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DESCRIPCION
Composicioén de liquido de didlisis que comprende sustancias inhibidoras de la cristalizacion

La presente invencion se refiere auna composicion que comprende inositol fosfatosy al uso de la misma para evitar
la pérdida de sustancias de interés bioldgico en el organismo de pacientes sometidos a dialisis y para mantener
unos niveles fisioldgicos suficientes de dichas sustancias para regular procesos fisiolégicos y/o patolégicos, siendo
estas sustancias inhibidores de la cristalizacion patolégica.

Estado de la técnica anterior

La disfuncion renal aguda consiste en una disminucién rapida de la funcién renal excretora. Los pacientes que
padecen esta afeccidn son tratados con diferentes alternativas terapéuticas, que incluyen la hemodialisisy la dialisis
peritoneal.

Debido a la falta de funcion excretora en los procesos de fallo renal, hay una acumulacién de productos de desecho
metabdlico. Cuando los rifiones son incapaces de realizar su funcion, los pacientes necesitan someterse a un
proceso de didlisis 0 a un trasplante de rifion para sobrevivir.

La didlisis es una de las alternativas que se usa como tratamiento para esta alteracion e implica el uso de una
membrana semipermeable que separala sangre de otro liquido denominado liquido dializante o liquido de dialisis.

En la hemodidlisis, se usa un rifién artificial, cuya parte méas importante es el dializador. Este Gltimo se compone de
un compartimento parala sangrey otro compartimento para el liquido de diélisis, circulando ambos fluidos siempre
en direcciones opuestas para aprovechar al maximo la difusién a favor del gradiente de concentracién de soluto.
Ambos compartimentos estan separados por una membrana semipermeable que, basicamente, puede ser de 4
tipos:

- Membrana de celulosa (Cuprofan): es la méas ampliamente utilizada. Se compone de cadenas de anillos de
glucosa con numerosos grupos hidroxilo libres.

- Membranas de celulosa sustituida: se obtienen por medio de un enlace quimico entre un gran numero de
radicales hidroxilo libres y acetato. También denominada acetato de celulosa.

- Membranas celulosintéticas: modificacion mediante la adicion de un material sintético, tal como el dietilaminoetilo
en la produccion de Hemofan.

- Membranas sintéticas: no contienen celulosayson mas permeablesy mas biocompatibles que las membranas
de celulosa. Las variedades de este tipo de membranas incluyen poliacrilonitrilo, polisulfona, poliamida o
polimetilmetacrilato.

En la didlisis peritoneal el esquema de funcionamiento es anélogo al de la hemodidlisis, aunque la membrana
semipermeable utilizada es el mesotelio peritoneal que recubre la superficie interna de la cavidad abdominal ylos
organos de su interior. De este modo, el liquido de dialisis se introduce en la cavidad peritoneal, mientras que el
compartimento para la sangre es la luzde los capilares que irrigan al mesotelio peritoneal.

La composicion del liquido de dialisis es tal que, por medio de un proceso de difusién, hace posible eliminar las
sustancias de desecho de la sangre y, adicionalmente, hace posible regular el volumen de agua yla concentracion
electrolitica de la misma, debido a su composicion controlada en iones tales como, por ejemplo, sodio, potasio,
cloruro, magnesio o calcio.

Este liquido también tiene una concentracion elevada de glucosa (que hace posible que alcance una osmolaridad
isotdnica con la del plasma) y esta tamponado con un tampdén acetato o bicarbonato.

El documento US2007/148258 deswvela liquidos de dialisis que comprenden el inhibidor de la cristalizacién
pirofosfato para su uso en el tratamiento de la calcificacién vascular.

Sin embargo, la sangre tiene sustancias que existen de forma natural que no estan presentes en el liquido de
didlisis, pero que, sinembargo, son de interés bioldgico. Estas sustancias sufren un proceso de aclaramiento cuando
se realizar un proceso de dialisis usando una membrana semipermeable (Van der Kaay J., Van Haastert P.J.M,,
Analytical Biochemistry 1999;225: 183-185). Ademas, este proceso de aclaramiento puede eliminar hasta el 100 %
de la sustancia, un porcentaje que puede modificarse en funcién de la fuerza iénica del medio.

Descripcion de la invencién

El alcance de la invencién se define mediante las reivindicaciones. La materia objeto que no es parte de las
reivindicaciones no pertenecen al alcance de la presente invencion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2595227713

Existe una necesidad de mantener concentraciones fisiol6gicas eficaces de determinadas sustancias que puedan
contribuir a regular los procesos fisioldgicos y/o patoldgicos de cristalizacion y calcificacion.

