido en suspensión acuosa o solución. Esta 
dosis, que depende de la clase del póptido, es conocida. En 
los póptidos ACTH se encuentran por ejemplo, en 0,1 a 3*0 mg. 
Las ampollas contienen normalmente una dosis individual por 
cc de gel o aceite; los viales pueden contener también dos o 
más dosis individuales.

Los preparados se administran, debido a su efecto 
de más larga duración, con menos frecuencia, por ejemplo de 
2 a 5 veces menos frecuentemente que los preparados de depó­
sito hasta ahora usuales, por ejemplo, los complejos de fos­
fato de cinc.

Los ejemplos siguientes sirven para la ilustración 
de la invención. Las temperaturas se indican en grados centí­
grados . El diestearato de aluminio mencionado en los ejemplos 
es el producto "Manox" de la Fa. Hardman and Rolden, Manches- 
ter, Inglaterra.
Ejemplo 1

Se calientan 0,2 oc de un gel de diestearato de* 
aluminio-aceite de maní a 30-403 y se mezcla con la cantidad 
de D-Ser*^-Lys***^'*^- ***"*^-corticotropina-Lys^-amida-hexaa- j
catato finisimamente molturado (granulometría inferior a 20/u] 
correspondiente a 6 mg de póptido libre. Esta mezcla se dilu­
ye, bajo agitación, con más gel de temperatura ambiente, a 20, 
cc y bajo condiciones antimicrobiales se llena en ampollas de 
1 cc de manera que las ampollas contengan 0,3 mg de póptido. 
Esta dosis individual se administra por ejemplo, 1 a 2 veces 
por semana.

0

El gel se puede obtener como sigue:
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A 100 co de aceite de maní se agregan 2,0 g de 
diestearato de aluminio pulverizado. Esta suspensión se 
mezcla bión y bajo agitación y lento calentamiento (2 - 32 
por minuto) se calienta a 1403 (a unos 115-1253 se foxma un 
gel claro). Despuás se desconecta la calefacción y se sigue 
agitando hasta que la temperatura haya bajado a 12030. A par­
tir de esta temperatura se deja enfriar el gel, sin agita- 
ción, a temperatura ambiente.
Ejemplo 2

Se calientan 2,0 cc de un gel de diestearato de 
aluminio-aceite de maní a unos 30-403 y se mezcla con la 
cantidad de D-Ser^*-Lys*^'*^- ****"*^-corticotropina-Lys*^-amd-{
da*hexaacetato correspondiente a 6 mg de póptido libre. La 
mezcla se diluye mediante adición de ulterior gel a 20,0 cc, 
bajo agitación, de manera que 0,3 mm de póptido estón conteni­
dos por cc de gel. Se llena antimicrobialmente en ampollas y 
el preparado se puede administrar por ejemplo 1 - 2  veces 
por semana.

El gel se puede preparar como se ha descrito en 
el ejemplo 1. El hexaestearato se puede preparar como sigue:

Se disuelven 200 mg de D-Ser^-Lys^?'^-^ 3-""3-8..cor-
-+ ñ **

tiootropina-Iys -amida, hexaacetato-hidrato en 24 cc de eta 
nol y 1,6 cc de agua y seguidamente se agrega una solución 
de 125 mg de ácido esteárico en 13 oc de etanol. Se evapora 
hasta sequedad, se seca el residuo sobre sosa cáustica, se 
disuelve entonces bajo calentamiento en 25 cc de terc.butanol 
y 5 00 de agua, se filtra y el filtrado se liofiliza. Des- 
puós se vuelve a secar sobre sosa cáustica. Se obtienen 310 c 
de D-Ser^-Lys^'^-/^ ^""^-cortiootropina-Lys^-amida-hexaes- 
tearato como polvo ligero, cuya solubilidad en agua es infe-
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Se calientan 2,0 co de gel de diestearato de alumi- 

'nio-aoeite de maní a unos 30 — 403 y se mezcla cán la canti­
dad de D-Ser^*-Lys^*^-/3 ^"^-corticotropina-Lys*^-amidar-he- 
xaestearato finisimamente molturado (gránulometria inferior 
a 20^u) correspondiente a 20 mg de póptido libre. La mezcla 
se diluye bajo agitación mediante adición de más gel, que con}- 
tiene 100 mg de fenol, a 20,0 cc, de manera que 1 mg de pép— 
tido está contenido por cc de gel.

