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Este invencidn se relaciona con
nuevas composiciones que poseen ¢fectos ’cerapéu.ti-—
cos y/o profilécticos. Se relaciona tambidn la in-
veneidn con un nuevo método para tratar o evitar de-

5. . ‘terminadas condiciones patoldgicas en animales,
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Una serie de condiciones patold-

gicas que pueden afectar a-los animales de sangre

caliente implican un metabolismo anormal de calecio
¥ fosfato, Tales condiciones pueden di#idirse en
dos amplias categorias,

(1) Condiciones que se caracter'zén
por una movilizacidn andmala de calcio ¥y fosfato, qu2
d4 lugar a una pérdida Osea general o especifica o a
niveles excesivamente elevados de calcio y fosfato en
los fluidos del organismo, Tales condiciones se de-
nominan a veces en esta memoria como desminerélizacig
nes patoldgicas de tejidos duros,

(2) Condiciones gque causan o recuvl.

tan del depdsito de calcio ¥ fosfato anormalmente en

el organismo, Estas condiciones se denominan a veces
en esta memoria calcificaciones patologicas,

Ia primera catezoris incluye a la
osteoporosis, condicidn en la que se pierde tejido
$seo duro desproporéion&damente reépectb al desarro-
1lo de nuevo tejido duro. Ia méduls y los espacios
dseos se hacen mayores, disminuye la aglutinacidn fi
brosa y los huesos compactos se tornan reticulados y
frigiles, Ia osteoporosis puede subclasificarse cow-
mo menopausal, senil, inducida por drogas (por ejem-
plo, adrenocorticoide, tal como puede ocurrir en la
terapia con esteroides), inducida por enfermedades
(por ejemplo, artritica y tumoral), etc.,; sin embar

g0, los sintomas son esencilalmente iguales, Otra

condicion en la primera categoria es la enfermedad de

Paget (osteitis deformans), que se carscterize tam-
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bién por pérdidas dseas., En esta enfermedad, tiene
lugar una disolucion del tejide dseo normal, que eg
luego sustitufdo por tejido blando, deficientemente
mineralizado, de tal manera que el hueso se deforma

-
Teva.

por presiones de peso que gravitan particularmente e,
sobre la tibia y el fémur, Esta condicidn facilita "
frecuentemente el deposito patologico de calcio ¥y fogA
fato.
' La segunda categoria, que implica
condiciones manifestadas por wn depdsito andmalo de -
calcio y fosfato, incluye irregularidades tales co~
mo artritis, neuritis, bursitis, tendonitis ¥ otreg
condiciones inflamatorias que predisponen el tejide
implicado a un deposito de fosfatos cdleicos ¥ a un
desequilibrio hormonal, por’ejemplo hiperparatirodis
mo, miositis osificante progresiva, calcinosis uni-
versalis, que tienen por resultado la calcificacion
de tejidos vlandos. La arterosélerosis es otra con—
dicion de esta categoria e implica la degeneracion y
cambio proliferado en 1la intima, que produce placas
lipoides fibrosas. Si tales placas se caléifican,

o si las paredés internas de las arterias acumulan
placas y se calcifican, esta condicion-se denbmina
comunmente arterioesclerosis,

Otra condicidn de la categoria (2),
que resulta de un deposito andmalo de calcio y fos-
fato, es la formacidén Ge piedras o cdleulos en el con
ducto biliar,'vesicula biliar, pancrees, glandulas sa
livares, amigdalas, rifiones y vejiga., Aungue algu-.

nas de estas piedras o calculos no estan constituf~



2

10.

15.

20,

25,

30,

.-4 -

das principalmente por fosfato cdlcico, es fébil que
el foco original sea fosfato calcico., Ia formacidn
de calculos urinarios, es decir urolitiasis, en el
ganazdo vacﬁno ¥ lanar, constituye un problems impor-
tante en la medicina veterinaria. Se calcula que del
5 al 107 de terneras recien destetadas sufren esta a-
feccidn cuando dejan de tomar lecha y empiszen a to.-
mar otros liquides,

Que se sepa, no se ha creado nin-
gun tratamiento médido satisfactorio para las condi-
ciones de la categorfa (1) antériormente descritas,
antes de esta invencion, aunque se han sugerido o dsg
do para tales condiciones un controlrdietétiCO) flue
ruros, estrégenos y la caleitonina horménica (tiro-
celecitonina), Aunque se han sugerido ciertos fosfa-
tos inorgdnicos, tales como firofosfatos y fosfatos
condensados de cadenas mds largas, pard el tratamnien
to de condiciones de la categoria (2), no se han usg
do ampliaménte'debido a su tendencia a hidrolizarse
en el ineficaz ortofosfato cuando se administran a

animales superiores, tales como seres humanos y ga—

-nado vacuno,

Por consiguiente, es un objeto de
esta invencion proporcionar una composicidén para in-
hibir el depdsito andmalo y movilizacidn del fosfato
caleico en el tejido animal,

Otro objeto de la invencion es pro
porcionar un .método perfeccionado para el tratamien—

oo 3 > s Do .’
to de condicicnes que implican una calcificacion pato

Logica y desmineralizacidn de tejidos Guros en anima-

—t
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Resumen de la invencidn

Esta invencion se basa en el des-
cubrimiento de que ciertos decidos polifosfdénicos y
sus sales farmacéuticamente aceptables reducen la no
vilizacicn y depdsito andmalos de fosfatos cdleicos

en los animales. ILa invencidn implica por consiguien

te una composicidn y un método para el tratamiento o

prevencidn de condiciones que implican una desminerg

lizacion patoldgica del tejido 6seo y un depdsito edi
cico patoldgico en el tejido blando de los animales,

En su aspecto metédico, la invencidn comprende la ud

ministracion a dichos animales de una proporecidn efegc

tive de un polifosfonato, tal como mds adelante se ca
racteriza,

Descripeion detallada de la invencidn

En uno de sus aspectos, esta in-
vencidn consiste en una composicion que comprende wna
cantidad efectiva, pero atdéxica, de acido polifosfim

nico de acuerdo con las formwlas estructurales:

111 P0O,H,
(1) Rl-,fl} -R, ¢ (1I) 33-?-34
P03H2 FO5H,

en las que Ry y R, son, cada una de ellas, hidrdgeno

2

’

+0 CH)0H; n es un nimero entero de 3 a 103 Ry es hi-

drogeno, alquilo que contiene de 1 a 20 4tomos de cay -

bono aproximadamente; cicloalquilo que contiene de 3

a 6 4tomos de carbono aproximodamente, alquenilo que
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contiene de 2 a 20 4tomos de carbono aproximadamente,

“arilo (por ejemplo, fenilo-y naftilo), feniletenilo,

bencilo, haldgeno (por ejemplo, cloro, bromo y flior),
amino, amino sustituido (por gjemplo, dimetilamino,
dietilamino, N-hidroxi-N-etilamine, acetilamino),
~CH,CO0H, -CH,PO0;H,, ~CH(PO3H,)(CH) § ~CH,OH(FOH,) 1
R, es hidrogeno, alquile inferior (por ejemplo, meti-
lo, etilo, propile y butilo), emino, bencilo, haldge-
no {por ejemplo, cloro, brome y fluor), hidroxilo, _
~CH,CO0H, -CH2P03H2 $ —032932Po352; 0 una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, tal como uvna sal

metalica alcalina (por ejemplo, sédica y potdsica),

" metdlica alcalinotérrea (por ejemplo, calcica y mag-

nésica), metdlica pesada atoxice (por ejemplo, esta-~

nnosa ¢ indica) y sales aménicas o aménicas sustitul
das de bajo peso molecular (por ejemplo, monoetanoly
ménicas, dietanolamdnicas y trietanoléménicas); ¥y un
vehiculo farmacéutido, Los dcidos polifosfénicos aa
teribrmente descritos j sus sales farmacéuticamente
aceptables se denominaran en adelante colectivamente

"polifosfonatos”,

Polifosfonatos utilizables de la

‘anterior férmula (I) incluyen el dcido propanc-l,2,3-

trifosfonico; acido butano-1,2,3,4~tetrafosfdnico;
dcido hexano-1,2,3,4,5,6-hexafosfdérico; dcido hoxa-

no-l-hidroxi-2,3,4,5,6-pentafosiénico; dcido hexano-

' 1,6~-3ihidroxi-2,3,4,5~tetrafosfdnico; dcido pentano-

1,2,3,4,5~pentafosfénico; deido heptano-1,2,3,4,5,6,

T-heptafosfonico; acide octano-1,2,3,4,5,6,7,8=0cta~

_fosférico, deido noneno-1,2,3,4,5,6,7,8,9-nonafosfo-

nico; -deide decano~l,2,3,4,5,6,7,8,9,10~decafosténi-
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co; ¥y las sales farmacéutioéﬁente aceptables de géé
tos deidos, por ejemplo sales sddicas, potdsicas,
célcicas, gagnésicas, aménicas, trietanolamdnicas,
dietanolamonicas y monoetanolamdnicas,

Entre los polifosfonatbs utiliza -
bles abarcados por la anterior formula (2), figuran
el dcido etano~l-hidroxi-1l,1l-difosfdénico; dcido me-
tanodifosfonico; acido metanohidroxidifosfénico; g
cido etano-1,l,2-trifosfénico; deido propano-l,l,3;
3-tetrafosfonico; dcido etano-z-fenil—l,l—difosféﬁi
co; acido etano-2-naftil-l,l-difosfénico; dcido mé~ 
tanofenildifosfonico; deido etano-l-amino-1,l-difce-
fénico; acido metanodiclorodifosfénico; dcido nonae
no-5,5-difosfénico; dcido n-pentano-l,l-difosfénico;
acido metanodifluorodifosfonico; acido metanodibro-
modifosfonico; decido propano-2,2-difosfénico; doido
etano-2-carboxi~1,l-difosfénico; dcido propano-l-hi-
droxi—l,l,3-trifosfénico; deido etano-2-hidroxi-1,1,
2-trifosf6ﬁico§ dcido etano-l-hidroxi-l,1,2-trifos—
fonico; @cido propano-1,3-difenil-2,2-difosfénico;

acido nonano-l,l-difosfdnico; deido hexadecano~l,1~G1

-fosfonico; dcido pent-4-eno-l-hidroxi-l,l-difosféni~

co; acido octadec~9=eno~l-hidroxi=1,l~difostonico;
3-fenil-l,l-difosfono-prop-2~eno; acido octano~1,1-
difosfénico; dcido dodecano-l,l-difosfénico; dcide
metanociclcﬁutilhidroxidifosfénico; acido metanoci-
clopentildifosfonico; deido metanociclohexilhidroxi
difosfonico; dcido fenilamino-metanodifosfénico; d- . -
cido naftilaminemetanodifosfonico; acido N,N-dimetil-

aminometano@ifosfénico; dcido Ne(2-hidroxietil)-ami-
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nonetanodifosfénico; dcido N-acetilaminometanodifos—
Ténico; deido aminometanodifosfénico y las sales far

macéuticaments aceptables de estos deidos, por ejem-

-plo sales sddicas, potdsicas, cdleicas, magndsicas,

estennosas, {ndicas, aménicaes, trietenolaménicas, die

tanclamonicas y monoetanoclamdnicas,

Pueden usarse en la practica de
esta invencidn mezelas de cualesqulers de los ante~
riores acidos y/o sales fosfdnicos,

-El deido etanc~l-hidroxi-l,l-di-
fosfénico, polifosfonato especialmente preferido,
tiene la férmula molecular cn3c(0H)(Po3H2)2. (De 2
cuerdo con la momenclatura por radicales, el dcide DO
dria denominarse tamvidn dcido l-hidroxietilideno-di
fosfonico). Ia sal mds fdcilmente cristalizable de
este dcido xietilideno-difosfénico)., Ia sal mds £4
cilmente cristalizable de este dcido se obtiene al
sustituirse tres de los hidrdgenos dcidos por sodio,
Sales preferidas para los fines de eéta invencidn,
son la sal trisodica hidrogenada que tenga la estrug

tura:

o —

CHy - C - OH INa*

¥ la sal disddica dihidrogenada,
La sal trisédica hidrogenada cris-

taliza normalmente como el hexehidrato, que pierde al

o e e r——

(14

ity e ieamte wry vt
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g0 de agua durante el secado al aire, para dar una
mezcle del hexahidrato y el monohidrato, con un pro-
medio de 3 a 4 moléculas de agua de hidratacidn,