Especificamente, es necesario mejorar la composicion de los liquidos de dialisis para que, después del proceso de
didlisis al que se someten los pacientes que lo necesiten, la concentracion de algunas sustancias bioldgicas del
suero sanguineo no disminuya sustancialmente, o introducir ciertas sustancias en el liquido dializante para que la
concentracion plasmatica de las mismas después de la dialisis sea adecuada. Como alternativa, debido a la
modificacion de la concentracion de dichas sustancias durante el proceso de didlisis, la concentracién plasmatica de
las mismas puede regularse de nuevo mediante la administracion de una formulacién intravenosa. Los niveles de
dichas sustancias pueden regularse mediante la administracion intravenosa antes, durante o después del proceso
de didlisis al que se someten los pacientes.

Por tanto, la presente invencién se refiere a la introduccion de sustancias de interés bioldgico, por ejemplo, en
composiciones de liquido de dialisis y/o formulaciones intravenosas yal uso de las mismas con el objeto de evitar la
pérdida de dichas sustancias de la sangre, mantener unos niveles plasmaticos adecuados o bien aumentar los
niveles plasméticos a valores fisiolégicamente adecuados.

El interés de estas sustanciasycompuestos similares para pacientes dializados es especialmente relevante si se
tiene en cuenta que el fallo renal conduce a situaciones de hiperfosfatemia, que incrementa la sobresaturacion del
fosfato de calcio en la orina, y que, por tanto, puede provocar procesos patolégicos de calcificacion cardiovascular.

El objetivo de la presente invencion es introducir sustancias con actividad como inhibidores de la cristalizacion en
composiciones de liquidos de dialisis y/o en formulacionesintravenosas. Especificamente, el propésito es introducir
inositol fosfatos, mas concretamente fitato y/o bisfosfonatos en composiciones de liquidos de dialisis y inositol
fosfatos, entre ellos fitato, en formulaciones intravenosas.

Especificamente, la presente invencion se refiere a composiciones de liquidos de dialisis y formulaciones
intravenosas que contienen sustancias con actividad como inhibidores de la cristalizacién. Mas particularmente,
estas sustancias son inositol fosfatos, preferentemente fitato, y/o bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos son compuestos sintéticos que son resistentes a la hidrélisis enzimética de las fosfatasas y, por
tanto, el aporte exégeno de los mismos por via oral es mas eficaz que el del pirofosfato. Aunque el uso de los
mismos como fArmacos se centra en el tratamiento de los procesos de resorcidn dsea, también tienen propiedades
como inhibidores de la cristalizacion de sales de calcio. Por otro lado, el fitato, o mio-inositol hexafosfato, es una
molécula con propiedades excepcionales como inhibidor de la cristalizacion de sales de calcio, ya que tiene 6 grupos
fosfato y, por tanto, una elevada afinidad por iones divalentes tales como el calcio. De este modo, se han descrito
propiedades preventivas relativas al desarrollo de calcificaciones patolégicas, tales como la litiasis renal o las
calcificaciones cardiovasculares.

La introduccion de sustancias en composiciones de liquido de didlisis puede evitar la pérdida de las mismas de la
sangre, mantener niveles plasméaticos adecuados o aumentar los niveles plasmaticos de las mismas a valores
fisiolégicamente adecuados. Como alternativa, debido a la modificacion de la concentracidn de dichas sustancias
durante el proceso de didlisis, la concentracién plasmatica puede regularse de nuevo mediante la administracion de
una formulacién intravenosa antes, durante o después del proceso de dialisis.

En la presente invencién, se entiende que “inhibidor de la cristalizacion” significa una sustancia que es capazde
evitar, frenar o disminuir la cristalizacion en cualquiera de las etapas de la misma, ya sea la nucleacioén, el
crecimiento cristalino o la agregacion.

En la presente invencién, se entiende que “liquido de dialisis” o “liquido dializante” significa una solucién electrolitica
similaraladel plasmasanguineo que no contiene las sustancias de desecho que se acumulan en el organismo en
caso deinsuficienciarenal. Dicha solucién se usa en procesos de dialisis para reducir la acumulacion de productos
de desecho metabdlico, regular el volumen plasmatico yregular la concentracién de los electrolitos en la sangre.

