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DESCRIPCION
Acido bisfosfénico derivatizado de lipidos

La presente invencion se refiere a compuestos de acido colesteril-3-hidroxi-bisfosfonico y sus sales solubles o
hidratos y conjugados farmacoldgicamente activos, a un procedimiento para su preparacion, asi como a su uso para
el tratamiento de enfermedades.

Antecedentes
Derivados de &cido fosfénico y su aplicacién técnica

Los &cidos fosfénicos son componentes organicos que presentan uno o varios grupos C-PO(OH), con enlaces
carbono-fésforo covalentes estables. Los fosfonatos son agentes quelantes eficaces para iones metalicos di y
trivalentes. La mayoria de los fosfonatos son similares a los aminocarboxilatos como EDTA, NTA y DTPA. Ademas,
también inhiben muy eficazmente el crecimiento cristalino y la corrosién.

Debido a estas propiedades se usan en numerosas aplicaciones técnicas e industriales. Un uso importante en la
industria es su uso en agua de refrigeracion, sistemas de desalacion y en campos petroliferos para inhibir la
corrosion. Tanto en la industria textil como también en la fabricacién de papel y celulosa se usan fosfonatos como
estabilizadores para blanqueantes haciendo de agentes quelantes que pueden inactivar el peréxido. Un ejemplo del
medioambiente para el uso de fosfonatos es el glifosato (N-fosfonometilglicina), un herbicida no selectivo que
controla el crecimiento de las plantas mediante la inhibicién de una cascada bioquimica.

Los polifosfatos representan polimeros (productos de condensacion) de restos de ortofosfato que estan unidos por
enlaces fosfoanhidrido ricos en energia (puentes de oxigeno). El polifosfato (poliP) se sintetiza en el cuerpo humano
y esta presente en casi todas las células. La mayor proporcion de poliP puede encontrarse en los osteoblastos que
forman huesos. El poliP tiene muchas funciones, dependiendo de qué seccién del cuerpo se considera. Almacena
fosfato rico en energia, calcio complejante u otros cationes divalentes, hace de contraidon para aminoacidos basicos
o de regulador del nivel intracelular de nucleétidos de adenilato.

El poliP se usa frecuentemente en pastas de dientes, ya que se supone se previene la formacion de caries, lo que se
atribuye a la capacidad para poder mineralizar hidroxilapatita y para poder reducir tanto su acidez como también su
solubilidad.

El grupo de los bisfosfonatos se usa para el tratamiento de distintas enfermedades 6seas y enfermedades que
afectan el metabolismo del calcio.

Los bisfosfonatos son analogos de pirofosfato en los que los puentes de oxigeno se sustituyen con un atomo de
carbono con cadenas laterales variables. El grupo P-C-P es resistente a la hidrdlisis enzimatica, debido a este
motivo los bisfosfonatos no se metabolizan en el cuerpo. Los bisfosfonatos pueden clasificarse en tres generaciones.
Se diferencian en la sustitucion del hidrégeno con distintas cadenas laterales en dos posibles posiciones en la
molécula. Las cadenas laterales de alquilo (por ejemplo, etidronato) caracterizan la primera generacion. La segunda
generacién de bisfosfonatos comprende los amino-bisfosfonatos con un grupo amino terminal (por ejemplo,
alendronato). Las cadenas laterales que presentan anillos son tipicas de la tercera generacion (por ejemplo,
zolendronato).

En el documento WO 97/39004 se dan a conocer derivados de éacido fosfénico organico que mostraran una
biodisponibilidad mejorada para principios activos y alimentos. Los compuestos de fésforo reivindicados presentan,
ademas del resto de acido fosfénico, un grupo alquilo con mas de diez atomos de carbono.

En el documento EP 0 555 845 se dan a conocer otros derivados de acido bisfosfénico que, ademas de los restos de
acido fosfénico y los restos de éster de acido fosfonico, presentan como otro grupo un compuesto esteroide.

En el documento WO 97/49711 se dan a conocer carboxiconjugados de acidos bisfosfénicos geminales con agentes
alquilantes. Estos derivados mostraran una actividad antitumoral y una actividad especifica frente a la resorcién
Osea.

