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@ Resumen:

Composiciones farmacéuticas de acido fitico o sus
derivados y aplicaciones de las mismas.

Las composiciones comprenden: 50-100 mg de acido
fitico y/o sus fitatos farmacéuticamente aceptables;
15003000 U.I. de provitamina A y/o vitamina A; 2-5
mg de sales de Zn(ll) y excipiente en cantidad sufi-
ciente por dosis unitaria.

Estas composiciones tienen aplicacién como inhibi-
dores de la formacién de cristales de oxalato calcico
en el rifidn y protectores del uroepitelio y, por tanto,
para el tratamiento de los estados patologicos o pre-
patoldgicos derivados de la litiasis renal oxalocélcica
idiopatica.

Asimismo dichas composiciones se utilizan en
la fabricaciéon de medicamentos y complementos
dietéticos coadyuvantes del referido tratamiento.
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DESCRIPCION

Campo técnico de la invencién

La presente invencién se encuadra dentro del
campo técnico de los productos con aplicacién en
el tratamiento y/o prevencién de la litiasis renal
oxalocélcica idiopatica.

Concretamente, la presente invencién se re-
fiere a una nueva composicion hasta ahora inédita
del 4cido fitico y/o sus fitatos farmacéuticamente
aceptables con la pro vitamina A y/o Vitamina
A y sales de Zn(IT) farmacéuticamente aceptables,
que permite el tratamiento y/o la prevencién de
la litiasis renal oxalocéalcica, basindose por una
parte en la Capacidad inhibidora de la formacién
de cristales de oxalato célcico en el rindn, y en la
accién protectora de uroepitelio por otra.
Estado de la técnica anterior a la invencién

El 4cido fitico y sus sales se encuentran co-
munmente en la corteza de los cereales. F. Gra-
ses y A. Costa-Bauza en su publicacién “Poten-
tiometric study of the nucleation of calcium oxa-
late in presence of several additives” Clin. Chem.
Enzym. Comms. 3:319-328 (1991), han demos-
trado que el fitato presenta una destacable ca-
pacidad inhibidora de la nucleacién heterogénea
del oxalato célcico. F. Grases y P. March en su
publicacién “Phosphate derivatives as inhibitors
of calcium oxalate crystal growth. Relation bet-
ween inhibitory capacity and chemical structure”
J. Crystal Growth, 96:993-995 (1989) han demos-
trado que el fitato presenta una importante capa-
cidad inhibidora del crecimiento de los cristales
de oxalato céalcico, dicha capacidad inhibidora se
ve potenciada por la presencia de los iones Zn(II).

La provitamina y/o Vitamina A es necesaria
para el mantenimiento del tejido epitelial sano y
para la sintesis de mucopolisacaridos. La falta
de secrecién mucosa conduce a que las membra-
nas de las células del tejido epitelial disminu-
yan su contenido en mucopdlisacaridos dejando
la superficie tisular queratinizada. (T.M. Dev-
lin “Bioquimica”. Ed. Reverté, 1986) esta su-
perficie queratinizada es proclive a la formacién
de depdsitos minerales al estar en contacto con
la orina, aunque la composicién de la orina se
ajuste a unas condiciones de normalidad total
(Sohnel O., Grases F. March J.G. “Experimental
technique simulating oxalocalcic renal stone gene-
ration” Urol. Res 21:95-99(1993) Esta superficie
queratinizada permite también la microinfeccién
por parte de las bacterias del tracto genitourina-
rio lo cual favorece la litiasis infectiva. También
se ha descrito una interaccion sinérgica entre al-
gunas metaloenzimas de Zn(II) y la Vitamina A
en la proteccién del tejido epitelial (T.M. Dev-
lin “Bioquimica”. Ed. Reverté, 1986). En un
estudio donde se ha comparado la excrecién de
Zn(IT) entre un grupo de enfermos con litiasis re-
nal oxalocalcica idiopatica respecto un grupo de
individuos sanos, se detectaron niveles urinarios
excretados de Zn(II) significativamente inferiores
en el grupo de enfermos litidsicos (Grases F., Ruiz
J. Costa-Bauza A., Coll R., y Conte A. “Zinc
Cooper and Oxalocalcic Urolithiasis” Urol. Int.
50:205-208(1993)).

Los enfermos litidsicos oxalocélcicos en los que
no se detecta ni hipercalciuria ni hiperoxaliria
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constituyen un importante grupo de pacientes
aparentemente idiopdticos (aproximadamente un
45% de todos los litidsicos oxalocélcicos). Las
causas de su enfermedad pueden ser de muy di-
versa etiologia por lo que debe considerarse la for-
macion de nucleos alternativos, que favorecen la
cristalizacién posterior del oxalato cdlcico (pre-
sencia de sustancias promotoras) y/o el déficit
de sustancias naturales que impiden la cristali-
zacién del oxalato célcico, (inhibidores de la cris-
talizacién). De estos ultimos hay que destacar el
citrato como uno de los mas importantes (F. Gra-
ses y A. Con te, “Urolithiasisis: inhibitors and
promoters”, Urol.Res. 20:86-88 (1992)).