Los expertos en la materia saben que uno de los elementos clave en el proceso de dialisis es la membrana
dializante, que es parte del rifdn artificial, en el caso de la hemodialisis, y el mesotelio peritoneal, en el caso de la
didlisis peritoneal. En ambos casos, el tamafio de poro de la membrana evita la pérdida de macromoléculas tales
como las proteinas durante el proceso de dialisis, pero permite el intercambio de electrolitos y sustancias de bajo
peso molecular. De este modo, se introducen cantidades adecuadas de iones tales como el sodio, el potasio, el
cloruro, el magnesio o el calcio en los liquidos de dialisis utilizados para mantener niveles plasméaticos adecuados.

Sin embargo, no existen descripciones de la incorporacion de inositol fosfatos y/o bisfosfonatos en dichas
composiciones de liquido dializante, lo que permitiria evitar una reduccion de la concentracion plasmaética de los
mismos durante el proceso de dialisis (debido al gradiente de concentracion entre la sangre y el liquido dializante
que permite la difusién y, por tanto, el aclaramiento de estas sustancias) o mantener/aumentar la concentracién
plasmética de los mismos después del proceso de didlisis (figuras 1-4). En general, son sustancias de bajo peso
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molecular que, por tanto, atraviesan los poros de las membranas semipermeables utilizadas en la didlisis. Ademas,
como alternativa al método descrito anteriormente, la modificacion de la concentracién plasmatica de los inositol
fosfatos en los pacientes puede corregirse mediante la administracion de una formulacion intravenosa.

Estas sustancias pueden ser de origen natural, como en el caso del fitato y otros inositol fosfatos, pero también
puedenintroducirse en la composicion sustancias sintéticas que ejerzan unafuncion similar,como en el caso de los
bisfosfonatos.

Por tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion parasu uso enla hemodialisis o
la dialisis peritoneal que comprende la sustancia inhibidora de la cristalizacién inositol fosfato, las sales
farmacéuticamente aceptables o cualquiera de las combinaciones de las mismas.

El inositol fosfato puede contener entre 1 y 6 grupos fosfato (inositol mono-, di-, tri-, tetra-, penta- y hexafosfato). En
una realizacion preferida, la sustancia inhibidora de la cristalizacién es el inositol fosfato que contiene entre 1y 6
grupos fosfato, mas preferentemente inositol hexafosfato (también denominado &cido fitico 6 fitato) e incluso més
preferentemente el mio-inositol hexafosfato.

En unarealizacion preferida, una sustancia inhibidora de la cristalizacién adicional comprendida por la composicién
de la invencién es el bisfosfonato, y en una realizacién mas preferida, el bisfosfonato se selecciona de la lista que
comprende acido etidronico, acido alendronico, acido risedrénico, acido zoledrénico, acido tiludrénico, acido
pamidronico, acido clodrénico, acido ibandrénico, las sales o cualquiera de las combinaciones de los mismos.

Una realizacion preferida del liquido de didlisis para su uso en hemodialisis o dialisis peritoneal o la formulacién
intravenosa de la invencién comprende adicionalmente otros compuestos, tales como, por ejemplo, pirofosfato y/o
cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La concentracion de estas sustancias en el liquido de didlisis para su uso en hemodidlisis o dialisis peritoneal y/o la
formulacion intravenosa dependera de varios factores, tales como la composicién del liquido de didlisis, el tiempo de
dialisis, la gravedad de la disfuncidn renal, etc. En la presente invencion, se han hecho composiciones de liquido de
didlisis estables en las que la cantidad de inositol fosfato y/o bisfosfonato oscila entre 0,1 uM y 0,1 M.
Preferentemente, la concentracién de inositol fosfato y/o bisfosfonato oscila entre 0,1 pM y 10 mM; mas
preferentemente, entre 0,1 uyMy 1 mM.

Un ejemplo de una composicion utilizada tanto para dialisis peritoneal como para hemodialisis a la que este tipo de
sustancias podria afiadirse estaria compuesto de glucosa, sodio, potasio, cloro, calcio, magnesio, tampoén
(principalmente, pero sin limitarse al mismo, bicarbonato o acetato), etc. Por otro lado, la elevada concentracidn de
glucosa hace posible regular la osmolaridad de manera que sea isotdnica con el plasma. Ademdés, pueden
introducirse en el plasma dextrosa, lactato, heparina, antibidticos o compuestos auxiliares que realicen una funcion
especifica.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un liquido de dialisis para su uso en hemodialisis o dialisis
peritoneal que comprende sustancias inhibidoras de la cristalizacion seleccionadas de la lista que comprende inositol
fosfato, las sales farmacéuticamente aceptables o cualquiera de las combinaciones de los mismos. Esta
composicidn que contiene una sustancia inhibidora de la cristalizacion se usa para mantener, aumentar o evitar la
disminucidn de la concentracion plasmatica de dicha sustancia inhibidora.