Aplicaciones médicas de los fosfonatos

En la escintigrafia 6sea se usan fosfonatos como agentes de diagndstico. Algunos fosfonatos marcados de forma
distinta como, por ejemplo, fosfonatos marcados con **"TC o complejos de '**Re se usan como marcadores
radiactivos para representar en el esqueleto la presencia, el sitio y el grado de enfermedades como osteomielitis,
neoplasias 0seas, artritis o de infartos éseos.

La accién farmacologica mas importante de los bisfosfonatos es la inhibicién de la resorcion ésea. Tienen, como el
pirofosfato, una alta afinidad por la hidroxilapatita, el principal componente de los huesos, y previenen tanto su
crecimiento como también su disolucion. Ademads, inactivan células osteoclasticas, llamadas osteoclastos,
provocando su apoptosis. Normalmente, los osteoclastos cooperan con las células osteoblasticas, los osteoblastos,
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para volver a construir el hueso existente. Eligen como diana areas de hueso que presentan una alta actividad de
osteoclastos y ademas contribuyen a que se regenere la relacién normal entre actividad de osteoblastos y de
osteoclastos.

Los bisfosfonatos se usan en la terapia de enfermedades 6seas, la mayoria de las veces en enfermedad de Paget,
hipercalcemia, osteoporosis y neoplasias.

Otra ventaja de este grupo es que pueden causar la apoptosis de células tumorales. Por tanto, desempefian una
gran funcién en la terapia contra el cancer (por ejemplo, en cancer de mama, en metastasis causadas por cancer de
préstata, o en mieloma mdltiple).

Los derivados que estan constituidos por fosfonatos nucleosidicos aciclicos (por ejemplo, cidofovir o tenofovir) son
eficaces contra una gran variedad de enfermedades causadas por virus de ADN y retrovirus. Los fosfonatos
nucleosidicos aciclicos (ANP) son analogos en los que un fosfonato estd unido por medio de una cadena alifatica
mediante un enlace éter a una purina 0 a una pirimidina. Tan pronto como estos analogos se fosforilan en la célula,
compiten con los nucleétidos que se producen de forma natural en la sintesis de los acidos nucleicos, en
consecuencia se reduce o se previene la replicacion virica en las células infectadas.

La eficacia antiviica de ANP también se usa en veterinaria. Son potentes inhibidores del virus de la
inmunodeficiencia felina (VIF). El VIF se parece al virus de la IH en lo que respecta a las propiedades morfolégicas,
fisicas y bioquimicas.

Administracion dirigida de principios activos / ligandos dirigidos

Debido a la extraordinaria afinidad de los bisfosfonatos por la hidroxilapatita, también se investigd su idoneidad para
la administracion dirigida de sustancias farmacoldégicamente activas en el hueso. Un ejemplo de esto es el
compuesto de bisfosfonato que presenta una alta afinidad por el hueso y factores de crecimiento (por ejemplo,
albumina de suero bovino) que poseen la capacidad de estimular el crecimiento éseo. A estos ligandos dirigidos ya
se han unido también radiois6topos, principios activos antineoplasicos y sustancias antiinflamatorias.

El término “administracién dirigida de principios activos” comprende sustancias que hacen posible una liberacion
controlada en el tiempo, una administracion especifica para érganos, proteccién, accion prologada in vivo y una
reduccion de la toxicidad de los principios activos. Se han usado muchos sistemas de vehiculo como, por ejemplo,
polimeros, nanoparticulas, microesferas, micelas, sistemas de vehiculo de proteinas, complejos de ADN, como
también liposomas, para prolongar el tiempo de circulacién de distintas moléculas para llevarlas a los sitios de
accion deseados y para protegerlas de la degradacion en el plasma. Los liposomas se han usado muy ampliamente
hasta la fecha como vehiculo de principios activos. Presentan estructuras vesiculares coloidales basadas en
membranas bicapa de (fosfo)-lipidos. Debido a estas propiedades estructurales pueden incluir tanto moléculas
hidréfilas como también hidréfobas. Ademas, los liposomas son biodegradables y esencialmente no toxicos, ya que
estan constituidos por biomoléculas naturales.

