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1 E l presente invento se re f ie re  a un procedimien- 

to de preparación de nuevos derivados de la  coensima B^g.

Se sabe que la  vitamina juega -un papel muy 

importante en e l  organismo humano en e l  transcurso de d i­

5 versos procesos bioquímicos que necesitan la  presencia de 

e sta  vitam ina. Igualmente so sabe que e sta  vitamina no es 

directamente a c tiv a  y que se transforma a l  n iv e l de la c á -

10

lu la  hepática en coenzima de la  vitamina B ^*

E sta  coenzima de la  vitamina B^g es p a rticu la r­

mente indispensable en e l  organismo humano, puesto que f a ­

vorece y a ce le ra  las  reacciones enzimáticas que condicio­

nan la  s ín te s is  de las  proteínas, lipoproteínas y núcleo- 

p ro teín as.

Cuando es deficien te  la cólula hepática, puede

15 ser in teresan te  adm inistrar e sta  coenzima por vía o ral o 

por vía  p aren teral.

E sta  adm inistración da la  coenzima, de la vitam i­

20

na B^g, denominada igualmente dibencosida, no permite ob­

tener más que durante algunas horas a lo sumo, índices san­

guíneos significativam ente superiores a los índices f i s i o ­

ló gicos; por esto , las adm inistraciones de dibencosida de­

ben tener lugar de forma repetida cada poco tiempo.

Por último se sabe que se lian intentado modifi­

caciones de las  formas galácticas, sin gran á x ito , para t r a ­

25 ta r  do d is trib u ir  con e l  tiempo la  duración de la acción  

de e s ta  coenzima de la  vitamina B^g.

Principalmente debido a la  dábil estabilidad inhe 

rente a la  molácula por s í misma, estas  modificaciones no 

han dado los resultados esperados.

30 La Sociedad S o licitan te  se ha dirigido así a in -
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vesftigar la modificación de la estru ctu ra  química de la  

coenzlma de la vitamina B ^ , para obtener un producto que, 

manteniendo la  actividad de la  molécula i n i c i a l ,  presente 

una duración de la  acción escalonada en e l  tiempo; y ha 

encontrado que la  introducción de c ie rto s  grupos a c ilo s  en 

e l  grupo 6-amino de la  purina de la dibencozida conducía a 

este resu ltad o .

La presente solicitud  tiene pues por objeto un 

procedimiento de preparación de nuevos derivados de 3a 

coenzima de fórmula general I :

15

NH-K

(I)

2o

25

30
10107

e n 'la  que R representa un ra d ica l ac ilo  que tiene de 4 a
-i-

20 átomos do carbono y Co representa e l  grupo o ( - (5 ,6 -  

-dim etilbencim idazolil)-cobam ida.

En la.fórm ula I  y en lo que sigue, e l  ra d ica l  

a cilo  que contiene de 4 a 20 átomos de carbono designa, 

por ejemplo, un ra d ic a l b u tir ilo , v a le r ilo , p iv alo ilo , c a -  

p ro ilo , c a p r ilo ilo , ca p rilo , la u ro ilo , m iristo ilo , palmi- 

to i lo , estearo ilo  o eicosanoilo .

Entre los nuevos derivados de la  coenzima B^g, 

obtenidos por e l  procedimiento del invento, se pueden c i ­

ta r  principalmente los que responden a la fórmula general 

I  a n te rio r , caracterizándose dichos derivados porque R re-.
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3

presenta un ra d ic a l a c ilo  que contiene de 14 a 18 átomos do 

carbono.

Entre los productos preferid os, se c ita n  más par­

ticularm ente la  C o -c {-/o ^ -(5 ,6 -3 im e til-b e n cim i3 a z o lil)/3 o  

-N -palm itoiladenosil-cobam ida, la  Co-o¿- / - ( 5 , 6-d im etil 

bencimidazolil)/Oo -N -estearoil-adenosil-cobam ida, a s i  

como la  C o-^-Zoí' -(5 ,6 -d im etil-b en cim id azo lil)/b o  /^-N - 

-m iristoil-adenosil-cobam ida.

Igualmente se puede c i ta r  la C o -o ¿ -/c /-(5 ,6 -d im e  - 

til-b en cim id azo lil)/b o  /? -N -caproil-adenosil-cobam ida.

