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MEMORTA DESCRIPTIIVA

La presente invencién tiene por objeto un
procedimiento para la preparacién de un medicamento cuyo
principio activo estd constituido por la 5,6-benzimidazol-
cobamidocoenzima, que se llamard a continuacién por abrevia-

5o cién BCCG, presentada bajo una forma estable, susceptible

de ser administrada por vias bucal.

Se sabe que la BCC es une substancia cuya
estructurs estd cercana a la de la vitaming 312 y la que
BCC actia de una manera diferente desde los puntos de vista

10. farmacoldgico y bioquimico, 1o que se puede resumir como
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sigue:

8) wne mejor absoroidn intestinsl para la BOC bras
administracién bocal en le rata en comparacidn de la ciano-

cobalaming y de la hidroxicobalamina.

b) una mejor penetracién de la BCC en el higado y
ung distribucibn diferente, siempre con respecto a las dos

vitaminas consideradas, en los otros érganos.

¢) la accibn farmacoldgica predominante de la BCC
consistird en estimular el anabolismo o asimilacidn profeiea
lo que se demuestra principalmente por la penetracidn pro-
teica, sea in vitro sea in vivo, de los amino~scidos marca~
dos por isétopos radioactivos e hidrolizados proteicos igual—
mente marcados por isdétopos radioactivos en presencia de
BCC. A este fenémeno bioguimico corresponde un sumento sig-
nificativo del peso del cuerpo de los animales tratados, un
aumento del consumo diario de alimento, es decir un aumento
del apetito, ung mejora del balance nitrogenado en diferentes
condiciones de experimentacibn., Todo y presenitando una acti-
vidad anabolizante lgualmente en el caso de un ensayo far-
macoldgico particular que forma el ensayo de las anaboliza-
bi&ﬁes hzfmonies (ensayo del ineremento en peso del esfinter
del ano de la rata), la BCC no tienen ciertamente accidn
hormonal como ello es ademds evidente en razén de su natura-
leza quimica. Paras estos puntos de vista, la BOC wtilizada
tando por via bucal como por inyeccidn em los animales
es siempre mds activa que la cianocobalaming ¥y Gue la hidroxi-

cobalamina. Sin embargo, existe aun como propiedad de la BCC
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una cierta actividad protectora del higado asi como unz. -
accién hematopoidtica pero verosimilmente en una medin

menos importante que la aceidn angbolizante.

d) En materia quimica, la BGC ha llegado a resulta~
dos importantes en el campo de la pediatria (distrofia gdel
crecimiento, tratamientos para prematuros) y en la patalogia
de los adultos que sufren una reduccidén del -anabolisme y
un aumento de catabolismo (estando post-operatorios, conva~
lepencia de enfermedades crénicas, enflaguecimiento consfi—

tucional secundario, etc.).

o) La toxicidad pare el animal se ha relevado casi
nula, tanto tras administracién periddica como de una mane-
ra crdénica. No se ha constatado ninguna mortalidad entre los
ratones y entre las ratas incluso al aumentar las dosis has—
ta 1 gramo por kilogramo, tento por via intravenoss como por
via bucel. La administracién duraente 3 meses o durante 9 se-~
manas & ratas machos y hembras de dosis de 100 mg por kg
por inyeccidn no provoca ninguna anemalia ni en la curva de
cerecimiento, ni desde el punto de vista hematolégico, y en
los érganos, en los orines o en el funcionamiento del higado.
En los perros, a dosis de 1 mg por kg por dia y por via bucal
durante un mes, la BCC no ha determinado nunca modificaciones
nocivas. Por dltimo, estd excluida cualquier accibn teratd-

gena de la BCC, lo que prueba su act¥n tanto sobre la rata

como sobre el consjo,

Las caracteristicas indicadas anteriormente hacen

a la BCC particularmente interesante en el campo de las
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aplicaciones pedidtricas. Sin embargo, ciertas dificultades
inherentes al problema de la administracidén a los nifios y*
mis particularmente a los recién nacidos se opone a tales

aplicaciones.,

En efecto, la BCC en solucidn es inestable a la luz.
Esta inestabilidad se pone en evidencia por el cambio Je
color de la solucidén que pasa del rojo anaranjado al rojo
¥ por una modificacidén del espectro de absorcidn, modifiéa—
cién caracterizada por la aparicidn de nuevas miximas mara
351, 495 y 522 milimieras.

La inactivacién se completa 10 minutos despuds de
la exposicidn a la luz solar o afn 60 minutos despuds de
la exposicidn a una ldmpara de 100 watios a una distancia
de 15 om de la solucién acuosa de BGC., Lia solucidn alcohblica
expuesta en las mismas condiciones y durante las mismas du—~
reciones sufre una inactivacidn del 20%, mientras que la
BCC en polvo permanece estable para las mismas condiciones

de exposicidn y de duracidén de exposicidn.

El espectro resultante de este proceso de inacti-

vacién es muy similar al de la hidroxicobalamina en solu-—

-cidn neutra. El estudio de fracciones de BOC despuds de la

accidn de la luz separadas por cromatografia sobre un Dowex
50 y sobre una capa delgada de gel de silice conforma el
hecho de que la mayor parte de los productos de descompo-

sicibn estd constituido por lg hidroxicobslamina reducida.

La facilidad de manipulacidn y de utilizacidn del
BCC se mejoran claramente por el hecho de que la adminis-
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tracidén no se hace mds que utilizando soluciones acuosas,
hidroalcohdlicas o alcohdlicas.

