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DESCRIPCION

Combinaciéon de un acidificante urinario y un inhibidor de la cristalizacién del fosfato calcico para el tratamiento o
prevencion de la litiasis renal

La presente invencion se refiere a la combinacién de al menos un acidificante urinario con al menos un inhibidor de la
cristalizacion del fosfato calcico para el uso simultaneo en el tratamiento o prevencion de la litiasis renal, como se define
en las reivindicaciones. La preparacion resulta en la acidificacion de la orina, y evitar asi el pH en el que se produce
sobresaturacion de fosfato calcico y como consecuencia, la litiasis renal.

Estado de la técnica

La acidificacion de la orina no es una tarea facil y en la actualidad es sabido que sustancias como el cloruro amonico o
la arginina, en cantidades del orden de 1 g/dia, consiguen disminuir los valores de pH urinario. Ello es debido a que
actuan como transportadores de hidrogeniones hasta la nefrona, donde son liberados y por tanto acidifican la orina. El
principal problema del uso continuado de estos productos es que cuando se consumen durante temporadas muy
prolongadas dejan de ser efectivos. También es conocido que el consumo de frutos rojos como los arandanos consigue
una importante acidificacion de la orina, con la ventaja de que se mantiene este efecto aunque su consumo sea
prolongado en el tiempo. El mecanismo preciso del proceso de acidificacion no es conocido, aunque se han identificado
algunos componentes de esta fruta a los que puede atribuirse esta capacidad de acidificacion (Raz R, Chazan B, Dan
M. Cranberry Juice and Urinary Tract Infection. Clin Infect Dis 2004; 38(10):1413-1419).

Actualmente se sabe que para valores de pH urinario superiores a 6,2 la orina humana se encuentra siempre
sobresaturada con respecto al fosfato calcico, que puede cristalizar en forma de brushita (forma cinéticamente
favorable) o hidroxiapatita (forma termodinamicamente estable). Estos valores elevados del pH urinario en ocasiones
estan relacionados con el consumo de dietas estrictamente vegetarianas, ingesta excesiva de bebidas carbdnicas o el
consumo de antiacidos. Por este motivo, la modificacion de estos habitos puede en algunas ocasiones ser suficiente
para evitar estos valores elevados de pH urinario, si bien desgraciadamente en muchos casos no se consigue.

Por otra parte, también existe una alteracion del mecanismo de excrecion de hidrogeniones a nivel de la nefrona,
conocido como acidosis tubular renal, que impide acidificar la orina por lo que pH urinario de estos individuos esta
permanentemente por encima de 6 y en estos casos fallan todos los procedimientos destinados a acidificarla (Rodriguez
Soriano J. Renal tubular acidosis: the clinical entity. J Am Soc Nephrol 2002; 13:2160-2170).

La formacion de cristales de fosfato calcico en orinas sobresaturadas, es decir para valores de pH superiores a 6,2,
depende también de la presencia de inhibidores de la cristalizacion. En este caso, se han descrito diversas sustancias
con esta capacidad entre las que cabe destacar el citrato, el pirofosfato y el fitato (16-18). De ellas solo el citrato y el
fitato pueden administrarse por via oral ya que el pirofosfato se hidroliza en el estmago y por tanto no es absorbido
como tal (Grases F, Ramis M, Costa-Bauza A. Effects of phytate and pyrophosphate on brushite and hydroxyapatite
crystallization. Comparison with the action of other polyphosphates. Urol Res 2000; 28:136-140). El citrato, ademas de
inhibidor de la cristalizacion, es un basificante urinario muy efectivo, por tanto, a excepcion de los pacientes con acidosis
tubular renal la cual tiene un tratamiento especifico, ya que no se puede disminuir el pH urinario, no sera adecuado para
pacientes cuyo problema se atribuye a valores elevados del pH urinario. Por tanto, de los inhibidores de la cristalizacion
que actualmente se pueden suministrar por via oral, sélo queda el fitato. Es sabido que las especies i6nicas del acido
fitico (fitatos) presentan una capacidad para inhibir el desarrollo de sales calcicas en fluidos biolégicos, disminuyendo
asi tanto el riesgo de desarrollar calculos renales calcicos (Grases F, Isern B, Sanchis P, Perello J, Torres JJ, Costa-
Bauza A. Phytate acts as an inhibitor in formation of renal calculi. Front Biosci 2007; 12:2580-2587), como de desarrollar
otras calcificaciones patolégicas (Grases F, Sanchis P, Perello J, Isern B, Prieto RM, Fernandez Palomeque C, Torres
JJ. Effect of crystallization inhibitors on vascular calcifications induced by Vitamin D. A pilot study in Sprague-Dawley
rats. Circ J 2007; 71(7): 1152-1156). También es conocido que el fitato, que se encuentra en los tejidos y fluidos de los
mamiferos, proviene fundamentalmente de la dieta.