La nomenclatura u tiliz a d a  es la  preconizada por 

la  comisión IUPAC-IUB sobre la nomenclatura bioquímica, pu­

blicada en "Archives of Biochemiotry and Biophysics 161, 

i i i - x i  (1 9 7 4 )" .

E l  procedimiento de preparación de los derivados 

da la  coenzima de fórmula general I  se ca ra c te riz a  

porque se hace reaccio n ar, a l  abrigo de la  luz, e l  deriva­

do funcional de un ácido do fórmula. I I :

HO-R (I I )

en la  que R representa un ra d ica l acilo  que contiene de 4 

a 20 átomos de carbono, con la  dibencozida que responde 

a la  fórmula I I I :
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"en  la  que ]Co] tiene e l  significado ya indicado, en pre­

sencia de un agente a lc a lin o , para obtener e l  producto de 

fórmula I  buscado.

En las  condiciones proferidas de puesta en prác­

t i c a  del invento, e l  procedimiento de preparación antes 

d escrito  se ca ra c te riz a  porque:

a) E l  derivado funcional del ácido de fórmula I I  

es e l  cloruro de ácido, e l  anhídrido de ácido, un anhídri 

do mixto, un á ste r  de alcoh ilo  in fe rio r  o un sulfonato;

b) La reacción del derivado funcional del ácido 

de fórmula I I  con la  dibencozida de fórmula I I I  se efectúa  

en e l  seno de un disolvente hidroorgánico, t a l  como la  

mezcla agua-dioxano.

c ) E l  agente a lcalin o  e3 un carbonato a lca lin o , 

t a l  como a l  carbonato o e l  bicarbonato de sodio.

Los productos, obtenidos por e l  procedimiento 

del invento, poseen propiedades farm acológicas muy in te re ­

santes; están dotados principalmente de las mismas propie­

dades farm acológicas que la  dibencozida.

En p a rticu la r , como á s ta , están dotados de pro­

piedades anaboligantes p rotíd icas y an tálg icas  cuando es­

tán presentes en la  sangre en concentraciones superiores 

a la s  concentraciones f is io ló g ic a s . Con relació n  a la  di­

bencozida, los productos obtenidos por e l  procedimiento de 

la  presente so licitu d  presentan además la ventaja de ase­

gurar índices sanguíneos elevados y duraderos.

Así es como principalmente la  C o -o ¿ - /o ¿ -(5 ,6 -á i -  

m etil-boncim idazolil)/Co /?-N -palaitoil-adenosil-cobam ida, 

la  C o -o (-/o (-(5 ,6 -d im e til-b e n cim id a z o ü l)/to  /% -N -m iristoil- 

-adenosil-cobamida y la  C o -^ -/o (-(5 *6 -d i:n e til-b e n cim id a -,
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zo lil)/t!o /'-N -estearo il-ad en o sil-co b am id a  permiten obtener 

Índices sanguínoos elevados durante a l  menos 12 a 24 horas 

después de adm inistración por vía subcutánea. Administrada 

en la s  mismas condiciones, la  dibencozida no da más que ín 

dices menos elevados durante tiempo mucho menor.

E sta s  propiedades ju stifica n  la  u tiliz a c ió n  de 

los derivados de la  coenzima B^g, de fórmula I ,  como medi­

camentos.

Entre estos medicamentos, se encuentran más par­

ticularm ente lo s derivados de la  coenzima B^g que respon­

den a la  fórmula I ,  en la  que R representa un ra d ica l a c i -  

lo que contiene de 14 a 18 átomos de carbono.

Entre estos últimos medicamentos, se encuentra 

principalmente un medicamento de acción distribuida en e l  

tiempo, caracterizad o  porque e stá  constituido por la  Co-of' 

- / c¿-(5 ,6 -d im etil-b en cim id azo lil)/3o  ¿?-N-palmitoil-adeno. 

sil-cobam ida o por la  C o-°¿-/c/-(5,6-dim etilberiC im idazoli]J) 

/3o/% -N -estearoil-adenosil-cobam ida, administradas por víe 

p aren teral.