En una realizacién preferida, este liquido de dialisis comprende adicionalmente bisfosfonato o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La composicién de lainvencion puede incorporarse en una formulacion de liquido de dialisis 0 en una formulacién
adaptada para la administracién intravenosa.

Por tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion que comprende inositol fosfato y/o
cualquiera de las sales del mismo en una forma adaptada para la administracion intravenosa, para su uso en el
tratamiento o la prevenciéon de procesos patolégicos asociados a trastornos del calcio, seleccionados entre la litiasis
renal, la calcificacion cardiovascular, la calcinosis cutanea, la osteoporosis o la podagra por calcio. Por otra parte,
este trastorno o desregularizacion también se relaciona con la oncologia, especificamente, algunos canceres, tales
como el cancer de colon, de hueso o de piel. El tratamiento o la prevencién de la desregularizacién se realizan
manteniendo o aumentando los niveles de dichas sustancias en el plasma de los pacientes.

En el caso de las formulacionesintravenosas, se han preparado composiciones estables en las que la cantidad de
inositol fosfato que se administra oscila entre 1 nmol/kg y 0,1 mol/kg (con respecto al peso delindividuo que recibe la
formulacion). Preferentemente, la concentracion de inositol fosfato oscila entre 0,01 pmol/kg y 10 mmol/kg; més
preferentemente, entre 0,1 umol/kg y 1 mmol/kg.
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La sustancia inhibidora de la cristalizacion es preferentemente inositol fosfato que contiene entre 1 y 6 grupos
fosfato, mas preferentemente inositol hexafosfato, e incluso mas preferentemente, mio-inositol hexafosfato. Dicha
composicion puede comprender adicionalmente pirofosfato.

Un ejemplo de unaformulacion intravenosa contiene inositol fosfato, y podria contener adicionalmente sodio, cloro,
tampon ylu otros excipientes, vehiculos y sustancias inhibidoras tales como bisfosfonatos o pirofosfato.

En la presente invencion, se entiende que una “administracion intravenosa” incluye tanto un inyectable como la
administracion directa, es decir la administracion de la composicién en forma de bolo, ya sea solo o diluido, o
infusion intravenosa, donde la composicion se aflade canalizando una via venosa, por goteo intravenoso.

Por otro lado, otro aspecto de lainvencidn se refiere a una preparacion combinada que comprende, al menos, una
composicion que comprende inositol fosfato o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, yun liquido de
dialisis para usar por separado, simultaneamente o secuencialmente en el tratamiento o la prevencion de una
patologia asociada a trastornos del calcio, seleccionados entre la litiasis renal, la calcificacién cardiovascular, la
calcinosis cutdnea, la osteoporosis o la podagra por calcio. Por otra parte, este trastorno o desregulacion también se
relaciona con la oncologia, especificamente, con algunos canceres, tales como el cancer de colon, de hueso o de
piel, en el plasma de los pacientes sometidos a dialisis.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencion utilizada en la preparacion combinada, estd en una
forma adaptada a la administracién intravenosa.

Alo largo de ladescripcionylas reivindicaciones, la palabra"comprende" y las variantes de la misma no pretenden
excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Los siguientes ejemplos y dibujos se
proporcionan con fines ilustrativos.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra que hasta el 40 % del fitato en una muestra de plasma sanguineo artificial, durante un
proceso de dialisis usando un liquido de dialisis sin fitato, se pierde por aclaramiento en 20 horas.

La figura 2 muestra que el fitato en una muestra de plasma sanguineo artificial, durante un proceso de dialisis
usando unliquido de dialisis con una concentracion de fitato superior a la del plasma, hace posible aumentar la
concentracion plasmatica a lo largo de un periodo de 20 horas.