Aungue puede usarse cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del dcido etano~l-hidro-
xi-l,1-difosfonico en la practica de esta invencidn,
sbn preferibles la sal tetrasdodica, la sal trisddica
hidrogenada, la sal disddica dihidrogenada, la sal
monosédica trihidrogenade y sus mezelas. Las otras
sales sddicas, potdsicas, aménicas y monoetanclamé-
nicas, dietanclaménicas y trietanolaménicas y sus mez
clas son también adecuadas, siempre que se cuide de
regular 1a entrada total de especies catidnicas en
la composicion salina. Estos compuestos pueden pre-
pararse por cualquier método adecuado; sin embargo,
un método especialmente preferido se describe en 1s
copendiente solicitud estadounidense no 553.648, de-
positada el 31 de mayo de 1,966, por Oscar T. Quiﬁ-
by ¥ colaeboradores.

El dcido metanohidroxidifosfénico
¥y compuestos afines aqui utilizables, pueden prepa-
rarse, por cjemplo, mediante reaccion de fosgeno con
un dialquilfosfito metdlico alcalino., Se ofrece una
deseripeion completa de estos compuestos y del méto=
do para su preparacion en la copendiente solicitud de
patente estadounidense n? 517,073, depositada el 29
de diciembre de 1.965, por Oscar T. Quinmby,

Bl dcido metanodifosfénico y com~'
puestos afines Utiles en la prdctica’de esta inven-

cién, se describen detalladamente en la patente es-
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tadounidense n? 3.213.030, concedida el 19 de octu-

"bre de 1.965. Un méitodo preferido de preparacidn de

talés compuestos se describe en la patente estadouni
dense n? 3,251.907, concedida el 17 de.mayo de 1,066, .
El deido etano-l,l,2-trifosfdni--

co y compuestos afines que pueden usarse en.las con-~
posiciones de esta invencidn, asi como un método pava
su preparacion, se describen detalladamente en la co
pendiente solicitud de patente estadounidense n? 602,161, -
depositada el 16 de diciemb;e de 1.966, por Oscar T,
Quimby.. '

El deido propano-l,l,3,3~tetrafos

"fonico y compuestos afines dtiles en esta invencidn,

y un método para su preparacidn, se &escriben detalla

‘Gamente en la copendiente solicitud de patente esta-

dounidense n? 507,662, depositada el 15 de novienmbre
de 1,965, por Oscar T, qumby.

1 4eido pentaino-2, 2~difosfonico
y Cdmﬁuestos afiﬁes'pueden preéararse de acuerdo con
el método descrito por G.M. Kosolopoff en J, Amer,
Chem. Soc., 75, 1500 (1953).

“El 4cido propano-l,2,3-trifosfé-
nico y sus sales pueden prepararse por uvn procedi~
miento descrito en la copendiente solicitud de paten -
te estadounidense no 694,002, depositada el 27 de
diciembre de 1.967, por D. Allan Nicholson y Darrel
Canpbell,

El dcido butano-l,2,3,4-tetrafos

féni.co ¥ sus sales pueden prepararse mediante un

procedimiento descrito en la copendiente solicitud



‘de patente estadounidense n® 694,003, depositada el
27 de diciembre de 1.967, por D, Allan Nicholson y
Darrel Campbell,
' Los polifosfonatos alifiticos su-
5, periores préximos y sus sales pueden prepararse por
el procedimiento descrito en la copendiente soliei-
tud de patente estadounidense n? 693,898, deposita-
da el 27 de diciembre de 1.967, por D, Allan Nichol-
son y Darrel Campbell,

10, La dosificacidn necesaria de poli
fosfonato variari con la condicién particular que se
esté tratando, con la contribucidn de tal condieidn,
duracion del tratamiento y polifosfonato esﬁecificq
empleado; sin embargo, las dosificaciones simples

15, pueden oscilar entre,0,0L y 500 mg por kg de peso del

‘ cuerpo y preferiblemente entre 0,5 y 50 mg/kg (sal~
vo indicacion en contrario, la unidad designade por
"mg/kg", tal como aqui se usa, se refiere a mg/kg de
peso del cuerpo), con hasta cuafro dosis diarias,

20. Las dosificaciones superiores dentro de esta gama
Son requerldas, naturalmente, en el caso de¢ adninis-
tracion oral, debido a una absoreidn limitada, Las
dosificaciones superiores a 500 mg/kg aproximadenen—
te, pueden producir sintomas toxicos y deberdn evi-

25, tarse. Ademds, no son precisas dosis diarias supe-
riores & 2000 mg/kg aproximadamente, para producir
el efecto deseado, pudiendo producir efsctos secun-
darios tdxicos. Dosificaciones inferiores a 0,01 mg/-
kg aproximadamente, no afectan materialmente a la cal

30. cificacidn o desmineralizacidn patoldgicas, incluso
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adninistradas intravenosamente, Preferiblemente, se

~ emplearan 40Sis comprendidas entre 0,5 y 50 ng/kg

cuando los polifosfonatos se administren oralmente.
La siguiente tabla I expone dosis preféridas para va
rias condiciones, que pueden tratarse de acuerdo con

esta invencidn:

TABLA I .