Estos medicamentos encuentran, por ejemplo, su 

empleo en e l  tratam iento de da anorexia, del adelgazamien 

to ,- de la  hipotrepsia,de los retard os en e l  crecim iento, 

la  asten ia  en e l  bebé y e l  niño, en e l  tratam iento de es­

tados de desnutrición , astenia f í s i c a  y psíquica, transtor  

nos tró f ic o s  en la  vejez , a s í como en e l  tratam iento de 

la s  a lg ia s  reum áticas y a lg ia s  de orígenes diversos.

La dosis usual, variable según e l  producto u t i l i  

zado, e l  sujeto tratado y la  afección objeto, puede ser 

por ejemplo de 1 a 30 mg a razón de una inyección intramus 

cu la r , una a t r e s  veces por semana en e l  hombre.
3107
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Los nuevos derivados do la  coenzima de fórmu - 

la  general I ,  pueden.emplearse para preparar composiciones 

farm acéuticas que contienen, como principio a c tiv o , a l  me­

nos uno de los derivados antes c ita d o s .

Como medicamentos, los derivados que responden a 

la  fórmula I  a n te rio r, pueden incorporarse en las  composi­

ciones farm acéuticas destinadas a la  vía d igestiva o paren - 

t e r a l .

E stas composiciones farm acéuticas pueden se r, po:' 

ejemplo, sólidas o líquidas y presentarse en las  formas 

farm acéuticas corrientemente u tilizad as  en medicina humana 

como por ejemplo, comprimidos, simples o en grageas, cápsu­

la s  de g e la tin a , cápsulas, granulados, preparaciones inyec­

tab les ; las  cuales se preparan según los métodos usuales. 

E l,o  los principios activ os pueden incorporarse en e x c i­

pientes habitualmente empleados en estas  composiciones f a r ­

m acéuticas, ta le s  como ta lc o , goma arábiga, la c to sa , almi­

dón, estearato  de magnesio, vehículos acuosos o no, cuerpo: 

grasos de origen animal o v eg e ta l, derivados p arafín ico s, 

g lic o le s , diversos agentes humectantes, dispersantes o 

em ulsificantes, conservadores.

Ni que' decir tiene que la  dibencozida u tiliz a d a  

como producto de p artida puede obtenerse por cualquier p ro ­

cedimiento d escrito  en la  b ib lio g rafía .

A continuación se dan, como no lim ita tiv o s , Ejem­

plos de puesta en p rá c tica  del invento.

Ejemplo' 1: L aC o -o(-/9¿-(5 .6 -d im etilb en cim id azo lil)/í!o /% -N - 

-palm itoiladenosil-cobam ida (a continuación denominada N- 

-palm itoil-dibcncozida.

En lo que sigue, todas la s  operaciones se e f e c - ,

10107
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*tu a n  a l  abrigo de la  luz.

Se mezclan con agitación  1 ,58  g de dibencozida 

seca, 16 cm  ̂ ge una solución acuosa do carbonato disódico 

a l  1,325%, 144 cm3 de agua y 450 cm3 de dioxano.

A la solución obtenida, se añade con agitación  

y en dos veces a in tervalos de 30 minutos, 6 ,4  crn̂  de c lo ­

ruro de palm itoilo en solución a l  10% (volumen/volumen) en 

dioxano. se a g ita  durante 30 minutos, se añaden 16 cm̂  de 

una solución acuosa de carbonato disódico a l  1,325%, y lue ­

go de nuevo, con agitación  y en dos veces a in tervalos de 

30 minutos, 6 ,4  cm-3 de cloruro de palm itoilo en solución  

a l  10% (volumen/volumen) en dioxano.

Se a g ita  a temperatura ambiente durante aproxi­

madamente 68 horas, se concentra bajo vacío y se obtiene 

la  N-palm itoil-dibencozida en forma de un extracto  seco im ­

puro.

P u rificació n :

Se recoge e l  e x tracto  seco obtenido antes con 

158 cm̂  ge agua, se a c id if ic a  a pH 5 por adición de ácido 

su lfú rico  N, se lava con ó te r , se re a ju sta  e l  pH a 5 y se 

lava de nuevo la  fase acuosa v arias veces con ó te r .

Se re a ju sta  e l  pH de la  fase acuosa a 8 ,2  por 

adición de l e j í a  de sosa y se extrae repetidas veces con 

la  mezcla fenol-dicloroetano (1 -1 5 ) . Se reúnen los e x tra c ­

to s  orgánicos, se lavan con agua y se obtienen 142 cm3 de 

una fase  orgánica que contieno e l  derivado esperado.

