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COMPOSICIONES SINGULARES DE FOSFOLIPID 8 ZWITERIONICOS Y
BISFOSFONATOS Y EL USO DE LAS COMPOSICIONES COMO SISTEMAS DE
ENTREGA DE BISFOSFONATOS CON TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
REDUCIDA

INVENTOR: Lenard Lichtenberger

SOLICITUD RELACIONADA
Esta solicitud reivindica la prioridad provisional a la
solicitud provisional E.E.U.U. Serial No. 60/195.562

presentada el 7 de abril de 2000.

FUNDAMENTO DEL INVENTO

1. Campo de invento

El presente invento se relaciona con composiciones que
incluyen farmacéuticos de bisfosfonatos con toxicidad
gastrointestinal reducida debido a farmacéuticos de
bisfosfonatos y bio-disponibilidad aumentada de farmacéuticos
de bisfosfonatos después de ingestién con alimento. El
presente invento también se relaciona con las composiciones
para tratar la osteoporosis, métodos para tratar osteoporosis
y métodos para preparar las composiciones.

Mis particularmente, el presente invento se relaciona

con composiciones incluyendo un bisfosfonato y un fosfolipido

S
A<



zwiterifnico, donde las composiciones pueden ser tomadas con
alimentos, tener una reducida toxicidad gastrointestinal de
bifogfonatos y/o efectos secundarios reducidos y tener una
bio-disponibilidad mejorada de bisfosfonatos después de
ingestién con alimento. El presente invento también se
relaciona con las compoeiciones para tratar osteoporosis,
métodos para tratar osteoporosis y métodos para preparar las
composiciones.
2. Descripcién del Estado la Técnica Relacionada

Los bisfosfonatos representan una clase de drogas que
han mostrado eficacia terapéutica muy prometedora en el
tratamiento de un nGmero de enfermedades asociadas con
reabsorcién 6sea anormalmente acelerada, incluyendo:
osteoporosia, enfermedad de Paget e hipercalcemia maligna.
Ver, Fleisch H., Ann Med, 29, 55-62 (1997) y Fleisch H.,
Drugs, 42, 919-944 (1991). Puesto que un niimero creciente de
estas drogas ahora estd disponibles para uso clinico en el
tratamiento de millones de individuos con estas enfermedades
esqueléticas, se esti evidenciando que su uso crénico puede
estar asociado con un nGmero de efectos secundarios
gastrointestinales, tales como diarrea, dolor abdominal e
inflamacién (ej., esofagitis y gastritis), erosiones y
ulceracidén del tracto gastrointestinal superior. Ver ej.,

Maconi G, Bianchi Porro G., Am J Gastroentercl, 90, 1889-
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1890(1995); Lufkin EG, Argueta R, Whitaker MD, Cameron AL,
Wong VH, Egan K8, O'Fallon WM, Rigge BL, Qatecoporos Int, 4,
320-322 (1994); DeGroen Pc, Lubbe Dj, Hirsch IJ, Daifotis A,
Stephenson W, Freedholm D, Pryor Tillotson S. Seleznick MJ,
Pinkas H, Wang KK, N Eng J Med, 335, 1016-1021 (1996).
Mujeres, cinco o mis afios después del comienzo de la
menopausia, quienes estén en un estado deficiente de
estrfgencs, son particularmente propensas a desarrollar
osteoporosis y también est&n en alto riesgo de desarrollar
efectos secundarios gastrointestinales cuando se colocan en
terapia crfnica de bisfosfonatos.

Se ha estimado que entre 8 y 10 millones de americanos
padecen de osteoporosis y entre 17 y 20 millones mis de esta
poblacién tiene una baja masa 6sea, colocindolos en riesgo
para esta enfermedad. Las mujeres constituyen aproximadamente
el B0% de esta poblacién "en riesgo". En muchos casos, estos
individuos también estin tomando drogas anti-inflamatorias no
esteroideas (NSAIDs) para aliviar el dolor y la inflamacién
de articulaciones artriticas, ademfs combinando su riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales. Para confirmar
estas observaciones clinicas, Graham y asociados realizaron
un nGmero de estudios endoscSpicos sobre sujetos saludables
que tomaron bisfosfonato, alendronato, durante un periodo de

hasta dos semanas en dosis recomendadas para el tratamiento
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de la enfermedad de Paget (40 mg) u osteoporosis (10 mg) y ZJL:
reportaron que 40-60% de los voluntarios tuvieron erosiones
gidstricas observables, mientras 10-20% desarrollaron una o
mis Glceras gistricas. Ver ej., Graham DY, Malary HM, Aliment
Pharmacol Ther., 13, 515-519 (1999). A favor de estas
observaciones, Lanza reporté que el alendronato (Fosamax)
administrado en dosis de 10 y 40 mg retardé
significativamente la tasa de curacién de erosiones géstricas
inducidas por aspirina. Ver ej., Lanza FL, Am J
Gastroenterol, 91, 1916 (1996).

Con el objeto de investigar el mecanismo potencial de
dafio gastrointestinal por bisfosfonatos bajo condiciones
experimentales mids controladas, un nimeroc de laboratorios han
desgarrollado modelos animales de esta condici6n. Peter,
recientemepte comparéd los efectos crénicos de dosis
crecientes de alendronato, risedronato y etidronato
administrados sobre un periodo de cuatro semanas en ratas, y
reportaron que todos los tres bisfosfonatos indujeron un
efecto perjudicial dependiente de la dosis sobre la mucosa
del cuerpo gastrico y antro. Los efectos perjudiciales
dependientes de dosis fueron observados tanto
macroscSpicamente como histolédgicamente, junto con la
evidencia de inflamacién de la submucosa. Ver ej., Peter CP,

Kindt MV, Majka JA, Dig Disg Sci, 43, 1009-1015 (1998).



Blank desarrollé un modelo agudo de lesién géstrica
inducida por bisfosfonatoe en ratae a las cuales Be les
administraron dosis altas de los bisfosfonatos soclos o en
combinacién con NSAID, indometacina. Ver ej., Blanjk MA, Ems
BL, Gibson GW, Myers WR, Berman SK, Phipps RJ, Smith PN, Dig
Dis Sci, 42, 281-288 (19207) . En estos estudios se demostré
que aunque los bisfosfonatos o las NSAID indujeron lesiones
gistricas poco o no cbeservables sobre el periodo de estudio
de cuatro horas, el tratamiento concomitante con dos clases
de drogas resultS en el desarrollo de filceras géistricas,
junto con evidencia de necrosis mucosal e infiltracién
inflamatoria de la submucosa. Utilizando este modelo, se
coﬁpararon varios compuestos y si concluybd contrario a los
hallazgos de Peter, que los bisfosfonatoe con un grupo amino
primario (pamidronato y alendronato) fueron mis irritantes
para la mucosa gistrica que aquellos conteniendo un grupo
nitrogenoso fiﬁo (risedronato y NB-97221).

Elliot también empled este modelo de roedores para
demostrar que en combinacifén con la indometacina, solamente
loe bisfosfonatos administrados intragéstricamente (vs.
administracién intraperitoneal) indujeron lesién géstrica, y
en un experimento relacionado, demostr6 que el alendronato
significativamente retardé la curacién de las Gilceras

géetricas experimentalmente inducidas en ratas. Ver ej.,



Elliot SN, McKnight W, Davies NM, MacNaughton WK, Wallace JL,
Life Sci, 62, 77-91 (19%8). Ademis, muchos bisfosfonatos
tienen baja bio-disponibilidad requiriendo que los pacientes
rutinariamente ingieran grandes dosis de bisfosfonatos para
obtener el beneficio deseado con riesgos concurrentes
aumentados de efectos secundarios adversos
gastrointestinales.

Asi, serfia un avance en el estado la técnica tener
formulaciones de bisfosfonatos que reduzcan o eliminen los
efectos adversos de loe bisfosfonatos sobre el tracto
gastrointestinal superior, mientras se permite que los
bisfosfonatos sean tomados con alimentos y asi aumentar la

bio-disponibilidad del bisfosfonato tomado con el alimento.

RESUMEN DE INVENTO

El presente invento suministra una mezcla que comprende
un bisfoefonato en su forma zwiteri6nica y un fosfolipido en
su forma zwiteridénica.

El presente invento suministra una composicién medicinal
comprendiendo una mezcla que incluye un bisfosfonato en su
forma zwiteridnica y un fosfolipido en su forma zwiteridnica,
donde el foefolipido estd en una cantidad suficiente para
reducir la toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y

mejorai la bio-disponibilidad del bisfosfonato cuando la
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compoeicién es tomada con alimentos, y el bisfosfonato esté
en una cantidad suficiente para reducir la reabsorcibn Ssea
y/o aumentar la densidad 6sea, particularmente cuando la
composicién ea tomada con alimentos.

El presente invento suministra una composicifn medicinal
que comprende un portador inerte y una mezcla incluyendo un
bisfosfonato en su forma zwiteriénica y un foefolipido en su
forma zwiterifnica, donde el fosfolipido estid presente en una
cantidad suficiente para reducir la toxicidad
gastrointestinal del bisfosfonato y para mejorar la bio-
disponibilidad del bisfosfonato particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos, y una cantidad del
bisfoafonato suficiente para reducir la reabsorcién Ssea y/o
aumentar la densidad 6sea, particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos.

El presente invento también suministra un complejo
idénico asociado que comprende un bisfosfonato en su forma
zwiterifnica y un fosfolipido en su forma zwiteridnica.

El presente invento suministra la composicién medicinal
que comprende un complejo iénico asociado incluyendo una
cantidad de un bisfosfonato en su forma zwiteriénica y una
cantidad de un fosfolipido en su forma zwiteriSnica, donde la
cantidad del fosfolipido es suficiente para reducir una

toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y para mejorar la



bio-disponibilidad del bisfosfonato cuando la composicién es
tomada con alimentos, y la cantidad del bisfosfonato es
suficiente para reducir la reabsorcién Ssea y/o aumentar la
densidad Ssea, particularmente cuando la composicién es
tomada con alimentos.

El presente invento suministra una composicién medicinal
que comprende un portador inerte y un complejo ifnico
asociado incluyendo una cantidad de un bisfosfonato en su
forma zwiteriénica y una cantidad de un fosfolipido en su
forma zwiteribdnica, donde el fosfolipido est& presente en una
cantidad suficiente para reducir una toxicidad
gastrointestinal del bisfosfonato y para mejorar la bio-
disponibilidad del bisfosfonato particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos, y la cantidad del
bisfosfonato es suficiente para reducir la reabsorcib6n Gsea
y/o aumentar la densidad &sea, particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos.

El presente invento también suministra una mezcla que
comprende un bisfosfonato, un fosfolipido y un metal
coloidal, un complejo metdlico o mezclas o combinaciones de
los anteriores.

El presente invento suministra una composicién medicinal
que comprende una mezcla incluyendo un bisfosfonato, un

fosfolipido y un metal coloidal, un complejo metdlico o



mezclas o combinaciones de log mismos, donde el fosfolipido
esti presente en una cantidad suficiente para reducir la
toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y para mejorar la
bio-disponibilidad del bisfosfonato particularmente cuando la
composlcién es tomada con alimentos, y la cantidad del
bisfosfonato es suficiente para reducir la reabsorciémn &sea
y/o aumentar la densidad 6ésea, particularmente cuando la
compoeicién es tomada con alimentos.

El presente invgnto suministra una composicién medicinal
que comprende un portador inerte y una mezcla incluyendo un
bisfosfonato, un fosfolipido y un metal coloidal, un complejo
metdlico o mezclas o combinaciones de los mismos, donde el
fosfolipido estd presente en una cantidad suficiente para
reducir una toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y
para mejorar la bio-disponibilidad del bisfosfonato
particularmente cuando la composicién ea tomada con
alimenteos, y la cantidad del bisfosfonato es suficiente para
reduclir la reabsorcién 6sea y/o aumentar la densidad &sea,
particularmente cuando la composicién es tomada con
alimentos.

