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COMPLEMENTO DIETETICO COM UMA COMPOSICAO E
COMPLEMENTO NUTRICIONAL COM UMA COMPOSICAO A
presente invengao refere-se a utilizagdo do myoinositol hexafosfato ou
de sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, para a fabricagao de
um medicamento destinado a prevengdo ou tratamento de uma
enfermidade associada a dissolugdo dos cristais de sais de célcio, em
especial a osteoporose. O referido composto pode ser utilizado na
fabricagdo  dealimentos funcionais, complementos dietéticos,
complementos  vitaminicos, = complementos  nutricionais, ou
complementos alimentares ou produtos fitoterapéuticos com as
propriedades de inibicao da dissolugéo dos cristais de sais de calcio.
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COMPOSIGAO, USO DA COMPOSICAO, ALIMENTO FUNCIONAL
COM UMA COMPOSICAO, COMPLEMENTO DIETETICO COM UMA COMPOSICAO
E COMPLEMENTO NUTRICIONAL COM UMA COMPOSIGAO
Campo técnico

A presente inveng¢do refere-se a utilizagdao de fitato
(myo-inositol hexafosfato) como agente inibidor da dissolugdo
dos cristais de sais de calcio, particularmente de fosfato de
cadlcio.

Em especial no campo médico, a presente invengdo
refere-se a utilizagdo de fitato na prevengdo da osteoporose.

A presente invengdo também se refere a diferentes
composigdes que contém fitato, destinadas & inibicao da
referida dissolugdo dos cristais de sais de calcio.

Estado da técnica

Desde a década de 60, quando se falou pela primeira vez
dos inibidores da cristalizag¢do, que muitas substdncias foram
sendo catalogadas como inibidoras, gragas a sua capacidade
para evitar ou diminuir a forma¢do de cristais. No entanto,
existe uma caréncia em substdncias que permitam evitar a
dissolugdo de cristais 3j& formados, especialmente se nos
referirmos a sistemas vivos.

A dissolugdo de sais ja formados reveste-se de
especial importancia em certas afec¢gdes, como a osteoporose.
A osteoporose é uma diminuigdo da massa O&ssea e da sua
resisténcia mecénica, que provoca elevada susceptibilidade
para fraturas. E, assim, a principal causa de fraturas O&sseas
nas mulheres depois da menopausa e nos idosos em geral. A
osteoporose ndo tem um comeg¢o bem definido e, até had pouco
tempo, o primeiro sinal visivel da doenga, costumava ser uma
fratura da anca, do pulso, ou das vértebras, provocando dor
ou deformidade. A menopausa €& a principal causa de
osteoporose nas mulheres, devido & diminuigdo dos niveis de

estrogéneos. A osteoporose afeta uma em cada cinco mulheres
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com mais de 45 anos e quatro em cada dez com mais de 75 anos.

O melhor tratamento para a osteoporose é a
prevengao. Uma ingestdo adequada de calcio e a pratica de
exercicio fisico durante a adolescéncia e a juventude, podem
aumentar a densidade da massa O6ssea, o0 que tem como resultado
uma redugdo da perda de massa Ossea e um menor risco de
fratura nos anos posteriores. Um consumo adequado de célcio e
vitaminas durante a idade madura € essencial para a salde dos
ossos. O tratamento hormonal de substituigdo exige um
controlo ginecoldégico rigoroso e uma cuidadosa selegdo de
doentes. Nas mulheres pds-menopausa, com baixo teor de massa
Ossea ou osteoporose estabelecida, e com contra-indicagdes
para o tratamento hormonal de substituig¢do, os bifosfonatos
(alendronato ou etidronato) e a calcitonina sdo medicamentos
eficazes para a prevengdo da perda de massa Ossea.

