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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de OTSUKA PHARMACEUTICAL
FACTORY, INC., de nacionalidad japonesa, domiciliada en
115, Aza-Kuguhara, Tateiwa, Muya~cho, Naruto-shi,
Tokushima-ken, Japfn, por "Procedimiento para preparar diso
luciones parenterales de aminodcidos™, con prioridad dez la

solicitud japonesa 40072 de fecha 1 Abril 1975, = = = = = =

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién de una
disolucién parenteral de aminodcidos que contiene un azicar

reductor y a la preparacién de inyectables a partir de aqué

Cuando el cuerpo vivo no logra ingerir oralmente
proteinas debido a una irregularidad gastrointestinal o a
cualquier otra causa, es necesario proporcionarle aminodei-
dos por inyeccién a fin de mantener el cuerpo equilibrade
en nitrégeno para la sintesis de protefnas in vivo. Sin em-

bargo, los aminodcidos administrados tienden a ser utiliza=-
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dos parcialmente como fuente de energfa en vez de ser utili
zados para la sintesis de protefnas. Esta tendencia resulta
pronunciads cuando la energla del cuerpo vivo es insuficien
te. Segin ello es deseable, y por lo tanto se intenta..para
la utilizacién efectiva de los aminodcidos, preparar ura di
solucién parenteral de aminodcidos que contenga glucosa,
fruectosa, maltosa o azfcar reductor similar, pero durante
la esterilizacién de la preparacién, asf como durante el al
macenaje, el azdcar reductor sufre la reaccién de Mai;}grd
con los aminodcidos, dando un producto de reaccién pérdy
que perjudica la estabilidad de la dismolucidn, Asi,4h0'ge
ha desarrollado ain una disolucién parentersl de aminodeci~
dos que contenga azdcar y actualmente se mezcla una disolu-
cifn de azficar reductor con la disolucién de aminodcidos in
mediatamente antes del uso. Este método tiene la desventaja
de que el proceso es pesado y de que la relacién de azidcar
reductor respecto a los aminodcidos no es siempre constan-
te. Por ello se desesa proporcionar wna disolucién parente=-
ral de aminodcidos que incorpora un azfcar reductor, la
cual disolueidn puede conservarse durante un largo perfodo

de tiempo en un estado estable, = = @ = « «w ® = w0 = @ - - -

El objetivo principal de esta invemcién es propor
cionar una disolucibén parenteral de aminodcidos que esté to
talmente libre de las desventiajas anteriormente mencionadas

que se hallaban hasta ghora. = = «~ = w «c w =0 = = @ «w = = =
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Otro objetivo de esta invencién es proporcionar
wna disolucién parenteral de aminodcidos que contiene un
azlcar reductor, que pueda prepararse sin que tenga lugar
la reaceién de Maillard y que sea estable durante un largo

perfodo de conservacifn, = = = = = = = = = = - = = = - -

Otros objetivos y caracterfsticas de esta inven=-

cién resultarin evidentes de la siguiente descripcibn, — -

Esta invencién proporciona disoluciones parentera
les de aminodcidos que contienen por lo menos w miaqbfo
elegido entre I~triptofanos N~acilados y I~prolinas N-acila

das y por lo menos un szlcar reductor, = = = = = = = = = =

Ias investigaciones de los inventores han demos-
trado que cuando una disolucién parenteral de aminoécidos
que contiene N-acil-I~triptofano y/o N-acil-I~prolina como
aminodcidos comprende ademis un azdcar reductor, la disolu-
cién no sufre la reaccidén de Maillard durante la esteriliza
cifn a altas temperaturas y permenece muy estable durante
un perfodo prolongado de conservacién. Esta invencidn se ha

realizado en base a este descubrimientoe = = = « = = = = =

Los IL-triptofanos N~acilados y las L-prolinas
N-aciladas a utilizar en esta invencién son los que tienen
varios residuos 4cidos fisiolégicos. Son ejemplos de los
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(1) Acidos grasos, incluyendo 4cidos grasos saturados mono-
valentes, tales como 4ecido acético, 4cido caproico, 4cido
palmftico y 4cido estedrico, los Acidos grasos saturados bi
valentes, tales como 4cido malénico y dcido succfnico, los
dcidos grasos insaturados monovalentes, tales como 4cido
oleico, dcido linoleico y 4cido linolénico, y los 4cidos
grasos insaturados bivalentes, tales como 4cido fumdrico y

dcido maleico, - = = @ = « = =« = = -

(2) Acidos carbox{licos aromdticos, tales como 4cido benzoi

c0, dcido fenilacético y dcido fenoxiacético. = = = « = = =

]