El presente invento también suministra un complejo
iénico asociado que comprende un bisfosfonato en su forma
zwiteribnica, un fosfolipido en su forma zwiteridnica y un

metal coloidal, un complejo metdlico o mezclas o
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combinaciones de los mismos.

El presente invento suministra una composicién medicinal
que comprende una mezcla incluyendo un bisfosfonato en su
forma zwiteriénica, un fosfolipido en su forma zwiterifénica y
un metal coloidal, un complejo metdlico o mezclas o
combinaciones de los mismos, donde el fosfolipido estéa
presente en una cantidad suficiente para reducir una
toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y para mejorar la
bio-disponibilidad del bisfosfonato particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos, y la cantidad del
bisfosfonato es suficiente para reducir la reabsorcién Ssea
y/o aumentar la densidad 6sea, particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos.

El presente invento suministra una composicién medicinal
que comprende un portador inerte, una mezcla que incluye un
bisfosfonato en su forma zwiteriénica, un fosfolipido en su
forma zwiteribnica y un metal coloidal, un complejo met&lico
0 mezclas o combinaciones de loe miemos, donde el fosfolipido
esti presente en una cantidad suficiente para reducir la
toxicidad gastrointestinal del bisfosfonatoc y para mejorar la
bio-disponibilidad del bisfosfonato particularmente cuando la
composicién ea tomada con alimentos, y la cantidad del
bisfosfonato es suficiente para reducir la reabsorcitn 6sea

y/o aumentar la densidad &sea, particularmente cuando la
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compopicién es tomada con alimentos.

El presente invento también suministra una composicién
para tratar osteoporosis que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato para reducir la
reabsorcién 6sea y/o la cantidad suficiente de un fosfolipido
zwiterifnico para reducir la toxicidad gastrointestinal del
bisfosfonato.

El presente invento también puministra una composicién
para tratar ostecporosis comprendiendo una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato y una cantidad
suficiente de un fosfolipido zwiteriénico, donde la
composicién tiene toxicidad gastrointestinal reducida y
mejora la poeibilidad de supervivencia y la bio-
disponibilidad del bisfosfonato, particularmente cuando la
composicién es tomada con alimentos.

El presente invento también suministra una composicién
medicinal gue comprende un portador y una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato y un
fosfolipido zwiteribnico, donde el fosfolipido zwiteribnico
esti presente en una cantidad suficiente para reducir la
toxicidad gastrointestinal del bisfosfonato y para aumentar
la bio-disponibilidad del bisfosfonato, particularmente
cuando la composicién es tomada con alimentos.

El presente invento también suministra un medicamento



oral para el tratamiento de la ostecporosis que comprende un
portador inerte y una cantidad farmacéuticamente efectiva de
un bisfosfonato y un foasfolipido zwiteribénico, donde el
fosfolipido zwiteridnico reduce la toxicidad gastrointestinal
del bisfosfonato y aumenta la biodisponibilidad del
bisfosfonato, particularmente cuando el medicamento es tomado
con alimentos.

El presente invento también suministra un medicamento
oral para tratar la osteoporosis el cual comprende un sélido
que incluye un portador inerte, un fosfolipido zwiteridnico y
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato,
donde el fosfolipido zwiterifénico estd en una cantidad
suficiente para reducir la toxicidad gastrointestinal del
bisfosfonato y aumentar la bio-disponibilidad del
bisfosfonato, particularmente cuando el medicamento es tomado
con alimentos.

El presente invento también suministra un medicamento
oral para tratar la osteoporosis el cual comprende un fluido
que incluye un portador inerte, un fosfolipido zwiteribSnico y
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato,
donde el fosfolipido zwiteridnico est& en una cantidad
suficiente para reducir la toxicidad gastrointestinal del
bisfosfonato y aumentar la bio-disponibilidad del

bisfosfonato, particularmente cuando el medicamento es tomado
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con alimentos.

El presente invento suministra un método para tratar la
ostecoporosis el cual comprende el pasc de administrar
oralmente una composicién que comprenda un fosfolipido
zwiterifnico y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
bisfosfonato, donde el fosfolipido zwiteribénico estad presente
en una cantidad suficiente para reducir la toxicidad
gastrointestinal del bisfosfonato y para aumentar la
bicdisponibilidad del bisfosfonato, particularmente cuando se
administra en conjuncién con alimentos.

El presente invento también suministra un método para
elaborar una composicién medicinal de bisfosfonato con
toxicidad gastrointestinal reducida y aumentar bio-
disponibilidad incluyendo el paso de poner en contacto un
bigfosfonato y un fosfolipido zwiteriénico. El método puede
ademis incluir el paso de mezclar el bisfosfonato/fosfolipido
zwiteribnico con un portador inerte.

El presente invento también suministra un método para
elaborar una composicién medicinal de bisfosfonato con
toxicidad gastrointestinal reducida y aumentar la bio-
disponibilidad incluyendo el paso de poner en contacto un
bisfosfonato y un fosfolipido bajo condiciones suficientes
para mantener el bisfosfonato y el fosfolipido en su forma

zwiterifnica durante al menos parte del tiempo de contacto



para formar una asociacién molecular del bisfosfonato y el
fosfolipido. El1 método puede ademis incluir el paso de
mezclar la asociacién molecular de bisfosfonato/fosfolipido
con un portador inerte.

El presente invento también suministra un método para
elaborar una composicién medicinal de bisfosfonato con
toxicidad gastrointeastinal reducida y aumentar bio-
disponibilidad incluyendo el paso de poner en contacto un
bisfosfonato, un fosfolipido y un metal coloidal, complejo
met&lico, el metal (o catiémn polivalente) conteniendo
amortiguador, o una mezcla o combinacién de los anteriores
bajo condicionee suficientes para mantener el bisfosfonato y
el fosfolipido en sus formas zwiteridénicas durante al menos
parte del tiempo en contacto para formar una asociacién
molecular mediada por el metal del bisfosfonato y el
fosfolipido. El método puede ademis incluir el paso de
mezclar la asociacién molecular mediada por el metal con un
portador inerte.

El presente invento también suministra un método para
elaborar una forma de pildora de las composiciones de esta
solicitud mediante la elaboracién de tabletas, caplets,
cldpoulas de gel, cédpsulas de gel rellenas de fluido, o
Bimilares utilizando métodos bien conocidos en el estado la

técnica.



DEFINICIONES

A menos que se estipule lo contrario, los siguientes
términos tendrin los siguientes significados:

El término "fluido" aignifica un liquido y cualquier
mezcla de un liquido y un adlido que tiene atributos fluidos,
ej., con fluidez apreciable a temperatura y presibn
est&ndares, incluyendo, sin limitacién, una dispersién de un
88lido en un liquido, una emulsién, una pasta aguada, una
microemulsién, una suspensién coloidal, una suspensién, o
gaimilares.

El término "asociacién molecular" significa una combinacién
de dos o mAs especies moleculares asociadas a través de
cualquier interaccién de estabilizacién conocida a nivel
atémico o molecular o cualquier combinacién de las mismas,
donde las interacciones incluyen, sin limitacién,
interacciones de unisn o de enlace tales comoc enlaces
covalentes, enlaces i6nicos, enlaces de hidrogeno, enlaces
coordenados, o cualquier otra interaccién de unién molecular,
interacciones electrostéticas, interacciones polares o
hidrofébicas, © cualquier otra interaccidn atémica o
moleéular estabilizadora clésica o mecdnica-cudntica.

El término "animal" es definido como cualquier especie

en el reino animal incluyendo mamiferos.



El término "mamifero" es definido como cualquier clase
de vertebrados superiores de sangre caliente que incluye los
humanos.

El término "fosfolipido" se refiere a cualquier
foafolipido o &cido graso con un grupo de fosfato
covalentemente unide en la estructura molecular.

El término "fosfolipido zwiteridnico" significa un
fosfolipido con un aceptor de protones en la estructura
molecular de manera que el grupo de fosfato puede llevar una
carga negativa y el aceptor de protones puede ser una carga
positiva debido a una reaccién intramolecular &cido-base.

El término "bisfosfonato" se refiere a una clase de
compuestos farmacéuticos activos para reducir reabsorcién
6sea y tratar osteoporosis, los cuales son anfilogos de
pirosfosfatos sustituidos con carbono.

El término "heterociclilo" significa un grupc heterociclico
de cinco a siete miembros saturado o no saturado con uno o
dos anillos y 1 a 3 heterocdtomos, independientemente elegidos
de N, O 6 8.

El término "arilo" denota un grupo fenilo, furilo,
tienilo o piridilo substituido o no substituido, o un sistema
ciclico fusionado de cualquiera de estos grupos, tal como
naftilo.

El término "arilo substituido" denota un grupo arilo



como se definid anteriormente el cual es substituido por uno
o mds grupos alquilo, alcoxilo, haldgeno, amino, tiol, nitro,
hidréxilo, acilo, arilo o ciano.

El término "metal coloidal" denota cualquier metal o
compuesto que contiene metal que puede ser formado en una
dispersién o suspensién coloidal.

El término "complejo met&lico" denota complejos de
cualquier metal clasificados como tal en la Tabla Periddica
de Elementos y preferiblemente, complejos de metales no
alcalinos.

El término "complejo metdlico polivalente®™ denota
cualquier complejo de un metal, donde el metal puede tener,
conducir o llevar una carga positiva mayor que 1 y
generalmente de 2 a 6.

El término "zwiterion” denota una molécula con un grupo
de carga positiva y un grupo de carga negativa.

El término "forma zwiterifénica" denota una molécula que
tiene un grupo de carga positiva y un grupo de carga
negativa. Generalmente, las condiciones de reaccién son
ajustadas de manera que pueda ocurrir la transferencia
intramolecular de iones de hidrogeno.

El té&rmino "cantidad farmacéuticamente efectiva" denota
una cantidad de bisfosfonato requerida para producir una

reducciédn medible en reabsorcién 6sea o un aumento medible en



densidad 6sea o una reduccién medible en la incidencia de
fracturas 6seas en pacientes tomandec los bisfosfonatos.
Informacién adicional sobre los procedimientos utilizados
para determinar un efecto medible a partir de administracién
de bisfosfonatos puede ser encontrada en "Efectos de
Tratamiento de Risedronato sobre Fracturas Vertebrales y No
Vertebrales en Mujeres con Osteoporosis Postmenopausica: un
Ensayo Aleatorio Controlado," J. Am. Med. Assn.. 282, 1344-
1352 (1999) y Efectos del Risedronato sobre el Riesgo de
Fractura de Cadera en Mujeres de Edad Avanzada," New England

of. Med.,, 344,333-340 (2000), incorporada aqul por referencia.

DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

El invento que puede ser entendido mejor con referencia
a la siguiente descripcién detallada junto con las
ilustraciones anexas en las cuales elementos similares
tendrin el mismo numero.

La figqura 1 ilustra similitudes entre bisfosfonatos y
fosfolipidos zwiteribnicos;

La figura 2 demuestra que el pamidronato indujo lesiones
tanto en el antro como el cuerpo del estSmago de una rata
sobre un periodo de cuatro horas, cuando se administré en
EOmbinacién con indometacina;

Las figuras 3A y 3B ilustran reducciones en la barrera

zzk



hidrofébica/fosfolipidica de los estémagos ocurridas
ripidamente (30-60 min) y fueron mis prominentes que aquella
registrada en respuesta a uno u otro el bisfosfonato o la
NSAID scola;

La figura 4 ilustra la gastrotoxicidad de tres
bisfoasfonatos diferentes, pamidronato>> alendronato »
risedronato;

La figura 5-ilustra la propiedad atenuada de barrera
hidrof6bica fosfolipida del estémago producida por los
bisfosfonatos de la figura 4;

La figura 6 ilustra datos que soportan un modelo en el
cual los bisfosfonatos inducen lesién superficial desplazando
competitivamente PC y fosfolipido relacionados desde la
superficie de capa de gel de moco, debido a la naturaleza
zwiterifnica comiin de ambas clases de compuestos;

La figura 7 ilustra que el nGmero de lesiones géistricas
inducidas por combinaciones de indometacina y pamidronato son
significativamente reducidas mediante suplementacién de PC; y
La figura 8 ilustra la prevencién del lesiones géstricas en
respuesta a combinaciones de alendronato e indometacina, si
el bisfosfonato fue intragistricamente administrado en
formulaciones conteniendo cantidades crecientes de PC al 90-
93% (purificado a partir de lecitina de soja) empleando

proporciones de peso de alendronato a PC de 1:1 y 1:4.