Se efectúa un retorno a la  fase acuosa del d eri­

vado esperado por adición a la  fase orgánica lavada de 3 

volúmenes do m etile tilce to n a  y un volumen do agua y se r e ­

coge la  fase  acuosa. Se extrae de nuevo la  fase  orgánica ^
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.re s id u a l con la  fase in fe rio r  do la mezcla de dicloroetano-- 

m etiletilceton a-agu a (1 -3 -1 )  y se recoge la  fase acuosa.

Se reúnen la s  fases acuosas, se lavan con la  faso  

superior de la  mezcla dicloroetano-m etiletilcetona-agua  

( 1- 3- 1) ,  se concentra bajo vacío y luego se l i o f i l iz a .

Finalmente se recogen 232 mg de N -palm itoil-di- 

bencozida en forma de un polvo rojo anaranjado.

A n álisis : C88^130^18^18^*^° = 1820

Calculado: C%'58 ,07  H% 7 ,2  N% 13,9

Encontrado: 5 6 ,1  7 ,3  12,2

Ejemplo 2: L a C o -o /- /o ¿ - (5 , 6-dim etil-benciniida3o l i l ) /C o A

-N -caproil-adenosil-cobam ida (a continuación denominada 

N -caproil-dibencozida.

Se mezcla a l  abrigo de la  lu z, 5 g de dibencozi- 

da seca, 5 0 ,6  cnP de una solución acuosa de carbonato diso- 

dico a l  1 , 325%, y 15 ,5  cm  ̂ de una solución de anhídrido ca- 

proico a l  10% en dioxano.

Se a g ita  6 horas a temperatura ambiente y se aria- 

den de nuevo 15,5 cm̂  ge una solución de anhídrido cap ro i-  

co a l  10% en dioxano.

Se mantiene con agitación  durante todavía 65 ho­

ras  más, y luego se a ís la  e l  precipitado formado por cen tri  

fugacidn y se seca bajo v acío , se a íslan  5 ,28  g del deriva 

do bruto que se disuelve en 530 cm de la  mezcla fen o l-d i-  

cloroetano ( 1 - 7 ) ,  Se lava con agua la  solución orgánica 

obtenida y se efectúa un retorno a la  fase acuosa del de­

rivado obtenido por adicián de tre s  volúmenes de m e tile til  

cotona y un volumen de agua.

A p a r tir  de la  solución acuosa obtenida, se ex-
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"trae  do nuevo e l  derivado con un volumen de. la  mezcla fenojL- 

-d iclorootano (1 -1 0 ) . Se lava con agua la  fase orgánica obJ- 

tenida y se efectúa un retorno a la  fase acuosa del deriva  

do por adición de t r e s  volúmenes de m etile tilce to n a  y un 

volumen de agua. Finalmente se recogen, despuós de l io f i -  

liz a ció n , 940 rng de N -caproil-dibencozida.

Ejemplo 3 : LaC o-o¿-/o¿-(5,6-dim etil-bencim idaB olil)/i3o-/%

-N -m iristoil-adenosil-cobam ida ( a continuación denominada

N -m iristo il-d iben cozida).

En lo que sigue, todas las  operaciones se efec­

túan a l  abrigo de la  luz.

Se mezclan con ag itació n  1 ,5 8  g de dibencozida

seca , 32 cm  ̂ de una solución acuosa de carbonato disódico 
3 la l  1,325%, 144 cm de agua destilad a y 320 cnr de dioxano.

A la  solución obtenida, se añaden con agitación  

1 0 ,8  cm*̂  de una solución acuosa a l  10% de cloruro de mi- 

r is to i l o  en dioxano (volumen/volumen). Se ag ita  durante 15 

minutos, y a continuación se añaden de nuevo 32 cnP de una 

solución acuosa de carbonato disódico a l  1,325% y 10 ,8  cm̂  

de una solución a l  10% de cloruro de m iristo ilo  en dioxano 

(volumen/volumen). Se a g ita  durante 1 hora y 45 minutos má 

se concentra bajo vacío y se obtiene la  N -m iristoil-diben  

cozida en forma de una solución impura.