O fitato, ou myo-inositol hexafosfato, € uma
molécula cujas propriedades como inibidor da cristalizagao
dos sais de calcio sao bem conhecidas (Grases F, Kroupa M,
Costa-Bauzd A. Studies on calcium oxalate monohydrate
crystallization. Influence of inhibitors. Urol Res 1994; 22:
39-43; Grases F, Costa-Bauzd A. Potentiometric study of the
nucleation of calcium oxalate in presence of several
additives. Clin Chem Enzym Comms 1991; 3: 319-328; Grases F,
Ramis M, Costa-Bauzad A. Effects of phytate and pyrophosphate
on brushite and hydroxyapatite crystallization. Comparison
with the action of other polyphosphates. Urol Res 2000; 28:
136-140). Tratando-se de uma molécula com seis Jgrupos
fosfato, apresenta uma elevada afinidade para os 1ions
metalicos bivalentes e trivalentes, entre eles, os do calcio.
E precisamente esta afinidade para o cdlcio que assegura as
propriedades inibidoras da cristalizagdo dos sais de cdalcio,
devido a sua elevada capacidade de adsorg¢do, a superficie, de

nicleos em formagdo ou cristais em crescimento. Esta
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capacidade confere ao fitato propriedades preventivas do
desenvolvimento de calcifica¢des patoldgicas, como a litiase
renal (Conte A, Piz& P, Garcia-Raja A, Grases F, Costa-Bauza
A, Prieto RM. Urinary lithogen risk test: usefulness in the
evaluation of renal lithiasis treatment using crystallization
inhibitors (citrate and phytate). Arch Esp Urol 1999; 52:
305-310), ou as calcificacgdes cardiovasculares, (Grases F,
Sanchis P, Perelld J, Isern B, Prieto RM, Fernandez-Palomeque
C, Fiol M, Bonnin O, Torres JJ. Phytate (myo-inositol
hexakisphosphate) e inibe as calcifica¢des cardiovasculares
no rato. Front Biosci 2006; 11: 136-142).

Surpreendentemente, os inventores da presente
invengdo concluiram que esta elevada capacidade de adsorgao
do fitato sobre os sais de calcio podia ser utilizada para
evitar a dissolugdo dos sais de <céalcio, uma vez Jja
precipitados, introduzindo uma nova propriedade no fitato,
que se repercute diretamente em determinadas afec¢des, como a
osteoporose, podendo ser utilizado para tratar a referida
enfermidade.

O documento mais prdéximo da invengdo, no estado
atual da técnica, é a patente chinesa CN1295862 que, no
resumo, descreve um método para curar a osteoporose, o qual
se baseia na reagdo entre a casca do ovo e o acido acético,
formando-se acetato de calcio, que é utilizado pelo doente
como suplemento de calcio. Paralelamente, é utilizada uma
lisozima e uma proteina do &acido fitico (ndo diretamente o
fitato, mas antes um composto distinto), para regular a
absorg¢do do calcio, que & o agente utilizado para agir contra
a osteoporose.

Nas Patentes US 5057507, US 5015634 e W09109601 sdo
descritos isbOmeros de inositol trifosfato para a preparagdo
de medicamentos destinados a tratar as alterac¢des Osseas. Tal

como se indica na descrigdo da invengdo, o composto da
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presente invengdo, devido a sua estrutura, apresenta um maior
potencial inibidor dos cristais dos sais de cé&alcio que,
consequentemente, levaria a medicamentos mais eficazes para o
tratamento das alteragdes Osseas, como a osteoporose.
Objeto da inveng¢ao

A presente inveng¢do tem por objeto encontrar novas
aplicagdes do myo-inositol hexafosfato (daqui em diante
referido como fitato) relacionadas com as propriedades
descritas no atual estado da técnica.

O objetivo da presente invengdo é o fabrico de uma
composigdo que inclua o fitato e que se destina a evitar a
dissolucgdo dos cristais de sais de calcio.