(3) Oxidcidos aliffticos, tales como 4ecido ldctico y 4eido

(4) Cetodcidos alifiticos, tales como 4dcido pirdvico y dei-

do acetogacdticos @ = @ = = wc e - @ w e - - - - - —-
(5) Aminodcidos, tales como glicina y leucina, = = « « « =

(6) Acidos polioxicarboxflicos, tales como 4cido glucbnico,

Ia acilacibn se realiza de manera usual, por ejem
plo, por adicién de un anhfdrido de Acido o eloruro de 4ci-

do correspondiente a wna disolucién de aminodcidog, = = = =

Son ejemplos de los N-acil~I~triptofanocs dtiles



56

10,

15.

20.

25.

en esta invencién el N-acetil-I~triptofano, N-lactil-I-~trip
tofano, N-fenilacetil-I~triptofano, N~fenoxiacetil-I=-tripto
fano, N-carbobenzoxi~I~triptofano, N=-valil-I~triptofano,
N-oleil=L~triptofano, N-maleil-I-~triptofano, N-benzoil-T~
triptofano, N-glicil-L-triptofano, N-leucil-I-triptofaro,
etc, Son e jemplos de las N-gcil-L-prolinas la N—acetii—L—
prolina, N-lactileIwprolina, N=fenilacetil-I-prolina, N-fe-
noxiacetil-I~prolina, N-benzoil-I~prolina, N~carbobenzoxi-
L-proling, N-valil«I~prolins, N-maleil-I~prolina, N-oleil=
I-prolina, N-glicidil-I~prolina, N-leucil-L-prolina, ‘etc.
De entre estos ejemplos, se prefieren el N-acetil—L;¥fipto-
fano, N-lactil-I~triptofano, N-fenilacetil-I~triptofano,
N-carbobenzoxi-L-triptofano, N-leucil-I~triptofano, N-ace-
$il=I~proling, N-fenilacetil-L=-prolina, N-lactil-I~prolina,
N~carbobenzoxi~I=prolina y N=valil=I=proling, = = = = =« = -

Ia concentracién de estos I=triptofanos y I~proli
nas N-acilados en la disolucién parenteral es usualmente de

0,06 a 0,4 B/V% y més preferentemente de 0,07 & 0,03 B/Vf.-

Ia disolucifén parenteral preparada y utilizada se
gin esta invencién que contiene el N~acil-I-triptofano y/o
N-acil-I-prolina puede comprender ademis por lo menos uno
de los aminodcidos esenciales, tal como I-arginina, I~-histi
dina, I-leucina, I~isoleucina, I~metionina, I~lisina, I=fe=-
nilalanina, I~treoning y I=~valina, y sus sales, de los ami-

nodcidos no esenciales, tales como I~serinas, dcido I-aspér-
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tico, 4cido I~glutémico, I~-tirosina, I~cistina, L-alanina y
glicina y sus sales. Estos aminodcidos y sales pueden utili
zarse como N-acilados cbn el mismo 4eido fisioldgico de la
misma manera que en el caso de I-triptofano y L-prgliné;
por lo que puede mejorarse en gran manera la estabilidad de
la disolucidn parenteral. La concentracifn de tales aﬁino-
4cidos y sus sales en la disolucibn es usualmente de unos 3

5 .. .-

Los azlcares reductores utilizables en esta-inven
cién inocluyen glucosa, fructosa, maltosa, lactosa, etc.,
uno de los cuales, por lo menos, se afiade a la disolucién
parenteral en una concentracién de usualmente unos 3 a unos
25 B/V%. La concentracién superior a 25 B/V% provoca un fe=-
némeno de empardecido ("browning") en la disolucién parente
ral cuando se esteriliza con vapor, mientras que a la con-
centracidén inferior a 3 P/V% es diffcil de que se logren
completamente los objetivos de esta invencién. Preferente=-
mente, la concentracién de azdcar reductor es de wnos 5 a