P u rifica ció n :

Se a c id if ic a  a pH 5 por adición de ácido sulfúri

co N la  solución impura antes obtenida, se d e s tila  hasta

sequedad bajo v acío , se recogo e l  e x tracto  seco con 158
3cm de aguá, se re a ju sta  e l  pl-l a 5 y se lava la  fase acuo­

sa v arias  veces con ó te r .

Se re a ju sta  e l  pH de la  fase acuosa a 8 ,2  por

s-,
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-adiqión de una solución de sosa N y se extrae repetidas ve 

ces con la  mezcla fenoM icloroetano (1 -1 5 ) . Se reúnen los 

ex tra cto s  orgánicos, se lavan con agua y se obtienen 212 

cm3 de una fase orgánica que contiene e l  derivado esperado

Se efectúa un retorno a la  fase acuosa del deriv; 

do esperado por adición a la  fase  orgánica lavada de 3 voliJ 

menos de m etiletilceto n a y un volumen de agua y se recoge 

la  fase acuosa. Se extrae de nuevo la  fase orgánica r e s i ­

dual con 132 cm̂  do la fase in fe rio r  de la mezcla dicloro  

etano-m etiletilcetona-agua (1 -3 -1 ) y se recoge la fase acuc 

sa .

Se reúnen las  fases acuosas, se lavan con la  fase 

superior de la  mezcla dicloroetano-m etiletilcetona-agua  

(1 -3 -1 ) ,  se concentra bajo vacío , y luego se recogen con 

500 cm3 de acetona. Despuós de f iltra d o  con succión y seca 

do bajo vacío , se obtienen finalmente 687 mg de N -m iristoil 

-dibencozida en forma de un polvo ro jo .

Análisis: ^§6̂ 128^18^18 P C° = 1.790,3  

Calculado: C% 57,70 H% 7,09 N% 14,09

Encontrado: 57,4 7,2 13,1

Ejemplo 4: L a C o -o (- /^ -(5 . 6-dimetil-bencimidazolil)/t¡o-/?-

! [t'Jn 10

-N -estearoil-adeAosil-cobam ida (a continuación denominada

N -ostearoll-dibencozida)

En lo que sigue, todas las operaciones se efec­

túan a l  abrigo de la  luz.

Se mezclan con agitación  1 ,58  g de dibencozida 

seca, 32 ctn̂  ge una solución acuosa de carbonato disódico 

a l  1,325?'°, 144 cm de agua destilada y . 320 cnr de dioxano.

A la  solución obtenida se añaden con agitación  

1 3 ,6  cm  ̂ de una solución a l  10% de cloruro de estearo ilo
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) t o jn  1 1

**en dfoxano (volumen/volumen). Se a g ita  15 minutos, y luego 

so añaden do nuevo 32 cm̂  do una solución acuosa de carbo­

nato disódico a l  1,325% y 13 ,6  cnP de una solución a l  10% 

de cloruro de estearo ilo  en dioxano (volumen/volumen).

Se a g ita  durante 1 hora y 45 minutos más, se con­

cen tra  bajo vacío y se obtiene la  N -estearoil-dibencozida  

en forma de una solución impura.

P u rificació n :

Se a c id if ic a  a pH 6 ,3 , por adición de ácido su l­

fú rico  N, la  solución impura obtenida an tes, se d e s tila  ha 

ta  sequedad bajo vacio , se recoge e l  residuo con 158 cm̂  d<¡ 

agua, se a ju sta  de nuevo e l  pH a 5 por adición de ácido su 

fú rico  0 ,1  N y la  fase  acuosa se lava varias  veces con óte^.

Se a ju sta  e l  pH de la  fase acuosa a 8 ,2  por adi­

ción de solución de sosa N y se extrae repetidas veces con 

la  mezcla fenoM icloroetano (1 -1 5 ) . Se reúnen los e x tra c -  

to s  orgánicos, se lavan con agua y se obtienen 161 cm de 

una fase  orgánica que contiene e l  derivado esperado.