La figura 3 muestra que hasta el 95,6 % del etidronato en una muestra de plasma sanguineo artificial, durante un
proceso de dialisis usando un liquido de didlisis sin etidronato, se pierde mediante aclaramiento en 20 horas.
La figura 4 muestra que el etidronato en una muestra de plasma sanguineo artificial, durante un proceso de
dialisisusando un liquido de dialisis con una concentracion de etidronato superior a la del plasma, hace posible
aumentar la concentracién plasmatica a lo largo de un periodo de 20 horas.

Ejemplos

A continuacion se ilustrard la invencion por medio de ensayos realizados por los inventores, que demuestran la
especificidad y efectividad de la composicion de la invencién como se reivindica administrada en forma de una
inyeccidn, infusion intravenosa o liquido de dialisis.

Ejemplo 1

Se preparé un plasma artificial (liquido con una composicién similar a la del plasma) con fitato 1,5 mM, regulando la
fuerza iénica con NaCl 0,15 M. Se dializaron 25 ml de esta solucién durante 20 horas frente a un volumen de 1 | de
una solucién de NacCl 0,15 M sin fitato (modelo de liquido dializante). El pH de ambas soluciones se ajust6 a 7,4
utilizando tampén bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 ml de liquido dializante a los tiempos 0,1, 3, 6 y 20 horas y se determiné la cantidad de
fitato en cadauna de ellas. Ademas, se determind la concentracion de fitato en el plasma atrtificial a los tiempos Oy
20 horas.

La concentracién de fitato en el plasma artificial después de 20 horas de dialisis fue un 40 % inferior a la
concentracioninicial. La figura 1 muestra que, durante el proceso de dialisis, se produce el aclaramiento del fitato,
aumentando la cantidad de fitato en la solucidn de diélisis hasta alcanzar el 40 % de la cantidad inicial en el plasma
artificial, después de un periodo de 20 horas.

Ejemplo 2
Se prepar6 un plasma artificial con 1,5 mM de fitato, regulando la fuerza iénica con NaCl 0,15 M. Se dializaron 25 ml

de esta solucion durante 20 horas frente a un volumen de 11 de una solucién de NaCl 0,15 M con la misma
concentracion de fitato que el plasma. El pH de ambas soluciones se ajusté a 7,4 usando tampon bicarbonato.
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Se recogieron alicuotas de 5 ml del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de fitato en cadaunade ellas. Ademas, se determiné la concentracion de fitato en el plasma artificial alos tiempos o
y 20 horas.

Durante el proceso de dialisis no existen variaciones en la concentracion de fitato, ya sea en el plasma o en el
liquido dializante; por tanto, la introduccion de fitato en el liquido dializante evita la pérdida de esta sustancia en la
sangre.

Ejemplo 3

Se prepar6 un plasma artificial con 300 uM de fitato, regulando la fuerza idnica con NaCl 0,15 M. Se dializaron 25 ml
de estasolucion durante 20 horas frente aun volumende 1 | de una solucién de NaCl 0,15 M con una concentracion
de fitato 5 veces superioraladel plasma. El pH de ambas soluciones se ajustd a 7,4 usando tampén bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 ml del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de fitato en cada unade ellas. Ademas, se determind la concentracién de fitato en el plasma artificial a los tiempos 0
y 20 horas.

Los resultados se muestran en la Figura 2. Puede observarse que, durante el proceso de didlisis, hasta el 0,75 % del
fitato del liquido de dialisis entra en el plasma artificial; por tanto, teniendo en cuenta la relacién de volimenes y
concentraciones iniciales, la concentracién de fitato en el plasma artificial ha aumentado en un 140 %, en
consecuencia, es posible restablecer los valores normales de fitato introduciéndolo en el liquido de dialisis.

Ejemplo 4

Se prepar6 un plasma artificial con 5 mM de etidronato, regulando la fuerza iénica con NaCl 0,15 M. Se dializaron
25 ml de esta solucién durante 20 horas frente a un volumen de 1 | de una solucién de NaCl 0,15 M sin etidronato
(modelo de liquido dializante). El pH de ambas soluciones se ajust6 a 7,4 usando tampdn bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 ml del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Ademas, se determind la concentracién de etidronato en el plasma artificial a los
tiempos 0y 20 horas.

La concentracion de etidronato en el plasma artificial después de 20 horas de dialisis fue un 95,6 % inferior a la
concentracion inicial. En la figura 3, puede observarse que, durante el proceso de dialisis, se produce el
aclaramiento del etidronato, aumentando la cantidad de etidronato en la solucién de dialisis hasta alcanzar el 95,6 %
de la cantidad inicial en el plasma artificial, después de un periodo de 20 horas.