25



DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

El inventor ha encontrado que formulaciones
farmacéuticas singulares incluyendo compuestos de
bisfosfonato, los cuales son inhibidores selectivos
establecidos de reabsorcién &sea mediada por osteoclastos
utilizados en el tratamiento de osteoporosis, y un
fosfolipido zwiterifnico tal como lo fosfatidilcolina (PC)
pueden ser preparados, los cuales tienen efectos secundarios
reducidos y/o toxicidad gastrointestinal reducida de
bisfosfonatos, bio-disponibilidad mejorada cuando son tomados
con alimentos, mientras el bisfosfonato produce densidad 6sea
aumentada en pacientes que sufren de osteoporosis. En los
estudios tanto clinicos como preclinicos, esta bien
documentado que los bisfosfonatos producen inflamacién,
lesién y ulceracién ocasional de la mucosa del tracto
gastrointestinal superior, lo cual limita la utilidad
terapéutica de estas poderosas drogas inhibidoras de
reabsorcién 6sea. Ademis, los estudios han mostrado que la
mucosa del tracto gastrointestinal superior tiene propiedades
de barrera hidrofébica que son atribuibles a la presencia de
fosfolipidos zwiteribénicos, y que un nfimero de agentes
perjudiciales incluyendo, bisfosfonatos pueden interferir con

o0 atacar este revestimiento hidrofébico/fosfolipido



protector. Ver ej., Lichtenberger, LM, Romero, JJ, Gibson,
FW, Blank MA, Dig Dis Sci, 45, 1792-1801 (2000). El presente
invento supera los problemas asociados con la formulacién de
bisfosfonato estidndar combinando el bisfoafonato con un
fosfolipido, donde el fosfolipido es una cantidad suficiente
para reducir o eliminar la toxicidad gastrointestinal de
bisfoafonato. Adicionalmente, en ensayos clinicos, la
eficacia de los bisfoefonatos como agentes terapéuticos
efectivos para combatir osteoporosis ha sido bien
documentada. Ver ej., "Efectos del Tratamiento de Risedronato
sobre Fracturas Vertebralea o No Vertebrales en Mujeres con
Osteoporosis Postmencpausica: Un Ensayoc Aleatorio
Controlado," J. Am, Med. Asan., 282, 1344-1352 (1999) y
"Efectos del Risedronato sobre el Riesgo de Fractura de
Cadera en Mujeres de Edad Avanzada," New England J. Med.,
344,333-340 (2000), incorporada aqui por referencia.

El presente invento, por lo tanto, se relaciona
ampliamente con formulaciones medicinales incluyendo un

bisfosfonato de la f6rmula general (I):

OH o
\,”
R = OH
(1)



y un fosfolipido de la f6xrmula general (II):

- R
|
R CH, o c R
(11) l
R2 c 0 CH o X R
| | - | ¥
¢H,— O — P — O — CH,— CH T RS

o R
donde R! es H, OH 0 C1 y R es: {a) un grupo alquilo con 1 a 6
Atomos de carbono, opcionalmente substituido con amino,
alquilamino, dialquilamino o heterociclico, donde los grupos
alquilo en los substituyentes alquilamino y dialquilamino
tienen 1 a 5 &tomos de carbono y son iguales o diferentes en
el caso de los grupos alquilo substituidos con dialquilamino;
(b) un halégeno; (c) un ariltio, preferiblemente
clorosubstituido; (d) un cicloalquilamino con 5 a 7 &tomos de
carbono; o (e) un nitrégenoc saturado con cinco o seis
miembros conteniendo heterociclileo con uno o dos
hetercftomos; y Rl y R2 son subetitucién es saturadas uno
saturadas en el rango desde 8 a 32 4tomos de carbono; R3 es H
o CH3, vy X es Ho COOH; y Ry esa =0 6 H. También se pueden
utilizar mezclas y combinaciones de los fosfolipidos
zwiteribnicos de la f6rmula general y mezclas y combinaciones
de bisfosfonatos.

Ejemplos de compuestos de la f6rmula II incluyen, sin



limitacién, &Acido 3-amino-1l-hidroxipropilideno-1,1-
bigfosfénico (pamidronato), &cido 4-amino-1-
hidroxibutilideno-1,1-bisfosfénico {(alendronato), N,N-
dimetil-3-amino-1l-hidroxipropilideno-1,1-bisfosfénico
{mildronato, olpatronéto), dcido 1-hidroxi-3- (N-metil-N-
pentilamino) propilideno-1, (N-metil-N-

pentilamino) propilideno-1,1-bisfosfénico (ibandronato), &cido
1-hidroxi-2-(3-piridil)etilideno-1, (3-piridil)etilideno-1,1-
bisfosfénico (risedronato), &cido 1-hidroxietilideno-1,1-
bigsfosfénico (etidronato), &cido 1-hidroxi-3-(1-
pirrolidinil)propilideno-1,1-biasfosfénico, &cido l1-hidroxi-2-
(1imidazolil) etilideno-1,1-bisfosfénico(1l-

imidazolil) etilideno-1,1-bisfoafénico (zoledronato), &cido 1-
hidroxi-2- (imidazo [1,2-al] piridin-3-il) etilideno-1,1-
bigfofonico (minodronato), &cido 1-(4-clorofeniltio)
metilideno-1,1-bisfosfénico (cimadronato, incadronato), &cido
6-amino-1l-hidroxihexilideno-1,1-bisfosfénico {noridronato) y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos 0 mezclas o
combinaciones de los mismos.

Los compuestos preferidos de la fédrmula II son
risedronato, alendronato, pamidronato y sus sales
farmacéuticamente aceptables o mezclas o combinaciones de las
mismas.

Ejemplos del fosfolipido zwiterifnico de la f6rmula (II)



incluyen, sin limitacién, fosfatidilcolinas tales como
fosfatidilcolina (PC), dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
otras fosfatidilcolinas disaturadas, etanolaminas de
fosfatidilo, fosfatidilinositol, fosfatidilserinas
esfingomielina u otras ceramidas, o varios otros fosfolipidos
zwiteriénicos, fosfolipidos que contienen aceites tales como
aceites de lecitina derivados de semilla de soya o mezclas o
combinaciones de los mismos. Los fosfolipidos de la f6rmula
(II) también pueden ser encontrados en aceites en varios
niveles y tales aceites también pueden ser utilizados en la
preparacién de las composiciones de este invento.
Fosfolipidos zwiteribénicos preferidos son fosfatidilcolina
(PC), dipalmitoilfoefatidilcelina (DPPC), otras
fosfatidilcolinas disaturadas, fosfatidilcolina conteniendo
aceites de lecitina o mezclas o combinaciones de las mismas.
Generalmente, la proporcién de peso de bisfosfonato a
fosfolipido zwiteridnico estd entre 1:0.1 y 1:100
aproximadamente, con proporciones preferidas entre 1:0.5 y
1:50 aproximadamente y proporciones particularmente
preferidas entre 1:1 y 1:10 aproximadamente y proporciones
especialmente preferidas entre 1:1 y 1:5. La cantidad
efectiva del bisfosfonato para utilizar en la composicién de
este invento esti en el rango entre 0.1 y 1000 mg por dosis

dependiendo del bisfosfonato y el fosfolipido utilizado la



composicién, con cantidades entre 1 mg y 500 mg por dosis
siendo preferidas, cantidades entre 2 mg y 50 mg por dosis
siendo particularmente preferidas y cantidades entre 2 mg y
20 mg por dosis slendo especialmente preferidas. Una cantidad
suficiente de fosfolipido es generalmente una cantidad de
foefolipido entre 0.01 y 5000 mg por dosis aproximadamente,
con cantidades entre 0.5 mg y 2500 mg por dosis
aproximadamente siendo preferidas y cantidades entre 2 y 250
mg por dosis aproximadamente siendo particularmente
preferidas y cantidades entre 2 y 100 mg por dosis
aproximadamente siendo especialmente preferidas.

Generalmente, las composiciones de este invento son
formuladas para sexr tomadas diariamente antes de las comidas,
con las comidas y después de las comidas. 8in embargo, las
formulaciones pueden ser tomadas m&s o menos frecuentemente
dependiendo del paciente y el médico que prescribe las
formulaciones. El protocolo preferido de administracién oral
para las composiciones de este invento es una toma de régimen
diario con o después de las comidas.

Las composiciones del presente invento pueden estar en
cualquier forma deseada, incluyendo, sin limitacién, un
s6lido tal como un polvo, grénulos, tabletas, pildoras,
cpsulas, pildoras o tabletas recubiertas con gel, o

similares, un semisslido tal como una pasta o similares, una



30
suspensién, una dispersién, una emulsién, o una solucién. ' i}:
Dispersiones o suspensiones significan que una forma s&lida
de las composgiciones del presente invento son mezcladas con
un solvente apropiado en el cual la composicién no tiene
solubilidad o ésta es relativamente baja, es decir, una
solubilidad menor que aproximadamente 10% por peso,
preferiblemente menor que 5% por peso y particularmente menor
que aproximadamente 1% por peso. Una emulsién significa que
una forma aceitosa o acuosa de las composiciones de este
invento son emulsificadas en una solucifn acuosa o aceite,
respectivamente, es decir emulsiones de aceite en agua o
emulsiones de agua en aceite. Ademis, la emulsién puede ser
una emuleidén esté&ndar una microemulsién donde la
emulsificacién es agregada pasando la mezcla a través de una
boquilla o en otros métodos que generan microemulsiones. Una
solucién significa que las composiciones de este invento
estin en un solvente apropiado en el cual la composicién es
soluble o altamente soluble.

El presente invento también se relaciona ampliamente con
métodos para reducir reabsorcifn 6sea incluyendo
administracién de una composicibén de este invento a un
paciente sobre una base continua o perifdica. La composicién
de este invento puede ser administrada al paciente mediante

cualquier método conocido de administracidn incluyendo



3)

oralmente, con o s8in alimento, a través de inyeccién directa ;ﬁ:
al sistema circulatorio {ejemplo, intravenoso, intra-
arterial, etc), inyeccién a tejido suave (misculo, etc),
inyeccién a médula 6sea, inhalacién hacia los pulmones o
pasajes bronquiales o hacia los pasajes nasales, implantes, o
similares. Preferiblemente, las composiciones de este invento
estén disefiadas para administracién oral y especialmente para
administracién oral con comidas.

En formulaciones de este invento gque combinan un
fosfolipido tal como PC y bisfosfonato tal como alendronato,
pamidronato o risedronato, el fosfolipido actfia para reducir
y/o apolir la toxicidad gastrointestinal de los
bisfosfonatos. Asi, las formulaciones de este invento, que
suplementan bisfosfonatos con fosfolipidos, muestran
significativamente menor toxicidad gastrointestinal
removiendo un impedimento principal que severamente limita la
utilidad de los bisfosfonatos en pacientes debilitados por la
osteoporoeis. Las formulaciones bisfosfonato-foesfolipido de
egte invento no solamente disminuyen la toxicidad
gastrointestinal sino ‘que también aumentan la bio-
disponibilidad de los bisfosfonatos cuando son tomados con
alimentos. Mientras no se desea ser limitados por la teoria,
generalmente se considera que los bisfosfonatos se unen con

los componentes alimenticios en tal forma que se vuelve no



disponibles para captacién en los intestinos delgados.
Adicionalmente, se considera que las formulaciones
fosfolipido-bifosfonatos de este invento mejoran la bio-
disponibilidad de bisfosfonatos mediante interferencia con
interaccién de bisfosfonatos con componentes en el alimento
durante la digestién de alimentos en el estSmago, permitiendo
a los bifosfonatos salir del estémago en una forma bio-
disponible.

