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PATENTE
DE
INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DIPROPTLACETATO DE
CATCIO DESTINATO A AUMENTAR ET NIVEL SANGUINEO DE GALCTO Y A
PAVORECER LA RECALCIPICACION EN EL ORGANISMO HUMANO Y ANIMALY,

e favor de la firme francesa LABORATOIRES J, BERTHIER, 'S.A; re-

sidente en 22, 24, 26, rue Prosper Mérimde -GREN_OBi}E (Isére)
FRANCIA. o |
MEMORIA DESCRIPTIVA
Le invencion se:refierené, un nuevo medieamento espe-
cialmente Util para provocar en el organismo humeno y eni-
mal un aumento del nivel sangu{neo de celcio y para 'favorecer
la recalcificacion. }

. mn principio activo del medicemento de la invencidn
es el dipropilacetato de c:a}cio'que correspopde a la £érmule
siguiente:

ChHy ' C 1,

He~ CO0 - Ca - 00C -~ CH '
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y que tiene un peso molecular de 326,1.

Bl procedimiento de preparacién del principio ac-
tivo asi descrito constituye igualmente uno de los objetos de

1la invencién.

Otro objeto de la invencibn es proporcionar un méto~-
do de aumentar, en el organismo humano y animal, el nivel,
sanguineo de calecio y de favorecer la recalcificacién, se
ha comprobado que el medicamento a base de dipropilacetato
de czlecio, administrado, por ejemploy, bajo forma de compri-
mido, de solucidn inyectable o de solucidén bebible, crea
en un lapso de tlempo muy corto una calcemla elevada. Ade-
més, cuando se administra durante une duracién prolongada,
favorece la fijacién y la incorporacién ésea del calcio.

Bs particularmente recomendable para la formacidn y la re-
constitucidn del tejido 8seo, especialmente para la conso-
lidacibn mds répida de fracturas.

Bl dipropilacetato de calcio que constituye el
principio activo del medicamento de la invencibn puede pre-
pararse mediante procedimiento conocidos y en special al
hacer reaccionar el Zcido dipropilacético sobre sal, segin

el esquema siguiente:

¢ 6.1,
) N o - coon)| + Ca0—> >CH - 600 Ca + EO
)C3H7/ | 0,H, -/,

Ya se conocen varias sales de caleio, minerales u

orgénicas, utilizadas corrientemente en terapéutica, ta-
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les como el cloruro, el acetato, el glucoheptogluconato,
el lactato y el glucogalactogluconato de calecio en donde
el dltimo es la sal de calcio més ampliamente empleada pa;

ra fines terapéuticos en la hora presente.

Se han practicado ensayos farmacolégicos con mi-
res de comparar la eficacia, como agente capaz de aumentar
el nivel sanguineo de calecio y de favorecer la recalcificai
cibn, de la sal de calcio que constituye el principio ace
tivo del medicamento de la invencidn, con respecto a otras,
sales de calcio seleccionadas entre las citadas anﬁerior-

mente.

Bn el curso de las explicaciones relativas a estos
ensayos, se hard referencia, en ciertos pesajes, & log dl-

bujos anexos en los cuales:

-~ La figura 1 es una gréfica Que corresponde a la
tabla III dada més adelante y que representa la calcemia en
funcibn del tiempo.. ’

~ La figura 2 es una grifica que corresponde a la
tabla IT dada més adelante.y que representa el nivel de cal-
cio en un fémur en funcibn del tlempo despuds de una frac—

tura provocada.

- Las figuras 3, 4 y 5 son vistas que reproducen
una parte de la radiografia de tres fémures, en el sépiimo
dfa después de una fractura provocada, sobre un animal tess’
tigo (figure 3), sobre un animal tratado mediante el glucoi '
galactogluconato de caleio (figura 4),\sobfe un enimel tra—
tado mediante el dipropilacetato de calcio (figura 5).
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A) Bstudio comgaratlvo de la resorcibn del Ca + y de 1a

calcemig Obtenida en relacidn o otras sales de calcio

diferentes.

