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DESCRIPCION

Inhibidores de la cristalizaciéon de la xantina

La presente invencion hace referencia a inhibidores de la cristalizacion de xantina

para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de la urolitiasis de xantina.

ANTECEDENTES DEL ARTE

La urolitiasis de xantina es un tipo poco frecuente de piedras en el rifion y es una
consecuencia de un trastorno hereditario poco comun (xantinuria). La xantinuria es
una consecuencia de una deficiencia de la actividad de xantina oxidasa en los
tejidos, dando como resultado hipouricemia e hipouricosuria (Carpenter TO, et al.
Hereditary xanthinuria presenting in infancy nephrolithiasis. J Pediatr 1986; 109:
309-9; Mateos FA, et al., Hereditary xanthinuria: Evidence for enhanced
hypoxanthine salvage. J Clin Invest 1987; 79: 847-52). La aparicion de sintomas
puede ocurrir a cualquier edad. Aproximadamente 50% de los pacientes presentan
sintomas de infeccion del tracto urinario, hematuria, célico renal, insuficiencia renal
aguda y urolitiasis. En algunos pacientes excepcionales, la enfermedad renal puede
evolucionar a una insuficiencia renal, o puede incluso producir artropatia, miopatia o

Ulcera duodenal.

De hecho, la xantinuria hereditaria es una consecuencia de la mutacién de los
genes xantina deshidrogenasa (XDH, 2p23.1) o cofactor molibdeno sulforasa
(MOCOS, 18q12.2), que causa un fallo en la degradacién de hipoxantina y xantina
a acido urico y que conduce a la acumulacién de xantina y, en un menor grado,
hipoxantina. La xantinuria hereditaria clasica incluye xantinuria de tipo | y Il. El tipo |
corresponde a un déficit de xantina deshidrogenasa/oxidasa, por mutacion de XDH,
mientras que el tipo Il es el resultado de la combinacién de xantina deshidrogenasa
y aldehido oxidasa por mutaciones de MOCOS. Ambas deficiencias enzimaticas

conducen a un fenotipo clinicamente idéntico.

El diagndstico de este trastorno se base en mediciones del acido arico en plasma 'y

en orina. Si se detectan valores anormalmente bajos, se lleva a cabo la medicion de
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los niveles de xantina y de hipoxantina en la orina y en plasma. En
aproximadamente la mitad de estos pacientes se detecta la presencia de urolitiasis
de xantina. En unos pocos casos la enfermedad puede terminar en una

insuficiencia renal.

El dnico tratamiento recomendado para estos pacientes consiste en una dieta baja
en purinas y una ingesta elevada de fluidos. Debido a que la solubilidad de la
xantina no depende de los valores del pH de la orina, la alcalinizacién de la orina no
produce efecto alguno, al contrario de lo que ocurre en el caso de la litiasis Urica
(Nicoletta JA, et al., Medical evaluation and treatment of urolithiasis. Pediatr Clin
North Am 2006; 53: 479-91; Hisatome I, et al., Renal hypouricemia due to enhanced
tubular secretion of urate associated with urolithiasis: successful treatment of

urolithiasis by alkalinization of urineK+, Na+-citrate. Nephron 1993; 65: 578- 82).

Por lo tanto, existe la necesidad de identificar nuevos agentes que pueden ser
utilizados clinicamente para prevenir el desarrollo de cristales de xantina en la
orina, evitando el desarrollo de los correspondientes calculos, un problema muy

importante en pacientes con xantinuria.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencién es proporcionar nuevos productos para el
tratamiento y/o prevencion de urolitiasis de xantina basados en el descubrimiento

de nuevos inhibidores de la cristalizacion de la xantina.

Por lo tanto, un aspecto principal de la presente invencion hace referencia a un

compuesto de la férmula general (1):
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una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R; es H o un grupo alquilo (C;-C3),

R, es H 0 un grupo alquilo (C;-C3),

Rs es H 0 un grupo alquilo (C;-C3),

con la condicion de que al menos uno de Ry, R, 0 Rzes un grupo alquilo (C;-Cy),

para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la urolitiasis de xantina.