Actualmente se utiliza el citrato como tera-
pia de ésta enfermedad a través de su ingesta por
via oral (G.M. Preminger, K. Sakhaee y C.Y.C.
Park “Alkali actién on the urinary crystallization
of calcium salts: Contrasting responses to sodium
citrate and potasium citrate” J. Urol 139:240-242
(1988)), si bien este tratamiento presenta como
principal inconveniente el de provocar notables
elevaciones del pH urinario, por lo que se favo-
rece la cristalizacion del fosfato célcico.
Descripcion detallada de la invencién

Frente a los inconvenientes planteados en el
apartado anterior relativos a la terapia de la li-
tiasis oxalocalcica con ciertos productos y, en es-
pecial, con los citratos, los solicitantes han des-
cubierto una nueva combinacién de acido fitico
y/o sus fitatos farmacéuticamente aceptables con
la provitamina y/o vitamina A y sales de Zn(II)
farmacéuticamente aceptables, gracias a la cual
puede efectuarse una terapia de la litiasis renal
oxalocdlcica sin aumentar el pH urinario(este au-
mento favoreceria la formacién de otros cristales
y en especial, los de fosfato calcico).

Por lo tanto, la presente invencién, tal y como
senala su enunciado se refiere a una nueva com-
posicién farmacéutica de dcido fitico y/o sus fita-
tos farmacéuticamente aceptables, con la provi-
tamina y/o vitamina A y sales de Zn(II) farma-
ceuticamente aceptables, y a su aplicacion en los
estados patologicos y prepatoldgicos derivados de
la litiasis renal oxalocélcica idiopéatica.

Asimismo, la presente invencién se refiere al
uso de las combinaciones de dcido fitico y/o sus
fitatos farmacéuticamente aceptables, con la pro-
vitamina y/o vitamina A y sales de Zn(II) far-
macéuticamente aceptables en la fabricacién de
medicamentos y complementos dietéticos coadyu-
vantes para el tratamiento y/o prevencién de la
litiasis renal oxalocélcica.

La citada composicién farmacéutica se carac-
teriza porque comprende esencialmente:

50-100 mg de dcido fitico y/o sus fitatos far-
macéuticamente aceptables;

1500-3000 U.I. de provitamina A y/o vita-
mina A

2-5 mg de sales de Zn(II), y excipiente en
cantidad suficiente por dosis unitaria.

Como es sabido, el 4cido fitico como tal pre-
senta una estructura del tipo siguiente:



3 ES 2 068 158 A1l 4

OPOyR

OPOSR

OFOAR
RORFO

OPOR

Si se considera la estructura del acido fitico,
puede explicarse su potente actividad inhibidora
como consecuencia de la afinidad de los grupos
fosfato por el ion calcio. La fuerte absorcién
de moléculas de acido fitico en la superficie de
nicleos y/o cristales de oxalato célcico impedird
su posterior desarrollo y/o crecimiento.

Esta accién inhibidora se potencia por la pre-
sencia del i6n Zn(II), debido a que este ién forma
un complejo con el acido fitico que facilita su ads-
orcién sobre el oxalato.

El 4cido fitico se obtiene normalmente me-
diante extraccién con agua acidulada a partir de
los granos de mono y dicotiledéneas, principal-
mente de los cereales y leguminosas donde se con-
centra en las partes externas del grano, sobre todo
en el germen.

En la presente invencién, pueden utilizarse
también los fitatos, es decir las sales del acido
fitico con sodio, calcio, magnesio y calcio-
magnesio. Asi las sales sédicas han sido utili-
zadas, farmacéuticamente como hipocalcémicas y
las calcico-magnésicas como reconstituyentes ce-
rebrales.

Para los fines de la presente invencién, el dcido
fitico y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden utilizarse en forma libre, es decir, como
substancias puras, extractos de las especies ve-
getales que los contengan o bien vehiculados en
especies vegetales que los contengan, como pue-
den ser los gérmenes o bien partes externas de
los granos o frutos de trigo, avena, soja, pistacho,
almendra, etc.

La vitamina A y/o provitamina A puede uti-
lizarse de forma libre es decir como substancia
libre, como extracto de las especies vegetales que
la contengan o bien vehiculadas en especies vege-
tales que la contengan.

El ion Zn(II) puede utilizarse en forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables tales como
sulfato, glicinato o cloruro.

