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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DIACETONA CETO-2 GULONATO
DE CALCIO.~
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Fodbcitande: LE.C. - SOCIETE DE CHINTE ORGANIAUT-B2~BLOLOGIQNE

entidad francesa, residente en 24, Avenue de L' Opéra,

75 PARIS, Francig.-

La presente invencidn se refiere a un procedi~-
miento de preparacidn de una nueva sal del dcido diace-
tona ceto-2 guldnico dotada de interesantes propiedades
farmacoldgicas.

5 El dcido diacetona ceto~2 guldnico (denominado
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- ble proceder a compresiones de este dcido sin provocar en €1

a continuacién en abreviatura DCG) es un producto conocido co-:
mo intermediario de sintesis de la vitamina C. Su preparacidn %
se describe particularmente por Velluz (sustancias naturales l
de sintesis, Masson, 1951, vol. I, pdginas 8 y siguientes). Eli
DCG es un producto muy inestable, que se descompone fécilmen-.g
te en presencia de 4cidos minerales y que no soporta ni el ca»i
lentamiento ni la compresidn. Es particularmente imposible ;
conservar el DCG en solucidn acuosa, incluso en presencia de

un agente estabilizador como el tri-(hidroxi-metil)-aminome-

tano, (denominado a continuacidn TRIS). Igualmente es imposi-

degradaciones profundas. Por consiguiente, es imposible uti-
lizar el DCG en terapedtica.

Por otra parte, se ha descrito en el "Journal of Agri
cultural Chemical Society of Japan", (1951-52), vol. 25, pd-
ginas 198-200, la preparacidn del diacetdn ceto-2 guldnato de
potasio, pero no se ha descrito ninguna utilizacidn de este
compuesto en terapdutica.

Se ha descubierto ahora, de manera totalmente sor-
prendente, que la sal de calcio del DCG presentaba une nota-
ble estabilidad, particularmente al almacenamiento y a la com-
presidn y podia ser utilizada muy eficazmente como agente tera-
pettico debido a sus interesantes propiedades hipocolesterole-
mizante, hipolipemiante y de estimulacidn fisica.

Lﬁ invencidn tiene pues por objeto un procedimiento
de preparacidn de la sal de calcio del 4cido diacetona ceto-2
guldnico, caracterizado porque se hace reaccionar deido diace-
tona ceto-2 guldnico en hidrdxido o carbonato cédlcico.

La sal mencionada es un compuesto quimico nuevo.

Puede administrarse en forma de una composicidn tera-
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péutica en asociacidn con un vehfculo farmacéuticamente acepta-

ble.
8i se desea, se puede también introducir en la compo-
sicidn un estabilizante auxiliar como el TRIS, por ejemplo a

razdn del 1 al 5 % del peso del principio activo, particular-

mente un 2% en peso aproximadamente,

la nueva sal se administra convenientemente por via
oral en forme de comprimidos, comprimidos grageados 0 polvos
efervescentes en bolsitas. Cada dosis unitaris contiene, por
ejemplo, de 0,1 a 2 g de sal por dosis unitaria.

Para obtener los comprimidos, se suelen utilizar adyu-
vantes, cldsicos de compresidn como el Avicel (celulosa crista-
ling suministrada por la American Viscose Corporation), el
Precirol (mezcla de mono-, di- y triestearatos y palmitatos de
glicerol vendida por la Sociedad GATTEFOSSE), etc.

Tos comprimidos obtenidos presentan una notable es-
tabilidad que puede incluso mejorarse con la presencia de es-
tabilizantes auxiliares como posteriormente se indica.

La sal de calcio puede administrarse a la dosis de
0,250 g a varios gramos por dfa, (3 a 4 g, vor ejemplo).