Ejemplo 5

Se prepar6 un plasma artificial con 5 mM de etidronato, regulando la fuerza iénica con NaCl 0,15 M. Se dializaron
25 ml de esta solucién durante 20 horas frente a un volumen de 1 | de una solucién de NaCl 0,15 M con la misma
concentracion de etidronato que el plasma. El pH de ambas soluciones se ajusté a 7,4 usando tampén bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 ml del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Ademas, se determind la concentracion de etidronato en el plasma artificial a los
tiempos 0y 20 horas.

Durante el proceso de dialisis, no existen variaciones en la concentracion de etidronato, ya sea en el plasma o en el
liqguido dializante; por tanto, la introduccién de etidronato en el liquido dializante evita la pérdida de esta sustanciaen
la sangre.

Ejemplo 6

Se prepar6 un plasma artificial con 1 mM de etidronato, regulando la fuerza i6nica con NaCl 0,15 M. Se dializaron
25 ml de esta solucién durante 20 horas frente a un volumen de 11 de una solucion de NaCl 0,15 M con una
concentracion de etidronato 5 veces superior a la del plasma. El pH de ambas soluciones se ajusto a 7,4 usando
tampon bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 ml del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Ademas, se determind la concentracion de etidronato en el plasma artificial a los
tiempos 0y 20 horas.

Los resultados se muestran en lafigura 4. Puede observarse que, durante el proceso de dialisis, hasta el 1,65 % del
etidronato del liquido de didlisis entra en el plasma artificial; por tanto, teniendo en cuenta la relacion de volumenes y
concentraciones iniciales, la concentracion de etidronato en el plasma artificial se ha incrementado en un 330 %; en
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consecuencia, es posible aumentar los niveles plasméticos de etidronato introduciéndolo en el liquido de dialisis.

Ejemplo 7

Composiciones de liquido de dialisis (tanto para hemodialisis como para didlisis peritoneal) a las que se afiaden

inositol fosfato y/o bisfosfonatos:

ES 2595227713

Compuesto Composicién 1 Composicién 2
Inositol fosfato y/o bisfosfonato 0,luM-0,1M
glucosa 200 mg/dl 250 mg/dl
sodio 136 mEqg/l 146 mEqg/l
potasio 0 mEq/l 3 mEqg/l

cloro 96 mEq/l 115 mEg/l
calcio 2,5 mEq/l 3,25 mEqg/l
magnesio 0,5 mEg/l 1,5 mEqg/l
tampoén 35 mEq/l 40 mEqg/l

La elevada concentracion de glucosa hace posible regular la osmolalidad de manera que sea isotdnica con el
plasma. Ademas, pueden introducirse en el plasma dextrosa, heparina, lactato, antibiéticos y compuestos auxiliares
que realicen una funcién especifica.

Ejemplo 8

Composiciones de formulaciones para la administracion intravenosa en pacientes sometidos a diversos
procedimientos médicos (tanto tratamientos por inyeccion o infusion intravenosa como hemodialisis o dialisis
peritoneal) alas que se afiaden inositol fosfatos, incluyendo el fitato. La concentracion de inositol fosfato se ajustaen
funcién del volumen de administracion intravenosa para obtener las cantidades especificadas en la tabla.

Compuesto Composicion 1 Composicién 2
Inositol fosfato 1 nmol/kg/dia — 0,1 mol/kg/dia M
sodio - 146 mEqg/l
cloro - 115 mEq/l

Ademés, pueden introducirse compuestos auxiliares que realicen una funcién especifica.
Ejemplo 9

Se aclimataron 6 ratas Wistar macho de aproximadamente 250 g durante 7 dias en el animalario (T=1+1°Cy
humedad =60+ 5 %) con ciclos de luz-oscuridad de 12:12 horas. Las ratas se alojaron en jaulas de Plexiglas, con
un animal por jaula, y se alimentaron con comida y bebida ad libitum.

Después del periodo de aclimatacion, los animales se dividieron aleatoriamente en dos grupos de 3 ratas, un grupo
control (con unadieta sin fitato y simulando de este modo una situacion fisiolégica post-dialisis) y un grupo tratado,
querecibié 3 dosis intravenosas de 0,61 mmol/kg (400 pg/kg) separadas por periodos de 12 horas. Después de la
Gltima administracion se recogieron muestras de orina de 24 horas parala determinacion del fitato y, posteriormente,
los animales se anestesiaron y se recogieron muestras de sangre.