Por ejemplo, los bisfosfonatos (purificados a partir de
material comercialmente disponible o sintetizados) pueden ser
combinados con diferentes concentraciones de cualquiera
fosfolipidos purificados o fosfolipidoa crudos. Por ejemplo,
PC es disponible en una forma purificada comprendiendo PC al
>90% en extractos crudos a partir de semillas de soya
teniendo concentraciones de PC entre aproximadamente 15 y 35%
por peso en loe estados desaceitados y aceitados de la
American Lecithin Company. La presencia de un fosfolipido tal
como PC en las formulaciones de este invento disminuye la
toxicidad gastrointestinal en una forma similar al mecanismo
de reduccién fosfolipida en efectos gastrointestinales
adversos a partir de NSAIDs como se establecié en modelos
animales roedores. Ver ej., Patente US Nos: 5955.451;
5.763.442; 5.260.287; 5.260.284; 5.134.129; 5.043.329;

5.032.464; 4.950.658 y 4.918.063, incorporadas en la presente



por referencia. Asi, la presencia de un fosfolipido en las
composiciones de este invento evita, reducir, alivia o
elimina las lesiones géstricas inducidas por bisfosfonatos,
permitiendo dosis aumentadas de bisfosfonatoe y frecuencias
de dosificacién reducidas, ej., desde una dosis diaria a
varias dosgis diarias sin aumentar toxicidad gastrointestinal.
La adicién de fosfolipidos zwiteriénicos también puede
aumentar significativamente la bio-disponibilidad de los
bisfosfonatos que en ciertas instancias tienen bio-
disponibilidades de aproximadamente 5% por menos requiriendo
que un paciente tome dosis relativamente grandes del
bisfosfonato sobre una base periédica. Los fosfolipidos
zwiteriénicos resultan en bio-disponibilidad mejorada de los
bisfosfonatos especialmente cuando son tomados con las
comidas. La bio-disponibilidad mejorada puede estar en el
rango de un aumento entre 2 veces hasta aproximadamente 20
veces © mAs eligiendo juiciosamente el bisfosfonato, el
fosfolipido zwiteridnico y la proporcidén de los dos
ingredientes.

Aunque muchos bisfosfonatos son comercialmente
disponibles, otros pueden ser sintetizados mediante
procedimientos conocidos. Por ejemplo, las sintesis de
bisfosfonatos (andlogos de &dcido difosfb6nico) son reportadas

en las U.S. patentes 4.705.651 y 4.327.039, incorporadas aqui



por referencia, y su quimica bdsica es descrita en libros de
texto eastdndares. Ver ej., Van Wazer G. Comounds, Vol 1,
Chemistry, pp 239-240 (1958). Las rutas sintéticas de
bisfosfonatos son similares en estas referencias e involucran
el tratamiento de &cido orto-fosforoso con un &cido w-amino
(ej., &cido 4-aminobutirico, o beta-alanina) con o sin el uso
de un solvente. Esta reaccién es seguida por tratamiento con
uno u otro PCl3 o PCl5 y una hidr6lisis subsecuente. Todos
los pasos pueden ser realizados en una marmita.

Los fosfolipidos pueden ser extraidos a partir de
fuentes naturales tales como aceites de lecitina derivados de
semillas de soja o comprados en forma purificada. Se pueden
preparar anilogos sintéticamente utilizando métodos
pintéticos conocidos. Para detalles adicionales, ver ej., U:S
Patentes Nos.: 5.955.451; 5.763.422; 5.260.1287; 5.260.284;
5.134.129; 5.043.329; 5.032.464; 4.5950.658 y 4.918.063,
incorporadas aqui por referencia.

Aunque ha habido considerable desacuerdo con respecto al
nimero de temas asociados con la medicaci6n que contiene
bisfosfonatos tales como la toxicidad comparativa de
diferentee bisfosfonatos, niveles de dosificacifn relevantes,
vy la dependencia de esta accién dafiina sobre la presencia de
un grupo amino primario, la evidencia clinica, de laboratorio

e histolégica indica que los bisfosfonatos ejercen daifio



gaAstrico actuando como irritantes tépicos sBobre la mucosa
gistrica.

Un mecanismo potencial mediante el cual los
bisfosfonatos pueden perjudicar téSpicamente la mucosa del
tracto intestinal superior es mediante la atenuacién de la
barrera hidrofébica de los tejidos al 4cido luminal. Esta
caracteristica hidrofébica fue originalmente descrita por el
inventor y asociados demostrando que una gotita de microlitro
de agua se forma cuando se aplica a la superficie luminal de
la mucosa gfstrica canina, formando un &ngulo de contacto
prominente en la interface aire/liquido/s6lido. ve:,.ej.,
Hills BA, Butler BD, Lichtenberger IM, Am J Physiol, 244,
G561-G568 (1983). A partir de ese reporte, se ha demostrado
por un nimero de laboratorios que la mucosa de tejidos
gastrointestinales especificos (ej., estédmago, es6fago distal
Yy colon) tiene propledades hidrof6bicas prominentes tanto en
humanos como en animales de laboratorio. Ver, ej., Hills BA,
Butlexr BD, Lichtenberger LM, Am J Physiql, 244, G561-G568
(1983) . Lichtenberger LM, Annu Rev Physgiql, 57, 565-583
(1995), Gogging PM, Marrexo JM, Spychal R1l, Jackson PA,
Corbishley CM, Northfield TC, Gastroenterologia, 103, 1486-
1450 {1992), vy Asante M, Ahmed H, Patel P. Davis T.

Finlayson C, Mendall M, Northfield; Gastroenterologfa, 113;

449-454 (1997).



Ademis, se ha establecido que los agentes dafiinos tales
como agpirina, sales biliares o similares y varias
condiciones tales como infeccién por Helicobacter, estrés o
similares estén asociadas con un atenuacién clara y réipida en
las propiedades hidrofébicas del tracto gastrointestinal
superior. Ver, ej., Hille BA, Butler BD, Lichtenberger LM, Am
J Physiol, 244, G561-G568 (1983), Lichtenberger LM, Annu Rev,
Physiol., 57, 565-583 (1995), Goggin PM, Marrero JM, Spychel
RI, Jackson PA, Corbshley CM, Northfield TC,
Gastroenterclogfa, 103, 1484-1490 (1992), Asante M, Ahmed H,
Patel P, Davis T, Finlayson C, Mendall M, Northfield; .
Gastroenterologia, 113; 449-454 (1997), Lichtenberger LM,
Dial EJ, Ottleez A, Romero JJ, Leéhago J, Fox JG, DRig Dis
Sci. 44, 108-115 (1999), Goddard PJ, Hills BA, Lichenberger
IM, Am J Physiol, 252, G421-G430 (1987), y Lichtenberger LM,
Wang Z-M, Romero JJ, Ulloa C, Perez JC, Giraud M-N, Barreto
JC, Nature Med, 1, 154-158 (1995). Se debe notar que un
nlimero de sustancias que son utilizadas como aditivos para
aumentar la absorcifn de drogas son irritantes conocidos o
agentes dafiinos de la mucosa gastrointestinal, y serian
contraindicados para ser utilizados junto con los
bisfoefonatos. Tales substancias incluirfian: &cidos grasos de
cadena corta tales como acido citrico, &cido decanoico, &cido

caprilico o similares; Acidos grasos no saturados de cadena
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larga tales como &cido oleico o similares; detergentes tales
como Brij, Tween-80, deoxicolato de sodio, o similares; y
quelantes de cationes metdlicos polivalentes tales como EDTA,
EGTA o similares.

La base meclecular de la propiedad de barrera hidrofébica
del tracto gastrointestinal superior estd alGn sin resolver,
pero la evidencia indica que los fosfolipidos zwiteribnicos y
especificamente la fosfatidilcolina (PC) puede estar
involucrada. Esta evidencia incluye: 1) el hecho bien
establecido de que la PC y otros lipidos polares tipo
surfactante pueden impartir propiedades hidrofébicas a
superficies tanto inertes como biolégicas (Hills BA, Butler
BD, Linchtenberger LM, Am J Phveiol, 244, G561-G568 (1983) y
Lichtenberger LM, Annu Rev Phyagiol, 57, 565-583 (1995)); 2)
los hallazgos de que las células de la mucosa géstrica de
superficie sintetizan y secretan estas moléculas en la capa
de moco adherente (Lichtenber LM, Gastroenterologia 101, 7-21
(1991)); 3) hallazgos de laboratorio y clinicos de que PC
sintética o purificada tiene la capacidad para proteger
animales de laboratorio y humanos de ciertos agentes
ulcerogénicos y/o condiciones (Lichtenberger LM, Annu Rev
Physiol, 57, 565-583 (1995), Lichtenberger LM Graziani LA,
Dial EJ, Butler BD, Holls BA, Science 219; 1327-1329 (1983) y

Anand BS, Romero JJ, Sanduja SK, Lichtenberger LM, Am J



Gastroenterol, en prensa (1999)).

De manera interesante, el grupo principal de PC y un
nGmero de otros fosfolipidos zwiteribénicos gastroprotectores
tienen un grupo fosfato con carga negativa en un extremo y un
grupo nitr6geno con carga positiva en el otro, conectados por
una cadena de hidrocarburos corta {(longitud de 2 carbonos),
algo similar a la carga y estructura molecular de los
miembros de la familia de bisfosfonatos de los compuestos.
Estas similitudes moleculares entre estas dos familias de
compuestos zwiteridénicos son ilustradas en la Figura 1. Se
debe notar gue una diferencia entre bisfosfonatos y
fosfolipido es que loa bisfosfonatos llevan dos grupos
fosfonato (aunque solamente uno es ionizado similar al grupo
fosfato de PC) que son generalmente separados del grupo
nitrogenoso mediante una cadena de hidrocarburcos conteniendo
tres o mias 4tomos de carbono, mientras 1os.fosfolipidos
solamente tienen un grupo fosfato simple que son generalmente
separados del grupc nitrogenoso mediante una cadena de
hidrocarburos conteniendo dos o mAs &tomos de carbono.

Puesto que las propiedades moleculares de estas dos
familias de compuestos son similares, se realizaron
experimentos para determinar si los bisfosfonatos lesionan la
mucosa gistrica compitiendo con el grupo principal de

foefolipidos zwiteribnicos intrinsecos por sitios de unién
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sobre la capa de gel de moco de superficie, y al hacer esto, #
se reducen las caracteriaticas de barrera hidrofébica -
protectora de los tejidos, descritas anteriormente. Los

experimentos investigaron loe efectos de diferentes

bisfosfonatos sobre la hidrofobicidad de superficie y

concentracién fosfolipida de la mucosa antral, utilizando el

modelo animal de Blank (Blank MA, Ems BL, Gibson GW, Myers

WR, Berman SK, PhippsRJ, Smith PN, Dig Dis Sci. 42, 281-288

(1997)), y compararon los efectos de agquellos cambios de

superficie con la toxicidad g&strica de estas drogas.

En estos estudios con roedores, el inventor inicialmente
enfoc el pamidronato, un bisfoafonato el cual ya no es
dispensado para administraci6n oral debido a los efectos
secundarios gastrointestinales, y se demostrS que el
pamidronato indujo lesiones tanto en el antro como en el
cuerﬁo del estSmago de la rata sobre un periodo de cuatro
horas, cuando se administré en combinacién con indometacina.
Observando la figura 2,un nGmero de lesiones del antro es
ilustrado contra el tiempo.