Se efectúa e l  retorno a la  fase acuosa del deri- 

vado esperado por adición a la  fase orgánica lavada de 3 

volúmenes de m etile tilce to n a  y un volumen de agua, se r e ­

coge despuós la  fase acuosa. Se extrae de nuevo la  fase  

orgánica resid u al con 97 cnt̂  de la  fase in fe rio r  do la  mez 

c ía  d icloroetan o-m etiletilcetona-agua (1 -3 -1 ) y so recoge 

la  fase  acuosa.

Se reúnen las fases acuosas, se laven con la  f a ­

se superior de la  mezcla dicloroetano-m etiletilcetona-agua  

(1 - 3 -1 ) ,  se concentra bajo vacio , y luego se recoge e l  r e -  

siduo obtenido con 500 cm de acetona.

Despuós de f iltra d o  con succión y secado, se oh?
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tienen finalmente 937,4 mg de N -estearoil-dibencozida en 

forma de un polvo ro jo .

A n álisis : C^H^^N^gO^g P Co = 1 846,47

Calculado: C% 58 ,56  H% 7 ,3 2  N% 13,66

Encontrado: 59,3 7 , 8  12,5

Ejemplo 5 :

Se prepara extemporáneamente una solución inyec­

table que responde a la  fórmula:

-  N-palm itoil-dibencozida .........................  10 mg

-  Disolvente e s t é r i l  ................ .................  2 cm̂

Se prepara la solución inyectable introduciendo 

en e l  momento del empleo, e l disolvente e s t é r i l  sobre la  

N-palm itoil-diboncozida lio filiz a d a  y se a g ita .

Ejemplo 6:

Se prepara extemporáneamente una solución inyec­

table que responde a la  fórmula:

-  N -estearoil-dibencozida . . . . . . . . . . .  10 mg

-  Disolvente e s t é r i l ................ 2 cm̂

Se prepara la  solución inyectable introduciendo 

en e l  momento del empleo, e l  disolvente e s t é r i l  en la  N-cs-- 

tearoil-d ibencozida, y luego se a g ita .

!



DP-504
1768

1

5

10

15

20

25

30

10107

Ho.tn nútn. í 3

REIVINDICACIONES

1& ,- Procedimiento de preparación de nuevos de­

rivados de la coenzima B ^ , de fórmula general I :

( I )

en la  que R representa un ra d ic a l  a c ilo  que contiene de 4 

a 20 átomos de carbono y Co representa e l grupo o (-(5 ,6 -

-dim etil-bencim idazolil)-cobam ida, caracterizado porque se 

hace re a ccio n a r, a l  abrigo de la  luz e l  derivado funcional 

do un ácido de fórmula I I :

HO-R (I I )

en la  que R representa un ra d ic a l a c ilo  que contiene de 4- 

a 20 átomos de carbono, con la  dibencozida que responde 

a la  fórmula I I I :

( I I I )

!
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"  en, la  que 0.o tiene e l  s ig n ifíca lo  ya indicado, en pre­

sencia do un agento a lca lin o , para obtener e l producto 

do fórmula I  buscado.

2 0 . -  Procedimiento según la reivin dicación  19, 

caracterizad o  porque se preparan lo s  derivados de la coen 

zima <3° fórmula general I ,  en la  que R representa un 

ra d ic a l a c ilo  que contiene de 14 a 18 átomos de carbono.

3 9 . -  Procedimiento según la  reivin d icación  18, 

caracterizad o  porgue se prepara la  C o ^ - /^ - ( 5 ,6 - d i m e t i l -  

-bcuc i  mi d aso li1) /O o -N-paIni t o i 1-adono s i 1-e o bamida.

4 9 . -  Procedimiento según la reivin dicación  18, 

caracterizad o  porque se prepara la C oo ¿- / c¿ - ( 5 , 6 - di me t i l -  

-b encim ióazolil)/C o/á-N -m iristoil-adenosil-cobam ióa.

5 9 . -  Procedicdcnto según la  reivin d icación  18, 

caracterizad o  porque se prepara la C o ^ - / ^ - ( 5 , 6 - d i m e t i l -  

-b encinioazolil)/Ü o /^-N -estearoil-adcnosil-coban ida.

6^ .-  Procedimiento de preparación de nuevos d eri­

vados de la  coenzima

Tal y como se ha d escrito  en la  memoria cue an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas e s cr ita s  a 

máquina por una sola cara .

25

Madrid, 28.8Ct.1977 

P.A.

POOR
QUAUTY
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