El ejemplo no limitativo siguiente ilustra la prepa-
racidn y las caracteristicas de la sal de caltio del 4eido dia-
cetona,

EJEMPLO

Eﬁ un reactor de 30 litros, se introducen, 2,1 kg de
carbonato cdlcico por una cantidad equivalente de hidrdxido
de calcio). Bajo buena agitacidn, se introduce, en pequefias
porciones separadas en unas 3 horas, 7 kg. de DCG. Se produce

una cantidad importante de espuma. Una vez terminada la adi-

cién se deja reposar durente un minimo de una hora a temperatus
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ra ambiente bajo buena agitacidn. Se filtra el carbonato cdl- i
cico en exceso y se lava por medio de un litro de agua. Ia sal! -
de calcio puede obtenerse bien por evaporacidn de la solucién
en vacio, o bién por precipitacidén, por medio de una mezcla

alcohol-éter. De este modo ge obtiene, con un rendimiento pon-

deral cercano al 85%, un producto con la férmula:
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E1 DCGCa /TCqoH;404),Ca-nH,07 se presenta en forma
de un polvo blanco, fino, muy ligero, prdcticamente inodoro,
pero de sabor amargo, muy soluble en agua, soluble en alcohol,
poco soluble en cloroformo y prdcticamente insoluble en éter.

- pH = 6-7 (en solucién acuosa 0,1 M)

- 2

g = -11,3¢9
- Ca % = 6,08-6,01 (por complexomebtria directa en

presencia de murexida).

Puede obtenerse una dosis total de DCGCa por quela-

cidn con iones de cobre dosificados a continuacidén por complexg-

metria después de extraccidn del quelato formado. Se encuentra
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de este modo un contenido de al menos el 96%.

En cromatografia en capa delgada sobre silice MERCK

~

HP 254 + 366 con el disolvente: butanol/4cido acético/agua ~ 4/

1/1, se observa un punto unico de Rf cercano a 0,7 visible

5. a 10s UV a 254 m/u y puesto de manifesto por el deido fosfoﬁé-i
1libdico + permanganato sulfdrico. _ ;

Se ha comprobado que esta sal presenta una notable i
estabilidad. Calentada mds de 100 dfas a 60¢C, no mﬁestra
ningune traza de degradacidn. Esta estabilidad puede avn mejo-'
10. rarse afladiendo pequeilas cantidades de TRIS como por ejemplo
un 2%.

En este caso, se afiade el TRIS en la solucidn acuosa
después de la separacidn del carbonato cdlcico. Asf, se ha re-
producido este ejemplo afiadiendo 105 g de TRIS a la solucidn
15. en esta fase, E1 DCGCa solo o conteniendo aproximadamente 2 % de
TRIS puede comprimirse en presencia de adyuvanetes de compre-
sidn habituales tales como Avicel, Precirol, etc., convirtién-
doge si se quiere acto seguido los comprimidos en grageas por
los medios habituales.

20. Damos a continuacidn, a titulo ilustrativo, los re~
sultados de pruebas toxicoldgicas, farmacoldgicas y clinicas
efectuadas con el DCGCa.

A - Toxicidads

Se ha estudiado la toxicidad aguda del DCGCa por via
25, venosa y por via oral en el ratdn suizo SPF,

Ia DLSO del producto por via venosa es igual a
1,375 g/kg en el macho y 1,275 g/kg en la hembra. Por via
oral, la DIz, es superior a 8 2/kg en los ratones machos o

hembras.

30. En la rata SPF, macho o hembra, la DLEO del producto
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por vie oral es superior a 8 g/kg. | i

Se ha estudiado la foxicidad a largo plazo en la rata,
macho o hembra, en un periodo de 3 meses. El producto no al-
terd el crecimiento de los animales incluso a la dosis de
5 1600 mg/kg.

El exdémen histoldgico de los érganos digestivos, los
rifiones, el bazo, las gldndulas tiroide y suprarrenales, las
génédas, el corazdn y'el encéfalo no reveld ninguna jesidén que
pudiera ser gonsiderada como una intolérancia al producto.

10. » Se ha estudiado la tolerancia del producto terminado
en la rata y en el perro. _

La DCGCa a las diferentes dosis: 100, 500 & 1500
mg/kg en la rata no aportd modificaciones en cuanto al creci-
miento de los animales.

15, Desde el punto de vista hematoldgico, el producto no
aporta perturbaciones ni en la linea eritrociataria ni en la
leucocitaria.