La litiasis renal fosfatica no infecciosa en algunas ocasiones puede estar también asociada a hipercalciuria. El
tratamiento profilactico de esta litiasis se basa en primer lugar en implementar medidas dietéticas para disminuir el pH
urinario. Por este motivo se recomienda disminuir el consumo excesivo de vegetales, evitar los citricos, evitar las
bebidas carbdnicas y los antiacidos, aumentar la ingesta de proteina animal y consumir arandanos. Si ademas se asocia
con hipercalciuria, ésta debera tratarse adecuadamente en funcion del tipo de hipercalciuria.

La presencia de cristales de fosfato calcico en la orina, ademas de estar ligada a la génesis de calculos de fosfato,
puede inducir el desarrollo de calculos de oxalato calcico (aparentemente “puros”) a través de mecanismos de
nucleacion heterogénea y a la formacion de calculos renales mixtos de oxalato calcico/ fosfato calcico.

Por tanto existe una necesidad de poder disminuir de forma efectiva y controlada el pH de la orina para evitar la
sobresaturacion de fosfato calcico y con ello la litiasis. Grases F. y otros describen en Int. Urol Nephr., 31 (5), 1999, 591-
600 el tratamiento de calculos renales con como componente predominante de COD (dihidrato de oxalato calcico) y
BRU (brushita) al disminuir el pH de la orina, y la administracion de inhibidores de la cristalizacion, como fitato, citrato o
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pirofosfato. McHarg y otros describen en BJU Int., 92 (7), 2003, 765-768, que el jugo de arandano tiene propiedades
antitilogénicas y merece consideracion como un protocolo terapéutico conservador en el manejo de la urolitiasis de
oxalato calcico. El documento US-A-4849452 informa que L-cisteina, L-metionina o cloruro de amonio combaten los
calculos renales de fosfato por acidificacion de la orina. EP 3 130 352 B1 Viswanathan Pragasam y otros ensefiar en
Clin. Chim Acta, 360 (1-2), 2005, 141-150 que la L-arginina es beneficiosa como agente antilitico al reducir la excrecién
en la orina de oxalato calcico.

Descripcion de la invencién

La invencién se define por las reivindicaciones. Se proporciona cualquier tema que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones solo con fines informativos. Cualquier referencia en la descripcién a los métodos de tratamiento se
refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para su uso en un
método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia. La presente invencion proporciona la
combinacién de acidificantes de la orina e inhibidores de la cristalizacion de sales calcicas para usar en un método para
el tratamiento y prevencion de los calculos de fosfato calcico o de oxalato calcico inducidos por fosfato calcico como se
define en las reivindicaciones. La combinacion de estos dos tipos de compuestos produce un efecto sinérgico con el que
se consigue aumentar el tiempo que tarda el fosfato calcico en precipitarse, la primera etapa en la formacién de calculos
renales.

Puede concluirse que, tal como demuestran las evidencias experimentales aportadas, para una misma cantidad de
inhibidor se produce un notable aumento de su capacidad inhibidora al disminuir el pH del medio, hecho desconocido
hasta el presente y que demuestra un efecto sinérgico entre la acidificacion urinaria y la inhibicién de la cristalizacion.
Teniendo en cuenta este efecto, para evitar la formacién de sales de fosfato calcico se puede administrar a un paciente
acidificantes de la orina de forma simultanea o secuencial, por separado o en una misma composicion junto a
inhibidores de la cristalizacién de las sales calcicas.

Por tanto, en un primer aspecto la presente invencion se refiere al uso de una preparacion que comprende al menos un
acidificante urinario combinado con al menos un inhibidor de la cristalizacién del fosfato calcico, para el uso simultaneo
en el tratamiento o prevencion de la litiasis renal, como se define en las reivindicaciones.