El término “grupo alquilo (C;-C3)” en la presente invencion hace referencia a una
cadena de hidrocarburo linear o ramificado saturado que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, mas particularmente es un

metilo.

El término “urolitiasis” hace referencia al trastorno causado por la presencia de
calculos o piedras en el interior de los rifiones o el tracto urinario (uréteres, vegija).
“Urolitiasis”, “nefrolitiasis” y “litiasis renal” son sinbnimos. En caso de urolitiasis de
xantina, los célculos renales estan compuestos de xantina que se ha concentrado y

precipitado formando fragmentos de tamafio variado.

Entre las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen, por ejemplo, acetato,

gluconato, oleato o salicilato.

Tal como se muestra en los Ejemplos a continuacion, los compuestos abarcados
por la formula (1) son efectivos como inhibidores de la cristalizacion de la xantina,
resultando Utiles de este modo en la prevencién y tratamiento de la urolitiasis de
xantina. Los inhibidores de la cristalizacién de la xantina de la invencién previenen
el desarrollo de calculos o reducen el tamafio de los célculos que ya se han
formado, permitiendo su excrecion por la orina. Los inhibidores de la cristalizacién
de la xantina son también de utilidad en la prevencién de repeticiones de los
episodios de urolitiasis. Ademas, los compuestos de la invencién son de utilidad en

la mejora de los sintomas asociados a la enfermedad xantinuria.

Los resultados experimentales muestran que los compuestos 1-metilxantina (1-MX),
7-metilxantina (7-MX) y 3-metilxantina (3-MX) pueden inhibir la nucleacién de la
xantina, ya que el retraso del tiempo de induccién en el desarrollo del cristal

depende de las concentraciones de 1-MX, 7-MX y 3-MX. Curiosamente, los
4
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inventores han observado que los compuestos muy similares en su estructura a la
férmula (I) como la hipoxantina (HX), teofilina (TP), paraxantina (PX), teobromina
(TB), cafeina (CF), acido 1-metilarico (1-MU) y acido 1,3-dimetilarico (1,3-DMUA) no
manifestaron ningln efecto inhibidor. Resulta interesante observar la selectividad
del proceso de inhibicion de la cristalizacion. Por tanto, Unicamente las metil
xantinas en la posicién 1, 7 y 3 pueden ser incorporadas en la red cristalina de la
xantina. La incorporaciéon de estas moléculas a la red cristalina de xantina
modificaria la estructura de algunas capas que, como consecuencia, aumentan su
energia, modificando su tasa de crecimiento. En este caso, debido a que el pH de la
orina no afecta a la solubilidad de la xantina, se han realizado estudios de inhibicion
a un anico valor de pH (pH=6). Curiosamente, no la CF, ni la PX o TP mostraron
efectos inhibidores, lo que demuestra la importancia de las posiciones de los grupos

metilo en los efectos inhibidores mostrados por la molécula.
Un aspecto adicional de la presente invencién hace referencia a una composicion
qgue comprende el compuesto de la formula () tal como se ha descrito

anteriormente para el tratamiento y/o la prevencién de la urolitiasis de la xantina.

Tal como se ha discutido, un primer aspecto de la invencién hace referencia a los

compuestos de la formula (1).

En una realizacion en particular, R; es un grupo alquilo (C;-C3), R> es un grupo

alquilo (C;1-C3) y Rz es H.

En una realizacién en particular, R; es un grupo alquilo (C;-C3), R, es Hy Rz es H.

En una realizacién en particular, R; es Hy R, es un grupo alquilo (C;-C3) y R; es H.

En una realizacién en particular, R; es H, R, es H y Rz es un grupo alquilo (C;-Cs).

En una realizacién en particular, Ry es un metilo.

En otra realizacion en particular, R, es un metilo.

En otra realizacion en particular, Rz es un metilo.
5
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En una realizacion en particular, el compuesto de la férmula (l) se selecciona del
grupo que consiste en teobromina, 1-metilxantina (1-MX), 3-metilxantina (3-MX) y 7-
metilxantina (7-MX).