Ios pesos de los Srganos de los diferentes lotes
tratados no se diferencian estadisticamente de los pesos de
20. los drganos de los animales de control.

kn el perro, dosis de 1 g/dia no modificaron el
apetito de los animales. No se ohservaron signos de intoleran-
cia. En particular, no aparecid ningin signo de diarrea, vémi-
tos o alteraciones cutédneas. _

25, Los diversos andlisis de sangre y orina practicados,
en estos animales permanecieron normales. Hay que sefialar, no
obstante, un descenso en el colesterol sérico, ocurriendo es=-
ta caida al cabo de 15 dias de tratamiento y bajo régimen die-

tético idéntico,

30. En total, el DCGCa se ha mostrado como un producto de
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baja toxicidad en diferentes especies animales.

B - Estudio farmacoldgicos

El estudio farmacoldgico del DCGCa ha permitido po-
ner de relieve su accidn en la hipercolesterolemia y la hiper-

5
|
!
|
?
lipemia. ;

(a) Se ha investigado la accidn del DCGCa en la con-!
centracién de colesterol sérico de la rata normal.

Animales sometidos a una dieta hifdrica exclusiva re-
cibieron, al cabo de seis horas, el DCGCa a la dosis de 1 g/kg!
por via oral. Dieciocho horas mds tarde, se retiraron de 5 a
6 ml de sangre y se efectuaron dosificaciones del coleste-
rol. El producto, en administracidn unica, no modificd 1a
concentracidén de colesterol sérico con relacién a los anima-

les de control.
Colesterol total mg/100 ml

1+

Animales de control 80 = 10
Animales tratados 77,5 ¥ 10

(b) Se ha investigado la accidén del producto en la
hipercolesterolemia de ratas sometidas a una inyeccidn de Tri-
ton WR 1339 (tensoactivo suministrado por Rohm y Haas). Se sa-
be que se puede provocar un aumento importante del colesterol
total inyectando, por via venosa, 300 mg/kg de Triton WR 1339,
(J. Exptl. Med., 1953, 97, 117). Ios resultados de los andli-
sis efectuados 18 horas después de la inyeccidn de Triton WR
1339, por una parte en los animales de control, y por otra en
los animales tratados con 1 g/kg de DCGCa en el momento de la
inyeccidn de Triton y dos horas antes de las tomas de sangre

han demostrado una notable accidn hipocolesterolemizante del

producto:
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Colesterol total gramo/litro

Controles con Triton 2,40 *o,32
Tratados 1,41 £ 0,38 !
Pl DCGCa administrado & la dosis de 1 g/kg dos veces}

la primera fué al mismo tiempo que el Triton y la segunda diec%-

seis horas después, provocd un descenso importante en la coles%

terolemia que alcanzd el 40 %.

dosis Unica de 1 g/kg en el momento de la inyeccidn del Triton.

terior:

1ipidos totales en las mismas condiciones. La dosificacidn o
andlisis de los lipidos se efectud por el método de Delsal

(Fichas Téenicas de Quimica Bioldgica-Fleury).

momento de la inyeccidn del Triton, el DCGCa redujo la concen-
tracidn de los lipidos séricos en un 18%. Ia glucemia de los

animales que recibian uno o dos g/kg de DCGCa no quedd alte-

rasdea,

DCGCa en la hipercolesterolemia y en la hiperlipemia provoca-

i
i
]
§
1

Durante otra prueba, se administrd el DCGCa en una

Ios resultados obtenidos confirman la experiencia an-~+

Colesterol total gramo/litro

Controles con Triton 2,41 s 0,23
Tratados , 1,68 0,24
ILa reduccidn de la colesterolemia es del orden del 3(

(C) Se ha investigado la accidén en el descenso de los

Iipidos totales del suero gramo/litro

1+

Controles sin Triton 4,28 < 0,30
Controles con Triton 15,32 t 0,86
Tratados 12,42 £ 1,31

Bn administracidén udnica a la dosis de 1 g/kg en el

(d) Se ha investigado, por otra parte, la accidn del

%o

das por un régimen rico en colesterol en el conejo.