As aplica¢des que a seguir se descrevem para o fitato
ndo tinham sido descritas anteriormente e o seu uso pode
resultar benéfico para o tratamento de certas patologias.
Concluiu-se especificamente que a composigdo que inclui
fitato apresenta uma atividade inibidora da dissolugdo dos
cristais de sais de calcio, como o fosfato de calcio, fato
que permite utilizar a referida composi¢do no tratamento da
osteoporose.

Breve descricgao das figuras

A figura 1 & um grafico que representa a quantidade
de calcio dissolvido, ao tratar, durante um periodo de 24
horas, uma hidroxiapatite previamente tratada com diferentes
concentra¢des de fitato e com um pH 7,4.

A figura 2 é um grafico que representa a quantidade
de céalcio dissolvido, ao tratar, durante um periodo de 24
horas, uma hidroxiapatite, em presenga de diferentes
concentra¢des de fitato com um pH 5.
Descrig¢do da invencao

A presente invengdo refere-se a wutilizagdo de
fitato (myo-inositol hexafosfato), ou de qualquer dos seus

sais farmaceuticamente aceites, ou de misturas de ambos, para
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o fabrico de wum medicamento destinado & prevengdo ou
tratamento de qualquer enfermidade associada a dissolugdo dos
cristais de sais de calcio, designadamente a osteoporose.

A presente invengdo refere-se também a utilizacdo
de fitato para o fabrico de um inibidor da dissolucdo dos
cristais de sais de céalcio, em especial o fosfato de calcio.

A presente invengdo refere-se ainda a fabricacdo de
um composto, como um alimento funcional, um complemento
dietético, um complemento vitaminico, um complemento
nutricional, um complemento alimentar, ou um produto
fitoterapéutico, que inclua fitato, e destinado a evitar ou
prevenir a dissolugdo dos cristais de sais de calcio.

Na presente invengdo, entende-se por “fitato” ou
“myo-inositol hexafosfato” a molécula que corresponde a

férmula:

OPO,H,

H,0570y,, OPO;H,

H,0,PO H OPO;H,

Ol

PO,H,

(1)
e aos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, os quais inclu-
em, embora de forma ndo restritiva, sais de sbédio, sais de
potéssio, sais de calcio, sais de magnésio ou sais de calcio

e magnésio.

O fitato & o inositol fosfato mais abundante na
natureza, encontrando-se em concentra¢des elevadas nos cere-
ais, leguminosas, frutos secos e sementes em geral, sob a
forma de um sal insoldvel, conhecido sob a designacéo de fi-
tina (sal misto de calcio e magnésio). De fato, o fitato as-
segura o maior aporte de fésforo para a semente durante a

germinagdo, chegando a representar entre 50 e 80 % do fdésforo
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total. A presenga de fitato nos fluidos bioldgicos (sangue,
urina, saliva, fluido intersticial) dos mamiferos é claramen-
te perceptivel. A maior parte do fitato extracelular (nos
tecidos, o6rgdos e fluidos bioldégicos) procede ao seu aporte
exdgeno (principalmente pela dieta, embora também possa ser
aplicado topicamente ou através de outras vias de administra-
G8o) e ndo & consequéncia de uma sintese enddgena; para isso,
os niveis fisioldgicos necessarios para que esta molécula
possa exercer a sua atividade bioldgica dependem da sua admi-
nistragdo exdgena, quer seja oral, tdpica ou injetavel, e sob
a forma de alimento funcional, complemento vitaminico, ou
farmaco.

Na presente inven¢do entende-se por “inibidor da

dissolugdo” uma substéncia que é capaz de evitar ou diminuir
a redissolugdo dos sais ja formados.
Esse composto podera ser administrado por qualquer via conhe-
cida, como por exemplo, oral, parentérica, tdépica, subcuta-
nea, intravenosa ou intramuscular, dado que a atividade bio-
légica do fitato como inibidor da dissolug¢do depende do seu
aporte exdgeno.