En la patente de EE.UU. 4.942.036 se da a conocer un procedimiento para la dosificaciéon continua de principios
activos al cuerpo o al esqueleto de un animal de sangre caliente, realizandose esta dosificacion durante un periodo
de tiempo largo. Inicialmente se preparan vesiculas lipidicas bipolares que estan correspondientemente provistas de
forma dirigida y pueden contener principios activos. Las vesiculas lipidicas muestran una cierta afinidad por la
hidroxilapatita del hueso y se administran interiormente.

Un factor limitante de los liposomas como vehiculo de principio activo representa su descomposicion por macréfagos
(células de Kupfer) en el higado y el bazo directamente después de la administracion intravenosa. La velocidad vy el
grado de su captacién dependen de la rigidez de la membrana, el tamafio de los liposomas y la dosis. Una
modificacién de la superficie del liposoma puede reducir la degradacién no deseada por macréfagos. Mediante la
union de unidades de PEG a la membrana externa puede elevarse claramente el tiempo de circulacion (liposomas
de circulacion larga). Alternativamente, moléculas dirigidas (moléculas dirigidas, de “homing molecules”) también
pueden unirse a las bicapas de liposomas para hacer estas estructuras especificas para el sitio de accion, por
ejemplo, inmunoliposomas (liposomas que en su superficie presentan anticuerpos covalentemente unidos como
ligandos dirigidos); éstos también pueden proveerse de la propiedad de circulacién larga.

Administracion dirigida pasiva

Los liposomas de circulacion larga tienen la tendencia de acumularse en tejidos que presentan un endotelio
permeable. Estas “propiedades pasivas de la administracion dirigida” son muy Utiles para la aplicacion dirigida a
tejido tumoral, ya que la disposicidon de los vasos sanguineos de la mayoria de los tumores es suficientemente
permeable para liposomas. Ademas, como la mayoria de las veces no se ha desarrollado completamente el tejido
linfatico en tumores, los liposomas extravasados tienden a permanecer en el espacio intersticial del tejido tumoral.
Los liposomas de circulacion larga se usaron frecuentemente como vehiculo para agentes terapéuticos contra el
cancer como, por ejemplo, doxorubicina, cisplatino, vincristina y camfotecina.
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Colesterol

El colesterol es desde el punto de vista de la estructura un componente importante de las membranas celulares.
Influye en las propiedades fisicas de la membrana, especialmente su fluidez. Se usa muy frecuentemente en la
industria farmacéutica, especialmente como componente de liposomas. El colesterol tiene la propiedad de hacer
mas rigidas las membranas. La adicion de colesterol convierte la membrana en un estado fluido ordenado a lo largo
de un gran intervalo de temperatura. Ademas, el uso de derivados de colesterol recientemente sintetizados ya se
investigd hace tiempo.

Los componentes previamente descritos muestran multiples propiedades positivas en el tratamiento de las
enfermedades mencionadas, asi como en la administracion de principios activos.

Son objeto de la presente invencion acidos bisfosfonicos y derivados de los mismos con la siguiente formula (1)

o

HO— P=—
R X —R?
HO—p —¢
OH

o

en la que R* es OH,

Xes:

(CHg)m-(OCR3HCH2)n-(O)0- en la que R? significa H o CHz y m representa 0 o un nimero de 1 a 6, n representa un
numero de 1 a 10, especialmente 1 a 6,y o representa 0 6 1,

-(CRAHCHzogp- en la que R significa H o CHg3, p representa un nimero de 1 a 10, especialmente 1 a 6, 0
(CH3)q-(OCR HCHZ)r-(O)s-(CH3)t- en la que R® significa H o CH3, y q representa 0 o un niumero de 1 a 6, r representa
un nimero de 1 a 10, especialmente 1 a 6,

y s representa 0 6 1y t representa un nimero de 1 a 6,

R? es un resto con la formula (D)

CH, CH;
CH;
CH;
CH;

(n

asi como sus sales fisiol6gicamente aceptables y derivados de trimetilsililo.