El término acidificantes urinarios se refiere a todas aquellas sustancias conocidas en la actualidad que al ser
suministradas oralmente, disminuyen los valores del pH urinario. Entre las mas conocidas y utilizadas en la actualidad
estan los arandanos (en forma pulverizada, de extracto, o en forma desecada), el cloruro aménico y el cloruro de
arginina. Las dosis utilizadas de cloruro amoénico y cloruro de arginina van desde 200 mg/dia hasta 3000 mg/dia. De
acuerdo con la invencion, el acidificante urinario se selecciona de una porcién o un extracto de la especie vegetal
Vaccinum, sales de amonio farmacéuticamente aceptables, arginina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables, cisteina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, metionina o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables o mezclas de los mismos

El término “litiasis renal”, “urolitiasis” o “nefrolitiasis” se refiere al trastorno causado por la presencia de calculos o
piedras en el interior de los rifiones o de las vias urinarias (uréteres, vejiga). Los calculos renales se componen de
sustancias normales de la orina (sales calcicas, acido urico, cistina etc.) que por diferentes razones se han concentrado
y precipitado formando fragmentos de mayor o menor tamario.

El término “cristales de fosfato calcico” o “célculos de fosfato calcico” incluye todo aquel proceso o condiciones que
implica/induce la formacién de precipitados solidos en la orina en los que esta implicada esta sustancia.

En una realizacion preferida, el acidificante urinario se selecciona de entre arandano rojo, cloruro aménico, L-arginina, L-
cisteina o mezclas de los mismos.

De acuerdo con la invencion, el inhibidor de la cristalizacién es el acido fitico o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En la presente invencion, por “fitato” o “myo-inositol-hexafosfato”, se entiende la molécula de férmula:

OPO3H,

H2O3PO///// OPO3H2
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, que incluyen pero no se limitan a sales de sodio, potasio, calcio, magnesio,
zinc y calcico-magnésicas. Para los fines de la presente invencion, el acido fitico y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden utilizarse en forma libre como sustancias puras, extractos de especies vegetales que los contengan,
como por ejemplo extractos de arroz integral, o bien vehiculados en especies vegetales que las contengan, como
pueden ser los gérmenes o bien partes externas de los granos o frutos de trigo, avena, soja, almendra, garrofin, etc.

En una realizacién preferida, las sales farmacéuticamente aceptables del acido fitico se seleccionan de entre fitato
sédico, fitato potasico, fitato calcico, fitato magnésico, fitato de zinc, fitato calcico-magnésico o combinaciones de las
mismas.

En una realizacion mas preferida, el acido fitico o sus sales proceden de una parte de una especie vegetal rica en acido
fitico o sus sales, o de un extracto vegetal de dicha especie.

En otra realizacion preferida, el medicamento se encuentra en una forma adecuada para su administracién, oral,
parenteral, intravenosa o enteral.

En otra realizacion preferida, la litiasis renal es oxocalcica inducida por fosfato calcico.
En otra realizacion preferida, la litiasis renal es mixta de oxalato calcico/ fosfato calcico, inducida por fosfato calcico.

Otro aspecto de la descripcion se refiere a una composicién que comprende al menos un acidificante urinario y al menos
un inhibidor de la cristalizacion del fosfato calcico.

De acuerdo con la invencion, el acidificante urinario incluido en la composicién se selecciona de entre una parte o un
extracto de la especie vegetal Vaccinum, sales amoénicas farmacéuticamente aceptables, arginina o cualquiera de sus
sales farmacéuticamente aceptables, cisteina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, fenazopiridina o
cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, metionina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables o mezclas de los mismos.

En una realizacion mas preferida, el acidificante urinario incluido en la composicién se selecciona de entre arandano
rojo, cloruro amonico, L-arginina, L-cisteina o mezclas de los mismos.

De acuerdo con la invencion, el inhibidor de la cristalizacion incluido en la composicion es el acido fitico o cualquiera de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion preferida, las sales farmacéuticamente aceptables del acido fitico incluidas en la composicion se
seleccionan de entre fitato sddico, fitato potasico, fitato calcico, fitato magnésico, fitato de zinc y fitato calcico-
magneésico.

En otra realizaciéon preferida, el acido fitico o sus sales incluidos en la composicion proceden de una parte de una
especie vegetal rica en acido fitico o sus sales, o de un extracto vegetal de dicha especie.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion comprende entre 20- 40% en peso de un acidificante
urinario y entre 15-30% en peso del inhibidor de la cristalizacién. Ejemplos de la composicion para usar de acuerdo con
la invencion son los siguientes:

Composicion 1

Compuesto Cantidad
Arandano rojo americano 200 mg
L-arginina 180 mg
L-cisteina 180 mg
Fitato calcico magnésico (fitina) | 120 mg

Composicion 2

Compuesto Cantidad

Arandano rojo americano 250 mg
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L-arginina 150 mg
L-cisteina 150 mg
Fitato calcico magnésico (fitina) 150 mg

Composicion 3

Compuesto Cantidad
Arandano rojo americano 220 mg
L-arginina 160 mg
L-cisteina 160 mg
Fitato calcico magnésico (fitina) | 180 mg

Composicion 4

Compuesto Cantidad
Arandano rojo americano 230 mg
L-arginina 130 mg
L-cisteina 130 mg
Fitato potasico 130 mg

En otra realizacion preferida, la composicion es una composicion farmacéutica o un nutraceutico o alimento funcional.