En una realizacion mas en particular, el compuesto de la formula (I) es teobromina:
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En otra realizacion mas en particular, el compuesto de la férmula () es 3-

metilxantina:

En otra realizacion mas en particular, el compuesto de la férmula () es 7-

metilxantina;
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En otra realizacion mas en particular, el compuesto de la férmula () es 1-

metilxantina:

En una realizacion en particular, el compuesto de la formula (I) es administrado por

via oral.

En una realizacion en particular, la dosis administrada, particularmente por via oral,
del compuesto de formula (1) varia entre 100 mg/dia y 400 mg/dia, méas en particular
200 mg/dia.

El compuesto con la formula (I) puede ser administrado en forma sélida (incluyendo
granulos, polvos o0 supositorios) o en forma liquida (tal como soluciones,
suspensiones 0 emulsiones). Puede ser administrado de esta forma o incluso
después de ser sometido a operaciones tales como esterilizacién o la adicion de

conservantes, estabilizantes o emulsionantes.

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser en forma pura o estar comprendidos
en productos naturales. La Teobromina por ejemplo se encuentra presente en
cantidades elevadas en el cacao y el chocolate (Craig WJ, et al., Caffeine and
theobromine levels in cocoa and carob products 2006; J Food Sci, 49: 302-303). El
polvo de cacao puede variar en cuanto a la cantidad e teobromina, desde un 2% de
teobromina, hasta niveles mas elevados de alrededor de un 10%. Hay
habitualmente concentraciones mas elevadas en el chocolate negro que en el
chocolate con leche. Una pieza de chocolate negro o amargo, que contiene un
minimo de un 34% hasta un maximo de un 98% de cacao, puede contener una
media de 378 mg teobromina. La Teobromina puede ademas encontrarse en
pequefas cantidades en la nuez de cola (1,0-2,5%), la baya de guarana, yerba

mate (llex paraguariensis), y la planta de té. Los granos de cacao contienen de
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forma natural aproximadamente un 1% de teobromina. Las especies vegetales con
las mayores cantidades de teobromina son: Theobroma cacao, Theobroma bicolor,
llex paraguariensis, llex guayusa, Camellia sinensis, Cola acuminata, Theobroma

angustifolium, Guarand, Coffea Arabica.

En una realizacion en particular, el compuesto de la formula (I) es teobromina y se

encuentra comprendida en el cacao o el chocolate.

En una realizacién mas en particular, se utiliza un extracto de cacao en polvo con

un 40% de flavonoles (teobromina).

Es importante considerar que la 7-MX y la 3-MX son dos importantes metabolitos de
la teobromina. Por tanto, después del consumo de teobromina, un 20% es
excretada como TB, un 21,5% es excretada como 3-MX y un 36 % es excretada
como 7-MX. La 1-MX no es un metabolito de teobromina, es uUnicamente un
producto que se obtiene como resultado del metabolismo de la cafeina en un 19%
(Maurice J. Arnaud, Pharmacokinetics and metabolism of natural methylxanthines in
animal and man, en: Bertid B. Fredholm (Ed), Methylxanthines, Springer, 2011,
Nueva York, pags. 33-91).

Puede considerarse que, por ejemplo, la ingesta diaria de Unicamente 200 mg de
TB, conduciria a la excrecion de 43 mg de 3-MX y 72 mg de 7-MX. Estas
cantidades, de acuerdo con los resultados presentados aqui, podrian causar una
inhibicion significativa del desarrollo de cristales de xantina en la orina y por lo tanto
podrian proteger pacientes con xantinuria del desarrollo de calculos renales

generados por esta sustancia.

Los compuestos de la férmula (l) pueden ademas ser obtenidos mediante sintesis

guimica.

La invencion ademas hace referencia a una composicion que comprende los
compuestos definidos anteriormente, para su uso en el tratamiento y/o la

prevencion de urolitiasis de xantina.

La composicién podria ser una composicion farmacéutica o un complemento
8
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alimenticio.

En una realizacién en particular, la composicidn es una composicion farmacéutica,
en donde el compuesto de la férmula (I) se combina con excipientes

farmacéuticamente aceptables.

