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DESCRIPCION

Preparacion liquida estabilizada de la proteasa activadora del Factor VII de la coagulacién sanguinea, o de su
proenzima.

Objeto de la invencidn es una preparacion liquida estabilizada de la proteasa activadora del Factor VII de la coa-
gulacién sanguinea o de su proenzima, que es estable al almacenamiento durante varios meses, sin mostrar pérdidas
de actividad o alteraciones esenciales del producto.

Por la memoria descriptiva de la publicacién de patente alemana 199 03 693 se conocen una proteasa para la
activacion del Factor VII de la coagulacién sanguinea, un proceso para su obtencion, para su deteccion y para su
desactivacion, asi como preparaciones de medicamentos que contienen esta proteasa o su proenzima. Se informa
también en dicho lugar que esta proteasa y su proenzima después de enriquecimiento o aislamiento experimentan una
pérdida rapida de actividad, que se ha observado en una solucién que contiene Tris 20 mM, NaCl 0,15 M a un valor
de pH de 7,5. Para la estabilizacion se propuso en dicho documento una preparacion, que se produce

a) por adicién de uno o mds aminodcidos en una cantidad de 0,01 mol/l, preferiblemente mas de 0,05 mol/l;
y/o

b) por adicién de un azicar o de una combinacién de azicares diferentes con una concentracién total mayor
que 0,05 g/ml, preferiblemente mayor que 0,2 g/ml y/o

¢) por adicién de una o mds sustancias, que son capaces de complejar iones calcio, como citrato, oxalato,
acido etilenodiaminatetraacético, etc.

En este caso, la preparacion se ajusta en un campo de pH de 3,5 a 8,0, preferiblemente en un campo de pH de 4,0
a6,8.

Aunque por la aplicacién de los agentes mencionados anteriormente se alcanzan ya éxitos de estabilizacién consi-
derables, se ha considerado necesario buscar estabilizadores y mezclas de estabilizadores adicionales, que sean apro-
piados para el empleo en preparaciones liquidas de la proteasa mencionada y de su proenzima y asegurarse de que
las preparaciones de este tipo pueden almacenarse durante periodos de tiempo prolongados, que pueden ser de varios
meses, sin pérdidas esenciales de actividad o cualesquiera otras alteraciones del producto.

Se ha encontrado ahora que una preparacion liquida de la proteasa activadora del Factor VII de la coagulacién
sanguinea o de su proenzima se estabiliza durante periodos de tiempo prolongados, es decir durante varios meses,
cuando la misma contiene uno o mas compuestos seleccionados del grupo de ornitina, dcido diaminopimélico, agma-
tina, creatina, dcido guanidinacético, acetilornitina, citrulina, 4cido argininosuccinico, dcido tranexdamico y 4cido &-
aminocaproico o de una de sus sales y derivados y exhibe un valor de pH entre 2,0 y 8,0, preferentemente de 2,5 a 6,8.
Asimismo, es satisfactoriamente aplicable un intervalo de pH de 3,5 a 6,8.

La estabilidad de una preparacion de este tipo puede mejorarse todavia mas, cuando la misma contiene adicional-
mente

a) uno o mds detergentes;

b) uno o més azicares;

¢) uno o mds aminodcidos; y/o

d) proteinas, preferiblemente albimina, gelatina, fibronectina y vitronectina o proteinas andlogas, y/o
e) uno o mds compuestos, que son capaces de complejar los iones calcio.

Como detergentes se emplean uno o mas agentes tensioactivos i6nicos o no iénicos, que se conocen por ejemplo
bajo el nombre comercial Tween® y Triton®. Los mismos se emplean por regla general en concentraciones compren-
didas entre 0,001 y 0,5% en peso.

La proteasa o su proenzima se emplean de acuerdo con la invencién en forma liofilizada. Después de la disolucién
del liofilizado, la actividad se mantiene en comparacién con la solucién antes de la liofilizacién en proporcién mayor
que 90%. La proteasa y su proenzima se mantienen en soluciéon de modo particularmente satisfactorio, cuando la fuerza
i6nica de la solucién alcanza un valor mayor que 10 mSi. Para ello debe afiadirse una cantidad suficiente de una sal,
por ejemplo sal comun. La fuerza idnica es particularmente de gran importancia cuando se emplean concentraciones

de proteasa superiores a 0,5 mg/ml.

Entre los azicares a emplear para la estabilizacion de acuerdo con la invencién pueden citarse sobre todo glucosa,
arabinosa o manosa. Los mismos pueden emplearse en cantidades de 5 a 100 mM.
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Como aminodcidos pueden afiadirse a la preparacion liquida sobre todo arginina, lisina o glicina. Como compuestos
complejantes de los iones calcio son aplicables, ademds de citratos, oxalatos y sales del 4cido etilenodiaminatetraacé-
tico.