El gel se puede obtener como descrito en el ejemplo
1.
Ejemplo 4

Se calientan 2,0 oo de un. gel de mónoestearato de i 
aluminio-Miglicol^a 30-403 y se mezcla oon la cantidad de 
D-Ser^*-Lys*^* 18-^3 ^"^-corticotropina-Lys^"amida-hexaace- 
tato finisimamente molturado (granulometria inferior a 20̂ /u) 
correspondiente a 10 mg de póptido libre. La mezcla se di­
luye bajo agitación oon más gel a 20,0 cc de manera que estón 
contenidos 0,5 mg de póptido por oc de gel.

El gel se puede obtener de la manera aiguiente:
A 100 oc de Miglyol ^  812 se agregan 3,5 g de 

monoestearato de aluminio pulverizado. Esta suspensión se mez­
cla bión y bajo agitación y lento calentamiento (2-33 por mi­
nuto) se calienta a 1403C (a unos 115-125se se foima un gel 
claro). Despuós de desconecta la calefacción y bajo agitar- 
ción se enfria a 120SC. A partir de esta temperatura se de­
ja enfriar el gel, sin agitar, a temperatura ambiente. Visco­
sidad 42,5 cP.
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Ejemplo 5

Se calientan 2,0 cc de un gal de diestearato de 
aluminio-aceite de maní a unos 30-403 y se mezcla con la can­
tidad de Synacthen^(/3*** ^-corticotropina-hexaacetato) (grs 
nulometria inferior a 20^u) correspondiente a 20 mg de pépti- 
do libre. Se diluye bajo agitación con más gol, al que se
le han agregado 100 mg de fenol, a 20,0 oc, de manera que pof

¡
cc de gel correspondan 1,0 mg de péptido.
Ejemplo 6

Se calientan 2,0 cc de un gel de diestearato de 
aluminio-aceite de maní que se obtuvo con un 2 % de diesteara 
to de aluminio, a unos 30 - 403 y se mezcla con la cantidad
de D-Ser***-Lys^*^-/3 *^-corticotropina-Lys*^-amida-hexaea-i

i
tearato finisimamente molturado (granulometría inferior a 20 
/̂u) correspondiente a 2 mg de péptido libre. Esta mezcla se dif­
luye bajo agitación con más gel, que contiene 100 mg de fe­
nol, a 20,0 cc de manera que por mol de gel correspondan 0,1 
mg de péptido.
Ejemplo 7

Se calientan 5 cc de un gel de diestearato de alu­
mino-aceite de maní, que contiene un 0,5 % (peso-volumen) 
de diesterato de aluminio a 30-40 y se mezcla con la canti­
dad de ¿3 ̂ "^-corticotropina-hexaestearato correspondiente 
a 15 mg de péptido libre. La mezola se completa a 50 oc bajo 
agitación con más gel que contiene 100 mg de fenol. La sus­
pensión se llena en 50 ampollas do 1 cc de capacidad cada ** 
una. En cada ampolla se encuentran 0,3 mg de péptido.
E je m p lo  8 i

Una cantidad de D-Ser-^-Lys^'?' ^"^-cortico- )
18 * 'tropina-Lys-amida-hexaestearato correspondiente a 50 mg ¡

de péptido libre se disuelve en 25 oc de metanol. En la so-
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lución se suspenden 250 mg de diestearato de aluminio que 
previamente han sido digeridos varias veces con metanol. El 
metanol se separa por destilación en vació a 4$3. El residuo 
se seca en vacio a 30-403. El adsórbate muy fino se suspende 
en 50 oc de aceite de maní en el que previamente se han di­
suelto 250 cc de fenol. La suspensión se llena bajo condicio­
nes antimicrobiales en ampollas de 1 cc de capacidad. Estas 
contienen, cada una, 1 mg de póptido.
Ejemplo 9

250 mg de diestearato de aluminio se calientan en 
25 cc de bencenó a 50-603 hasta que se haya formado una so­
lución coloidal clara. En esta se suspende la oantidad de 
D-Ser^-Lys***? * ^""^-corticotropina-Lys^-amida-hexaestea-
rato correspondiente a 50 mg de póptido libre. La suspensión 
se congela a -703 y a -10 a -203 se liofiliza. El adsórbate 
liofilizado, que tiene una estructura característica,se mol­
tura finamente y se suspende en 50 oc de aceite de maní al 
que se le han agregado 250 mg de fenol. La suspensión se lle­
na bajo condiciones antimicrobiales en ampollas de 1 oc de ca­
pacidad. Estas contienen, cada una, 1 mg de póptido.
Ejemplo 10

Se preparan preparados como se ha descrito en los 
ejemplos 1 a 9 conteniendo como póptido la D-Ser^*-Gly3-Lys 
17,18_^ ^"^-corticotroplna-Lys^-amida ó D-Ser^*-Lys***^'^- 
<3 ̂ "^-cortiootropina.