Ademfis, también se demostrd que la combinacién de pamidronato
e indometacina fue muy afectiva para atenuar las
caracteristicas hidrofébicas y las concentraciones
fosfolipidas intrinsecas (PC) de la mucosa géstrica. Pue

notable que estas reducciones en la barrera



hidrof6bica/fosfolipidica de los estSmagos ocurrieran
ripidamente (30-60 min) y fueron mis prominentes que agquella
registrada en respuesta a uno u otro el bisfosfonato o la
NSAID sola como se mostrd en las Figuras 3A&B, similares al
desarrollo de lesiones gédstricas.

Cuando el pamidronato, elendronato y risedronato fueron
comparados, se encontrd que el orden de su gastrotoxicidad es
pamidronato »>» alendronato > risedronato como se muestra en
la Figura 4, la cual es mantenida en la capacidad de los
bisfosfonatos para atenuar la propiedad de barrera
fosfolipida hidrofébica del estémago como se muesetra en la
figura 5. Los estudios histolégicos indicaron que atn el
risedronato, bisfosfonato menos gastrotéxico, indujeron
algunas lesiones de superficie a la mucosa gistrica. Ademés,
el andlisis de regresitn reveld que la capacidad de los
bigfosfonatos para inducir lesiones géstricas, estuvo
eignificativamente asociada con pu capacidad para reducir las
caracteristicas hidrofébicas protectoras del esﬁdmago (r=
0.6, p<0.001).

Estos datos soportan un modelo de toxicidad
gaatrointestinal de bisfosfonatos ilustrado en la Figura 6,
en donde los bisfosfonatos inducen lesifn de superficie
desplazando competitivamente el fosfolipido intrinseco de

superficie (tal como PC) y los fosfolipidos relacionados de



A {

la superficie de la capa de gel de moco, debido a la
naturaleza zwiteriénica similar de los bisfosfonatos y
foafolfipidos tal como PC. Sin embargo, diferente de la unién
de superficie fosfolipida, los bisfosfonatos resultarfan en
la formacién o insercién de canales hidrofilicos de agua en
el revestimiento del tracto gastrointestinal superior,
permitiendo que el HCl y otros compuestos nocivos solubles en
agua hagan contra-difusifn desde el lumen hacia el tejido
para inducir inflamacién y lesi6n mucosa.

aunque no se desea ser limitados por ninguna teoria o
modelo, el anterior modelo es consistente con la toxicidad
gastrointestinal de bisfosfonatos y es consi;tente con la
capacidad para qué medicamentos de fosfolipidos/bisfosfonatos
de este invento reduzcan y/o eviten lesiones de puperficie, y
la inflamacién mucosal resultante. Bl modelo y la capacidad
para que fosfolipidos inhiban la toxicidad gastrointestinal
de bisfosfonatos fue investigado en estudios para clinicos
Pilotos utilizando el modelo de roedores de Blank {(Blank MA,
EMS BL, Gibson GW, Myers WR, Berman SK, Phipps RJ, Smith PN,
Dig Dis Sci, 42, 281-288 (1997)), donde la droga de prueba de
bigfosfonatos fue administrada simulténeamente con
indometacina. Los ejemplos compararon la toxicidad géstrica
de pamidronato s6lo con formulaciones donde el pamidronato

fue combinado con uno u otro PC de dipalmitoilo sintético



(DPPC) o PC al 90% (purificado a partir de lecitina de soya)
en una proporcién de peso de bisfosfonato a PC de 1.0:0.3.
Como se muestra en la figura 7, la suplementacién de PC
significativamente redujo el niimero de lesiones gastricas
inducidas por pamidronato, aln en la utilizacidn de
proporcién mids baja. La lecitina de soya purificada
(conteniendo PC al 90-93%) también mostrS considerable
eficacia de gastroprotectora contra lesiones gistricas
inducidas por pamidronato/indometacina. Una proporcién de
peso 1l:1 de pamidronato a PC también resultd en una reduccién
significativa en niGmerc de lesiones gdstricas y una reduccién
marcada en sangrado géstrico en comparacién con aquel
inducido por el pamidronato como se tabuldé en la Tala 1.
Tabla 1
Comparacién de Puntaje de Lesién Gistrica y Sangrado de Ratas
Administradas

PC-pamidronato vs pamidronato solamente

[Grupos Lesidn Géstrica Sangrado Gastrico
{&rea lesionada, mg Hb en
mm?) perfusato)

Solucidn salina 0+ 0 0.2 + 0.1

Indometacina (Indo, 40 |g * 0O 0.3 £ 0.1

mg/kg)

Pamidronato (300 mg/kg) [62 + 11+ 6.4 £ 1.9*

+ Indo )

[ PC-Pamidronato + Indo 31 £ 5% € 1.2 £ 0.3% °©

P<0.05 va 7 - p<0.05 vB 0 + Indo, 0 = 4-5 ratas/grupos

Experimentos subsecuentes demostraron que las lesiones



gdstricas en respuesta a combinaciones de alendronato e
indometacina, fueron completamente prevenidas si el
bisfosfonato fue intrinsecamente administrado en
formulaciones conteniendo cantidades crecientes de PC al 90-
93% (purificado a partir de lecitina de soja). Mirando la
figura 8, el niimero de leeiones inducidas por pamidronato
fueron significativamente reducidas con proporciones de peso
de alendronato a PC de 1:1 y 1:4 mostrando una reduccién mas

leve que la proporcién 1l:1.

METODOS DE ELABORACION Y EJEMPLOS

Métodoa para alaborar composiclones de
bisfosfonaton/foafolipidon

Una clase preferida de composiciones de este invento son
composiciones que incluyen un bisfosfonato y un fosfolipido
generalmente preparadas colocando en contacto un bilsfosfonato
y un fosfolipido bajo condiciones para promover la asociacién
molecular del bisfosfonato y el fosfolipido en sue formas
zwiteriénicas. Tales condiciones tipicamente incluirén el uso
de un solvente y/o amortiguador, el uso de procedimientos de
mezclado que promuevan interacciones moleculares y
asociaciones, y tiempo, presién, y temperatura controladas
para permitir un grado deseado de asociacién e interaccién

intermolecular. Puesto que estas dos clases de quimicos
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pueden existir como zwiteriones en solventes polares, las $§:
interacciones intermoleculares y asociaciones entre estas dos

clases de compuestos pueden ser facilitadas mediante el uso

de un solvente © mediante el usc de un amortiguador de baja

resistencia iénica, los conocidos amortiguadores hipoténicos.

En algunos casos, el bisfosfonato serd agregado al PC o

lecitina desaceitada en el solvente orgénico antes de su

remocidén por evaporacibn.

Generalmente, los amortiguadores hipoténicos incluyen
agua con compuestos amortiguantes agregados desde un
amortiguador con una molaridad entre aproximadamente 1
milimolar y 100 milimolar. Estos amortiguadores de baja
resistencia iénica promueven las interacciones
intermoleculares y/o asociaciones entre las formas
zwiteriSnicas del bisfoafonato y el fosfolipido reduciendo
interacciones entre el bisfosfonato y el amortiguador y el
fosfolipido y el amortiguador.

El contacto también es realizado en la presencia de
mezclado, y preferiblemente mezclado agresivo o vigoroso.
Tales procedimientos de mezclado incluyen sonicacién u otros
procedimientos de mezclado a nivel molecular, mezclado de
vértice u otros procedimientos de mezclado u otros
procedimientos de mezclado de alto corte, o similares. El

tiempo y temperatura de mezclado deben ser disefiados para
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maximizar las interacciones intermcleculares entre las formas #
zwiteribdnicas del bisfosfonato y el fosfolipido sin producir
dafio termal o de corte a las mismas moléculas. Generalmente,
el tiempo de mezclado estari en el rango entre cinco y varias
horas aproximadamente, con tiempos preferidos en el rango
entre 10 minutos y una hora. Generalmente, la temperatura de
mezclado estard en el rango desde temperatura ambiente hasta
una temperatura al menos 10% por debajo de la temperatura de
rompimiento inferior para el bisfosfonato o fosfolipido
mezclados o al menos 10% por debajo del punto de ebullicién
del solvente de menor ebullicidén o 10% por debajo de una
temperatura en la cual el amortiguador comienza a
descomponerse o a perder su capacidad amortiguadora.
Preferiblemente, la temperatura estari entre temperatura
ambiente y aproximadamente 70°C.
El pH del amortiguador también puede jugar un papel
importante en la promocién de interacciones intermoleculares
y/o asociaciones entre el bisfoafonato y fosfolipido.
Generalmente, el pH debe ser controlado para asegqurar que el
bisfosfonato y el fosfolipido existan en sus formas
zwiteribénicas. Generalmente, el pH debe estar en el rango
entre 3 y 10 aproximadamente, y preferiblemente entre cinco y
ocho aproximadamente, con un pH particularmente preferido

cerca de 7.



Al preparar las formulaciones de este invento, los
biafosfonatos pueden ser mezclados con fosfolipido purificado
naturalmente derivado o sintético o puéden ser mezclados con
varios grados de lecitina (extrafida de la lecitina de soya
disponible en American Lecithin Co) u otros aceites naturales
altos en fosfolipidos. Lecitinas especialmente Gtiles tienen
concentraciones fosfolipidas en el rango entre 15 y 93%
aproximadamente de PC por peso. Ademds, las formulaciones
pueden utilizar preparaciones de lecitina basadas en aceite o
desaceitadas.

Sin considerar la forma del fosfoligido, generalmente la
proporcién de bisfosfonato a fosfolipido estd en el rango
entre 1.0:0.1 y 1:100 aproximadamente, preferiblemente enfre
1.0:0.5 y 1:25 aproximadamente, y particularmente entre
1.0:1.0 y 1.0:10.0 aproximadamente.

En formulaciones que utilizan lecitinas depaceitadas,
las lecitinas desaceitadas son inicialmente disueltas en un
solvente orgénico tal como etanol, liofilizadas para remover
.el solvente orginico y luego resuspendidas en un bisfosfonato
conteniendo la solucién, seguido por mezclado tal como
mezclado de vértice y/o sonicacién. En formulaciones que
utilizan lecitinas, la lecitina basada en aceite es
simplemente combinada con compuestos de bisfosfonato y

mezclada mediante mezclado de vértice y/o sonicacién, si es

e



necesario.

Otro método preferido para elaborar las composiciones de
este invento es disolver los bisfosfonatos en solucibén acuosa
hipoténica o amortiguador con una molaridad entre 1 y 100
micromolaf aproximadamente (mM). Soluciones apropiadas y/o
amortiguadores incluyen, sin limitacién, soluciones de NaCl,
amortiguadores Tris, amortiguadores de bicarbonato,
amortiguadores HEPES, amortiguadores MOPS o similares.

La sonicacién o temperaturas de mezclado son
preferiblemente preformadas a una temperatura por encima de
la temperatura de transicién, Tm del fosfolipido, es decir,
la temperatura a la cual el fosfolipido soporta transiciones
de fase deede un estado cristalino liquido hacia un estado de
gel como e8 bien conocido en el estado de la técnica). En el
caso de PC, el mezclado puede ser realizado a temperatura
ambiente, mientras para 5PPC, el mezclado es realizado por
encima de 42°C.

Otro proceso preferido para la elaboracién de las
composiciones de este invento incluye disolver el fosfolipido
y el bisfosfonato en un solvente polar. El solvente apropiado
incluye, sin limitacién, clorocarbonos tales como cloroformo,
o similares, alcoholes inferiores tales como metanol, etanol,
isopropanol o similares, o cualquier otro solvente en el cual

el foefolipido y el bisfosfonato tienen alguna solubilidad,



con la condicién agregada que el solvente es f&cilmente
removible mediante evaporacién o similares.

Cuando un complejo metdlico es utilizado, el complejo
puede ser agregado directamente al fosfolipido y a la
solucién de bisfosfonato. Alternativamente y preferiblemente,
el complejo y el bisfosfonato pueden ser preparados en un
amortiguador hipoténico que es agregado en una pelicula

fosfolipida preformada como se describié aqui.