Las preparaciones liquidas asi obtenidas de la proteasa activadora del Factor VII de la coagulacién sanguinea o de
su proenzima son apropiadas para la realizacién de una pasteurizacion, de una nanofiltraciéon o de una desactivacion
de virus por medio de vapor y calor fuerte. Las mismas pueden emplearse como agente de coagulacién de la sangre
sea solas o junto con las sustancias que aumentan la actividad de la proteasa tales como heparina o sustancias andlogas
a heparina, como sulfato de heparano, pudiendo afiadirse adicionalmente a estos agentes el Factor VII en su forma
inactiva. El empleo de un agente de este tipo puede por ejemplo estar indicado con aprovechamiento de su actividad
de bypass de FVIII (FEIBA), cuando existen incompatibilidades frente al Factor VIII y/o el Factor IX y/o el Factor
XI y/o las proteinas de la fase de contacto, como Factor XII por ejemplo debido a la presencia de anticuerpos, o
cuando estdn presentes situaciones carenciales de otro tipo. La activacidn del Factor VIII puede realizarse luego, sea
in vivo, en plasma, en fracciones enriquecidas o por influencia del Factor VII purificado. Asimismo puede realizarse la
utilizacion ex vivo para la profilaxis general de las hemorragias o para corte de hemorragias con la preparacion liquida
correspondiente a la invencidn.

Las preparaciones liquidas correspondientes a la invencidn pueden emplearse también sin embargo en el caso de
enfermedades o complicaciones tromboembdlicas como en el caso de las trombosis venosas de las piernas, el infarto
de miocardio o derrames cerebrales.

Por la memoria descriptiva de la patente alemana 199 03 693 se sabe que la proteasa activadora del Factor VII de la
coagulacién sanguinea puede utilizarse para la activacién endégena u exdgena de activadores del plasminégeno como
de la prouroquinasa o de la sctPA. Debido a esta propiedad puede emplearse no sélo la proteasa activadora del Factor
VII para la profilaxis o terapia de enfermedades tromboembdlicas, sino también de hecho en combinacién con activa-
dores del plasmindgeno monocatenarios o bicatenarios o anticoagulantes. El efecto reforzador de los activadores del
plasmindégeno del activador del Factor VII es promovido particularmente por calcio y/o heparina y sustancias andlogas
a heparina como sulfato de dextrano. Debido a la accién fibrinolitica particular, las preparaciones correspondientes a
la invencién que contienen la proteasa activadora del Factor VII de la coagulacién sanguinea pueden emplearse para
el tratamiento de enfermedades que son provocadas por trombos que contienen fibrina. A éstas pertenecen también
los procesos de curacion de las heridas. En este caso la proteasa mencionada puede administrarse por via intravenosa
o local, subcutdnea, intradérmica, intramuscular o en el caso de lesiones o heridas también por via tépica o unidas a
una matriz de soporte apropiada. No sélo puede emplearse para ello la proteasa o su proenzima obtenidas a partir de
liquidos corporales tales como sangre o plasma, sino también proteasa recombinante o producida transgénicamente.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion liquida estabilizada de la proteasa activadora del Factor VII de la coagulacién sanguinea o de su
proenzima, caracterizada porque

a) contiene uno o mds compuestos seleccionados del grupo ornitina, dcido diaminopimélico, agmatina, crea-
tina, 4cido guanidinacético, acetilornitina, citrulina, 4cido argininosuccinico, 4cido tranexdmico y 4cido &-
aminocaproico o sus sales y derivados y

b) exhibe un valor de pH entre 2,0 y 8,0.

2. Preparacion liquida estabilizada segin la reivindicacién 1, caracterizada porque la misma contiene adicional-
mente

a) uno o mas detergentes;

b) uno o mas azucares;

¢) uno o mas aminodcidos; y/o

d) uno o mas compuestos, que son capaces de complejar los iones calcio.

3. Preparacion liquida estabilizada segtn las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada porque la misma contiene uno
0 mas detergentes i6nicos 0 no i6nicos.

4. Preparacion liquida estabilizada segtin las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la misma contiene los
detergentes en una cantidad de 0,001 a 0,5% en peso.

5. Preparacion liquida estabilizada segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque se ajusta por adicion de
sal a una fuerza i6nica de > 10 mSi.

6. Preparacion liquida estabilizada segtin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque la misma contiene la
proteasa o su proenzima en forma liofilizada.

7. Preparacion liquida estabilizada segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque la proteasa o su proen-
zima estd presente en una cantidad de > 0,5 mg/ml.

8. Empleo de un liquido segtin la reivindicacién 1 para la produccién de una formulacién farmacéutica.

9. Empleo de un liquido segtn la reivindicacién 1 para la produccién de un reactivo de diagnéstico.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