En lo que concierne g las aplicaciones en el campo
terapéutico, cuya imporiancia se ha sefialado anterio:mente,A
e 80lo se puede wtilizar dificllmente o incluso no se puede '
uwtilizar las presentaciones farmacéuticas constituidas por
polvos protegidos mediante cdpsulas de gelatina. Esto es
porque las aplicaciones de la BCC en materis pedidtrica sec .
han desarrollado hasta el presente de una forms bien infe-
10, rior a lo que se podia prever legitimamente basandose sobre

las propiedades farmacollgicas del compuesto considerado.

El medicamento obtenido por el procedimiento conforma
a la presente invencidn descarta las dificultades indicadas
anteriormente al resolver el problema de la administracidn
15. bajo una forma farmacéutica estable, agradable y perfecta~
mente ‘tolerada, consistiendo la solucidn de este problems
en preparar ung suspensién de la BCC en un vehiculo cons—
tituido por una dispersidn estéril lipidoprotéica edulcorada,

por ejemplo con miel.

20. En particular se ha constatado, conforme a la inven-—
cidn: que las suspensiones acuosas de BCC en presencia de
leche condensada, de leche 4cida, (yogourt), de suero par-
cialmdnte descremado y de 1liquidos andlogos presentan una es-
tabilidad totelmente imprevisible y al propio tiempo estas

25, suspensiones piueden administrarse asi por via bucal de una
forma agradable para los nifios y los recién nacidos y son
perfectamente toleradas. Se puede utllizar a este efecto,
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como se desprende de lo que se ha dicho, suspensiones acuo-
sas de cualquier tipo caracterizadas sin embargo por la
presencia de los constituyentes fundamentales de la leche;

y en particular de los lipidos, proteinas e hidratos de car—
bono normaslmente presentes en la leche. El mecanismo de
estabilizacidn ain no se ha explicado, pero los resultados

obtenidos son sin embargo brillantes.

Otra forma farmacéutica propuesta conforme a la in-
vencidn es particularmente estable para la administracién
de la BCC, estando constituida esta Wltima forma por una
mezcls de BCC proplamente dicha con miel.

Conforme o la invencidn, el medicamente al objeto
estd preparedo al suspender de una forma homogénea, la
54 6~benzimidazol-cobamida~coenzima en leche condensada,
0 en leche dcida 0 bien en suero descremado o por Ultimo
en miel. EL proceso de mezcla debe ser tal que conduzea a
una dispersidén lo mds homogénes posible, 1o que puede al~
canzarse gracias al empleo de BCC en el estado finamente
subdividido y aparatos convenientes de mezcla y de homoge-

neizacidn,

—— .=..1ios ejemplos siguientes tienen por objeto dar a
conocer las formas de realizacién del procedimiento conforme
8 la invencidn, con las dosls correspondientes, sin por
ello limitan la propia invencidn.

EJEMPLO 1

10 mg de BCC y 15 g de leche condensada. Da mezcla
convenlentemente homogeneizada se introduce en tubos flexi-
bles y se administra a razén de 12 g por dfa convenientemen—
te medidos,
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EJEMPLO 2

Se prepara una mezcla como la del Ejemplo 1, reem—

plazando la leche condensada por miel.

EJEMPLO 3

Se suspende 10 mg de BCC en 15 g de leche dcida

- .

(yogourt). La administracién se realiza por medio de medi-

das apropiadas,

EJEMPLO 4

Se suspende 10 mg de BCC en 6 g de suero en polvo
parcialmente descremado y se adiciona 9 g de sorbitol al
90%., La administracién se efectia por medio de medidas apro-

piladas,

En 1o que concierne a las composiciones farmacéuti-
cas conforme g la invencidn, se han efectuado ensayos de es-
tabllidad y se ha llegado en todos los casogs a resultados

perfectamente satisfactorios.

A titulo de ejemplo, se ha representado en la tabla
que sigue los resultados relativos a lg estabilidad en el
curso de un periodo de 180 dfas en el caso de wna composicidn

gimilar a la del ejemplo 1.

Control de la estabilidad para 180 dias en porcen-
taje de BCC contenido
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Semana I TI IIT Iv 90 dias 180 3ies
en el vehiculo

del ejemplo
ne 1 100 98 101  100,5 99,5 100,5,

Como es evidente en la *tabla anterior, lg BGC
contenida en este vehiculo como asimismo en 1los otros vohi-
culos propuestos y con esta presentacién farmacdutica es
perfectamente estable tras 6 meses de conservacidn en +u-

bos,

it
L
!
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Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindicd~
clones con prioridad de la demanda de patente belga no
45016 del 15 de Junio de 1967.

1.~ Procddimiento para la preparacidén de un medica-
mento para la accibn proteocanabolizante, que contiene como
prineipio activo, la 5,6-bencimidazol-cobamida~coenzima bajo
ung presentacidn farmacéutica estable administrable por via
bucal, en particular conveniente para las aplicaciones pedid-
tricas, caracterizado por el hecho de que la 5,6-bencimidazol-
cobamida~coenzima se suspende en estado finamente subdividida
en un vehiculo estéril, que contiene los constituyentes lipi-
doproteicos de la leche o0 incluso en miel con el empleo de

eparatos mezcladores y homogeneizadores conocidos.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque la 5,6-bencimidazol-cobamida~coenzima se em-
plea en una proporcidn tal que la suspensidn obtenida la con—

tiene desde 0,006 a 1% en peso.

3o~ Procedimiento para la preparacién de un medice-

mento para la accidn proteocanabolizante.
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Segin se describe y reivindica en la presente me~
moria descriptiva que consta de 10 pdginas foliadas y escri-

tas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 4 de Abril de 1968

D. Q0

Firmedes JOSE RUDRIGUEL




	Bibliographic data
	Description
	Claims