Ejemploa
—_Los Biquientes ejemplos son incluidos por razones de
integridad de la divulgacién y para ilustrar la preparaciones
de las composiciones del presente invento conteniendo un
bisfosfonato y fosfolipido, perc en ninguna forma estos
ejemplos son incluidos para limitar el alcance de esta

divulgacién.

Ejemplo 1
Este ejemplo ilustra la preparacifn de una composicién
de pamidronato y dipalmitoilfosfatidilcolina.
Sesenta gramos de Fosfolipon 90G (fosfatidilcolina pura
al 90-93%) fueron disueltos en cloroformo en un tubo. Aungque
gse utilizé clorecformo, el etanol funciona bien. E1 solvente

orgénico fue removido bajo nitré6geno y el material PC



resultante fue dejado bajo vacio durante toda la noche para
formar una pelicula PC en el tubo. El pamidronato fue
disuelto en salina y la solucifén resultante fue ajustada a pH
7.0. La solucién fue luego agregada a la pelicula PC seca en
el tubo. La mezcla fue socnicada en un sonicador a temperatura
ambiente durante 5 minutos, antes de administracién a las
ratas sometidas a ayuno. Los resultados de este ejemplo son
reportados en la Tabla 1 y fueron descritos previamente. Se
conasidera que una pelicula delgada del fosfolipido aumenta

las interacciones entre el fosfolipido y los bisfosfonatos.

Ejemplo 2
— Este ejemplo ilustra la preparacién de una composicién
de pamidronato y dipalmitoilfosfatidilcolina.

Veinte mg de dipalmotoilfosfatidilcolina(DPPC) y
Fosfolipon 90 G fueron disueltos en cloroformo en tubos
separados, y secados como se describié en el ejemplo 1. Una
solucién de 60 mg/mL de pamidronato en salina ajustada a pH 7
fue preparada y agregada a cada uno de los tuboe, uno
conteniendo la pelicula de DPPC y el otro conteniendo la
pelicula de PC. La mezcla de PC-pamidronato fue luego
sonicada durante 5 minutos, a temperatura ambiente, mientras
la mezcla DPPC-pamidronato fue sonicada durante 5 minutos a

una temperatura por encima de 42°C, aproximadamente 45°. Los
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resultados del ejemplo son mostrados en la Figura 7 y

descritos previamente.

Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra la preparacién de una composicién
de pamidronato y dipalmitiol-PC.

Sesenta mg y 240 mg de Fosfolipon 90G fueron dipueltos
en cloroformo y secados como se describif en el ejemplo 1 en
tubos separados. Una solucién de 60 mg/mL de alendronato en
salina ajustada a pH7 fue preparada y agregada a los tubos
conteniendo la pelicula PC seca. La mezcla fue sonicada
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Los resultados del

ejemplo son mostrados en la Figura 8 y descritos previamente.

Otra clase preferida de composiciones de este invento
son composiciones que incluyen un bisfosfonato, un
fosfolipido y un complejo metdlico o metal coloidal, las
cuales son generalmente preparadas colocando en contacto un
bisfosfonato, un fosfolipido y un complejo metélico o metal
coloidal bajo condiciones para promover la asociacién
molecular del bisfosfonato y el fosfolipido en sus formas

zwiteriénicas y los dos compuestos de un complejo metdlico y

SO



el metal coloidal. Tales condiciones tipicamente incluirén el
uso de un solvente y/o amortigquador, el uso de procedimientos
de mezclado que promuevan las interacciones moleculares y
asociaciones, y tiempo, presifn y temperatura controlados
para permitir un grado deseado de asociacién y/o interaccién
molecular. Puesto que los bisfosfonatos y fosfolipidos pueden
existir como éwiteriones en solventes polares, las
asociaciones y/o interacciones intermoleculares pueden ser
facilitadas mediante el uso de un solvente 6 mediante el uso
de un Emortiguador de baja resistencia idnica, los conocidos
amortiquadores hipoténicos. Ademis, bajo estas condiciones,
el complejo metilico y/o metal coloidal pueden ayudar a
formar composiciones de bisfosfonatos y fosfolipidos que
pueden hacer el bisfosfonato disponible para absorcién en la
corriente sanguinea a través de la pared intestinal afn
después de ingestidén con alimento.

Generalmente, estos amortiguadores incluirén agqua con
compuestos amortiguantes agregados desde un amortiguador con
una molaridad entre 1 y 100 micromolar aproximadamente. Estos
amortiguadores de baja resistencia iSnica promoverén las
asociaciones y/o interaccidn intermolecular entre las formas
zwiteri6nicas del bisfosfonato y fosfolipido reduciendo las
interacciones entre el bisfosfonato y el amortiguador y el

fosfolipideo y el amortiguador. Para composiciones que

s



incluyen complejos metédlicos, el amortiguador puede ser
formado utilizando el mismo metal.

En algunos casos, cationes polivalentes o metales coloidales
serin agregados a uno u otro el solvente orgdnico (antes de
su remocidn mediante evaporacién) © mis probablemente a la
solucién acuosa conteniendo el bisfosfonato que es agregado a
la pelicula lipida que contiene PC para promover la unién de
las dos clases de compuestos zwiteriénicos. Para metales
polivalentes tales como el aluminio, oro, bismuto u otros
metales polivalentes, el pH es preferiblemente ajustado para
asegurar que el metal es soluble y activo y el bisfosfonato y
fosfolipido estan en su formas zwiteribnicas. El rango de pH
activo para estos complejos metdlicos polivalentes esta
generalmente entre 2.5 y 5 aproximadamente, que es un rango
en el cual el bisfosfonato y fosfolipido estén en sus formas
zwiteribnicas.

El contacto también es realizado en la presencia de
mezclado, y éreferiblemente mezclado agresivo o vigoroso.
Tales procedimientoe de mezclado incluyen sonicacién,
mezclado de voértice u otrose procedimientos de mezclado de
alto corte. El tiempo y la temperatura del mezclado deben ser
disefiadas para maximizar las interacciones intermoleculares
entre las formas zwiteriénicas del bisfosfonato y el

fosfolipido sin producir dafio termal o de corte a las mismas
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moléculas. Generalmente, el tiempo de mezclado estaré en el
rango entre 5 minutos y varias horas, con tiempos preferidos
entre 10 minutos y 1 hora. Generalmente la temperatura de
mezclado estaré en el rango entre temperatura ambiente y una
temperatura al menos 10% por debajo de la temperatura de
rompimiento inferior para el bisfosfonato o fosfolipido
mezclados. Preferiblemente, la temperatura estard entre
temperatura ambiente y 70°C aproximadamente.

El pH del amortiguador también puede jugar un papel
importante en la promocifn de interacciones intermoleculares
y/o asociaciones entre el bisfosfonato y fosfolipido.
Generalmente, el pH debe Ber controlado para asegurar que el
bisfosfonato y el fosfolipido existan en sus formas
zwiteridénicas. Preferiblemente, el pH debe estar en el rango
entre aproximadamente 2.5 y 10, particularmente entre 3 y 8.
aproximadamente.

Al preparar las formulaciones de este invento, los
bisfosfonatos pueden ser mezclados con fosfolipido purificado
naturalmente derivado o sintético o pueden ser mezclados con
varios grados de lecitina (extraida de la lecitina de soya
disponible en American Lecithin Co) con un rango de pureza
entre 15 y 93% aproximadamente de PC por peso. Ademds, las
formulaciones pueden ser preparaciones de lecitina

desaceitada y aceitada. Las proporciones generales por peso
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de bisfosfonato o fosfolipidos estédn en el rango entre
1.0:0.1 y 1:100 aproximadamente, preferiblemente, entre
1.0:0.5 y 1:50 aproximadamente, y particularmente entre
1.0:1.0 y 1.0:10.0 aproximadamente y especialmente ent?e 1:1
Yy 1:5 aproximadamente. Generalmente, el complejo conteniendo
metal (complejo o coloidal) estd presente en proporciones de
peso de la suma de la cantidad de bisfosfonato y fosfolipido
al componente conteniendo metal de 1.0:0.01 a 1.0:5.0
aproximadamente, con proporciones preferidas entre 1.0:0.1 y
1.0:2.0 aproximadamente y proporciones particularmente
preferidas entre 1.0:0.5 y 1.0:1.0 aproximadamente.

En formulaciones que utilizan lecitinas desaceitadas,
las lecitinas desaceitadas son inicialmente disueltas en un
solvente orgénico tal como etanol, liofilizadas para remover
el solvente orgénico y luego resuspendidas en el bisfosfonato
conteniendo la solucién, seguido por mezclado tal como
mezclado de vértice y/o sonicacién. En formulaciones que
utilizan lecitinas aceitadas, las lecitinas aceitadas son
simplemente combinadas con compuestos de bisfosfonato y
mezcladas mediante mezclado de vSrtice y/o sonicacién, si es
necesario.

Adicionalmente, la composicién mediada por metales de
este invento puede ser preparada utilizando complejos

metilicos comiinmente utilizados en antifcidos incluyendo, sin



limitacién, hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio,
carbonato de magnesio, silicato de magnesio, fosfato de
magnesio, carbonato de calcio, simeticona u otros agentes
conteniendo siliconas, subsalicilato de bismuto, subcitrato
de bismuto, antidcidos de bismuto similares, o mezclas o
combinaciones de loe miemos, con o sin la adicién de una
fuente de sodio.

Coloides met4licos apropiados incluyen, sin limitacidn,
oro coloidal, plata coloidal, bismuto coloidales, y mezclas o
combinaciones de loe mismos.

Complejos metdlicos apropiados incluyen, sin limitacién,
complejos metdlicos no téxicos tales como complejos de
aluminio, magnesio, calcio, bismuto, bario o similares donde
los complejos pueden ser un hidréxido, un carbonato, un

citrato, un tartrato, un salicilato, u otros iones contrarios

biocompatibles.

Otra clase preferida de composiciones de este invento
saon compoaiciones que incluyen una mezcla de
bisfosfonato/fosfolipido depositada sobre un soporte de &xido
bio-compatible no téxico, las cuales son generalmente
preparadas colocando en contacto un bisfosfonato y un

fosfolipido bajo condiciones para promover la asociacién



molecular del bisfosfonato y el fosfolipido en sus formas
zwiteridénicas y luego agregando cualquiera una forma
particulada del 6xido o una forma sol del oxido. Lae
condiciones para formar las mezclas de bisfosfonato-
foesfolipido son como las establecidas anteriormente, mientras
el &6xido metdlico o sol puede ser agregado concurrente con el
bisfosfonato y fosfolipido o preferiblemente después de la
formacién de la mezcla de bisfoefonato/fosfolipido.
Nuevamente, el proceso tipicamente incluye el uso de un
golvente y/o amortiguador, el uso de procedimientos de
mezclado que promuevan interacciones y asociaciones
moleculares, y tiempo, preeién y temperatura controladas para
permitir un grado deseado de asociacifn e interaccién
intermolecular. Puesto que estas dos clases de quimicos
generalmente existen como zwiteriones en solventes polares,
las asociaciones e interacciones intermoleculares entre las
dos clases de compuestos puede ser facilitadas mediante el
uso de un solvente o mediante el uso de un amortiguador de
baja resistencia iSnica, conocidos como amortiguadores
hipoténicos.

Generalmente, estos amortiguadores incluirén agua con
compuestos amortiguantes agregados desde un amortiguador con
una molaridad entre 1 y 100 micromolar aproximadamente. Estos

amortigquadores de baja resistencia iénica promoverén las
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asociaciones y/o interaccién intermolecular entre las formas
zwiteriénicas del bisfosfonato y foasfolipido reduciendo las
interacciones entre el bisfoefonato y el amortiguador y el
fosfolipido y el amortiguador.