Os especialistas na matéria sabem bem que os inibi-
dores da cristalizag¢do, neste caso, o fitato, exercem a sua
agdo gragcas a sua capacidade de adsorgdo na superficie do
cristal ou nucleo cristalino em formagdo. A elevada carga
elétrica negativa do fitato e a disposigdo espacial dos seus
grupos fosfato (o fitato € o Gnico inositol polifosfato iden-
tificado nas células eucariotas que os grupos fosfato possuem
nas posigdes 1, 2, 3 equatorial-axial-equatorial) conferem-
lhe uma capacidade de adsorg¢do na superficie cristalina muito
superior a de outros compostos, e em especial & de outro ino-
sitol fosfato com um menor grupo de fosfatos, tal como o ino-
sitol trifosfato descrito nas patentes americanas US5057507 e

US5015634.
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O fato, aparentemente contraditdério, segundo o qual
o fitato & um dos inibidores da cristalizac¢do dos sais de
cadlcio (tanto no que se refere a nucleag¢do como ao crescimen-
to cristalino) que, por sua vez, atua de forma eficaz, impe-
dindo a dissolugdo dos mesmos, pode ser explicado com clareza
se considerarmos o mecanismo de formagdo e destruig¢do de um
cristal. Assim, e conforme ja& indicado anteriormente, a agdo
do fitato como inibidor da cristalizagdo deve ser atribuida a
sua capacidade de adsorgdo na superficie do cristal ou nflcleo
cristalino em formagdo, impedindo a chegada de novas unidades
de matéria, evitando desta forma que o cristal continue a
crescer ou que o ntcleo atinja o seu tamanho critico. Por sua
vez, a adsorgdo do inibidor sobre pontos criticos da superfi-
cie do cristal contribui para a sua estabilizag¢do, impedindo
que a matéria do cristal passe a dissolugdo, evitando deste
modo o processo de destruig¢do (dissolugdo) do cristal. O ini-
bidor atua, portanto nos dois sentidos, impedindo o processo
de formagdo, mas também estabilizando o sélido ja formado, e
evitando tanto o seu crescimento posterior como a sua disso-
lucao.

O fitato pode ser o Gnico principio ativo da compo-
sigdo utilizada; ndo obstante, também podem estar presentes
outros principios farmaceuticamente ativos, ou entdo apresen-
tar-se sob a forma de alimentos funcionais, complementos die-
téticos, alimenticios, vitaminicos, nutricionais, ou produtos
fitoterapéuticos, dado que, conforme se comentou, a biodispo-
nibilidade do fitato depende do seu aporte exdgeno.

Na fabricagdo de um medicamento, o fitato pode ser
utilizado juntamente com um aditivo comum, farmaceuticamente
aceitavel, um excipiente e um veiculo.

Exemplos da realizag¢do da presente invengdo
A presente invengdo é ilustrada adicionalmente a-

través dos seguintes exemplos ndo limitativos do alcance da
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mesma.
Exemplo 1

Foram preparadas trés suspensdes homogéneas de fos-
fato de cdlcio cristalizado, sob a forma de hidroxiapatite em
tampdo TRIS com pH = 7.4. As referidas suspensdes foram man-
tidas sob agitag¢do durante 8 horas, em presenga de 1, 3 e 12
pM de fitato, respectivamente. Posteriormente, as suspensdes
foram filtradas e determinado o fitato adsorvido sobre os
cristais de hidroxiapatite pela diferenga entre o fitato ini-
cial e final na dissolug¢dao com pH = 7,4. Os resultados obti-
dos indicam que, respectivamente, 62, 66 e 56% do fitato pre-
sente na dissolugdo ficam fixados na estrutura do fosfato de
cdlcio (hidroxiapatite), pelo que fica demonstrado que o fi-
tato & significativamente adsorvido sobre os sais de cdalcio,
podendo exercer certas agdes relacionadas com esta proprieda-
de.
Exemplo 2

Separou-se uma suspensao homogénea de fosfato de
calcio cristalizado em forma de hidroxiapatite em tampdo TRIS
com pH = 7,4. Essa suspensdo foi mantida sob agitag¢do durante
8 horas. Posteriormente, filtraram-se os cristais obtidos,
que foram secos até atingirem peso constante. Posteriormente,
estes cristais foram novamente colocados em suspensdo com pH
= 5 (em tampdo acetato), e foi determinada a cinética da
dissolugao do sal durante 24 horas, mantendo sempre o sistema
sob agitacdo. A cinética seguiu-se a determinacdo, por
espectroscopia de emissdo atbmica (utilizando um plasma
acoplado indutivamente), da quantidade de calcio e fésforo
dissolvida.