, Dosis oral (mg/kg) has=
Condicicn te _cuatro veeces al din”
Osteoporosis (menopausal) l1~25
Osteoporosis (senil v otra;) 1-25
Enfermedad de Paget 10 -5%0
Artritis l-25
‘Bursitis 1-25
Neuritis 125
Caleulos 1-25

¥ Puede requerirse una mayor dosis inicial, por ejem
plo de hasta 500 me/kg, sesuida del especificado mi-
vel de dosificacién, '

El polifosfonato puede adminis-~
trarse también parentéricamente en solucidn acuosa
mediante inyeceidn subecutdnea, intradérmica, intra-
musculay o intravenosa. Los nivelss preferidos de
dosificacion por estos modos de administracidén son

como sigue:

Subcutines 0.1-10 ng/kz
Intradérmica 0.1-10 mg/kgz
Intramuscular - .05-5 mg/kg

Intravenosa .05-5 mg/kg
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4 efectos de administracidn oral,
los polifosfonatos pueden formularse en forma de cap=-
sulas, tabletas o granwlos, Para el tratamiento de
animales irracionales, los polifcsfonatos se incor-
porsn preferiblemente en la alimentacidn &el aniwmal,
en los suplementos alimenticios o en concentrados
alimenticios, También pueden prepararse en forme du
dosificacion unitaria junto con un vehiculo farmacéy
tico, conteniendo cada forma de dosificacidn units -
ria de 15 mg a 10 g de polifosfonato., ZEl nivel ore-
ferido de concentrzcidn de polifosfonato en formas
de dosificacion unitairias destinadas a su usp en se-
res humanos y enimales inferiores domesticos, es de
15 & 1000 mg y mds preferiblements Ge 100 a 500 ng,
Es preferible un superior nivel de concentraciéa,
concretamente de 1 a 5 g, en formas de dosificacidn
uniturias destinadas al tratamiento de animales supe
riores, tales como ganado vacuno, caballar, ebc.

' Cuando se administren oralmente,
las composiciones de esta invencica presentarin pre-
feriblemente una forma adaptada a una exposicidn mi-
nima de los polifosfonztos a la caviiad orel, Aun-~
que estos compuestos no dafian el esmalte dental cuan
do se aplican a la superficie de los dientes en las
concentraciones relativamente bajes tipicas de las
pastas dentales, 1liquidos para lavados bucalas, pasté'
llas y similares, cestinados a la profilaxis de cdlen
los dentales, las concentraciones sustancialmente su-
periores de polifosfonaitos proporclonadas en las ver-

sionss de las formas de dosificacion wnitarias de es—
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te invencion pueden uesmlnerallzar el esmalte dental
tras una repetida y prolongada exposicidn. 4isi, la
adminis tracién_oral se efectuara preferiblemente con
formas de dosificacidn unitzrias tales como edpuulas,
pildoras ¥ tabletas, que son rapidamente ingeridas
Las pastillas, tabletas masticables Yy similares gu2
tipicamente Dermanecen en lz cavidad oral durant¢ un
tiempo sustancizl antes de su ingestidn, serdn pree
feriblemente evitsdas,

Tal como agui se usa, el térming
"veniculo farmacéutico" indica-un diluyente de relle
no solide o liquido o sustancia encapsuladora, Al
gunos ejemplos de las sustancias que pueden serviy
como %ehiculos-farmacéuticos, sonrlos aziucares tales
como lactosa, glucosa y sacarosa; féeulas tales co-
mo de maiz y de patata; celulesa y sus derivados, a2
les como carboximetilcelulosa sédica, etil celulosa,
acetato de celulosa; tragacanto pulverizado; malta;
gelatina; talco; acido estearlco' estbarato magnesm-
co; sulfato oalclco, aceites vegetales, tales como

de cacahuete, Ge semilla de alzoddn, de sésamo, de

.0liva, de maiz y de teobroma; polioles tales como

propilén glicol, glicerina, sorbitol, mannitol Y Do~
lietilén glicol; agar; decido al ginice; eszua sin pi~
’ . . 7 . . -
rogeno; salina isotonica; y soluciones neutrallzan
ras fosfatedas, asi como otras sustancias compati-
bles y atoxicas usadas en formulaciones farmacéuti-
cas, También pueden encontrarse bresentes agenies

humectantes y lubricantes, tales como laurilzulfato

‘80dico, asi como agentes colorantes, agentes zromati

-
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zantes y preservadores,

El vehiculo farmacdutico empleado
conjuntamente con los polifosfonatos se usa eﬁ una
concentracion suficiente para proporcionar una »eloa-
cion préctica entre tamafio y dosificacidn. Preferie
blemente, ¢l vehiculo farmzcéutico comprendera entre
el 0,1 y el 99% en peso aproximadamente de la COUDO=
sicidn total,

Las conposiciones alimenticias D&
ra animales a las que pueden afiadirse los polifosfo-
natos de esta invencidn, incluyen generalmente comd
nateriales de alimentacion un componeate de salvad
celuldsico, tal como heno, paja, cdscaras de semillas
de algodon, pulpa de remolacha, forraje de silo, cdxg
zos de maiz molidos, tallos de maiz, ete, Componen-
tes que contienen proteinas, tales como granos ente-
ros, incluyendo maiz, tfigo, cebada, avena, centeno,
mijo y alfalfa; granos tratados, ineluyendo harina de
semillas de algoddn, harina Ge maiz, harina de habas
de soja, bharina de linaza y otros pgoductos residua-
les de las industrias extractoras de aceites; protei
nas énimaleé, incluysndo caseina, gelatina, harina
de pescado y residuos de mataderos, constituyen tam-
bién materiales alimenticios requeridos para una com
posicidn alimenticia nutricionalmente equilibrada.
Las composiciones alimenticias para aﬁimales pucden
contener itambién aceites naturales, incluyendo¢ grasas
aninales, tales ccomo sebo de animales vacunos, de car
neros; aceites de pescado, incluyendo los de anguilas,

arengues, sabalo, atun y salmdn; -y aceite de ballena,
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También pueden usarse‘aceites vegetales, tales como
de soja, girasol, oliva, azafran, malz, cacahuete,
de semilla de algodon, de de arroz, mijo, de simien
tes de trigo y de palma.