Dependiendo de la composicion farmacéutica de interés, la persona experta conoce
numerosos posibles excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados. Por
ejemplo, si la composicidon es una suspensién un excipiente farmacéuticamente
aceptable adecuado podria por ejemplo ser polisorbato (por ejemplo, polisorbato 20
= Tween 20), que podria ser un excipiente adecuado presente en un porcentaje
adecuado en, por ejemplo, un medio acuoso. Si la composicion farmacéutica es un
comprimido, los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados podrian ser,
por ejemplo, diluyentes, aglutinantes (por ejemplo, metil celulosa), lubricantes, etc.
Un agente antioxidante tal como, por ejemplo, &cido ascOrbico es también un
ejemplo de un excipiente farmacéuticamente aceptable. Ademas, en algunos casos

el agua puede también considerarse un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En la composicién farmacéutica, el compuesto con formula () puede combinarse
con uno o mas compuestos que facilitan su absorcibn a través de una via de
administracion seleccionada. Puede, por lo tanto, ser administrado con lactosa,
sacarosa, talco, estearato de magnesio, celulosa, sales de calcio, gelatina, acidos

grasos, ademas de otras sustancias similares.

En particular, la composicién farmacéutica se administra por via oral.

Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser
utilizados en las composiciones son adyuvantes y vehiculos conocidos para los
expertos en el campo y se utlizan comunmente en la preparacién de

composiciones terapéuticas.

El término composicién de “complemento alimenticio” se utiliza en la presente
patente para definir un producto alimenticio ingerible (que se puede consumir o
beber).
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Para un uso terapéutico, resulta preferible si el compuesto con la formula (I) se
encuentra en una forma farmacéuticamente aceptable o es sustancialmente puro,
es decir, que tenga un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los
aditivos farmacéuticos habituales, tales como los diluyentes y trasportadores, y se
encuentre libre de cualquier material que se considere téxico en niveles de
dosificacién habituales. Los niveles de pureza para la sustancia activa se
encuentran particularmente por encima del 50%, méas particularmente por encima
del 70%, y aun mas particularmente por encima del 90%. En una realizacion en
particular, los niveles del compuesto con la férmula (l), o sus sales o solvatos, se

encuentran por encima del 95%.

Tal como se ha dicho anteriormente, la invencion hace referencia a los compuestos
de la formula (I) o composiciones para el tratamiento y/o la prevencion de la
urolitiasis de xantina. De forma alternativa, la invencion hace referencia a un
método para tratar y/o evitar la urolitiasis de xantina que comprende administrar un
compuesto o una composicion de la invenciéon a un sujeto en necesidad del mismo.
De forma alternativa, la invencién hace referencia al uso de un compuesto o
composicion de la invencion para la preparacion de un medicamento para la

prevencién y/o tratamiento de la urolitiasis de xantina.

Se entiende ampliamente que el término “Tratamiento” que hace referencia a
reducir el potencial para una determinada enfermedad, reducir la presencia de una
determinada enfermedad, y/o una reduccion en la gravedad de una determinada
enfermedad en particular, hasta un grado en el que el sujeto no sufre mas molestias
y/o funcién alterada debido a la misma. “Tratamiento” hace referencia a un beneficio
terapéutico o resultado clinico deseado, que no es necesariamente una cura para
una enfermedad o trastorno en particular, sino que abarca un resultado que
habitualmente suele incluir el alivio de la enfermedad, la eliminacién de la
enfermedad, la reduccién o alivio de un sintoma asociado a la enfermedad, la
prevencion de una enfermedad secundaria que es el resultado de la presencia de
una enfermedad primaria, disminuciéon del grado de la enfermedad, estado
estabilizado (es decir, sin empeoramiento) de la enfermedad, retraso o ralentizacion
de la progresion de la enfermedad, mejora o atenuacion del estado de la
enfermedad, y remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable de

la enfermedad.
10
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La “prevencion” pretende evitar la aparicion de dicha enfermedad. La prevencion
puede ser completa (por ejemplo, la total ausencia de una enfermedad). La
prevencion puede ser también parcial, de tal manera que por ejemplo la presencia
de una enfermedad en un sujeto sea menor de lo que habria ocurrido sin la
administracion de los compuestos de la presente invencion. La prevenciéon también