 Bn lo que 51gue, por razones de comodidas, se des1g-
nard 1a sal de calclo que constituye el principio activo del

medicamento de la invencidn por un ntmero de cbdigo: B 39.65.

Los productos adoptados para la comparacién con el
B. 38,65 son las sgles de calcio empleadss mds corrientemen—

te en terapduticas

A ;,Cioruro de calcio, 6H20
- Acetato de calcio
- Glucogalactogluconato de caleio
~ @lucocheptogluconato de calcio

- Lactato de caleio

) i Se wbilizan retas macho de cepa IFFA, de un peso
de aproximadamenﬁe 200 gramos, adaptadas a la temperatura
(2590) as{ como a la allmentacl6n de animales, y se someten

a una dieta hidrlca previa de 24 horas.

Todos los productos, en soluciénracuosa, se intro-

dﬁcen por la sonda esofégiga directamente en el estfmago.

, Se mide la eaicemia en diferentes momentos después
de.la administracién de los diferentes productos. Bl mé-
Yodo de dosif:.cacién wtilizado consiste en hacer la dosi-
ficacin del Ca e
ndtodo de dosificacidn que apela al 4cido etilen~diamin-
tetracético (BDTA), se describe en "Les Méthodes de la Chi-
mie Analytique" de C. Charlot - 1961 - cuarta edicibn

-

sérico. mediante el complexon IIT. Bste
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(Masson et Cie) ~ pdginas 645—656.

Bn el tiempo % (0) todos los animsles reciben los
diferentes productos, salvo los testigos que reciben un cc

de suero fisioldgico.

La calcemia se -mide en log tiempos t + 20 minutos,
t 4 40 minutos, + + 1 hora, t & 1,20 hora, % + 1,40 hora,
t & 2 horas, + %+ 2,20 horas, t ¥ 2,40 horas,

s

La dogis de elemento Ca gue se ha elegido, ss

de 5 mg por kg de peso, O sea pars los diferentes productos:

- B 39.65 , : 40,9 mg/kg

- Call,, 6H,0 s 27,3 mg/kg

- Acetato de Ca : 19,8 mg/kg

- Glucogalactogluconato ' 7
de Ca ¢t 245 cc de la solu~

cién comercial por
kg de peso '

- Gluccheptogluconato de :
Ca ' "1,8 cc de la solucidn
comercigl por kg de

peso

ae

2952 cc de la solucidn
comercial por kg de
PesO. ' ’

- Lactato de Ca

T.os resultados estdn contenidos en la tabla I que

sigue.

.
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de la administracién del producto

por litro de plasma después

Producto sometido

a la resorcidn por

Tiempo transcurrido después de la
administracién (en minutos)

via bucal a la do- -
gificacifn de 5 20 40 60 80 { 100! 120 {140 | 160
ng/kg de elemento
gatt
, Animales testigo
, Suero fisiolégico 116 100 100 1101 100 107 106 106
N 1l cc
N Animales tratados
1~3 38.65 108 130| 116 1241 121 137, 5127 127
cloruro de caleio ,
Lflt" 6H20 106 127 127 1201 115 106 110 1.00
“lAcetato de caleio 111{ 116] 116 - - 113  [113 | 116
“‘lefucozalactogluco~ 119| 110| 95,4 136] - | 108 |96,4| 1212
.jnato de Ca
-.|G1lucoheptogluconato 116] 116 116 106 | 116 106 101 106
C- de Ca
“iDactato de Ca 116| 114/ 116 116|116 | 97,5 |95,4| 9T:5
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Regulta del examen de las cifras de esta tabla que
el B 39.65, en solucibn acuosa, administrado en razén de
5 mg/kg de peso dn elemento Ca+% por vis oral permite ob~
tener un nivel medio de calcemia netamente superior al pro-

curado por las otras sales de Ca++

utilizadas y que la re~
sorcibn del calecio administrado bajo forma de dipropilace~
tato se efectuad forma mds eficaz que cuando el caleio -
se administra bajo forma de sgles minerales u orginicas em-
pleadas corrientemente en terapéutieca.