Ia disolucién parenteral preparads segin esta in-
vencién lo es usualmente por disolucién de los aminodcidos
y del azfcar reductor deseados en agua pura, filtracidn de
la disolucién, colocacién de la disolucién resultante en am

pollas o viales y despuéds esterilizacién de la disolucién

v
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Ia disolucién parenteral preparada segin esta in-

vencidn estd substancislmente libre del fenbmeno de emparde

cido debido a la reaccifn de Mzillard, incluso cuando se eg

teriliza a altas temperaturas. Para confirmar tal sobresa-

liente efecto, se afiaden N-acil-I~-triptofanc o N~acil~I-pro

lina, a concentraciones variables, a iuma disolucién acuosa

al 5 P/V% de glucosa, se esterilizan las disoluciones u

1102C y a 60 minutos con vapor y se controlan las disolucig

nes por lo que se refiere a la transparencias a ojo desnudo

¥ por lo que se refiere a la transmitancia por espectrofotd

metro. Los resultados se

dan en la Tablg 1. = =

- eam  Er ww e -

Tabla 1
Conec., Transmitancia
Compuesto (%) Aspecto (%) (420 9&)
N-acetil-I~triptofano 0,072 Incoloro, transparente 95,9
N-lactil=I~triptofano 0,081 Incoloro, transparente 96,3
N-fenilacetil-L=trip~ 0,095 Incoloro, transparente 99,6
tofano
N-fenoxiacetil-I~trip 0,099 Incoloro, transparente 96,7
tofano
N-maleil=I~-triptofanoc 0,083 Incoloro, transparente 98,2
N-glicil=I~triptofano 0,076 Incoloro, transparente 97,3
N-leucil=I~triptofano 0,093 Incoloro, transparente 95,7
Ne~acetil-I=prolina 0,123 Incoloro, transparente 99,3
Nelactil=L=prolina 0,15 Incoloro, transparente 99,5
N~-fenilacetil-I~proli 0,18 Incoloro, transparente 99,4
na
N-fenoxiacetil-L-proli 0,19 Incoloro, transparente 99,0
na
N-ggrbobenzoxi-L-pro- 0,19 Incoloro, transparente 99,4
ina
N-glicil=L~prolina 0,14 1Incoloro, transparente 98,9
N=leucil-L~prolina 0,18 Incoloro, transparente 97,9
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Para una mejor comprensidn de esta invencién se

dan los siguienies ejemplos.

Ejemplo 1

Hidrocloruro de I~arginina

Hidrocloruro de I~histidina

I~leucina
I~isoleucina
I-metionina

Hidrocloruro de I~lisina

I~-fenilalsnina
I~treonina
I-valina .
N-acetil=L~triptofano
N~acetil=-I~prolina
I-gerina

Acido L-aspdrtico
Acido Ieglutdmico
I-tirosina
Lecistina
L-alanina

G}icina

Glucosa

2,36 g
2,20 g
2,94 g
2,10 g
1,50 g
293 ¢
2,55 g
1456 &
1,80 g
0,72 g
1423 &
1,20 g
2,10 g
3,60 g
0,15 g
0,06 g
1,44 g
2,46 g
50,00 g

Los anteriores compuestos se afladen a agua desio-

nizada para preparar 1.000 ml de una disolucién que se fil-
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tra, se coloca en viales o ampollas de 500 ml, se hermetiza
y esteriliza con vapor a alta presifn y a 1102¢, durante 60
minutos pars obtener una disolucién parenteral de aminodci-

dos que contienen glucoga. = « = — -~ - e . -

Ejemplo 2

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizan 0,77 g de N-glicil-I-triptofano y 1,35 g de
N-glicil=I~prolina en vez de 0,72 g de N-acetil-I~triptofa-
noy 1,23 g de N-acetil~I-prolina, se prepara una disolu-

cién parenteral de aminoicidos que contiene glucosa, = = =

Ejemplo 3

De la migma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizan 50 g de fructosa en vez de 50 g de glucosa,
se prepara wna disolucién parenteral de aminodcidos que con

tiene Fructosg, = = = = = = = = - - - - - - - - - - - - - -

Ejemplo 4

Se repite el mismo proceso que en el Ejemplo 1,
excepto que se utilizan 100 g de maltosa en vez de 50 g de
glucosa, para preparar una disolucién parenteral de aminodeci
dos que contiene maltoss. Después de la esterilizacién, la
disolucién se examina por medio de espectrofotémetro por lo

que se refiere a los cambios de transmitancia a 420 qy con
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el paso del tiempo, Los resultados se dan en la Tably 2, -

Tabla 2

Dias pasedos o* 2 6 15 30, - _60

s————y

Transmitancia (%) 98,2 97,7 97,0 96,9 96,5 ,395.2

* Inmediatamente despuds de esterilizacién.