En la presente invencién se entiende como “nutracéutico” o “alimento funcional”’, un alimento que posee un efecto
beneficioso sobre la salud. Del mismo modo, el término nutracéutico puede aplicarse a extractos o compuestos
quimicos obtenidos de alimentos comunes. Ejemplos de alimentos a los que se les atribuyen propiedades nutracéuticas
son el aceite de oliva, el vino tinto, el brocoli, la soja etc. Los nutracéuticos son normalmente empleados en mezclas
nutricionales y en la industria farmacéutica. Del mismo modo que algunos alimentos pueden ser clasificados como
nutracéuticos, también se clasifican asi a algunos suplementos nutricionales, como por ejemplo acidos grasos como los
omega-3 derivados del aceite de pescado y de algunos vegetales o los antioxidantes y vitaminas.

Otro aspecto de la descripcion se refiere al uso de la composicion descrita anteriormente para la elaboracion de un
medicamento.

Otro aspecto de la descripcion se refiere al uso de la composicion descrita anteriormente para el tratamiento y/o
prevencion de la litiasis renal.

Otro aspecto de la descripcion se refiere a un kit que comprende al menos un acidificante urinario y al menos un
inhibidor de la cristalizacion del fosfato calcico.

En una realizacion preferida, el acidificante urinario incluido en el kit se selecciona de entre una parte o un extracto de la
especie vegetal Vaccinum, sales amonicas farmacéuticamente aceptables, arginina o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables, cisteina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, fenazopiridina o
cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables,
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En otra realizacion preferida, el acidificante urinario incluido en el kit se selecciona de entre arandano rojo, cloruro
amonico, L-arginina, L-cisteina o mezclas de los mismos.

En otra realizacion preferida, el inhibidor de la cristalizacion incluida en el kit es el acido fitico o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En una realizaciéon mas preferida, las sales farmacéuticamente aceptables del acido fitico incluidas en el kit se
seleccionan de entre fitato sddico, fitato potasico, fitato calcico, fitato magnésico, fitato de zinc y fitato calcico-
magnesico.

En otra realizacion preferida, el acido fitico o sus sales proceden de una parte de una especie vegetal rica en acido fitico
0 sus sales, o de un extracto vegetal de dicha especie.

Otro aspecto de la descripcion se refiere a la composicion anteriormente descrita para su uso en el tratamiento o
prevencion de litiasis renal.

Otro aspecto de la descripcion se refiere a un método de tratamiento o prevencion de la litiasis renal que comprende la
administracion simultanea o secuencial de al menos un acidificante urinario y de al menos un inhibidor de la
cristalizacion de fosfato calcico, ya sea por separado o juntos en una misma composicion, a un individuo que lo
necesite.

La combinacion de agentes acidificantes urinarios e inhibidores de la cristalizacion del fosfato calcico, puede
administrarse en forma sélida (incluyendo granulos, polvo o supositorios) o en forma liquida (como son las disoluciones,
suspensiones 0 emulsiones). A su vez, pueden administrarse como tales o bien, después de ser sujetas a operaciones
tales como esterilizacion, adicidon de conservantes, adicion de estabilizantes o adiciéon de emulsionantes.

La administraciéon conjunta de agentes acidificantes urinarios e inhibidores de la cristalizacion del fosfato calcico podra
combinarse con uno o mas compuestos que faciliten su absorcion a través de la ruta de administracion seleccionada.
Asi, pueden administrarse con lactosa, sacarosa, talco, estearato de magnesio, celulosa, sales calcicas, gelatina, acidos
grasos, asi como con otras sustancias parecidas.

Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en dichas composiciones son los
adyuvantes y vehiculos conocidos por los técnicos en la materia y utilizados habitualmente en la elaboracion de
composiciones terapéuticas.