El contacto también es realizado en la presencia de
mezclado, y preferiblemente mezclado agresivo. Tales
procedimientos de mezclado incluyen sonicacién, mezclado de
v6értice u otros procedimientos de mezclado de alto corte. El
tiempo y la temperatura del mezclado deben ser disefladas para
maximizar las interacciones intermoleculares entre las formas
zwiteriénicas del bisfosfonato y el fosfolipido sin producir
dafio termal o de corte a las mismas moléculas. Generalmente,
el tiempo de mezclado estard en el rango entre 5 minutos y
varias horas, con tiempos preferidos entre 10 minutos y 1
hora. Generalmente la temperatura de mezclado estari en el
rango entre temperatura ambiente y una temperatura al menos
10% por debajo de la temperatura de rompimiento inferior para
el biefosfonato o fosfolipido mezclados. Preferiblemente, la
temperatura estari entre temperatura ambiente y 70°C
aproximadamente.

El pH del amortiguador también puede jugar un papel
importante en la promocién de interacciones intermoleculares
y/0 asociaciones entre el bisfosfonato y fosfolipido.

Generalmente, el pH debe ser controlado para asegurar que el
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bisfosfonato y el foesfolipido existan en sus formas
zwiteribénicas. Preferiblemente, el pH debe estar en el rango
entre aproximadamente 2.5 y 10, particularmente entre 3 y 8.
aproximadamente. Nuevamente, para metales polivalentes como
el aluminio, oro, bismuto u otros metales polivalentes, el pH
es preferiblemente ajustado para asegurar que el metal es
soluble y activo y el bisfosfonato y fosfolipido est&n en sus
formas zwiterifnicae. El rango de pH activo para estos
complejos metdlicos polivalentes est& generalmente entre 2.5
y 5 aproximadamente, que es un rango en el cual el
bisfosfonato y foefolipido estdn en sus formas zwiteridnicas.
Al preparar las formulaciones de este invento, los
bisfosfonatos pueden ser mezcladoe con fosfolipido purificado
naturalmente derivado o sintético o pueden ser mezclados con
varios grados de lecitina (extraida de la lecitina de soja
disponible en American Lecithin Co) con un rango de pureza
entre 15 y 93% aproximadamente de PC por peso. Ademds, las
formulaciones pueden ser preparaciones de lecitina
desaceitada y aceitada. Las proporciones generales por peso
de bisfosfonato o fosfolipido est&n en el rango entre 1.0:0.1
Yy 1:100 aproximadamente, preferiblemente, entre 1.0:0.5 y
1:50 aproximadamente, y particularmente entre 1.0:1.0 y
1.0:10.0 aproximadamente y especialmente entre 1:1 y 1:5

aproximadamente. Generalmente, el material de soporte (oxido
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o B0l) esti presente en proporciones de peso de la suma de la :i;
cantidad de bisfosfonato y fosfolipido al material de soporte
de 1.0:0.01 a 1.0:5.0 aproximadamente, con proporciones
preferidas entre 1.0:0.1 y 1.0:2.0 aproximadamente y
proporciones particularmente preferidas entre 1.0:0.5 y
1.0:1.0 aproximadahente.

En formulaciones que utilizan lecitinas desaceitadas,
las lecitinas desaceitadas son inicialmente disueltas en un
solvente organico tal como etanol, liofilizadas para remover
el solvente orgénico y luege resuspendidas en un bisfosfonato
conteniendo la solucién, seguido por mezclado tal como
mezclado de vértice y/o sonicacién. En formulaciones que
utilizan lecitinas aceitadas, las lecitinas aceitadas son
simplemente combinadas con compuestos de biasfosfonato y
mezcladas mediante mezclado de vértice y/o sonicacién, si es
necesario.

Otro proceso para elaborar composicicnes de
bisfosfonato-fosfolipido soportadas es formar la mezcla de
bisfosfonato-foafolipido, concentrar la mezcla, luego agregar
el soporte en forma particular o en forma sol. La mezcla
concentrada es disefiada mejor para absorber sobre la
superficie del oxido particular o para junto con un sol de
oxido formar una composicién soportada apropiada.

Oxidos apropiados incluyen, sin limitacién, silices,



pilicatos, aluminas, aluminatos, silice-aluminatos, aluminio-
pilicatos, silicatos de magneeio, titanias, magnesias, O6xidos
mixtos o mezclas o combinaciones de los mismos.

Soles de 6xido adecuados incluyen, sin limitacidn, soles

de alimina, soles de pilice, soles de magnesia, o similares,

y mezclas o combinaciones de los mismos.

Las compoeiciones del presente invento pueden ser
formulados y presentados para su administracién oral en una
gerie de formatos incluyendo, sin limitacién, gréanulos,
pildoras, tabletas, pildoras o tabletas revestidas con gel,
cépsulas de gel rellenas con un polvo o grénulos de la
composicién, cépsulas de gel rellenas con un fluido de la
composicién del invento, tabletas o pildoras de répida
disolucién, suplementos liquidoe o similares. Para detalles
adicionales en la preparaciétn de pildoras o tabletas, ver las
Patentes U.S5. Nos. 6.143.323, 6.200.6.2, 4.684.632,
incorporadas en la presente como referencia. Para detalles
adicionales en la preparacién de cépsulas para sélidos y/o
fluidos, ver las Patentes U.S. Nos. 6.024.9B0, 5.294.615,
5.073.384, 5.071.643, 4.5935.243, 4.8594.978, 4.4B6.412,
4.772.472, 4.708.834, y WO 91/07950, incorporadas en la

presente como referencia. Para detalles adicionales en la



preparacién de tabletas y pildoras de répida disolucibn, ver
las Paten£es U.S. Nos. 6.187.336, 6€.187.337, incorporadas en
la presente como referencia.

Las composiciones del presente invento también pueden
incluir coadyuvantes los cuales incluyen, sin limitacién,
triglicéridos, esteroles, esteroles vegetales o similares
(especialmente para incrementar la movilidad de los
fosfolipidos) y aditivos o excipientes inertes incluyendo,
sin limitacién, rellenos, aglomerantes para elaborar pildoras
y tabletas o similares, aditivos para el control del pH,
estabilizadores, o similares. Por consiguiente, la presente
composicién puede incluir lipidos neutros o triglicéridos
para aumentar la migracién de los fosfolipidos hacia las
superficies de membrana tales como el tracto intestinal.
Detalles adicionales pueden verse en las Patentes U.S. Nos.,
5.955.451, 5.763.422, 5.260.287, 5.260.284, 5.134.129,
5.043.329, 5.032.464, 4.950.658, y 4.918.063, incorporadas en
la presente como referencia.

Todas las referencias citas en la presente estén
incorporadas como referencia. Aunque este invento ha sido
descrito total y completamente, se debe entender que, dentro
del alcance de las reivindicaciones anexas, el invento podré
practicarse de manera distinta a lo descrito especificamente.

Aunque el invento ha sido divulgado haciendo referencia a sus
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realizaciones preferidas, al leer esta descripcién, aquellos %ﬁ;
diestros en el estado de la técnica podrin apreciar cambios y
modificaciones que podran ser hechas y que no se salen del

alcance del invento tal como se describibé anteriormente y las

reivindicaciones a continuacién.
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REIVINDICACIONES: i

1. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de la
osteoporosis la cual comprende por lo menos un fosfolipido

zwiterifnico y por lo menos un bisfosfonato.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el
fosfolipido zwiterifnico est&d presente en una cantidad
suficiente para reducir la toxicidad gastrointestinal del
bisfosfonato y el bisfosfonato estéd presente en una cantidad

suficiente para reducir la reabsorcibén &sea.

3. La comporicitn de la reivindicacién 1, en donde el
fosfolipido zwiterifnico esti presente en una cantidad
suficiente para reducir la toxicidad gastrointestinal del
bisfosfonato y mejorar la biodisponibilidad del bisfosfonato
cuando la composicién es tomada con el alimento, y el
bisfosfonato esti presente en una cantidad suficiente para
reducir la reabsorcién 6sea, aumentar la densidad Ssea y/o

reducir fracturas &Sseas.

4. La composicién de la reivindicacién 3, en donde la
cantidad de bisfosfonato oscila entre 0.1 mg por dosis y 1000

mg por dosis aproximadamente, y la relacién entre



bigfosfonato y el fosfolipido zwiteridnico oscila entre 1:0.1

Y 1:100 aproximadamente.

5. La composicifn de la reivindicacién 3, en
cantidad de bisfosfonato oscila entre 1 mg por

por dosis aproximadamente, y la relacién entre

el fosfolipido zwiteridénico oscila entre 1:0.5
aproximadamente.
6. La composicién de la reivindicacién 3, en

cantidad de bisfoefonato oscila entre 2 mg por

por dosis aproximadamente, y la relacién entre

el fosfolipido zwiteribnico oscila entre 1:1 y
aproximadamente.
7. La composicién de la reivindicacién 3, en

cantidad de bisfosfonato oscila entre 2 mg por
por doeis aproximadamente, y la relacifén entre
el fosfolipido zwiterifnico oscila entre 1:1 y

aproximadamente.

8. La composicién de la reivindicacién 1, en

donde la
dosis y 500 mg
bisfosfonato y

y 1:50

donde la
dosis y 50 mg
bisfosfonato y

1:10

donde la
dosis y 20 mg
bisfosfonato y

1l:5

donde el

foafolipido zwiteridnico estd presente en una cantidad

suficiente para reducir la toxicidad gastrointestinal del
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bisfosfonato y el biesfosfonato esti pregente en una cantidad
suficiente para reducir la reabsorcién 6sea, aumentar la

densidad 6sea y/o reducir fracturas &Sseas.

9. La composicién de la reivindicacién 8, en donde el
bisfosfonato esta presente en una cantidad entre 0.1 mg por
dosis y 1000 mg por dosis aproximadamente, y la relacién
entre bisfosfonato y el fosfolipido zwiteriénico oscila entre

1:0.1 y 1:100 aproximadamente.

10. La composicién de la reivindicacién 8, en donde el
bisfosfonato estid presente en una cantidad entre 1 mg por
dosis y 500 mg por dosis aproximadamente, y la relacibén entre
bisfosfonato y el fosfolipido zwiterifnico oscila entre 1:0.5

Yy 1:50 aproximadamente.

1l1. La composicifn de la reivindicacién B, en donde el
bisfosfonato estd presente en una cantidad entre 2 mg por
dosis y 50 mg por dosis aproximadamente, y la relacién entre
bisfosfonato y el fosfolipido zwiteriénico oscila entre 1:1 y

1:10 aproximadamente.

12. La composicién de la reivindicacién 8, en donde el

bisfosfonato estéd presente en una cantidad entre 2 mg por
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dosis y 20 mg por dosis aproximadamente, y la relacién entre
bisfosfonato y el fosfolipido zwiteridénico oscila entre 1:1 y

1:5 aproximadamente.

13. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el
fosfolipido zwiteriénico incrementa la biodisponibilidad del

bisfosfonato entre 2 y 20 veces aproximadamente.

14. La composicifén de la reivindicacién 1, en donde el
bisfosfonato esta en su forma 2zwiterifnica y conforma un
complejo de asociacién ibSnico con el fosfolipido

zwiteriénico.

15. La composicién de la reivindicacién 1, que ademis
comprende un metal coloidal, un complejo met&lico o una

mezcla o combinaciédn de los mismos.

16. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el

bisfoasfonato es caracterizado por la férmula (I) general:

OH o
\ 7/
P'-—-OH

\\\

R"\\\\ / °H
P \
/ o
OH

A

&



en donde R! es H, OH, 6 C1 ¥y R es: (a) un grupo alquilo que
tiene entre 1 y 6 d&tomos de carbono, opcionalmente
sustituidos por amine, alquilamino, dialdﬁilamino o
heterociclilo, en donde los grupos alquilo en los
substituyentes alquilamino y dialquilamino tienen entre 1 y 5
dtomos de carbono y son idénticos o diferentes en el caso de
los grupos alquilo sustituidos con dialquilamino; (b) un
hal6geno; (¢) un ariltio, preferiblemente cloro substituido;
{(d) un cicloalquilamino que tenga entre 5 y 7 Atomos de
carbono; & (e) un nitrSgeno saturado de 5 6 6 miembros que

contiene heterociclilo con 1 & 2 heteroitomos.