Ejemplo de comparacifén

Se repite el mismo proceso que en el Ejempio T,
excepto que se utilizan 0,6 g de I~triptofanc en vez de
5 0,72 g de N~acetil=I~triptofanc y 0,9 g de I~prolina en vez
de 1,23 g de N~-gcetil-I~prolina, para preparar 1.000 ml de
una disolucibén que se esteriliza de la misma manera que en
el Ejemplo 1 para obtener wna disolucidn parenteral de ami-

nodcidos que contiene glucoSa, = = = = = = v « e = = - - -

10. Las disoluciones parenterales de aminodcidos pre-~
paradas en los Ejemplos 1-4 y el Ejemplo de comparacién se
examinan inmediagtamente después de la esterilizaciém por lo
que se refiere al aspecto g ojo desnudo y también por lo
que se refiere a la transmitancia a 420 m4 por medio de wn

15. espectrofotbémetro. Los resultados se indican en la Tabla 3.
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Tabla 3
Solucién pa Trensmitancia
renteral Aspecto 8 420 (%)
Ejemplo 1 Incoloro, transparente 97,2
Ejemplo 2 Incoloro, transparente 98,1
Ejemplo 3 Incoloro, transparente - 97,4
Ejemplo 4 Incoloro, transparente 98,2
Ejemplo de Iiquido pardo rojizo con pre- -
compargcibn cipitado pardo negruzco

Como resultard evidente de las Tablas 2 y 3, ias
disoluciones parenterales preparadas y utilizadas segin és—
ta invencién permsnecen estables durante wn perfodo prolon-
gado de conservacifn y presentan también buena estabilidad,
libre de cualquier fenfmeno de empardecido, cuando se este=~

Ejemplo 5

De la misms manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizan 0,95 g de N~fenilacetil-I-triptofanoc y 1,80
g de N-fenilacetil-I~prolina en vez de 0,72 g de N~acetil~I-
triptofeno y 1,23 g de N-acetil«L-prolina, Se prepars una

disolucién parenteral de aminodcidos que contiene glucosa.-~

Ejemplo 6

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
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que se utilizan 0,99 g de N-carbobenzoxi-I~-triptofanc y
1,90 g de N-carbobenzoxi-I-prolina en vez de 0,72 g de N=-
acetil-L~triptofano y 1,23 g de N~acetil-I~prolina, se pre-
para uma disolucibn parenteral de aminodcidos que contiene

5. glucosao ------- v em M e e we W e - ww Ee ew NN ww An ww R ew

Ejemplo 7

De la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizan 0,93 g de N-leucil-I-triptofano y 1,70 g de
N-valil=-I=~prolina en vez de 0,72 g de N—acetil-L—triﬁtofano

10, y 1,23 g de N~acetil«I~prolina, se prepara wma disolu;iﬁn

parenteral de aminodcidos que contiene glucosa. - = -————

Ejemplo 8

Se afiaden glucosa y N-fenilacetil-~I~triptofano a
agus Gesionizada para preparar una disolucifn parenteral de

15. aminodcidos que contiene 5,0 P/V% de glucosa y 0,095 B/v%
de N=fenilacetilel=triptofano. = = = @ @ = = « = - = = = -

Ejemplo 9

Se afladen glucosa y N=fenilacetil-I-prolina a agua
desionizada para preparar wna disolueién parenteral de ami-
20. nodcidos que contiene 5,0 P/V% de glucosa y 0,18 B/V% de
N-fenilacetil~I~proling, = = = = « =« w = - -