Los solicitantes han podido comprobar que la
ingesta de pequenas dosis de acido fitico o fitatos
(50-100 mg), conduce a una excrecién urinaria si-
tuada entre un 1% y un 10% de la dosis, porcen-
taje suficiente para causar una efectiva inhibicién
de la nucleacion heterogénea del oxalato calcico
asi como de su crecimiento cristalino, impidiendo
por tanto la formacion de este tipo de calculos y
presentando como ventaja mas importante frente
al citrato, la de no provocar cambios en el pH
urinario. La mdaxima eficacia de estos productos
se consigue para valores de pH comprendidos en-
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tre 5,5 y 6. La ingesta de dosis de 50-100 mg
dos o tres veces al dia (mafiana, tarde y/o noche)
permiten mantener una concentracién urinaria de
fitato suficiente para prevenir y evitar de forma
efectiva la cristalizacién del oxalato célcico.

Los efectos terapéuticos en el tratamiento de
la litiasis renal oxalocalcica idiopatica quedan cla-
ramente demostrados si se considera que la capa-
cidad inhibidora del fitato en la cristalizacién del
oxalato célcico es mil veces superior a la que pre-
senta el citrato y en que la ingesta de dosis de
fitato de 80 mg pueden incrementar entre un 50-
70% la capacidad inhibidora de la orina emitida
en las horas siguientes a la ingestion.

En algunos tipos de calculogénesis se presenta
o puede presentar una destruccién de la capa an-
tiadherente de proteoglicanos que recubre el uro-
telio renal, lo que favorece la calculogénesis por un
doble motivo: por una parte, porque, al no reno-
varse esta capa del tejido epitelial, se favorece la
adhesion de deposiciones sélidas sobre la pared in-
terna del rinén, que pueden actuar como nicleos
heterogéneos en la calculogénesis oxalocalcica mo-
nohidrato Y, por otra parte, porque las paredes
renales desprotegidas permiten la colonizacién de
las mismas por parte de bacterias del tracto ge-
nitourinario que generan microinfecciones ocasio-
nales y favorecen la litiasis infectiva de fosfatos
amoénicomagnésicos.

Resulta dificil esclarecer el papel del zinc en
la regeneracién de los tejidos epiteliales, aunque
todo parece indicar que su conexion se produce a
través del complejo vitaminico A, vitamina direc-
tamente ligada al mantenimiento del tejido epi-
telial y en cuya biosintesis participan metaloenzi-
mas del zinc como la alcohol deshidrogenasa que
cataliza la transformacién de retinol a retinal.
Por otro lado se ha postulado una interrelacién
sinérgica entre la vitamina A y los metaloenzimas
de zinc, como la estromalisina, en la regeneracién
de las membranas celulares.

El efecto beneficioso de la vitamina A so-
bre el uroepitelio papilar queda patentemente de-
mostrado al tratar animales de laboratorio (ratas
Wistar), con dietas deficientes en esta vitamina.
Después de varias semanas de tratamiento se ob-
serva la presencia de hiperplasia celular y esca-
maciones en la pared papilar, que constituyen un
“nido” ideal para que se produzcan futuros pro-
cesos de mineralizacion.

Finalmente, hay que destacar el hecho de que
los resultados de la aplicacién de las composicio-
nes de la invencién en el tratamiento y/o pre-
vencion de la litiasisis oxalocélcica son indepen-
dientes de si la composicién se administra en
forma conjunta como tal, o si se administran sus
diferentes componentes por separado en las co-
rrespondientes proporciones.

Modos de realizacién de la invencién

La presente invenciéon se ilustra adicional-
mente mediante los siguientes ejemplos no limi-
tativos del alcance de la misma.

Ejemplo 1

En este Ejemplo se ilustran tres composiciones
farmacéuticas de la presente invencion.
Composicion 1
- Fitato cédlcico-magnésico ............... 90 mg
-Vitamina A ............ ... 2500 UI
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- Cloruro de cinc (IT) ............cooene 3 mg

Composicion 2
- Mezcla de germen de pistacho y extracto seco
de germen de trigo equivalente a una cantidad de

Fitato ... i 50 mg
- Provitamina A equivalente a una cantidad de

Vitamina A ......... .. .l 3000 UI
- Sulfato de cine (IT) ...............ooo.... 5 mg

Composicion 8
- Mezcla de germen de pistacho y extracto seco
de germen de trigo equivalene a una cantidad de

Fitato ....... ..o o 100 mg
- Provitamina A equivalente a una cantidad de
Vitamina A ......... .. .l 3000 UI
- Sulfato de cine (IT) ..................... 5 mg.
Ejemplo 2

Se administraron a un paciente, por via oral,
90 mg de fitato cdlcico magnésico (fitina), junto
a 2500 UI de vitamina A y 3 mg de cloruro de
Zn(IT) dos veces al dia, al desayunar y después
de cenar, antes de acostarse. Para conseguir una
maxima eficacia del producto, se controlé el pH
urinario mediante una dieta apropiada situandolo
a un valor comprendido entre 5,5 y 6.