N O T A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alj-
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.taren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a unas solicitudes de Patente, pre­
sentadas en Suiza, bajo los números! y fechas siguientes: 
2299/72 de 17 de febrero de 1972 y 17829/72 de 7 de diciem­
bre de 1972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo;lo 
que oonstltuye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patante de Invención por 20 años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS DE PEPTI4- 
DOS, 0LE0GIN0S0S E INYECTABLES; caracterizándose por lo si­
guiente:

1.- Procedimiento para la obtención de prepara­
dos de peptidos oleginoaos a inyeotabíee, que oontiénán una 
dosis activa de un páptido seleccionado de entre el grupo 
de los peptidoa ACTH, péptidos MSH ó péptidoe de caloitoúi- 
na, o de aus salée terapeutioamente compatibles, óaraoteri*- 
zado porque el péptido ó la sal del péptido ae adsorve en 
una sal de áoido graao?aluminio, ouyo áoido graso presenta? 
12, L 22 átomos da carbono, y al adsorbato se suspenda en , 
aceite o bián la menoionada sal da áoido graso-aluminio se 
$aoe*reaooioñar oon aoeite a un gel y el péptido o la sal 
del péptido as suspende en este gel.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque lae Salea de loe péptidoe aon sales de 
aplioaoión terapéutica de péptidoe ACTH+aotivos con una ae- 
cuenoia terminal haeta el 17 a 39 aminoáoido de las corti- 
ootropinaa naturales, donde, en eaeo dase, uno o varios da 
los aminoácidos 1-5, 11, 15-18 y 25-33 están sustituidos por 
otros aminoáoidos y/o el aminoáoido 1 por un áoido deaamlno 
oarboxilioo y/o faltan uno o varios aminoáoidos 1-4 de la
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3-- Procedimiento según la reivindicación í, 

caracterizado porque las sales de los péptidos son aaleB de 
aplicación terapéutica de péptidos ACTH-activos con una se­
cuencia de.18-24, preferentemente 18-19 aminoácidos del fi- 
nal amino de las corticotropinas, d o p d e e n  caso dado, uno 
o varios de los aminoácidos 1-5, 11 y 15-18 están sustitui­
dos por otros aminoácidos.

4*- Procedimiento según la reivindicación.1, 
caracterizado porque las sales de los péptidos son sales.de 
aplicación terapéutica de péptidos ACTH-aotivóó oon uná sé- 
ouenoia de 18-39 aminoácidos donde el, primer aminoácido es 
un aminoácido oon configuración D, ante todo la D-serina.

5. - Procedimiento según la reivindioáoión 1, 
oaraoterizado porque las sales de los péptidos son sales de
aplicaoión terapéutica de D-Ser̂ -Lyâ '̂ -̂ 3r̂ -oortiootro

18pina-Lys -amida.
6. - Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque las sales de los pé&tidos son sales te-1 1 1*7 18 1—18rapéutioamente aplioables dé B-Ser -Gly -Lys ' -(3
18corticotropina-Lys -amida.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque las sales de los péptidos son salestte­
rapéuticamente aplioables de D-Ser^-Lys*^'^-(3 ̂ "^-cortioo- 
tropina.

8. - Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1-11, caracterizado porque lasal de áoido graso- 
aluminio es monoestearato de aluminio.

9. - Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 - 11, caracterizado porque la sal de áoido



graso-aluminio es diésterato de aluminio,
10. - Procedimiento según una de las reivindioa- 

cionea 1 - 14, caracterizado porque el gal se prepara de 
0,5 - 2% en peso dé esterato de aluminio y 98 -99,5% en vo­
lumen de aceite,de oaoahuete.

11. - Procedimiento para la obtención de prepara- 
doa de páptidos, oleoginoaoa e inyectablea, tal y como queda 
sustanoialmente descrito en la presente Memoria.

Bata Memoria oonata de 19 hojas escritas a má­
quina por una sola cara. '<
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