Los compuestos segun la invencion son especialmente adecuados para la preparacion de preparaciones
liposémicas y se usan para la preparacion de medicamentos que pueden usarse para el tratamiento de animales y
seres humanos.

Los compuestos de acido bisfosfonico segun la invenciéon pueden presentarse en forma de sus acidos, pero también
como sales o derivados de trimetilsililo. En los derivados de trimetilsililo, por lo menos uno de los grupos OH en el P
esta sustituido por un grupo trimetilsililo. Como sales se considerarian todas las sales fisioldgicamente compatibles,
especialmente las sales alcalinas, alcalinotérreas y de amonio.

Se prefieren especialmente aquellos compuestos con la férmula (1) en la que R! es OH y R’ es un resto con la
férmula general (Il) (es decir, acido colesteril-3-hidroxi-bisfosfénico), sus sales solubles del mismo, con o sin
molécula de espaciador.

Los compuestos segun la invencion destacan por miltiples posibilidades de aplicacion como, por ejemplo, como
agentes quelantes para iones metélicos di- y trivalentes en aplicaciones técnicas e industriales, como agentes
protectores de la corrosiéon en aplicaciones técnicas e industriales, como principio activo farmacéutico, como
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coadyuvantes para el transporte de principios activos o como agente de diagndstico.

Las sustancias farmacéuticamente/farmacoldgicamente activas pueden seleccionarse de principios activos
discrecionales como agentes terapéuticos contra el cancer, agentes virustaticos, antibidticos, sustancias
antimicéticas, antiinflamatorias, estimulantes de tejido 6seo o supresoras de tejido 6seo, no siendo esta lista
concluyente. Como antibiéticos pueden mencionarse especialmente aminoglucésidos, penicilinas, cefalosporinas,
tetraciclinas, macrolidos, lincosamidas, fluoroquinolonas, estreptograminas, nitroimidazoles, azoles, polienos,
antibiéticos de polipéptidos, oligonucledtidos antibidticos, especialmente gentamicina, amikacina o tobramicina,
nafcilina o piperacilina, cefepim o cefuroxim, tetraciclina o doxiciclina, eritromicina, claritromicina o azitromicina,
clindamicina, ciprofloxacina o moxifloxacina, dalfopristina o quinupristina, metronidazol, miconazol o cetoconazol,
anfotericina B, vancomicina o bacitracina. Como ejemplos de agentes terapéuticos contra el cancer pueden
mencionarse antagonistas de acido félico, agentes alquilantes, antimetabolitos, antagonistas de purina, antagonistas
de pirimidina, alcaloides de las plantas, antraciclinas, antagonistas de hormonas, inhibidores de compuestos
aromaticos, bisfosfonatos u oligonucleétidos antisentido.

Otros grupos de sustancias farmacéuticamente eficaces pueden seleccionarse de sulfametoxazol o sulfadiazina,
cisplatino o procarbazina, metotrexato, mercaptopurina, fluorouracilo o citarabina, vinblastina, vincristina, etopésido o
paclitaxel, doxorubicina, epirubicina, pirarubicina o daunorubicina, goserelina o aminoglutetimida, etidronato,
pamidaronato, risedronato o clodronato.

En otra forma de realizacion, los acidos bisfosfénicos segin la invencion se usan en presencia de las llamadas
moléculas duplex, por ejemplo, aquellas que estan constituidas por fluorouracilo covalentemente unido y
arabinésidos de citosina.

Los compuestos segun la invenciéon destacan por una afinidad por los huesos vy, por tanto, son adecuados tanto
como coadyuvante para el transporte de principios activos como también para el transporte de agentes de
diagndstico, en estas formas de realizacion los compuestos segun la invenciéon estan unidos a un agente activo
(principio activo) y/o a un agente de diagnostico o se usan como materiales de vehiculo para estas sustancias.
Ejemplos de principios activos terapéuticos, por ejemplo, agentes terapéuticos contra el cancer 6seo, se usan en
tejido 6éseo y en médula 6sea de ser humano y animal.