Los procedimientos utilizados en este experimento se realizaron de acuerdo con la Directiva 86/609/CEE referente a
la proteccion de animales utilizados con fines experimentales y cientificos.

Las excreciones urinarias de fitato al final del estudio fueron estadisticamente inferiores en el grupo control (4,0 +/-
1,5 ug) en comparacion con el grupo tratado (72 +/- 10 ug). Tras comparar los niveles plasmaticos, se obtuvo un
valor de 0,013 +/- 0,006 mg/l para el grupo controly 1,0 +/- 0,2 mg/l parael grupo tratado; por tanto, se demostr6 por
primera vez que la administracion de una formulacién intravenosa en situaciones de agotamiento plasmatico de
inositol fosfatos es capazde corregir dichos niveles deficitarios, alcanzando valores plasmaticos muy superiores a
los que pueden alcanzarse por medio de laadministracién oral, sorprendentemente incluso 24 horas después de la
administracion intravenosa de la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn para su uso como liquido de didlisis en hemodialisis o didlisis peritoneal que comprende la
sustancia inhibidora de la cristalizacién inositol fosfato o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. La composicion para su uso de acuerdo con lareivindicacion 1, que comprende ademas sustancias inhibidoras de
la cristalizacion seleccionadas entre los bisfosfonatos o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, donde el inositol fosfato
contiene entre 1 y 6 grupos fosfato.

4. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el inositol fosfato es inositol hexafosfato.

5. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el inositol fosfato es mio-inositol
hexafosfato.

6. La composicion parasuuso de acuerdo con lareivindicacién 2, donde el bisfosfonato se seleccionade lalistaque
comprende Acido etidronico, acido alendronico, acido risedronico, acido zoledrénico, acido tiludronico, acido
pamidrénico, acido clodrénico, acido ibandrdnico, las sales o cualquiera de las combinaciones de los mismos.

7. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
adicionalmente pirofosfato.

8. La composicién parasu uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el inositol fosfato esta
en una concentracion de entre 0,1 uMy 0,1 M.

9. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el inositol fosfato esta
en una concentracion de entre 0,1 uMy 10 mM.

10. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el inositol fosfato
esta en una concentracion de entre 0,1 pMy1 mM.

11. Un liguido de didlisis para su uso en hemodidlisis o didlisis peritoneal que comprende sustancias inhibidoras de
la cristalizacion seleccionadas de la lista que comprende inositol fosfato o las sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

12. El liquido de dialisis para su uso de acuerdo con lareivindicacién 11, que comprende ademés bisfosfonato o las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13. Una composicién que comprende inositol fosfato y/o cualquiera de las sales del mismo en una forma adaptada
para la administracién intravenosa, para su uso en el tratamiento o la prevencion de una patologia asociada a
trastornos de calcio seleccionados entre la litiasis renal, la calcificacién cardiovascular, la calcinosis cutanea, la
osteoporosis, la podagra por calcio o el cancer de colon, de hueso o de piel.

14. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, que comprende ademas bisfosfonatos o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

15. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 o 14, donde el inositol fosfato
contiene entre 1 y 6 grupos fosfato.

16. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, donde el inositol fosfato
es inositol hexafosfato.

17. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 16, donde el inositol fosfato es mio-inositol
hexafosfato.

18. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13a 17, donde la dosis de inositol
fosfato y/o cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables del mismo es de entre 1 nmol/kg y 0,1 mol/kg.

19. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18, que comprende
adicionalmente pirofosfato.

20. Una preparacion combinada que comprende, al menos, una composicion que comprende sustancias inhibidoras
de la cristalizacién seleccionadas de la lista que comprende inositol fosfato o las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, y un liquido de dialisis para su uso por separado, simultaneo o secuencial en el tratamiento o
la prevencion de una patologia asociada a trastornos del calcio seleccionados entre la litiasis renal, la calcificacion



ES 2595227713

cardiovascular, la calcinosis cutanea, la osteoporosis, la podagra por calcio o el cancer de colon, de hueso o de piel
en pacientes sometidos a dialisis.

21. La preparaciéon combinada para su uso de acuerdo con la reivindicacion 20, que comprende ademas
bisfosfonatos o las sales farmacéuticas de los mismos.

22. La preparacién combinada para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20 o 21, donde la
composicion esta en una forma adaptada para la administracion intravenosa.
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