hace referencia a la susceptibilidad reducida a una condicién clinica.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente patente tienen el mismo significado que el que es
entendido comunmente por un experto habitual en el arte al que esta invencién
pertenece. Métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la
presente patente pueden ser utilizados en la practica de la presente invencion. A lo
largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus
variaciones no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes, o etapas. Objetos, ventajas y caracteristicas adicionales de la
invencion resultaran evidentes para los expertos en el arte al examinar la
descripcion o pueden aprenderse mediante la practica de la invencion. Ademas, la
presente invencion cubre todas las posibles combinaciones de las realizaciones en
particular descritas en la presente patente. Los siguientes ejemplos, dibujos se
proporcionan a modo de ilustracion y no pretenden ser limitativos de la presente

invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1. Curvas de Cristalizacién para 500 mg/L xantina en orina sintética, en
ausencia de inhibidores, y en presencia de 20 mg/l de 1-MX, 20 mg/l de 3-MX y 20
mg/l de 7-MX (T=37 °C; pH=6,0). Se representa la absorbancia (a 550 nm) por el

tiempo (en minutos).

FIG. 2: Imagenes de microscopio electrénico de barrido de cristales de xantina
obtenidos en orina sintética que contiene 400 mg/L de xantina, e incubada 24 h a
37° C, en presencia de diferentes inhibidores tal como sigue a continuacion: (A) sin
inhibidores; (B) con 20 mg/L de 3-MX; (C) con 40 mg/L de 3-MX; (D) con 20 mg/L
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de 7-MX; (E) con 40 mg/L de 7-MX; (F) con 20 mg/L de 3-MX 'y 20 mg/L de 7-MX 'y
(G) y (H) con 20 mg/L de 3-MX y 40 mg/L de 7-MX.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estudio de inhibicién de la cristalizacion de la xantina por 3-metilxantina

(3-MX) v 7-metilxantina (7-MX)

Materiales y métodos

Reactivos y soluciones

Se adquirid6 Xantina (X), 1-metilxantina (1-MX), 3-metilxantina (3-MX) y 7-
metilxantina (7-MX) de Sigma-Aldrich (St Louis, MO, EE.UU.). Se obtuvieron
componentes de orina sintética de Panreac (Montcada i Reixac, Barcelona,
Espafia). Se disolvieron productos quimicos de pureza de grado reactivo analitico
en agua desionizada ultra-pura de un sistema Milli-Q y se filtré a través de filtros de
poros de 0,45 uym antes de su uso. Se preparé una solucion madre de xantina
diariamente disolviendo 0,5 g de xantina en 0,1 L de una solucién de NaOH 1 M.
Para evitar la precipitacion de otros compuestos tales como oxalato de calcio,
fosfato calcico, o fosfato de amonio y de magnesio, las cristalizaciones se realizaron
en orina sintética simplificada, preparada disolviendo 5,60 g de Na,HPO,-12H,0;
2,41 g NaH,P0O,4-2H,0 y 13,05 g NaCl en 1L de H,O.

Ensayo turbidimétrico

Se evalué la formacién de cristales de xantina en orina sintética y los efectos de 1-
metilxantina (1-MX), 3-metilxantina (3-MX) y 7-metilxantina (7-MX) utilizando un
sistema turbodimétrico cinético, que consiste en un fotbmetro (Metrohm 662)
equipado con una célula detectora de guia de luz de fibra 6ptica con un reflector
acoplado de trayectoria 6ptica de 2x10 mm y luz monocromatica (550 nm). Se

evaluo la cristalizaciéon a temperatura constante (37°C) con agitacion magnética.

Se afadié orina sintética (180 mL) a un matraz de cristalizacion, seguido de una

solucion de 20 mL de xantina. La concentracion final de xantina fue de 500 mg/L. Si
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se sometia a ensayo un inhibidor, éste se disolvia en la correspondiente cantidad
en esta soluciéon. Cuando la solucién resultante alcanzé una temperatura de 37° C,
se afadi6é 3,6 mL de HCI 6 M para conseguir un pH de 6,0, que es el pH normal de
la orina, y el temporizador se puso en marcha. El pH de la solucién final se midi6 al
comienzo de cada experimento. La absorbancia de la solucion (550 nm) fue

registrada durante la totalidad del ensayo cinético.