10.

15.

20.

25.

Se administrd a conejos machos con un peso medio de l
2 kg un régimen alimenticio a base de alimento de mantenimientq
suministrado por la Sociedad UAR, 7 rue du Mardéchal Gelliéni, 11
VILLEMOISSON sur Orge, Francia (Usine d'Alimentation Rationne-
1le), bajo el nombre de "Alimento completo de mantenimiento ;
del conejo" (ficha técnica UAR nr., 112) y aguas de beber a vo-:
luntad. Fueron distribuidos en grupos de cinco y recibieron |
ademds los tratamientos siguientes administrados con comida
por via oral durante 21 dfas.
Grupo n¢ 1 - Agua
Grupo n? 2 - DCGCA, 500 mg/ke
Grupo n® 3 - Colesterol 250 mg/kg (solucidén al
10% en aceite de oliva).
Grupo n? 4 - Colesterol 250 mg/kg (solucidn al
10% en aceite de oliva).
+ DCGCa 500 mg/kg via oral.

Los dias 0, 7, 14, ¥y 21, se retira a cada animal san-

gre en la vena marginal, de la oreja, y se practica en el suerd
-~ la dosificacidén del colesterol sérico.
- la dosificacidn de los lipidos séricos totales.
Iz tabla siguiente indica los resultados obtenidos

en forma de medias de cada grupo:

Colesterolemia en gramo/litro

Dias 0 ' 7 14 21
Grupo n? 1 0,52 0,55 0,61 0,57
Grupo n¢ 2 0,62 0,47 0,56 0,42
Grupo n¢ 3 U,44 0,84 0,94 1,18

Grupo n 4 0,45 0,82 0,64 0,75
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Iipidemia en gramo/litro

Grupo n® 1 3,90 3,51 3,07 3,34
| Grupo n® 2 3,34 3,05 3,50 2,93
Grupo n¢ 3 3,84 4,20 4,49 4,58
Grupo n¢ 4 3,35 4,44 3,38 3,48

Puede comprobarse que el DCGCa limita la crisis
colesterolémica y lpidémica en los animales que reciben un
régimen rico en colesterol. Ademds disminuye ligeramente 0
mantiene cerce de lo normel los porcentajes de colasterol o
de 1ipidos en caso de un régimem normsl.

Durante otra prueba, gse administrd a colesterol
por via oral a conejos machos de 2 kg( 250 mg/kg en solucidn
al 10% en aceite de oliva).

Fueron distribuidos en grupos de cinco:
Grupo n? 1 - Colesterol 250 mg/kg durante 55 dfas,
Grupo n® 2 - Colesterol 250 mg/kg durante 28 dfas, después
agua. '
Grupo n? 3 - Colesterol 250 mg/kg durante 28 d{as, despuds
DCGCa 500 mg/kg.

Lag dosificaciones del colesterol y de los lipidos
séricos totales se realizaron los dfas 28, 34, 41 y 55.

Los resultados de las dosificaciones son los si-
guientes:

Colesterolemia en gramo/litro
Diss .28 4. 41 48 55
Grupo n? 1 1,35 1,75 2,08 2,40 2,50
Grupo n? 2 1,46 1,01 0,65 0,55 0,58
Grupo n? 3 1,46 0,65 0,55 0,55 0,57
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Lipidemia en gramo/litro

Grupo n® 1 4,82 5,15 6,10 7,60 9,00
Grupo n® 2 4,95 4,60 3,32 3,55 3,30
Grupo n? 3 4,45 3,63 3,70 3,55 3,70

Puede comprobarse que el DCGCa devuelve a2 la nor-

malidad los porcentajes de colesterol y de lipidos totales

con més rapidez que la simple suspensidén del régimen hipo-
colesterolado.

Al secrificer los animales, se comprobd gue la
gobrecarga hepdtica en grasas que se producia por infiltra-
ciones grasag del parénquima hepatico disminuyd fuertemente
con el producto.