B) Bstudio comparativo de la fijacidn de catt en o1

nivel 6seo.

La comparacidn se ha efectuada entre el B 39,65 y
el glucogalactogluconato de calcio, el cual, como se dice mds
arriba, es la sal de calcio mds ampliamente wtilizada en

terapéutica en la hora presente.

Se realiza en la rata una fractura experimental del
fémur que se reduce a continuacién con la syuds de un apa=
rato retentor. ¥n el curso de la reparacibn, se acude a una

L

movilizacidn intensa del Ca'’ en el nivel 6seo. Bsta movi-

lizacién se traduce (sin aporte externo)'en una caidérdé

la calcemia y en un aumento del nivel de Ga%+

en el fémur,
Se utilizan tres lotes de 25 ratas "Oncins" (cepa

IFFA) de un peso medio de 180 gramos en el inicio de la

experiencia, adaptadas a la temperatura (25%C) y al ali-

mento del animal:
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- el lote nfmero 1 sirve de testigo y no recite nin-
gln tratamiento.

- el lote nfmero 2 recibe 5 mg/kg de elemento catt pa-
jo forma de B 39.65, todos los dfas, por via I.P.
(intraperitoneal).

- el lote nfmero 3 recibe 5 mg/kg de elemento Ca*¥ ta-
j0 forma de glucogalactogluconato de calcio, todos
los dfas, igualmente por via I.P.

, Se mide y se observa la calcemia y el nivel de

ca++ on el fémur, el dfa de la fractura y en los dfas que
siguen, o sea el dfa O (el de la fractura) y los sigulen-

tes, 4-911’ 15’ 18, 251 29’ 35

Una verificacién radiolfgica efectuada el sép-
timo dia permite apreciar la importancia y el estado de cal-

cificacién del callo formado.

Tos resultados se consiguen sobre las tablas II,
III y IV que siguen. Ademds, las cifras de la tabla III y

de la tabla II sirven para trazar gréficos (figura 1 y 2).

Ta figura 2 es la gréfica del nivel de Ca en el
fémur, en mg de Ga++'para 100 mg de fémur fresco.

La figura 1 es la grdfica de la calcemia en mg

de Ga++ por litro de plasm2.

i

IR S



TAHLA TT

: . o
Nivel de Ca’’ en el fémur en mg de Ca pars
100 mg de £émur fresco.

5. Dia de | Nimero de dfas después de la fracturs
' la frac - :
tura : .
0 4 [11]| 15| 18 |25 [29 |35
Lote nimero 1 ' .
Testigos 8,5 17,3 12 18,5 8,5 12,2 8 11
10. o
L ote némero 2 _ ,
B 39.65 8,5 19,5(9,5(14 13 F3 14 114 .
40 mg/kg T.P. ;
Lote ndmero 3
15. Glucogalacto~
gluconato 8,5 17 8,5(11,8| 12,8 12,2|10,5|12,3
75 mg/kg I.P. , ,
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TAELA IIT
- o .
Calcemia en mg de Ca por litro de plasma
Dia de la| Némero de dias despuds de la fractura
fractura
0 11 15 18 25 29 35
Lote nimero 1
~ Testigos 100 93 98 112 | 100 104 | 103
bote- némero 2
. B 39.65 100 98 | 94 | 90 lzo0 | 102 {109
40 mg/kg ToP.
Léte mimeror 3
@lucogalacto-
gluconato Ca 1.00 78 96 105 | 120 { 100 98
75 mg/kg I.P. ,




TAFLA IV

L
Variacidn de la cantidad de Ca+' incorporado al fémur en

el curso de la reparacién de la fractura (en portentaje)