En otra forma de realizacion, los compuestos segun la invencién y sus derivados pueden usarse como moléculas de
transporte para cationes divalentes, especialmente como ligandos dirigidos de iones calcio para el tratamiento de
enfermedades del metabolismo del calcio.

Otra forma de realizacion de la presente invencion se refiere al uso de los acidos bisfosfénicos segun la invencion y
a sus derivados para el tratamiento de metastasis 6seas.

En la aplicaciéon farmacéutica, los compuestos segun la invencion se usan preferiblemente en combinacién con un
material de vehiculo habitual y dado el caso otros coadyuvantes.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula
I en el que un compuesto de férmula I, R?-X-COOH o un derivado reactivo del mismo se hace reaccionar de una
forma en si conocida con acido bisfosfonico o fosfito de tris(trimetilsililo), y el producto obtenido se aisla directamente
o se convierte en el acido fosfonico libre mediante hidrdlisis. La posterior reaccién en las sales fisiologicamente
compatibles puede realizarse por reaccion con bases adecuadas.

En otra configuracion de la presente invencién, los compuestos segun la invencién con la férmula | se usan en una
composicion en presencia de conjugados adecuados. Los conjugados pueden seleccionarse de liposomas,
nanoparticulas, nanoesferas, nanocépsulas, micelas o sistemas poliméricos. Los compuestos de férmula general (1)
0 sus derivados se usan preferiblemente en combinacion con una mezcla de fosfolipidos, incluido un derivado de
acido urénico como material de revestimiento u otro material de revestimiento, seleccionandose la cantidad, el tipo y
la concentracion de los componentes individuales discrecionalmente y en funcién del fin de aplicacion. Como
derivados de acido uronico pueden usarse, por ejemplo, palmitil-D-glucurénido o galactosil-D-glucurénido en
concentraciones del 0,1 al 25 % en moles. En esta configuracion, el derivado de acido bisfosfonico segin la
invencion esta unido a un liposoma de circulacion larga que esta modificado con un derivado de acido urénico como
sustancia de revestimiento.

Como fosfolipidos, la composicion puede comprender fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol, acido fosfatidico, esfingomielina, ceramida en sus formas naturales, semisintéticas o sintéticas, asi
como estearilamina y colesterol, prefiriéendose especialmente una mezcla de fosfolipidos que contiene la
dipalmitoilfosfatidilcolina y dimiristoilfosfatidilglicerol. Como polimeros, la composicion puede contener
polivinilpirrolidonas o poli(6xidos de etileno).

Esta composicion también puede contener una o varias de las sustancias activas anteriormente descritas en una
concentracion discrecional. Estas sustancias pueden seleccionarse de las sustancias farmacéuticamente activas y
agentes de diagnéstico ya descritos, pero también de agentes de desinfeccién, productos quimicos y particulas
magnéticas.
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Otro objeto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una preparacion
liposémica, en el que una mezcla bruta de los componentes individuales como palmitil-D-glucurénido, fosfolipidos,
acido(s) bisfosfonico(s) o un derivado de los mismos de férmula general (l) y sustancias activas individuales
discrecionales o combinaciones de sustancias activas se mezclan entre si mediante ultrasonidos, extrusién a alta
presiéon u homogeneizacion a alta presion. Se obtiene un producto de liposoma que preferiblemente presenta un
diametro de particula medio de 30 a 1000 nm.

La composicién liposdmica segun la invencién esta preferiblemente en una dispersién acuosa o un liofilizado. Estas
preparaciones son especialmente adecuadas para la preparacion de formulaciones farmacéuticas, como para
inyeccion o inhalacién. Estas formulaciones contienen normalmente una o varias sustancias activas. Como ejemplos
pueden citarse los agentes terapéuticos contra el cancer ya mencionados, antibiéticos u oligonucleétidos antisentido.

Otro objeto de la presente solicitud se refiere al uso de los compuestos segln la invencién con la formula | para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades humanas y animales. La administracion de
estos agentes puede realizarse de forma intravenosa u oral o cualquier otra forma discrecional.