5 Ademas de los materizles alimenw
ticios antes mencionados, las composiciones alimen-
ticias para animales pueden incluir fuentes suplemeg
tarias dGe minerales, tales como harina de hueso, sal
¥ los diversos minerales incluidos en pequeiias prow-

10, porciones, tales como sales de zine, sobre, mangane—
sb, cobalto, magnesio, yodo y hierro. Pypeden incor-
- porarse en los elimentos parz animales antibicticos,
' estéroides, antihelminticos vy otros medicamenfos 0 ‘sug
fancias estimﬁlantes del desarrollo, Pueden sgregar-
15, . se varias vitaminas a las composiciones a2limenticias
para contrarrestar deficiencias producidas en la se~
leccion de otrps componentes alimenticios. Pueden
incluvirse otros materiales alimenticios, tales como
caséina, otros subproductos licteos y fuentes de ni-
20, trégeno sintéticas, tales como \rea,

' Los polifosfonatos pueden incor-
‘porarse en la composicién elimenticia total anterior
mente descrita o en concentrados alimentieios inter-
medios o suplementos alimenticios adaptadoé para mez

25, clarse con el salvzdo basico y materisles alimenti-~
cios proteinicos para prerarar el alimento final, En
la industria alimenticia, el término "concentrade" se
usa con frecuencia para indicar un producto gue con-
tiene una cantidad relativamente grande de uno ¢ mds

30, nutrientes, tales como_proteina de alta calidad, mi-
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nerales, vitaminas y similares, y que estd édaptado
para su adicion a los materiales alimenticios basi-
cos para former un alimento total o final, E1 tér-
mino "supiemento" se usa también pera indicsr un ma-
terial alimenticio especifico o mezcla de ellos cue
se afiade o incluye en le porcion concentrads del a-
limento total o en el propio alimento total, Los 2
lifosfonztos pueden emplearse de acuerdo con esis in
vencion incorpordndolos en suplementos alimenticing,
concentrados o en la composicidn alimenticia Hotal
(2 todos los cusles se hace referencia en adelanis
por "composiciones alimenticiash),

Laso composiciones alimen%icias
que cdntienen una proporcion menor de uno 0 mas de
los polifosfonates aqui descritos e incorporados en
una proporeidn mayor de.un alimento para animales;
constituyen una versidn preferida de esta invencidn,
por cuanto que proporcionan un medio_efectivo hs prég
tico de profilaxis de la urolitiasis pare grandes re
bafios de animales, especialmente durante periodes de
mantenimiento en dehesas o de spacentamiento limita-
do. Ia profilaxis de la urolitiasis puede conseguir
Se en rebefios en apacentamiento incorporande los pos
lifosfonztos en sal en blogues,

Iz concentracion ée polifosfonato
en las composiciones alimenticias variara natvralmen
te con el peso del animal a tratar y con la propor—
cion de la dieta total que comprende la composicidn
&limenticia. OCuando hen de tratarse rebafios de animg

les, el nivel de polifosfonato en la composicidn ali
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menticia deberd ser suficiente para nroporcionsr las
dosis aqui especificadas, basadas en el consumo me-
dio de alimento y en el promedio de peso de log ani-
rales., En cualquier caso, los polifosfonatos conpren
den una proporcion menor de la composicidn alimeati-
cia total.,

Aungque no se pretende que esta in
vencion se limite por ninguwnz teoria particular e
operacidn, en el caso de las condiciones que cavean
o son resultado del depdsito de calcio y fosfote. anor
mzlmente, en el organismo, se supone que los polifas
fonatos interfieren la conversion del fosfato odlci-
co amorfo a los rayos X en hidroxilapatita celcica
cristaiina, reduéiendo asi grandemente 0 evitando la
formacion de depdesitos de fosfato cdlcico. Aunque
Geterminados polifosfatos inorganicos inhiben tam—
bién el desarrollo cristalino poco después de su adme
ministracidn a un animal, son hidrolizados a la espe
cie ortofosfato que no presenta propiededes de inhi~
bicidn del desarrollo cristalino ¥, Ge hecho, pucden
tomar parte en la formacidn de la hidroxilapatita,
Los polifosfonatos de esta invencidn, por otrhd pure
te, son estables a la hidrolisis y permanecen scti-
vos despudés de su administracién, incluso a animales
mayores, tales como ganado vacuno,

Ensavo de inhibicidn del desaryollo cris—

talino.
La eficacia de los polifosfonatos
de esta invencidn en cuanto a la inhibicidn del desa

rrollo cristalino se demuestra por el ensayo de inhi
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bicidn de tal desarrollo, que se realiza como Sigue.

Se diluye 1 ml Ge una solucidn de
material de 0,1 M de NaH2P04.H20 con 22 ml de agua
destilada. Se aiiade 1 ml de una solucidn zcuosa dél
polifosfonato a ensayar (en una concentracion sufi;
ciente para proporcionar la deseada concentracidn i
nal en la mezela de reaccidn) a la solucidn diluida
de NaH2P04 ¥ se ajusta la solucidn a un pH de 7,4
con hidroxido sodico. A esta solucion se afiade 1 ml
de una solucion de 0,1 M de Call,.2H,0 preajustada a
un pH de 7,4 con hidréxido sédico, Esta mezcla co
mantiene a un pH constante de 7,4 duranie todo el pe
riodo de la reaccidn,

' Después de un tiempo de reaccidn
suficiente, determinade por el experimentedor, gene-
ralmente del orden de 90 minutos, se filtra la solu-
cidn a través de un blogue filtrante de milipoxos de
0,45 micras, El precipitado se seca en aire y se angl
liza por difraccion de rayos X, EL fosfato cdleico
s6lido precipitado de la solucidn snteriormeante des-
crita, sin nada de polifosfonato, 44 un esquema de
hidroxilapatita t{ipico, mientras que el fosfato cal=
cico precipitado bajo las mismas condiciones, per
en presencia de pequefias cantidades de los polifosfo
natos de esta invencion, es amorfo a los rayoes X,

Los compuestos gue resuliaron efeg
tivos en cuanto a inhibir el desarrollo de cristales
de hidroxilapatita en concentraciones inferiores a
1,5 x .'!.0_3 I bajo las ccndiciones de.este emsayo, in

hiben la movilizacidn y depdsito andmalos de fosfatos
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edlcicos en tejido animal,:mientras gue vafios com—
puestos que quedan fuera del smbito de esta inven-
cidn y que ejercen poco O ningtn efecto en este en-
sayo, son inefectivos in vivo,.