Después del tratamiento se observé que la ca-
pacidad inhibidora de la orina del paciente frente
a la cristalizacion y crecimiento del oxalato calcico
se incrementaba un 50-70 % con referencia a la
orina del propio paciente antes de ingerir fitato.
Este incremento puede implicar una eliminacién
total del proceso de calculogénesis ya que la orina
después del tratamiento puede presentar una ca-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

pacidad inhibidora frente a la cristalizacién del
oxalato calcico incluso superior a la de un in-
dividuo sano frente a dicha enfermedad, incre-
mentadndose también los niveles plasmaticos de
Vitamina A y Zn(II).

Se obtuvieron idénticos resultados adminis-
trando por via oral al paciente dos veces al dia,
al desayunar y después de cenar, la Composicién
1 del Ejemplo 1.

Ejemplo 3

Se administraron a un paciente, por via oral,
especies vegetales mezclas de germen de pistacho
y extracto seco de germen de trigo equivalentes a
una dosis de 50 mg de fitato junto a provitamina
A equivalente a 3000 UI de vitamina A y 5 mg de
sulfato de Zn(II) después del desayuno, especies
vegetales equivalentes a una dosis de 50. mg de fi-
tato junto a provitamina A equivalente a 3000 UI
de vitamina A y 5 mg de sulfato de Zn(II) después
del almuerzo y especies vegetales equivalentes a
una dosis de 100 mg de fitato junto a provita-
mina A equivalente a 3000 UI de vitamina A y 5
mg de sulfato de Zn(II) antes de acostarse. El pH
urinario se controlé mediante una dieta adecuada
situandolo a valores de 5,5 a 6.

Idénticamente al Ejemplo 2, se observé que
después del tratamiento, la capacidad inhibidora
de la orina del paciente frente a la cristalizacion
y crecimiento del oxalato célcico se incrementaba
un 50-70% con referencia a la orina del propio
paciente antes del tratamiento, incrementandose
los niveles plasméticos de Vitamina A y Zn(II).

Se obtuvieron idénticos resultados al adminis-
trar por via oral, al paciente la composicién 2 del
Ejemplo 1 después del desayuno y el almuerzo y
la Composiciéon 3 de dicho Ejemplo 1 antes de
acostarse.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones farmacéuticas de acido
fitico y/o sus fitatos con provitamina A y/o vita-
mina A y sales de Zn(II), caracterizadas porque
comprenden esencialmente:

50-100 mg de dcido fitico y/o sus fitatos far-
macéuticamente aceptables;

1500-3000 U.I. de provitamina A y/o vita-
mina A;

2-5 mg de sales de Zn(II), y excipiente en
cantidad suficiente por dosis unitaria.

2. Composiciones farmacéuticas segin la rei-
vindicaciéon 1, caracterizadas porque las cita-
das sales farmacéuticamente aceptables del acido
fitico estan seleccionadas entre fitato sodico, fi-
tato célcico, fitato magnésico y fitato calcico-
magnésico.

3. Composiciones farmacéuticas segin la rei-
vindicaciéon 1, caracterizadas porque el acido
fitico y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
estdn en forma de substancias puras o bien estan
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en forma de extractos de las especies vegetales que
los contienen o bien en forma de dichas especies
vegetales.

4. Composiciones farmacéuticas segtin la rei-
vindicacion 3, caracterizadas porque dichas es-
pecies vegetales estan seleccionadas entre cereales
y leguminosas.

5. Composiciones farmacéuticas segun las
reivindicaciones 3 y 4, caracterizadas porque
las partes de las referidas especies vegetales que
contienen el dcido fitico y/o sus fitatos son los
gérmenes o bien las partes externas de los granos
o frutos de las mismas.

6. Aplicacién de las composiciones de las rei-
vindicaciones 1 a 5, para la fabricaciéon de medi-
camentos inhibidores de la formacién de cristales
de oxalato célcico en el rinén.

7. Aplicacién de las composiciones de las rei-
vindicaciones 1 a 5, para la fabricaciéon de medi-
camentos para el tratamiento y/o prevencién de
la litiasis renal oxalocélcica.

8. Aplicacién de la composiciones de las rei-
vindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de comple-
mentos dietéticos coadyuvantes en el tratamiento
y/o prevencién de la litiasis renal oxalocélcica.
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