E1l DCGCa presenté igualmente un obstaculo a la
aparicidn de los ateromas o redujo muy fuertemente las pla-
cas ateromatosss de ls aorta, provocadas por la sobrecarga

de colesterol, hasta el punto de que no se encuentran infil-—

traciones extendidas confluyentes en las aortas de los anima+
les tratados.

(e) E1 DCGCa no parece tener ninguna accidn ante
los anticoagulantes (Tromexene, pindiona) ni en el sentido
de una disminueidn ni en el sentido de una potencializacién.

(f) E1 producto no provoca estado de inhibicidn
ni excitacidn del sistema nervioso central como han demos—
trado experimentos basados en los reflejos condicionados.

' POr el contrario, en experimentos de fatiga prac-
ticados con la prueba de la netacidn en el ratdn, se asiste
2 un aumento de este tiempo de natacidn bajo la influencia
del producto.

Se han realizado experimentos con la rata en jaula

giratoria y se ha podido comprobar que el DCGCa parecia



5.

10.

15.

20.

25.

30.

dos ni en los conegjos uretanizados. Ia reactividad a la gdre-
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actuar en la fatiga muscular; su accidén en la motricidad de
la rata se explica probablemente por un punito de impacto

periférico, muscular, que parece contribuir a mejorar su com-—

portamiento, retrasando o dismimuyendo la fatiga. |

(g) E1 producto administrado por via oral no modifi-

-ca la presidn arterial ni la respiracidn en los perros clora-

nalina, la noradrenalina, la isopropil noradrenalina y 1la
acetileolina quedd sin cambios después del DCGCa administrado
por via géstrica o por via duodenal. '

(h) Se ha intentado saber si el diacetona ceto~2 gu~
lonato de calcio se comportaba como un precursor'de acido
ascérbico. V

Se gsometid a cobayos a un régimen carente de vita-
mina C y algunos animales recibieron al mismo tiempo que el
régimen carencial bien vitamina C o bién el DCGCa 2 la dosis
de 75 mg/kg/dia por via oral.

Se prosiguié el tratamiento durante veinte dias. Des:
pués de este plazo, el lote con carencia de vitamina C mostré
una mortalided de 8 animasles de cada 12. En el lote que reci-
bid la vitemina C, no hubo ningune mortalidad. En el lote que
recibia el DCGCa, hubo nueve muertos de cada doce.

Se ve pués que la mortalidad revelada en régimen ca-
rencial queda suprimida por la vitamina C y no por el DCGCa.

Ia dosificacidn del dcido ascdrbico a nivel de las
gléndulas suprarrenales did los resultados siguientes:

Régimen‘earencial 14/ug/100 nge

Régimen carencial + vitamina C 71/ug/100 nge

Régimen carencial + DCGCa 18/ug/100 ng.

Ocurre pués que el DCGCa es incapaz de desempefiar el
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papel de precursor en la sintesis de la vit. C. _ i

En conclusidn, el DCGCa, producto de débil toxici- |
dad, aguda o crdénica, se ha demostrado que posee notables ‘
acciones hipotolesterolemizantes e hipolipemiantes. Posee !
ademds una accibn anti-fatiga cuyo punto de impacto parece |
ger mugcular. ;

C - Estudio Clinico ;

Se han adminisirado compromidos en grageas dosifi- ;
cadog a 0,5 g de DCGCa por unidad a enfermos afectos de hiperL
colesterolemia, hiperlipemia o hipertrigliceridemia. Las do-
sis utilizadas variaron entre dos y seis grageas al dia.
| Ias dosis de colesterol, de lipidos totales y de
triglicéridos demostraron que el producto provocaba un importan
te descenso de estos Ultimos (colesterol 23%, lipidos tota-
les 32%, triglicéridos 29%).

En cien casos clinicos estudiados, se obtuvieron 75
regultadog buenocs y uuy buenos, 15 resultados medianocg y 10
regultados mediocres o nulos.

la administracidén del DCGCe, por otra parte, se pra

1%
]

tic0 en enfermos asténicos que se beneficiaron en gran medi-
da de la accidn anti-fatiga del producto.