(;}) La composicién de la reivindicacién 1, en donde el

foasfolipido esta caracter{igdo por la férmula general (II):

Ré CH,— 0 — C —R'
RR— C— O (I:H o X R?
an | I | |+
CH,— 0 — P — 0 — CH,— CH— N —R’
| l
o] R

en donde R; y R; son sustituciones saturadas o insaturadas que
oscilan entre 8 y 32 &tomos de carbono; R; es H 6 CH;, ¥ X es

H 6 COOH; ¥ Ry es =0 & H,.
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19\ La composicién de la reivindicacién 1, en donde el
bisfoafonato es seleccionado entre &cido 3-amino-1-
hidroxipropilideno-1,1-bisfosfénico (pamidronato), &cido 4-
amino-l-hidroxibutilideno-1,1-bisfosf6nico (alendronato),
N,N-dimetil-3-amino-l-hidroxipropilideno-1,1-bisfosfénico
{mildronato, olpatronato), &cido l-hidroxi-3- (N-metil-N-
pentilamino) propilideno-1, (N-metil-N-
pentilamino)propilideno-1,1-bisfosfénico (ibandronato), &cido
1-hidroxi-2- (3-piridil)etilideno-1, (3-piridil)etilideno-1,1-
bisfosfénico (risedronato), &cido l-hidroxietilideno-1,1-
bisfosfénico (etidronato), &cido 1-hidroxi-3-(1-
pirrolidinilfpropilideno-l,1-bisfosf6nico, &cido 1-hidroxi-2-
(1imidazolil) etilidenc-1,1l1-bisfosfénico(1-
imidazolil)etilideno-1,1-bisfosfénico (zcledronate), &cido 1-
hidroxi-2- (imidazo [1,2-a) piridin-3-il) etilideno-1,1-
bisfofonico (minodronato), &cido 1-(4-clorofeniltio)
metilideno-1,1-bisfosfénico {(cimadronato, incadronato), &cido
6-amino-1-hidroxihexilideno-1,1-bisfosfénico (noridronato) y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas y

combinaciones de los mismos.

20. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el

bisfosfonato es Beleccionado entre risedronato, alendronato,
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pamidronato, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y 215}

mezclas y combinaciones de loa mismos.

21l. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el
fbsfolipido zwiteriénico es seleccionado entre
foafatidilceolinas, fosfatidiletanolaminas,
fosfatidilinositol, fosfatidilserinas esfingomielina y otras
ceramidas, aceites que contienen fosfolipidos, y mezclase o

combinaciones de los miamos.

22. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el
fosfolipido zwiteridnico es seleccionado entre
foafatidilcolina, dipalmitoilfoafatidilcolina, otras
fosfatidilcolinas disaturadas, aceites de lecitina, y mezclas
y combinaciones de las mismas.
q

@
22.) Una composicifén farmacéutica, para el tratamiento de la
osteoporosis, la cual comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un bisfosfonato para reducir la
reabgorcién 6sea y una cantidad suficiente de un fosfolipido
zwiterifnico para reducir la toxicidad gastrointestinal y

aumentar la biodisponibilidad del bisfosfonato.



23. La compoeicién de la reivindicacién 22, en donde la
cantidad efectiva del bisfosfonato oscila entre 0.1 mg por
dosis y 1000 mg por dosis aproximadamente, y la cantidad
suficiente ael foesfolipido zwiteribnico es tal que una
relacién entre bisfosfonato y el fosfolipido zwiteridnico

oscila entre 1:0.1 y 1:100 aproximadamente.

24, La composicién de la reivindicacién 22, que ademés
comprende un metal coloidal, un complejo metdlico o una

mezcla o combinacidén de los miamos.

25. Una composicién farmacéutica la cual comprende un
vehiculo, una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
bisfosfonato para reducir la reabsorcifn 6sea y una cantidad
suficiente de un fosfolipido zwiteribénico para reducir la
toxicidad gastrointestinal e incrementar la biodisponibilidad

del bisfosfonato.

26. La composicién de la reivindicacién 25, en donde la
cantidad efectiva del bisfoasfonato oscila entre 0.1 mg por
dosis y 1000 mg por doeis aproximadamente, y la cantidad
suficiente del fosfolipido zwiteriénico es tal que una
relacién entre bisfosfonato y el fosfolipido zwiteribnico

oscila entre 1:0.1 y 1:100 aproximadamente.



27. La composicién de la reivindicacién 25, que ademis
comprende un metal coloidal, un complejo met&lico o una

mezcla o combinacién de los mismos.

28. La composicién de la reivindicacién 25, en donde el

medicamento debe ser tomado oralmente.

29. El medicamento de la reivindicacién 25, en donde el

medicamento debe ser tomado oralmente con el alimento.

30. Un medicamentc oral, para el tratamiento de la

osteoporosgis, el cual comprende un objeto s6lido que

comprende un vehiculo inerte, una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un bisfosfonato para reducir la reabsorcidn Gsea

y una cantidad suficiente de un fosfolipido zwiteribfnico para

reducir la toxicidad gastrointestinal e incrementar la

biodisponibilidad del biefoesfonato.

31. El medicamento de la reivindicacién 30, en donde la

cantidad efectiva del bisfosfonato oscila entre 0.1 mg por

dosis y 1000 mg por dosis aproximadamente, y la cantidad

suficiente del fosfolipido zwiterifénico es tal que una



relaciédn entre bisfosfonato y el fosfolipido zwiteriénico

oacila entre 1:0.1 y 1:100 aproximadamente.

32. El medicamento de la reivindicacién 30, que ademés
comprende un metal coloidal, un complejo metdlico o una

mezcla o combinacién de los mismos.

33. Un método para tratar la osteoporosis el cual comprende
el paso de administrar una composicién, la cual comprende una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un biefosfonato y una
cantidad suficiente de un fosfolipido zwiteribnico para
reducir a toxicidad gastrointestinal y aumentar la

biodisponibilidad del bisfosfonato.

34. El método de la reivindicacién 33, en donde la cantidad
efectiva del bisfosfonato oscila entre 0.1 mg por dosis y
1000 mg por dosis aproximadamente, y la cantidad suficiente
del fosfolipido zwiterifnico es tal que una relacién entre
bigfosfonato y el foefolipido zwiterifnico oscila entre 1:0.1

y 1:100 aproximadamente.

35. El método de la reivindicacién 33, que ademis comprende
un metal coloidal, un complejo metdlico o una mezcla o

combinacién de los mismos.

1



36. Un método para producir una composicién medicinal de
bisfosfonato con una reducida toxicidad gastrointestinal
incluyendo el paso de hacer contactar un fosfolfipido
zwiteribénico y un bisfosfonato, en donde la composicién tiene
una reducida toxicidad gastrintestinal y una
biodisponibilidad mejorada del bisfosfonato y causa una

reduccién de la reabsorcién 6sea.

37. El método de la reivindicacién 36, en donde el contacto
es hecho bajo condiciones donde el fosfolipido y el

biafosfonato estin en sus formas zwiteriénicas.

38. El método de la reivindicacién 36, en donde las
condiciones son suficientes para promover la formacién de los
complejos de asociacién ifénica entre el fosfolipido

zwiteridnico y el biofosfonato zwiteriénico.

39. El método de la reivindicacién 36, que ademfs comprende

el paso de mezclar la composicién con un vehiculo inerte.

40. El método de la reivindicacién 36, que ademis comprende
el paso de mezclar la composicién por un periodo de tiempo y

a una temperatura suficiente para promover la interaccién

D



intermolecular entre el fosfolipido zwiterifnico y el $#25

biofoafonato.

41. El método de la reivindicaci6n 40, en donde el mezclado
es la sonicacién y el tiempo oscila entre un minuto y una
hora y la temperatura est& por encima de la temperatura de

transicién (T,) méis alta del fosfolipido en la composicién.

42. El método de la reivindicacién 36, en donde el contacto
es hecho en presencia de un complejo metdlico, un metal

coloidal, © una mezcla o combinacidén de los mismos.

43, Un método para producir una composiciftn medicinal de
bipfosfonato con una reducida toxicidad gastrointestinal,
incluyendo los pasos de:

disolver un fosfolipido zwiterifnico en un solvente
organico;

remover el solvente para formar una pelicula delgada del
fosfolipido zwiteribnico;

hacer contactar la pelicula fosfolipida zwiteribénica con
una solucién que comprenda un bisfosfonato, en donde la
solucibén tenga una resistencia iénica baja y un pH suficiente
para mantener al bisfosfonato y al foefolipido en sue formas

zwiteribénicas para formar la composicién; y
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mezclar la composicidn por un tiempo y a una temperatura
suficiente para promover la interaccién intermolecular entre
el fosfolipido zwiteribnico y el bisfosfonato,

donde la composicién tiene una reducida toxicidad
gastrointestinal y una biodisponibilidad mejorada del

bisfosfonato y causa una reduccidn en la reabsorcién 6sea.

44. El método de la reivindicacifén 43, en donde el tiempo
oscila entre un minuto y una hora y la temperatura esti por
encima de la temperatura de transicién (T,) mis alta del

foafolipido en la composicién.

45. El método de la reivindicacién 43, en donde la solucién
ademds comprende un complejo met&lico, un metal coloidal, o

una mezcla o combinacitn de los mismos.




Se divulgan composiciones y métodos para el tratamiento
de la osteoporosis usando estas composiciones, en donde é&stas
tiene una reducida toxicidad gastrointestinal y una mejorada

biodisponibilidad e incluyen un bisfosfonato y un fosfolipido

zwiterifnico.
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s ITEL s Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

.~PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD | ]

* Indicacién de que se solcita la concesién de una patente d
 Datos de identificacion del solcitante o de la persona que presenta la solicitud |4~
o Descripcién de la invencion {4
- Dibujos de ser estos pertinentes I\d

INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha: . Carrern 13 No. 2700 Miso 5y 10
Conmutador: 33 12 212394
Fax: 281 31 25 s-mall: v.CO
Santa Fe de Bogotd D.C - a
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2020 Industria y Comercio

Bogota, D.C. SUPERINTENDENCIA

Doctor
CARLOS R. OLARTE

REFERENCIA: Radicacién No. 01-28014
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1494
Falios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38 de la Decisién
. 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Para efectos de entendimianto, y posterior digitalizacién de la solicitud es importante que los documentos
aportados s encuantren completos, por lo tanto se suglers enviar un nuevo capltulo relvindicatorio, ya que
el presentado con la soliciud contiene defectos an la numeracién.

- Debe indicarse tanto el nombre como el domicllio del inventor (Art. 27-e, D 488/00). -

- Debe sllegar el poder otorgado al abogado que aparece en la soliciiud como apoderado, con el lleno de los
requisitos exigidos en el Cédigo de Procedimiento Civil. Adiclonaiments, debera presenter el documento qua
acredita la existencla y representacion legal de la sociedad solicitante.

- Debe indicarse el lugar de constitucion de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 4868/00).

- Debe allegar copla del documento en que consta [a cesién dal derecho a la patente ctorgado por el Inventor -~
al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 486 de la Comislon de la Comunidad Andina, se
. le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos antsriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al prasente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderéd su
prelacién.

Notifiquese al presente oficio conforme a lo dispuestc en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivisidn de Nuavag Creaciones

J 7 o 2m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recusrds ul imerceads qua debe presertar, dantro de los dieciséls messs sigulantes contedos a partir de ia facha de presantacidn
de I solicitud cuys prioridad se invoca, copia de la misma certificaca por la sutoridad que ia expidd y, en los casos en que haya lugar,
la traduccién simple del capitulo relvindicatorio. El incumplimients de detes plaze, acarmsard la pérdica de In prioridad invocada.

2020211202022 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