Ejemplos
Ejemplo comparativo 1: Preparacion de acido colesteril-3-hidroxi-bisfosfénico

El cloruro de colesterilo se convirti6 mediante el compuesto de Grignard correspondiente en el acido carboxilico
(rendimiento: 35 %). Este producto se transforma luego en presencia de cloruro de oxalilo en el cloruro de acido
(rendimiento: 95 %).

Se disuelven 6,5 g (0,015 moles) de cloruro de acido en 150 ml de THF. Bajo nitrégeno se afiaden lentamente 13,4 g
(0,045 moles) de P(OSiMe3); a 0 °C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h.

Luego se afiaden 0,5 ml (0,03 moles) de agua y los componentes volatiles se extraen a vacio a 90 °C.
El solido se disuelve en acetato de etilo y se hierve a reflujo durante 1 h.

Luego se separa por filtracion y el sdlido restante se lava dos veces con hexano. El producto se seco a vacio (0,001
torr) (rendimiento: 81 %). Acido colesteril-3-hidroxi-bisfosfonico: EM: ién molecular m/z 561 [M+H]"; RMN ¥p=216

ppm.

Ejemplo comparativo 2: Liposomas vacios constituidos por acido dodecano-bisfosfonico

Se prepararon con ultrasonidos liposomas que contenian fosfatidilcolina de soja, colesterol, palmitil-D-glucurénido y
acido dodecanobisfosfénico en una relacion molar de 1,0:0,3:0,1:0,1 (100 mg/ml). El diametro de particula ascendiod
a 120 + 40 nm. Se determind mediante espectroscopia de correlacion de fotones (dispersion de la luz, de “light
scattering”).

Ejemplo comparativo 3: Liposomas vacios constituidos por acido palmitilbisfosfénico

Se prepararon con ultrasonidos liposomas que contenian fosfatidilcolina de soja, fosfatidilglicerol, palmitil-D-
glucurdnido y acido palmitilbisfosfénico en una relacién molar de 1,0:0,2:0,1:0,1 (100 mg/ml). El diametro de
particula ascendié a 120 + 40 nm. Se determiné mediante espectroscopia de correlacién de fotones (dispersién de la
luz, de “light scattering”).

Ejemplo comparativo 4: Liposomas vacios constituidos por acido colesteril-3-hidroxi-bisfosfénico

Se prepararon con ultrasonidos y filtracion a alta presion liposomas que contenian fosfatidilcolina de soja, colesterol,
palmitil-D-glucurénido y éacido colesteril-3-hidroxi-bisfosfonico en una relacién molar de 0,5:0,14:0,05:0,03 (50
mg/ml). El diametro de particula ascendio a 120 + 40 nm. Se determiné mediante espectroscopia de correlacion de
fotones (dispersién de la luz, de “light scattering”).

Ejemplo 5: Acidos colesterilbisfosfénicos con unidad es estructurales de oxietileno como “espaciador” en tre
esteroide y funcion acido.

Todos los disolventes usados se secaron cuidadosamente, los dioles (etilenglicol, trietilenglicol) se destilaron sobre
hidruro de calcio y las reacciones se realizaron en una atmésfera de nitrégeno seco.

1. Tolueno-p-sulfonato de colesterilo

A una solucién de 30 g (77,6 mmoles) de colesterol en 250 ml de piridina se afiadieron 22,2 g (116,4 mmoles) de
cloruro de tolueno-p-sulfonilo. La mezcla de reaccion se agitdé durante 24 h a temperatura ambiente y a continuacién
se afiadieron lentamente 200 ml de agua con hielo. El precipitado amarillento se filtrd, se lavo con etanol (3x70 ml).
El producto fue un polvo blanco con un rendimiento del 95 % (39,9 g).
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2. Ester hidroxietilico de colesterilo

Una solucién de 1 mmol de tolueno-p-sulfonato de colesterilo y 200 mmoles de etilen- o trietilenglicol en dioxano se
calentd durante 2,5 h hasta ebullicion. Después de bombear el disolvente a vacio, el aceite restante se recogio en
éter dietilico y se lavo con agua. La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, luego se separé por filtracion y
se extrajo el disolvente. En el caso de éter hidroxietilico de colesterilo , el residuo sélido se lavé con hexano.
Quedd un polvo blanco con un rendimiento del 86 %. En el caso de colesteril-3,6-dioxaoctan-1-ol  fue necesaria
una purificacién sobre gel de silice. Las impurezas amarillas se lavaron con hexano. El producto se eluyé con una
mezcla de diclorometano-metanol (90/10) y el disolvente se bombeé a vacio. El residuo fue el producto deseado con
un rendimiento del 74 %.