Reparacidn Consolidacién Reparacién
5e precoz total
Tiempo en dias Desde la frac | Desde el 1l sl De la frac-
tura del onde | 35 dfa . turs al 35
dla afa
Lote ndmero 2
10. B 39.65 + 5,7 + 38,9 + 24,1
40 mg/kg I.P. o .
Lote nfmero 3
Glucogalactoglu : )
conato de Ca - 152 - 13,3 - 14,1
75 mg/kg I.P.
150'
Bste cdleulo se efectua en relacidn a las ratas testigo del
Llote ndmero 1.
Los resultados de las tablas II, III y IV muestran
que la primera fase de reparacidn de la fractura, hasta el
2G, 11 dfa se caracteriza por una utilizacidn intensa del Oa%+
plasmitico para la recalcificacibn. Si se integra las cur-
vas de fijaciln del Ca%+ en el fémur de la figura 2 y las
curvas de calcemia de la figura 1, se obtiene con el B 39,65
una calcemis y un nivel de Ga++ bseo superior al de los tes—
o5 tigos y al de los animales tratados con el glucogalactoglu~

conato.
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Durante la segunda fase (del 11 2l 35 dia) la in-
corporacidn de Qa+% es mis fuerte que en las rates tratadas

mediante el B 39065 con una calcemia gque queda normal.

Tos animales testigo y los animsles tratados con el
glucogalactogluconato de caleio tienen en este estado una
fase de hipercalcemia, lo que es el signo de una utiliza=

+

cidn menos buena del Ca circulante.

Bn total, se pusde decir que la fijacidn del cal-
¢io no ha sumentado por la administracibn del glucogalacto-
gluconato de calclo, mientras que es netamente acrecentada

mediante la administracién del B 39.65.

Tn control radioldgico efectuado el séptimo dia
mestra netamente un inicio de formacidn y de reconstibueidbn
del tejido bseo con el lote némero 2 tratado mediante el
B 39.65 (ver figura 5), mientras que es inexistente en los
1otes nfmero 1 y nfmero 3 (ver respectivamente las figuras
37 4).

La sal de la invencidn se muestra pués superior
a la sal de Ga}+, whilizada mds corrientemente (glucogalacto-
gluconato de Ca++) para la fijacibn y la incorporacidn bsea

de caleio,

Bstos ensayos confirman los resultados obtenidos
en sl momento de-los ensayos de regoreidn que muestran
que bajo forma de dipropilacetato, el ion Ca%+ es resor-
bido mucho méjor que bajo todas las otras formas minera-~

les u orgdnicas a las cuales se compara.
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Bl medicamento de la invencidn ha sido igualﬁen;
te objeto de ensayos en terapdutica humansz, Los’resulta@os

Obtenidos en dos de estos ensayos se dan a continuaciofn:

Don Hun....Georges, de 27 afios de edad, fue vie—
tima de un accidente de esquf que le ocasioné una doble .
fractura de la pierna derecha (tiblia mds perond).

Tras reduccibn ortopddica, se traté al paciente
todos los dfas durante 50 dfas, con la gyuda de dos com-
primidos de un medicamento de la invencidn, -dosificados a
50 mg de B 39.65.

41 cabo de este tiempo, el control radiolégico
mostré la formacidén de un callo importante y bien caleifi-
cado, pudiéndose colocar un vendaje escayolado para andar,
durante 30 dfas, al cabo de los cuales se obtuvo la conse—

lidecibn definitiva.

Dofia Mess...Ivonne, de 55 afios de edad, vino

‘& consulta a causa de dolores articulares y 6seos difusos

de las piernas. Bl examen radiolégico mostré una descalei-
ficacibn general de los miembros inferiores, consecuencia

probable de perturbaciones endocrinas de la menopausia.

Se le prescribe durante dos meses +tres comprimi-
dos por dia del medicamento de la invenciébn dosificados a
50 mg de B 39.65. AL cabo de este tiempo, un nuevo examen
radiolfgico muestra una mejora espectacular de la densi-
dad de la trama 0Osea con desaparicidn de numerosas zonas

de esteoporosis.
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Bl procedimiento de preparacién del dipropile-
cetato de calolo que comstituye el principio activo del
modicamento de la invencidn puede ilustrarse de forma no
limitativa mediante el ejemplo sigulente:

Bjemplo 1

En un reactery se mezola 4,000 gramos de agus
depurada y 29,5 gramos de cal vive. Se agita, Se calien=
ta hasta 709C, luego se introduce 144 gramos (1 mol) de
cido aipropilacéticos Tuego se oleva la températura hese
{8 80-9096 y se mantiens esta temperatura durante 4 horase
Imego se filtra sotre uns fritada de vidrio y se concentra
1o ﬁ.ltrado en seco-en un evaporador vejo vacio (» = 100 mm

Hg) = tenperatura del bafio 802CT Bl residuc se toma de nus-
vo bejo agitacién durante 2 horaes en 120 gramos de acetonas
Se escurre, se énjuaga con 30 gramos de acetona. Por dl-
timo se seca en 1a estufs bajo vaclo hasta un peso constan~
te (p = 200 zm Hg) - temperatura 802Cs As{ se obtienen 107
gramos de dipropilacetato de oaleio. Rendimiento de la
reacoién : 65,5%

Bl medicamento que forma el ob;je-l;o de la invene
cibn se )resenta de preferencia bajo forma de comprimidos
que contiensn de 50 mg & 500 mg de dipropilacetato de c_a.l;
oio o do soluciones inyectdtles o behihles que contiensn
de 0,56 & 2,5% de dipropllacetato de calcids

~ Comprimido
mprol»ilacetato de calcio 250 mg.

Eatearato de megnesio 30 mg -
Tglco 20 mg B

-~



Dioctil-sulfosuccinato de sodio 2 mg
Almidon de maiz cantidad suficiente para formar
un comprimido de 330 mg .

Ejemplo 3
5. Solucion inyectable al 2%

Dipropilacetato de calcio 2 gramos
Agua destilada cantidad suficiente pars foxmar

100 ce

Ejemplo 4
10. Solucion al 2% para administracidn por vie
bucal

Dipropilacetato de caleio 2 gramos
p-hidroxibenzoato de metllo 75 ng
p-hidroxibenzoato de propilo 75 mg
15. dgue destilada cantidad suficiente para formar =
100 cc.
NOTA
Descrito el objeto del presente invento, se declaran
20. nuevas y de propia invencion las siguientes reivindicaciones con
prioridad de la solicitud de patente francesa n? 70 66583 del
24-2-70, - | "
l.- Procedimiento para la preparacién dé dip;opilacetato
de calecio destinado 2 auméntar ei nivel sangu{neo de célcid vy
25, favorecer la rccalcificacidén en el organismo humeno y animal, co-

rrespondiente a la formulas

7\\\\\ ////03 T
GH - €00 - Ca - 00C - CH
CH/ \CH

37
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yrque presenta un peso molecular de 326,1, caracterizado en que
se hace reaccionar &cido dipropilacético con una disolucidn o
suspensién de cal viva en agﬁa, manteniendo la mezcla reacclonal
en agitacién durante varias horas & una temperaturs inferior a
5. 1002 C, se filtra, se concenbtra el filtrado obbenido, se recoge
baja agitacidn con acetona el residuo formado y se elimine la
acetona por secado bajo vacio hasta peso constante.
2.~ Pfocedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porgue la reaccion entre el cido dipropilacético y la diso-~
lo?sizlucién 0 suspensién de cal viva en agua tiene lugar a una tempera-
"« tura comprendida entre 80 y 909C

Yo

. s T .t .
N 3.~ Procedimiento segun ls reivindicacion 1, caracteri-

" -

~--~-zado en que el secado tiene lugar a una temperatura de 80¢C bajo

. 7.ouna presién de 200 mm de Hg.

15..,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracteriza~
. do porque se adiciona al dipropilacetato de calcio un vehiculo far-

- -
.-~ ~maceublcamente aceptable.

e
hd -

Sem Procediﬁiento pera le preparacion de dipropilacetato
de calcio destinado a aumentar el nivel sanguineo de calcio y a
20, favorecer la recalcificaciéﬁ én el organismo humano y animal.

Seg&n se deséribe ¥y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas a méquina
por una sola cars acompafiadas de los dibujos reglamentarios.

ﬁadrid, a -
™ dﬁdhﬂEﬁHBE??bl
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Firmado: FELIPE PRIETO
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