Esta experiéncia foi repetida utilizando na fase
com pH = 7,4, concentragdes de 1, 6 e 12 uM de fitato, a fim
de fixar o referido composto na estrutura da hidroxiapatite.

Os resultados obtidos sd3o mostrados na Figura 1.
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Foi avaliado de que modo o fitato fixado na estrutura do
fosfato de calcio (hidroxiapatite) & capaz de inibir a
dissolugdo do referido sal.
Exemplo 3

Preparou-se uma suspensao homogénea de fosfato de
cadlcio cristalizado em forma de hidroxiapatite em tampdo TRIS
com pH = 7,4. Essa suspensdo foi mantida sob agitag¢do durante
8 horas. Posteriormente, filtraram-se os cristais obtidos,
que foram secos até obterem peso constante. Posteriormente,
estes cristais foram novamente postos em suspensdo com pH = 5
(em tampdo acetato), e foi determinada a cinética da
dissolugdo do sal durante 24 horas, mantendo sempre o sistema
sob agitacdo. A cinética seguiu-se a determinacdo por
espectroscopia de emissdo atdmica (utilizando um plasma
acoplado indutivamente) da quantidade de céalcio e fésforo
dissolvidos.

A experiéncia foi repetida utilizando na fase com
PH = 5 concentragdes de 12 e 24 uyM de fitato, com o objetivo
de estudar o efeito inibidor da dissolugdo do fitato presente
na dissolucao.

Os resultados obtidos estdo indicados na Figura 2.
E também avaliado como o fitato acrescentado na etapa de
dissolugdo da hidroxiapatite (pH = 5) também & capaz de
inibir a dissolu¢do do referido sal.
Exemplo 4

Realizou-se um estudo com o objetivo de avaliar a
influéncia do consumo de fitato sobre o nivel de massa &ssea,
medida por densitometria axial e periférica do calcéneo.
Foram efetuadas 433 densitometrias axiais e 1473
densitometrias periféricas do calcidneo. Avaliou-se o consumo
de fitato em todos os individuos incluidos no estudo, através
de questionario dietético. Os individuos foram classificados

em 4 grupos (grupo 1, grupo 2, grupo 3 e grupo 4), consoante



10

15

20

25

30

10/11

o seu nivel crescente de consumo de fitato.

Os resultados da média do marcador T foram os
seguintes:
Coluna vertebral: grupo 1 (-1,48 dt 1,255), grupo 2 (-0,876
dt 1,135)% grupo 3 (-0,557 dt 1,349)%, grupo 4 (-0,428 dt
1,219)%"
Colo do fémur: grupo 1 (-0,774 dt 1,016), grupo 2 (-0,166 dt
1,109)%, grupo 3 (-0,02 dt 1,188)% grupo 4 (0,168 dt
1,132)%°,
Calcéneo: grupo 1 (-0,664 dt 1,092), grupo 2 (-0,1411 dt
1,077)%, grupo 3 (0,3221 dt 1,167)%P, grupo 4 (0,3283 dt
1,242)%"
®p < 0,05 vs grupo 1; > p < 0,05 vs grupo 2

Estes resultados indicam que uma dieta rica em fitato

repercute-se de forma positiva numa maior massa Ossea, pelo
que o fitato &, portanto, um potencial agente a ter em conta
para a prevengao e tratamento da osteoporose.
Exemplo 5

Composig¢do que contém 120 mg de fitina (fitato de
cdlcio e magnésio) e fibra dietética como veiculo.