Damos & continuacidn, a t{tulo de ejemplo, algunos |
cagsos clinicos detallados que ilustran la accidn del DCGCa
en ol colesterol, los 1lfpidos totales y los triglicéridos.
CASO NR. 1 =~ enfermo K - sexo masculinos, 42 afios.

Sujeto que presenta una diabetes familiar conocida

desde cuatro afios antes y que se traduce bioldglcamente en

una subida glucémica de 1,60 a 3,10 en una hore en hipergluce.

mia provocada. El enfermo recibe desde hace cuatro afios Gluco:

phage Retal dos compromidos al dfa.
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- por la mafiana y otra por la noche. Se dosifica el colesterol

. al cabo de dos semanas, encontréndose a 2,65.

- 14 -

El colesterol se situa en 2,70, los 1lf{pidos en 8,25,
y los triglicéridos en 4,05.

Se administran seis grageas al dia de DCGCa durante|

dog meses.

Dos meses mds tarde, se encuentra el colesterol en !
2,45 los lipidos en 6,50 y los triglicéridos en 1,30.

Habiendo seguido el enfermo un régimen idéntico du—
rante este periodo de tratamiento, se puede pues imputar al |
medicamento una actividad importante que afecta particularmen
te a los triglicéridos. |
CASO NR. 2 — enfermo A ~ sexo femenino, T2 afiog.

Se le descubre una diabetes reclente con glucemis
a 2,90. La diabetes se trata con régimen dietético y Gliben-
clamida a razdn de medio compromido al dfa, y, al cabo de un
meg, Se comprucba que el porcentaje de colesterol esta a
3,25.

En este momento se afizden sels grageas al dia de
DCGCa y; uwn mes més tarde, el porcentaje de colesterol alcan-
za 2,75.

El enfermo se siente fisioldgicamente bien y sopor-
ta perfectamente el doble tratamiento qus se proseguird.
CASO'NR. 3 ~ enfermo E -~ gexo femenino,54 efios.

Pequefia diabética con glucemia a 1,28 al despertar-
se y en ayunas y que no ha sufrido régimen ni tratemiento.

El control de la hiperglucemia muestra una disminus
cibn a 2,14, mientras que el colesterol se eleva a 3,90.

Se prescribe un tratamiento oral con Biguanidinas

Retard y ge administran iguelmente dog grageas de DCGCa, una

Se observa puds una disminuacidn del colesterol de
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un 32% con un beneficio clinico muy positivo.

CAS0 NR., 4 - enfermo B =~ sexo femenino, 57 afios.
Enferma dlabética muy discreta desde 5 o 6 affos que

presenta una concentracidn de 1fpidos totales de 9 g con un

|
|
|
i
|
f
régimen disbético mantenido ya de forma correcta. [

Se le administran seis grageas de DCGCa y se hace uﬁ
1

control un mes mds tarde, que dd, para los 1lfpidos, una concen

tracidn de 4,50.

La mejorfa de los lipidos coincide con una sensacidn

de bienestar fisioldégico, no habiéndose modificado paralela-
mente la diabetes.
CASO NRe 5 = enfermo I ~ gexo femenlno, 57 afios.

Enferma ingulieta por antecedentes familiares de in-
farto de miocardio. Bl colesterol estd en una concentracidn dd
3,80,

Se le mdministran cuatro grageas al dfa de DCGCa
durante tres meses. La concentracidn de colssterol se sitia en
3,05 al cabo de seis semanes y después en 2,95 a los tres me-
geg de tratamiento.

Se ha comprobado pues una disminucidn del 227%.

CAS0 NR. 6 - enfermo L = sexo femenino, 62 afioge

Obsesidad relativa. Colesterol en 3,60. No hay dia-
betes.

Ningin signo funcional a excepcidn de una cierta
laxitud.

Se administran seis grageas de DCQCa durante seis
gemanas al mismo tiempo que un régimen que habia seguido an-
teriormente. EL colesterol desciende a 2,80, es decir, una

disminuciodn vélida, acompafiada por una mejoria del tono gene-—

ral de la interesada.
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CASO NR, 7 - enfermo Th =~ sexo masculino, 67 afios.