La siguiente tabla 2, muestrz la
concentracidn de varios polifosfonatos preferidos, que
ahn de inhibir la formacion de hidroxilapatite ecdal-

cica bajo las condiciones anteriormente especifica-

das,
TABLA 2 ,

_ Concentracion i 8-
Compuesto . ra. la inhibicisi
Sal trisédica del dcido eta- -4
no-l-hidroxi-l, l~LlfOSf0nlOO 2,00 x 10
Sal trlsoulca del dcido meta ' -4
nodifosfonico ) 1.82 x 10
Sal disodica del dcido meta- m
nohidroxidifosfonico 2.04 x 207
Sal tetrasédica del &cido e- )
tano-1,1,2-trifosionico 2.00 x 10
Sal hexasddica del deido pro -3
pano-1,1,3,3~tetrafosfonico 1,16 x 10
Acido etano-l-amino-l,l-di- A |
fosfonico 1.00 x 107"
Sel trisdédica del £cido meta -4
nodiclorodifosfonico 2,00 x 10
Acido nonano=5,5-difosfonico 2,00 x 10~4
Acido n~pentano-l,l-difosfo- -4
nico 2,00 x 10
Acido metanodibremodifosfoni -5
co 5.04 x 10
Sal tetrasédica del dcido e- L
tano=2~carboxi~l,l-difosfonico 2.26 x 107
Sal disdédica del decido nona- ”
no-l,l-difosfonice 2.01 x 10

Sal disddica de 3-fenil-l,l- . -4
difosfono~-prop~2~eno 2.04 x 10
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Sal pentasodica del dcido _bropas=

no~-l-hidroxi-l 1,3-trifosfonico 1.02

Sel pentasodica del dcido etano- -3
l-hidroxi-l1,1l,2~trifosfonico 1,13 x 10
Sal pentasodica del ac1do etano- 3
2-hidroxi-1,1,2~trifosfonico 1,05 x 107
Acido metanoaminodifosfénico 2,00 x 107"
Acido metanociclohexilhidroxidi- -
fosfonico 5.00 x 10~~
Acido fenilaminometanodifosfoni- 5
co 2,60 x 107~
Acido N,N~dimetilaminomstanodi~ -5
fo»fonlco 5.00 x 10
Acldo N-(2-hidroxietil)-aminome- i
tanodifosfénico 5.20 x 1077
Acido N—acetwlanlnomutanodlfos é -
nico , . 5.20x 10 -
Acido propano-l,é,3-trifosfénico 2,32 x 1074
Acido butano-1,2,3,4-tetrafosfié- -4
nico 2,04 © 10

Acido hexano-1,2,3,4,5,6-hexafos -4
fénico 2,22 x 10

La presencia de las cantidades eg
pecificadas de los polifosfonatos de 1la tabla 2 en
las soluciones de ensayo para el ens ayo de inhibicion
del desarrollo cristalino, tiene por resultadp la
formacidn de un fosfato cdleico aporio en lugar de la
hidroxilapatita cdlcica cristalina, como ocurre sin
polifosfonato, disminuyendo grandemente 1l formsocidn
total de ortofosfato calcico.

La capacidad de los polifosfona-
tos de esta invencidén para inhibir la calcificecidn
anémala fud demostrada tambidn in vivo como sizue.

Este ensayo se basa en la obser-

vacion de que dosis masivas de vitemina D3 ocasionan
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une caleificacion extensiva en la aorta de ratas (veg

se Gillman y célaboradores, J. Exp. Path., 40:1 (1950)).
Se dividieron el azar ratas Wistar hembras, cada una
de las cuales pesaba de 150 a 200 g, en un grupc ds
control de 60 animaless y grupos de ensayo, cada uno
de los cuales contenia 10 animales. Se mantuvieran
los animales en una habitacion termoestabilizada o 222C
¥ recibisron una dieta normal y azua del grifo a vo-
luntad durante todo el periodo de emsayo., Todos los
animales recibieron désis diarias de 75,000 unidades/
kg de vitamina D3 a través del tubo estomacal, duran
te 5 dias, comenzando el tercer dia del ehsayo ¥ tere
minando el séptimo dia, Empezandé en el primer dis
(antesfde.lé primera dosificacion de vitamina DB)’
hasta el término del ensayo; los grupos de animales
de ensayo recibisron dosis especificadas de varios
polifosfatos, oralmente mediante tubo estomacal y

por vis subcutanea, respectivamente, una vez por dfa,
En cada caso, los polifosfonatos fueron disueltos en
un 0,9% e ClNa al proporcionarse en ls dosis mas ba
ja, ¥y en agua destilada al administrarse con la dosi
ficacidn mds alta, Se ajustd la solucicn a wn pH de
7,4 ¥ 1la cantidad de solucién administrada fué de 2
ml por kg de peso del cuerpo, En el décimoquinto dis
fueron sacrificados los animales y se anztomizaron
sus gortas y secaron durante 48 horas a 1202C, Desw-
puds de la determinacidn de su peso en seco, Se in~
cineraron las aortas en un horno &e mufla a 8008C dn
rante 6 horas. Se disolvid el residuo en CLHO,2N Yy

se titulo el calcio con EDTA usando calcicromo como



indicador en un fotémetro de vitulacidn, todo ello de
acuerdo con los métodos descritos por Ixving y colabg
radores, Proc. Soc. Exp. Biol, led., 122, n? 3, 852

(1966). TLos resultados de la administracidn de poli
fosfonatos representativos de acuerdo con esta iavan

cidn, se exponen en la siguiente tabla 3:
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. 7 Los velores de calcio y porcentaje
de :educcién expuestos en la taebla anterior son pro=-
medios de los valores asegurados en cada uno de los
diez animales de cada grupo particular, con la ex- -
cepcidn del valor de control, que se basa en 60 api-
males., |

Se usé un segundo zrupo de control
de 20 animales normales sin tratar, para establecer
el nivel de calcio en la aorta en animales saludables
¥y normales y se observd que aquél era de 7 microgra=
mos de calcio por mg de peéo en seco de aorts,

Puede verse que varias composicig

nes representativas de esta invencion reducen mate-

rislmente la calecificacion inducide por la vitamina

D3 en la sorta de ratas,
Ejemplo I
Se prepararon capsulaz por méto-

dos convencionales,.constituidas por los siguientes

materiales:

Ingrediente mg por cansula
Acido etano~l-hidroxi~l,l~

difosfonico 350,00
Almidén 55,60
Iaurilsulfato sédico , 2.90

Las capsulas anteriores, adminis-
tradas oralmente dos veces por dia, reducen sustan-
cialmente la descalcificacion dsca en un paciente que

pese aproximadamente 70 kg, afectado de osteoporosis.