Las disoluciones parenterales de aminodeidos pre-
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paradas en los Ejemplos 5-9 se examinan inmediatamente des-
pués de la esterilizacidén por lo que se refiere al aspecto

a ojo desnudo y también por lo que se refiere a la transmi-
tancia a 420 ma por medio de wn espectrofotbmetro, La Tabla

4 siguiente ilustra 1log resultadoS. = = « = @ = « = - = = -

Tabla 4
Disolucién Aspecto Triggmézéhgéﬁ a
Ej. 5 Incoloro, transparente 96,2
6 " " 96,2
U " " 9744
8 " " 99,6
J " " 99,4

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de so

beranfa, las reivindicaciones que siguen. — — = = = = - - -
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REIVINDICACIONES

1+= Procedimiento para preparar disoluciones pa-
renterales de aminodcidos, que contienen por lo menos wn
miembro elegido de entre N-acil=I~triptofanos y N-acil-I~
prolinas y por lo menos un azfcar reductor, caracterizudo
porque comprende las etapas de disolver dichos aminodcidos
¥y dicho azdcar reductor en agua pura, filtrar la disolu-
cién, envasar la disolucién resultante en ampollas y &eB-

pués esterilizar la disolucién al vapor, = = = = w = & = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca—-
racterizado porque dicho N-gcil-I~triptofano pertenesce por
lo menos a una especie elegida del grupo formado por N-ace-
til=L=triptofano, N-lactil-I~triptofano, N-fenilacetil—Im
triptofano, N-fenoxiacetil-I~triptofano, N-carbobenzoxi-IL-
triptofano, N-oleil=I~triptofano, N-maleil-I~triptofano,
N-benzoil-I~triptofano, N-glicil~Ietriptofano y N-leucil-—L-

triptofanoe = = = = = = = = = @ = =« = e m e . - - -—---

3.= Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque dicho N-geil-I~triptofano pertenece por
lo menos a wma especie elegida del grupo formado por N-ace-
til-I~-triptofano, N-lactil-I~triptofano, N-fenilacetil-L—
triptofano, N-carbobenzoxi-I~triptofano y N-leucil-I-tripto

farlo‘n-———-'—--- ———————— - wm an W we em me W e

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~
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racterizado porque dicha N-acil-I-proling pertenece por lo
menos a una especie elegida del grupo formado por N-acetil-
I~prolins, N-lactil-L~prolina, N-fenilacetil~I~-prolina,
N-fenoxiacetil-I-prolina, N-benzoil~IL-prolina, N-carbobenzo
xi=I~prolina, N-valil-I-prolina, N-malil-I~prolina, N-¢leil-
L-prolina, N-glicil-I~prolina y N-leucil-I-prolina. - e

5¢= Procedimiento segfn la reivindieacidn 1, ca~
racterizado porque la conceniracidn de dichos N-ameil-I~-%rip
tofanos y dichas N-acil-I=prolinas es de aproximadamente

0’06 a 0’4 P/V%. -------- e e ap W an an e W E= e W W=

6.-= Procedimiento ssgfn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicha concentracibén es de 0,07 a 0,3

P/V%. ————— - Wk e Ws s @ am e A S W - e W w ww we e e

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, oca-
racterizado porque comprende la incorporascién de por lo me-
nos wno de los aminodcidos esenciales, sus sales, aminodci-

dos no esenciales y sus 8aleS, = = = = @ = -« -« - - o=

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca-
racterizado porque la concentracién de dichos aminoécidps ¥y

sus sales es de aproximadamente 3 a aproximademente 12 P/V%.

9.~ Procedimiento segn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicho azficar reductor es por lo menos

uno elegido de entre glucosa, fructosa, maltosa y lactosa.
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10s= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque lg concentracién de dicho aztdcar reduc—

tor es de aproximadamente 3 a aproximadsmente 25 P/V%h. = =

11.= Procedimiento segén la reivindicacién 10, ca
racterizado porque dicha concentracién del azdcar reductor

es de aproximpdamente 5 a aproximedamente 20 B/V#, - - = ~

12,~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DISOLUCIONES PA
RENTERALES DE AMINOACIDOSY, = = = = = = = = = = = = = =« = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y

mecanografiadas por wna sola de sus caras.

BARCELONA, 1 ABR. 1976
P.A. M, CURELL SUNoL

Noctedsud_
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