Viene a la consulta por temor a hipertensidn por
dolores de cabeza y vértigos.

Se encuentra una hiperglucemia provocada en 2,80,
un colesterol en 5,80 y lipidos totales de 28 g con suero mw
lactescente.

Se administran seis comprimidos al dia de DCGCa y ¢
cabo de un mes el colesterol se encuentra en 2,20 y los 1ipi;
dog en b6g. Interrumpido el tratamiento del interesado, se le
encuentra dos meses mas tarde un colesterol en 3,10 y 1ipi-
dos totales en 26 g, siendo el suero de nuevo lactescente.

Un segunde tratamiento de DCGCa con selg grageas
al dia devuelve el colesterol a 1,90 y los 1lipidos a 6 g.

La aceidn del medicamento se pone particularmente
de relive por la contra-prusba después de la suspensidn del
tratamiento. ,

Se observa en este enfermo una mejoria del estado
general y una disminucidén de los vértigos.

CASO NR. 8 ~ enfermo S - sexo magculino, 40 afios.

Hospitalizado por vértigos, nduseas y tensidn arte;
rial inestable y habitualmente elevada. Ia concentracidn de
1ipidos totales se situa en 9,8 con una reaccidn de Burnsteil
en 129 U.

El estudio elinico y bioldgice no pone de relive
ningin otro signo, por lo que se administran seis grageas
al dfa de DCGCa durante seis semanas y el interesado acude
de nuevo a la consulta. A

Los vértigos y nduseas han desaparecido y la con-
centracidn de 1ipidos totales es de 7,2, gituados en la reac;

cidn de Burnstein en 92 U en lugar de 129 U. Bl efecto biold:
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gico y clinico del DCGCa aparece favoramble en este sujeto.
CASO NR. 9 - enfermo V - sexo maseulino, 53 afios.

Enfermo con diabetes tratado con sulfamidas hipoglu-
cemiantes. Se encuentra una hiperlipemia importante.

El colesterol estd en 3,74, los 1ipidos totales en
17,50 y los triglicéridos en 9,60,

Se administran seis grageas al dfa de DCGCa durane—
te seis semanas. Los resultados bioldgicos al cabo de seis se+
manas de tratamiento son: para el colesterol 3,20, los lipido?
totales 7,75 y los triglicéridos 2,90.

El resultado obtenido aparece muy pogsitivo ya que
el colesterol ha descendido en un 14,4%, los l{pidos totales
ent un 55,7% y los triglicédridos en un 69,8%.

CASO NR. 10 - enferma B, sexo femenino, 26 afios.

Enferma con hipotiroidia discreta tratada anterior-
mente con tiroglobulina. El tratamiento se abandond dos meses
antes, siguiéndose Unicamente un régimen dietético hipocald-
rico.

El colesterol estd en 3,80, los 1lipidos totales en
7,85 y los triglicéridos en 2,60.

Se le administran seis grageas al dfa durante tres
gsemanas. Al cabo de tres semanasg de tratamiento, se encusntra
un colesterol en 2,55, los lipidos totales en 6 g y los tri-
glicéridos en 1,10. EL resultado bioiégico en esta enferma eg
por lo tanto muy bueno.

CASO NR. 11 -~ enfermo M, sexo femenino, 55 afiog.

Fuerte miopia evolutiva con degeneracidn retiniana

en un8 ohesa que evoluciona desde hace quince afios.

Tratamnientos anteriores: protectores vasculares

(rutina, nicotinamida); antacianosidas vit. E; resultados



e

10.

15.

20.

25.

30.

- 18 ~

mediocres.

Tos resultados biologicos son los siguientesg: coles

terol 3,20, lipidos totales 11,30 y triglicéridos 5.

Se¢ edministran sels comprimidos al dfa de DCGCa du-

rante cuatro meses.

Se observa una disminucidn del estado exudativo de
las zonas de degeneracidn periférica desde el punto de vista
ocular.

¥1 balance bioldgico hace aparecer una caida de
colesterol que se encuentra en 1,20, lipidos totales en 7,10
¥ trigliceridos en 1,70.