Se consiguen resultados similares cuando se emplean
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en la capsula anteriormente descrita deido metano—

- difosfénice, deido metanodiclorodifosfénico, deido me

tanbhidroxidifosfénico, deido etano-l-amino-1,1l-difos
fénico, dcido fenilaminometanodifosfénico, dcido N,N-
dimetilaminometanodifosfonico, deido N~(2-hidroxiciil)
~aminometano-difosfénico, dcido Feacetilaminometanods,
fosfénico, dcido aminometanodifosfénico, dcido hexfe
no-1,2,3,4,5,6=hexafosfonico y dcido pent-4-eno-I~hi
Groxi-l,l-difosfénico, respectivamente, en lugar acl
acido etano-l-hidroxi-1,l-difosfénico,
Ejemplo II

Se preparan tabletas por métodos

‘convencionales, formuladas como sigue:

‘Ingrediente mg por tableta

Acido metanodifosfonico 25,00
Lactosa . 40,00
Alniddn 2,50
Estearato magnésicor o 1,00

Cvando se administrs oralmente cua
tro veces al afa, la anterior composicidn reduce no-
tablemente la formacidn de cdleulos renales en un pa
ciente que pese aproximadamente 50 kg, y que Tenga
wna predisposicidn a tal formacidn,

Se consiguen resultados similares
con tabletas foruuladas como anteriormente, pero sug
tituyendo el dcido metanodifosfdnico por la sal disé
dicz del dcido etano-l-hidroxi-1,l-difosfénico, 1a

sal trisddica del dcido metanodifosfénico, la sal ai

‘s6dica del deido metanohidroxidifosfdénico, el deido

aminometanodifosfénico, la sal monocalcica del dcido
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metenodiclorodifosfonico, el deido naftilaminometa—

~nodifosfonico, el deido metanociclohexildifosfinico;

el dcido metanociclobutilhidroxidifosfinico; el dci-
do propano-l,2,3-trifosfénico; la sal pentasddica del
acido butano~1,2,3,4-tetrafosfénico, la sal monoindi
ca del acido octadec=9~eno-l-hidroxi-1,l-difosfoni-
¢o, la sal monoestannosa del deido hexadecano-1,1.-d1
fosfonico y el dcido propano-1,l-difosfénico, respags
tivanmente,

la lactosa empleada en este ejer
plo es sustituida por sacardsa y el estearato'maoaé-

sico por carboximetilcelulosa sddica, sin afectar a

las deseadas propiedades de la tableta.

Se preparan composiciones de table

‘tas adicionales de acuerdo con la invencién, como si

gue:
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Ingredicnte

Sal tCurasoulca el dcido etanc~l,l,2-
trifosfonico

Sal rent sddice del dcido prorano-l-hi
drox1-l 1 3-trifosfonico

Sal dimagnésica del dcido propano-l,l,
3,j—t€TIMfOSIOnlCO

Sal trisddice del acido etano-l-hidro-
xi-l,l-difosfonico
Sal trisédica del acido etano=2~hidro-
i=l,l=difo sfonico

H

Acido nonano—S,B-difosfénico
Lactoza

Alridon

- Acido estearico

Telco

Estearato calcico

Etil celulosa

97,0
45,0

31,0
23,0

[
LS

1.0
16.0

120,0

31.0
13.0.

A

O
->
o

16.0




pOor t&n

ey anlLets
Iv v VI VII VIII X
100.0
120.0
50.0 25,0
85.0 25,0
30,0
31,0 31,6 " |73.0 | 97.0 30.0 30.6
13,0 13.0°.|57.0 | 45.0
6.0
6.5 6.5 | 9.0 35.0 | 5.0 5.0
1.0 1.0 1.0 1.¢
16.0 16.0 15.0 15.0
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Se pfeparan goluciones para édmi—
nistracidn parentérica disolviendo los sigulentes fos
fonatos en agua destilada en la concentracion especi-
ficada, ajustando el pH en 7,4 con la base correspon~

5. diente & la forma de sal indicada, o hidroxido sodico
en el caso de los acidos, y esterilizandolas mediarne
te técnicas de esterilizacidn corrientes,

Concentracion

Ejemplo Fosfonato mg/ml., .
X Sal disddica del deido etano~-l-hi-
droxi-l,l-difosfonico 10,0
XI  Sal monopotasxca del dcido etano-l- ‘
_ hiéroxi-l,l-difosfoénico 15.0
XII Sal diamonica del acido etano~l-hi~
: droxi-l,l-difosfonico 5.0
XIIT Sal bis(trietanolaménica) del dcido
-etano~l~hidroxi-l,l-~difosfonico 25.0
X1V Sal digddice del decido propano-~2,2-
difosfonico 13.0
bA') Sal diamonica del acido etano- 2-car
boxi~l,l~difostfonico . 18,0
XV Acido n-pentano-1l,l-difosfonico 8.0
XVII Sal disddica del deido n-nonano-l,l-
difosfonico 24,0
XVIII 3-fenil-1,1l-difosfonoprop-2-eno 6.0
XIX Sal monoamonica del a01ao propano—l-
hidroxi-l,1,3~trifosfonico 17.0
XX Sel monomegnésica del dcido etano~2-
hidroxi~-1,1,3=trifosfonico » 23.0
XTI Acido propano-l,3=-difenil-2,2-d1fos~ :
fonico 8.0
IXII Acido propano-l,2,3-trifosfénico 25,0
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Las soluciones de los anteriores

- ¢jemplos, chando se administran mediante inyeceidn

a animales en una cantidad suficiente para propor-
cionar niveles de dosificacidén deseados tal como aj
teriormente se especifican, redﬁcen sustancialmente
la calcificacidn y desmineralizacion de tejidos du-
ros patoldgicos., Preferiblemente, lgs soluciones -
son envasadas en ampollas selladas para inyecciones
hipodérmicas de dosificacidn simple,

Ejemplo XXIII

- Se prepara una composicidn ali-
menticia completa que incorpora la presente inven~

cidn, triturando y mezclando los siguientes materisa

les:

Componente Partes en peso
Forraje de alfalfa ' 960
Alfalia deshidratada 7‘ 40
Meiz amerillo | | 600
Fécula de Maiz | 310
Sal yodada , 10
Harins de hueso 20
Sal marine 2
Harina de haba de soja 30
Biuret 28

Sal disodica del dcido etanoml=hi-
droxi~l,l-difosfonico 694

BEsta composicion se suministra a

novillos recien destetadoé, de 180 kilos ds peso, a

razon de 5,4 kilos por dia, aproximadamente., ILa do-

sificacion media de polifosfonato realizada de esia




5.