3. Acidos colesteriloxietil-carboxilicos

Se afadieron 1,1 mmoles de nBuLi (solucién 1,4 M en hexano) a una solucién de colesterol , asi como de éter
hidroxietilico (véase 2) en THF a -78 °C, la mezcla de reaccion se agité 10 min y se mezclé con un exceso doble de
bromoacetato de litio. Después de 20 min se calent6 a temperatura ambiente. Después de 16 h a temperatura
ambiente, la mezcla se mantuvo durante 3 h a 60 °C. El disolvente se elimind a vacio, se afnadid éter dietilico y la
fase organica se lavo varias veces con agua, y se secé a vacio. Se aislé acido 2-(colesteriloxi)acético ° con un
rendimiento del 85 %, acido [2-(colesteriloxi)etoxi]acético con un rendimiento del 60 % después de la
recristalizacién en hexano; se aislé acido {2-[(colesteril-3,6-dioxaoctan-1-ol)oxiletoxi  }acético con un rendimiento
del 70 % pasando una solucion del producto bruto en una mezcla de éter/pentano (1/1) por una columna con gel de
silice y luego se eluy6 con una mezcla de diclorometano/metanol (5/1).

4. Sintesis de los acidos bisfosfénicos correspondie ntes

Los acidos carboxilicos de 3 se convirtieron en diclorometano mediante cloruro de oxalilo en los cloruros de acido
que luego se hicieron reaccionar sin mas purificacién con fosfito de tris(trimetilsililo) en éter, seguido de la hidrélisis
acida del éster de acido bisfosfonico trimetilsililado formado que condujo a los &cidos bisfosfénicos libres deseados
con un rendimiento del 80-95 %.

O
g(P(O)(OH)z
(HO).(O)P OH
a partir de acido 2-(colesteriloxi)acético
acido 2-(2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-1H-

ciclopenta[a]fenantren-3-iloxi)-1-hidroxi-1-fosfono)etilfosfénico; CagHs208P2 (590,31); RMN: 'H (DMSO-dg): 0,3-2,7
ppm (m, 43H), 3,3 ppm (1H), 4,2 ppm (m, 2H), 5,4 ppm (ancho, 1H), 10,2 ppm (ancho, 5H); %p (DMSO-dg):18,8 ppm
(t, 3 =11,99 Hz).

e
P(O)(CH),
P(O)(OH),

a partir de acido [12-(colesteriloxi)etoxilacético
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acido 2-(2-(2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-1H-
ciclopenta[a]fenantren-3-iloxi)etoxi)-1-hidroxi-1-fosfono)etilfosfénico; C31HssOgP2 (634,3); RMN: 'H (DMSO-dg): 0,59-
2,53 J)pm (m, 43H), 3,28 ppm (m, 1H), 3,72 ppm (m, 4H), 4,17 ppm (m, 2H), 5,37 ppm (m, 1H), 10,4 ppm (ancho,
5H); *'P (DMSO-de): 20,1 ppm (t, J = 13,87 Hz).

g\o

(_ "D p(o)(OH),

0
\_° P(O)(OH),

a partir de acido {2-[(colesteril-3,6-dioxaoctan-1-ol)oxi]etoxi}acético

acido 2-(2-(2-(2-(2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2il)-1H-
ciclopenta[a]fenantren-3-iloxi)etoxi)etoxi)etoxi)-1-hidroxi-1-fosfono)etilfosfonico; CssHesO11P2 (722,39); RMN: 'y
(DMSO-dg): 0,20-2,39 ppm (m, 43H), 3,3 ppm (m, 1H), 3,49 ppm (m, 12H), 5,28 ppm (ancho, 1H), 3,82 ppm (t, 2H, J
= 10,99 Hz), 10,8 ppm (ancho, 5H); *'P (DMSO-ds) 18,8 ppm (t, J = 10,9 Hz).
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REIVINDICACIONES

o

1. Acido bisfosfénico con la férmula general (1)

HO— P=—0
R X —R?
HO—p —0
OH

U

en la que R* es OH,
X es:

(CHz)m-(OCR3HCH2)n-(O)o- en la que R® significa H o CH3z y m representa 0 o un ndmero de 1 a 6, n un
nuamero de 1 a 10, especialmente 1 a 6,y o representa 0 6 1,

-(CR“HCHzogp- en la que R* significa H o CHs, p representa un nimero de 1 a 10, especialmente 1 a 6, 0
(CH2)q-(OCR’HCHy>);-(0)s-(CH2)+- en la que R® significa H o CH3, y q representa 0 o un nimerode 1 a 6, r
representa un nimero de 1 a 10, especialmente 1 a 6, y s representa 0 6 1 y t representa un nimero de 1 a
6,

R? es un resto con la formula (D)

CH3 CH3
CH;
CH;3
CH,

(n,

asi como sus sales fisiolégicamente aceptables y derivados de trimetilsililo.

2. Uso de los acidos bisfosfonicos segun la reivindicacion 1 como agentes quelantes o agentes de transporte para
iones metdlicos di- y trivalentes en aplicaciones técnicas e industriales, como agentes protectores de la corrosion en
aplicaciones técnicas e industriales.

3. Uso de los acidos bisfosfonicos segun la reivindicacion 1 para la preparacion de un medicamento.

4. Uso de los acidos bisfosfonicos segun la reivindicacion 3 como coadyuvante para el transporte de principios
activos o como agente de diagndstico.

5. Uso segun la reivindicacién 4, caracterizado porque el compuesto con la férmula general (I) esta unido a un
agente activo o0 a un agente de diagnéstico.

6. Uso segun una de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque el agente activo o el agente de diagnéstico se
seleccionan de agentes terapéuticos contra el cancer, agentes virustaticos, antibiéticos, sustancias antimicéticas,
antiinflamatorias, estimulantes de tejido 6seo o supresoras de tejido 6seo.

7. Uso segln una de las reivindicaciones 2 a 6 en combinacion con o como componente de liposomas,
nanoparticulas, nanoesferas, nanocapsulas, micelas o sistemas poliméricos.

8. Procedimiento para la preparacion de los compuestos con la formula I, en el que un compuesto con la formula I,
R?-X-COOH o un derivado reactivo del mismo se hace reaccionar de una forma en si conocida con fosfito de
tris(trimetilsililo) y el producto obtenido se aisla directamente o se convierte mediante hidrélisis en el acido fosfénico
libre.

9. Composicion liposémica que contiene un compuesto con la férmula general |, fosfolipidos y/o un derivado de
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acido urénico.

10. Composicién liposémica segun la reivindicacion 9, caracterizada porque como derivados de &cido urénico
estan contenidos palmitil-D-glucurénido y/o galactosil-D-glucurénido en concentraciones del 0,1 al 25 % en moles.

11. Composicion liposémica segun la reivindicacion 9 6 10, caracterizada porque los fosfolipidos se seleccionan de
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, acido fosfatidico, esfingomielina, ceramida en
sus formas naturales, semisintéticas o sintéticas, asi como estearilamina y colesterol.

12. Composicion liposémica segun una de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizada porque esta presente como
dispersién acuosa o como liofilizado.

13. Procedimiento para la preparacién de una preparacion liposémica segun las reivindicaciones 9 a 12, en el que
una mezcla bruta de los componentes individuales tales como palmitil-D-glucurénido, fosfolipidos, acido(s)
bisfosfénico(s) o un derivado del (de los) mismo(s) con la formula general (I) y sustancias activas individuales
discrecionales o combinaciones de sustancias activas se mezclan entre si mediante ultrasonidos, extrusién a alta
presiéon u homogeneizacion a alta presion.

14. Uso de una composicion liposémica segin una de las reivindicaciones 9 a 12 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades humanas y animales.
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