Estando demonstrada a influéncia positiva do fitato
sobre a massa Ossea e partindo do conhecimento da relacdo
entre os niveis fisioldégicos de fitato e o seu aporte
exdgeno, este exemplo de composi¢do (que pode ser utilizada
como composigdo farmacéutica ou como complemento nutricional)
permite delinear a prevengdo / tratamento da osteoporose.
Exemplo 6

Incorporagdo de cereais ricos em fitato (sal de calcio e
magnésio) mim iogurte.

Estando demonstrada a influéncia positiva do fitato
sobre a massa O&ssea e partindo do conhecimento da relacdo
entre os niveis fisioldgicos de fitato e o seu aporte

exdgeno, este exemplo de alimento funcional permite delinear
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a prevengdo / tratamento da osteoporose.
Exemplo 7

Composigdo tipo gel para uso tdpico.

Agua 90%
Propilenoglicol 6%
PNC 400 2%
Fitato de sdédio 2%

Estando demonstrada a influéncia positiva do fitato
sobre a massa Ossea e partindo do conhecimento da relagdo
entre os niveis fisioldgicos de fitato e o seu aporte
exdgeno, este exemplo de composigdo tdpica permite delinear a

prevengdo / tratamento da osteoporose.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSIGAO, caracterizada por compreender myo-

inositol hexafosfato da férmula:

OPO;H,

H,0,P0,,, OPO,H,
,, .

H,0,PO : OPO;H,

Ot

PO;H, -
1

ou sais do mesmo, ou misturas de ambos, para uso na
prevencgdo e/ou tratamento da osteoporose.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o myo-inositol hexafosfato tem
a forma do respectivo sal de sbédio, potassio, calcio,
magnésio ou calcio e magnésio.

3. USO DA COMPOSIGAO, conforme reivindicada em 1
ou 2, caracterizado por ser para a preparagidao de um
medicamento destinado a prevengdo e/ou tratamento da
osteoporose.

4. USO DA COMPOSICAO, conforme reivindicada em 1
ou 2, caracterizado por ser para a preparagdo de complementos
dietéticos, alimenticios, vitaminicos ou nutricionais,
alimentos funcionais ou produtos fitoterapéuticos, para a
prevengdo e/ou tratamento da osteoporose.

5. USO DA COMPOSIGAO, de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des 3 ou 4, caracterizado pelo fato de ser
administrada por via oral, parentérica, tdépica, subcuténea,
intravenosa ou intramuscular.

6. ALIMENTO FUNCIONAL COM UMA COMPOSICAO,
conforme reivindicada em 1 ou 2, caracterizado por ser para a
prevengdo ou tratamento da osteoporose.

7. COMPLEMENTO DIETETICO COM UMA COMPOSICAO,

conforme reivindicada em 1 ou 2, caracterizado por ser para a
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prevengdo ou tratamento da osteoporose.
8. COMPLEMENTO NUTRICIONAL COM UMA COMPOSICAO,
conforme reivindicada em 1 ou 2, caracterizado por ser para a

prevengdo ou tratamento da osteoporose.
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E COMPLEMENTO NUTRICIONAL COM UMA COMPOSIGAO

=

A ~presente 1nven¢ao refere-se a utllizacao- do myo-

. inositol hexafosfato ou de sais farmaceuticamente aceitéveis

do mesmo, para a fabricagdo de um medicamento destinado

a
prevengdo ou tratamento de uma enfermidade associada a
a

dissolugdo dos cristais de sais de cdlcio, em especial

osteoporose.

O referido - -composto pode ser utilizado na fabricagdo de

- alimentos funcionais, complementos dietéticos, complementos.

vitaminicos, complementos nutricionais, cu complementos
. . i . . .
alimentares ou'produtos fitoterapéuticos com as propriedades

de inibigdo 'da dissolugdo dos cristais de- sais de calcio.
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