Las concentraciones maximas sometidas a ensayo fueron: 20 mg/L para 1-MX, 20
mg/L para 3-MX; 40 mg/L para 7-MX. Las cantidades minimas sometidas a ensayo
de las tres metilxantinas (1-MX, 3-MX y 7-MX) a partir de las que ya se han
observado efectos inhibidores de la cristalizacion corresponden a 5mg/L.

Analisis del desarrollo de cristales

Se afiadio 100 mL de alicuota de orina sintética que contenia 400 mg/L de xantina a
pH=6,0 a 7 placas de cristalizacion: una sin inhibidores, dos con 20 y 40 mg/L de 3-
MX; dos con 20 y 40 mg/L de 7-MX; una con una mezcla de 20 mg/L de 3-MX y 20
mg/L de 7-MX; y la dltima con una mezcla de 20 mg/L de 3-MX y 40 mg/L de 7-MX.
Las placas se cubrieron con pelicula plastica parafilm y se incubé sin agitacion a
37° C durante 24 h. Los cristales formados se recogieron cuidadosamente, se

secaron, y se examinaron bajo un microscopio electronico de barrido.

Resultados

Lo compuestos 7-MX y 3-MX ademas de diferentes mezclas de 1-MX, 3-MX 'y 7-MX
(5, 10 y 20 mg de cada sustancia, mostraron notables efectos inhibidores sobre la

cristalizacion de la xantina, tal como se puede observar en la FIG. 1.

Las imagenes de microscopio electronico de barrido de los cristales formados en
presencia de 7-MX, 3-MX y las mezclas de 3-MX y 7-MX se muestran en la FIG. 2.
(A) sin inhibidores, (B) 20 mg/L de 3-MX, (C) 40 mg/L de 3-MX, (D) 20 mg/L de 7-
MX, (E) 40 mg/L de 7-MX, (F) 20 mg/L de 3-MX + 20 mg/L de 7-MX, (G), 20 mg/L
de 3-MX + 40 mg/L de 7-MX (H). Tal como puede observarse en presencia de los
inhibidores, debido a que el tiempo de induccion de la cristalizacion fue mas

prolongado, la nucleacion de la fase cristalina resulté menos abundante y los
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cristales se formaron mas lentamente. Como consecuencia, conduciendo a mas
material cristalino y también a cristales de mayor tamafo, con caras bien
desarrolladas, que claramente demuestra los efectos de estos inhibidores de la
cristalizacion. Los inhibidores son especificamente adsorbidos Unicamente en
ciertas caras, ya que el proceso de adsorcion depende de la estructura molecular
del inhibidor y la estructura de la cara (lo que determina el establecimiento de
interacciones estables). Como consecuencia de la adsorcidon en caras especificas,
la velocidad de crecimiento de las mismas se modifica y esto conduce a
modificaciones en la morfologia de los cristales, tal como se muestra en la FIG 2.
Por otro lado, cuanto mayor es el efecto inhibidor, menos cantidad de nucleos se
forman y como consecuencia, en tiempos muy prolongados (experimento de la FIG.
2), los cristales formados son mucho mayores ya que el material supersaturado se

distribuira entre unos pocos nucleos (FIG. 2, G, H).

Ejemplo 2: (Ejemplo comparativo) Estudio de la inhibicién de la cristalizacién de la

xantina_por hipoxantina (HX), teofilina (TP), paraxantina (PX), teobromina (TB),
cafeina (CF), acido 1-metildrico (1-MU) v &cido 1,3-dimetildrico (1,3-DMUA):

Los compuestos sometidos a ensayo en este ejemplo presentan estructuras
similares a la del compuesto (I) de la presente invencién, pero se encuentran fuera

del alcance de la presente invencion.

La Hipoxantina (HX), teofilina (TP), paraxantina (PX), teobromina (TB), cafeina
(CF), acido 1-metildrico (1-MU) y acido 1,3-dimetildarico (1,3-DMUA) fueron
adquiridos de Sigma-Aldrich (St Louis, MO, EE.UU.).