La enferma ha perdido 12 kilos y siente un sensi-
ble bienestar. ‘

Ta tolerancia al DCGCa fue muy buena. Bl producto
se mostré de notable eficacia en el plano general y bioldgled

CASO NR, 12 ~ enfermo B ~ sexo femenino, 62 afios.

Retinopatia hipertensa aterosclerosa, con aparicidn

de algunos pequefios exudados. Cefaleas, moscas volantes. Tra-
tamientos anteriores: hipotensores diversos seguidos irregu-
larmente. El colesterol estéd en 3,90, los 1ipidos totales en
6,30 y los triglicéridos en 0,90.

Se administran cuatro grageas de DCGCa al dia du-
rante ocho meses; hay desaparicidn de los signos funcionaleg
y desaparicion de los exudados.

El colesterol esté en 2,30, log lipidos totales en
5,85 y los triglicéridos en 0,87, |

La eficacia ha sido puss buena en los signos funcid
nales, los exudados y el colesterol.

CASO NR. 13 - enfermo P, sexo masculino, 42 afios.

L ]

Xantelasma de los pdrpados superior e inferior del
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0jo izquierdo de aparicidn reciente (algunos meses). No hay
tratamiento anterior. ELl colesterol estd en 3,95, los lipidos
totales en 8 g y los triglicéridos en 1,95.

Se administran seils compromidos al dfa de DCGCa du-

rante seis semanas, y después cuatro comprimidos al dia duran
te cuatro meses y medio.

Pl colesterol estd en 2,30, los lipidos totales en
7,20 y los triglicéridos en 0,96.

La eficacia del DCGCa aparece en este enfermo tanto
desde el punto de vista bioldglco como desde el ocular.
CASO NR. 14 - enfermo W, sexo masculino, 54 afiog.

Catarata patologica con complicaciones. Degenera—
¢idn macular secundaria del ojo derecho.

Bl sujeto es ligeramente pletérico con estado predip-—
bético. Bl colesterol estd en 2,60, los 1{pidos totales en
12,20 y los triglicéridos en 5.

Se le administran seis comprimidos al dfa durante
gegenta dias, y después cuatro comprimides durante otros se=-
genta dfas. Pinalmente seils comprimidos durante treces meses.

Bo colesterol desciende a 2,25, los lipidos totales
a 7,5 y los triglicéridos a 1,35. la tolerancia al producto
DCGCa fué excelente y la eficacia muy buena en el plano ge-
neral y bioldgico.

En resumen, la utilizacion del DCGCa he dado gran—
des satisfacciones en el tratamiento de las sobrecargas lipi-
dicas, tanto si se trata de 1i{pidos totales como del coleg-—
terol o los triglicéridos.

El interds de la nueva sal de calcio, aparte de su

actividad, se sitla en una tolerancis muy notable, tanto en

el plano digestivo como en el plano general.
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NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacer—
gse consgtar que las dispogiciones anteriormente indicadas, son
sugceptibles de wmodificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundsmental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
Francia, con fecha 15 de Septiembre de 1972, bajo el nimero
72 32 896; acogiéndose por lo tanto a 1os beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gque
congtituye 1a esencia del referido invento y por lo que sge 80
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDTMIENTO DE PREPARACION DE DIACETONA CETO-2 GULONATO
DE CAICIO; caracterizéndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento de preparacidn de diacetona
ceto~2 gulonato de calcio, caracterizado poraue se hace reac-|
cionar el dcido diacetona ceto-2 guldnico con nidréxido o

carbonato de calcio.

2. Procedimiento de preperacidn de diacetona ceto-2

gulonato de calecio, tal y como queda sustancialmente descri-
to en la presente Memoria.
Bsta Memoria congta de 20 hojasfescritaé a méquina
por una sole cara.
Madrid,2 2 HGV. 1972
AE.C. ~ SOCIETE DE CHIMIE ORGANIQUE

ET BIOLOGIQUE.~ -

4 BORMEZ AUEDD) Y ki)
e p. Flrmado L. Gaetz Fomﬁ o

/y/”




	Bibliographic data
	Description
	Claims