Para su aplicacion en terapia, los acidificantes urinarios y los inhibidores de la cristalizacion del fosfato calcico se
encontraran, preferentemente, en una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura, es decir, que tiene
un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes
y portadores, y no incluyendo material considerado téxico a niveles de dosificacion normales. Los niveles de pureza
para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, y todavia mas
preferiblemente superiores al 90%. En una realizacion preferida, son superiores al 95% de compuesto de férmula (1), o
de sus sales o solvatos.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y
caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos y figura se proporcionan a modo de ilustracion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la representacion grafica de los tiempos de induccion (en minutos) para una disolucion 15 mM en
fosfato y 3 mM en calcio, en orina artificial, a diferentes pH y concentracion de fitato.

La Figura 2 muestra la representacion grafica del tiempo de induccion (en minutos) frente a concentracion de fitato (uM),
en funcion del pH.

EJEMPLOS

A continuacion se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los inventores, que pone de manifiesto la
efectividad del producto de la invencion.

Ejemplo 1: medida de los tiempos de cristalizacién de fosfato calcico
A partir de una disolucion 15 mM en i6n fosfato y 3 mM en ién calcio en orina artificial, se han calculado los tiempos de

induccion para la cristalizacion del fosfato calcico a diferentes pH y concentracion de fitato. La orina artificial no tenia
magnesio, ya que esta demostrado que el idbn magnesio es un inhibidor de la cristalizacién del fosfato calcico. En la
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tabla 1 aparecen dichos tiempos de induccion, que como puede verse claramente (figura 1) aumentan al disminuir el pH
y al aumentar la concentracion de fitato. Asi, mientras que a pH 6,75, la disolucién de fosfato calcico (sin inhibidor) tarda
1 minuto en cristalizar, con 1 uM de fitato tarda 2 minutos (el retraso en el tiempo de induccién a este valor de pH es de
1 minuto, para 1 uM de fitato). Sin embargo, al disminuir el pH a 6,60, la disolucién de fosfato calcico (sin inhibidor) tarda
6 minutos en cristalizar, mientras que con 1 uM de fitato tarda 33 minutos (el retraso en el tiempo de induccion a este
valor de pH es de 27 minutos, para 1 yM de fitato). Por tanto, para una misma cantidad de inhibidor se produce un
notable incremento del tiempo de cristalizacion al disminuir el valor del pH de la disolucién.

Tabla 1: tiempos de induccién (en minutos) para una disolucion 15 mM en fosfato y 3 mM en calcio, en orina artificial, a
diferentes pH y concentracion de fitato.

t (min) pH=6,75 t (min) pH=6,65 t (min) pH=6,60
0 uM fitato 1 3 6
0,5 pM fitato 1 4 12
1,0 uM fitato 2 6 33
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REIVINDICACIONES

Una preparacion que comprende al menos un acidificante urinario combinado con al menos un inhibidor de la
cristalizacion de fosfato calcico para el uso simultaneo en el tratamiento o prevencion de litiasis renal; y

en donde el acidificante urinario se selecciona de una porcién o un extracto de la especie vegetal Vaccinum,
sales de amonio farmacéuticamente aceptables, arginina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables, cisteina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, metionina o cualquiera de sus
sales farmacéuticamente aceptables o mezclas de las mismas; y

en donde el inhibidor de la cristalizacién es acido fitico o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables;

y
en donde la litiasis renal es:

- litiasis de oxalato calcico inducida por fosfato calcico; o

- una litiasis mixta de oxalato célcico/fosfato calcico inducida por fosfato calcico; y

en donde la preparacién es una composicion que comprende al menos uno de dichos acidificantes urinarios y al
menos uno de dichos inhibidores de la cristalizacion de fosfato calcico.

La preparacion para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el acidificante urinario es metionina.

La preparacion para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde las sales farmacéuticamente
aceptables del acido fitico se seleccionan de fitato sédico, fitato potasico, fitato calcico, fitato magnésico, fitato de
zinc, fitato calcico-magnésico o combinaciones de las mismas.

La preparacion para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sal farmacéuticamente aceptable de
acido fitico es fitato calcico y magnésico.

La preparacion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el acido fitico o sus
sales proceden de una porcién de una especie vegetal rica en acido fitico o sus sales, o de un extracto vegetal
de dicha especie vegetal.

La preparacién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es un medicamento
en una forma adecuada para la administracion oral, parenteral, enteral o intravenosa.

La preparacién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion
es una composicion farmacéutica o un nutracéutico o un alimento funcional.

La preparacién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la composicion
comprende entre 20-40% en peso del acidificante urinario y entre 15-30% en peso del inhibidor de la
cristalizacion.
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