El mismo procedimiento descrito en el ejemplo 1 para estudiar la inhibicién de la
cristalizacion de la xantina se llevé a cabo en este ejemplo para los compuestos
citados (X, HX, TP, PX, TB, CF, 1-MU y 1,3-DMUA).

La concentracion maxima sometida a ensayo para todos los compuestos fue de: 40

mg/L para TB, TP, PXy CF; 45 mg/L para 1-MU; 80 mg/L para 1,3-DMU y 200 mg/L
para HX.
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Resultados

TB, TP, PX, CF, MU, 1,3-DMU y HX no causaron efectos a la concentracion mas
elevada estudiada. Es interesante observar la especificidad de los inhibidores de la
cristalizacion en el caso de cristales moleculares, al igual que en este caso, que es
una consecuencia, como ya se ha mencionado, de la interaccion entre el inhibidor y
la correspondiente cara cristalina, que es determinada de forma selectiva por la

estructura de ambas entidades, similar a la interaccién entre enzima-sustrato.

Conclusiones

A partir de los presentes resultados, se muestra que 1-MX, 7-MX y 3-MX
manifiestan efectos inhibidores importantes de la cristalizacion de la xantina. Las
sustancias pueden inhibir la nucleacion de la xantina, ya que el retraso en el tiempo
de induccion depende de las concentraciones de 1-MX, 7-MX y 3-MX. Es
interesante observar como HX, TP, PX, TB, CF, 1-MU y 1,3-DMU no manifestaron
ningun efecto inhibidor. Es interesante observar la selectividad del proceso de
inhibicién de la cristalizacion. Por tanto, Gnicamente las metil xantinas en la posicion
1, 7 y 3 son capaces de ser incorporadas en la red cristalina de la xantina. La
incorporacion de estas moléculas a la red cristalina de la xantina modificaria la
estructura de algunas capas que, como consecuencia, aumentan su energia,
alternado su tasa de crecimiento. En este caso, debido a que el pH de la orina no
afecta a la solubilidad de la xantina, los estudios de inhibicion han sido realizados a
un Unico valor de pH (pH=6). Curiosamente, ni la CF, ni la PX ni la TP mostraron
efectos inhibidores, o que demuestra la importancia de las posiciones de los grupos

metilo en los efectos inhibidores mostrados por la molécula.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1),

N D N/RE
L
|

Ry

(1

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R; es H o un grupo alquilo (C;-Cs3),

R, es H o un grupo alquilo (C;-Cs3),

Rz es H o un grupo alquilo (C;-Cs3),

con la condicion de que al menos uno de Ry, R, 0 Rz es un grupo alquilo (C;-Cy),

para su uso en el tratamiento y/o prevencién de la urolitiasis de xantina.

2.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R; es un grupo

alquilo (C1-C3), R, es grupo alquilo (C;-C3) y Rz es H.

3.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R; es un grupo
alquilo (C1-C3), R, es Hy Rz es H.

4.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R; es Hy R, es un

grupo alquilo (C;-C3) y Rz es H.

5.- Compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 1, en donde Ry es H, R, esHy

Rz es un grupo alquilo (C1-Cs).

6.- Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde
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R; es metilo.

7.- Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 4, en

donde R, es metilo.

8.- Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 5, en

donde R; es metilo.

9.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la
formula (l) se selecciona del grupo que consiste en teobromina, 1-metilxantina, 3-

metilxantina y 7-metilxantina.

10.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 9, en donde el compuesto es

teobromina y esta comprendida en cacao o chocolate.

11.- Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en

donde el compuesto de la formula (I) se administra por via oral.

12.- Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
donde el compuesto de la férmula (1) se administra a una dosis entre 100 mg/dia y
400 mg/dia.

13.- Compuesto para su uso segun la reivindicacién 12, en donde el compuesto de

la férmula (1) se administra a una dosis de 200 mg/dia.
14.- Composicion que comprende el compuesto definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la urolitiasis

de xantina.

15.- Compuesto para su uso segun la reivindicacion 14, en donde la composicién es

una composicion farmacéutica o un complemento alimenticio.
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