10.

15.

20,

- 30 -

-manera, es de 1,8 g por-dia aproximademente. Ios anj,
males sometidos.a esta alimentacion experimentan una
menifestacion sustancialmente inferior de urolitiasis
que los animales de control que reciben el mismo ali-—
mento, pero sin polifosfonato.

Se consiguen resultados similarcs
cuando se emplean en le composicidn alimenticia ane
teriormente descrite dcido metanodifosfonico, deide
metanodiclorodifosfonico, dcido metanchidroxidifos~
fonico, decido etano-l-amino-l,l~Gifosfdénico, dcido
fenilaminometanodifosfénico, deido N,H-dimetilaminc-
metano-difosfonico, dcido H—(2-hidroxietii)maminomet§
nodifosfonico, acido N-acetil-aminometanodifosfdnina,
deido amiﬁometanddifosfénico, dcide hexano-1,2,3,445,
6-hexafosfonico y dcido penf-4-eno—l—hiéroxi-l,1—di—
fosfonico, respectivamente, en lugar de la sal disd-
dica del dcido etano-l-hidroxi-l,l-difosfénico.

Ejemplo XXIV

Se prepara un concentrado alimen
ticlo suplementario mezclando intimamente los siguien

tes materiales:

Componente : Partes eﬁ DESo
Biuret ' 400
Granos secos de infusores para

cerveza 25
Alfalfa deshidratada 43

Sal yodada 10

Fosfato tricdleico

Acido metanodifosfdnico 4
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Esta composicidn es adecusda pare
su mezclado con forraje de silo, heno en grano, gré-
no molido, ete., para preparar conposiciones alimen-
ticias totales para animales rumiantes, Cuandoe se
svministra como suplemento a legumbres consumidas
por corderos reclen destetados y alimentados con pas
tos, a razon de 0,11 kilos por dia, esté suplementd
reduce grandemente la aparicidén de la urelitiasis,

Se consigen resultados similares
con un concentrado alimenticio formulado como antae
riormente, pero sustituyendo el deido metanodifosid-
nico por la sal disodica del acido etano-l-hidroxi-
1,1-difosfénico, la sal trisddica -del deido metanodi |
foéfénico; la sal disédiéa del Zeido metano-hidroxi-
difosfénico, el dcido aminometanodifosfdnico, la sal
monocslcica del acido métanodiclorodifosfonico, el
dcido naftilaminometanodifosfdnico, el‘écido propa~
no-1,2,3~trifosfonico; la sal pentasodica del dcido
butano-1,2,3,4~tetrafosfonico, la sal monoindice del
dcido octadec-9-eno~l-hidroxi-l,l-difosfénico, la sal

monoestannose del fcido hexadecano-l,l-difosfonico ¥

‘el gcido propano-l,l-difosfonico, respectivamente,

N OT 4

Descrita suficientementé la natu-
raleza del invento, asi como le menera de realizarlo
en la practica, debe hacerse constar que las disgosi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle eﬁ cuanto no alteren su
principio fundamental, También se hace constar que

el invento corresponde a una solicitud de patentes
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presentadas en Nortcamerica con fechas 11 de diciem-
bre de 1.967 y 1 de abril de 1.668, bajo los nimercs
689,290 y 717.995, acogiéndose por tanto a los bene-
Ticios que conceden los Convenios Internacionales eu
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi
do invento y por lo que se solicita Pabente de Inven
cidn por 20 afios en Espafia sobre: PPROCEDILIENTO PARA
LA OBIENCION DE UNA CCHPOSICION MEDICIHAL A BASE IE
POLIFOSTONATOS"; caracterizandose por lo sigulents:
18,~ Procedinmiento para la obtan-
0ién de una composicién medicinal a base de polifes.-
fonatos, que inhibe el deposito y movilizecion de

fosfato cdlcico en tejidos animales, caracterizado

" porque comprende mezclar una cantidad efectiva, pe=-

ro no toxica, de un polifosfonzato seleccionado entre

el grupo consistente en los de foraulas:

H P0_H,

(z) R cl, 5 (II) R é :
) -I -R, § (11) 3 ~[-R4
PO3H, ) PO3H2

en las que Ry ¥ R, son hidrogeno o CH20H; n es un
numero entsro de 3 a 10; R3 gs hidrodzeno, alquilo que
contiene de 1 a 20 dtowmos de carbono aproximadamente,
clcloalquilo que contisne de 3 a 6 dtomos de carbo-
no aproximadamente alguenilo que contiene de 2 a 20
dtomos de carvono aproximadanente, arilo, fenilete-

. . . . . o
nilo, bencilo, haldgeno, amino, amino susiituido,
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~CH,CO0H, ~CH PO3H CH(POBHE) (0H) o Ch(PO‘H )2
‘R@ es hidrogenc, alquilc inferior, amino benecile, ha
1légeno, hidroxilo, ~CH,COOH, -01{29031{2 § —CH,CH,PO0,~

Hz; ¥ sus sales farmacéuticamentg aceptabies, con wi
vehiculo farmacéutico,

28,« Procedimiento, segin la rei-
vindicacion 1, caracterizado, porque la cantidad e
fectiva de polifosfonato que se mezcla con el vehis
lo farmacéutico, estd comprendida entre 15 mg. ¥y 10
8o

38,- Proced miento para la oo-

tencion de wna composmclon msdicinal a base de poliw~

) +’osfona‘t;os, tal y como queda sustancizlmentec desori.-

to en la presente Memoria,
Esta Memoria consia de treints ¥y

cuatro hojas, escritaes a maquina por uma sola cara.

(@@ ﬁ%& EAY
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