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DESCRIPCION
Formulaciones intrasinoviales de estanozolol

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para uso humano y veterinario que comprenden el
ingrediente activo estanozolol para la administracién intrasinovial.

La invencién también se refiere al uso de estanozolol para preparar medicamentos para el tratamiento intrasinovial
de trastornos de las articulaciones y fluido sinovial.

Técnica anterior

Hasta ahora el estanozolol, un andrégeno sintético procedente de la testosterona, se ha considerado un esteroide
anabodlico clasico y se ha usado de acuerdo con esto en medicina humana y veterinaria.

También se ha descrito la actividad fibrinolitica del estanozolol y su uso oral en el tratamiento de pacientes que
padecen artritis reumatoide (Quarterly Journal of Medicine 58, 225,19-27, enero de 1.986) y lipodermatoesclerosis
venosa (British Medical Journal, 7-11 enero).

También se ha demostrado que el estanozolol posee efectos antiinflamatorios acusados y efectos estimulantes de la
sintesis de factor tréfico (IGF1).

Hay publicaciones que se ocupan de la administracion parenteral o intraarticular del estanozolol de una forma
general, tal como la patente europea EP1502593, Stepan et al. Stromba bei Erkrankungen des
Bewegungsapparates. Medizinische Klinik, Urban und Vogel Medien und Medizin Verlagsgesellschaft. 1.967. 62, 38.
1.470-1.474 o Ellis-A-J. Wright-J-K. Cawston-T-E. Hazleman-B-L. The differential responses of human skin and
synovial fibroblasts to stanozolol in vitro: Production of prostaglandin E2 and matrix metalloproteinases. Agents Ac-
tions. 1.992. 35. 232-237.

Sin embargo, no se conocen aplicaciones de estanozolol u otros esteroides anabdlicos como agentes capaces de
contrarrestar el dafio a la membrana sinovial y los sinoviocitos.

Los sinoviocitos cubren la superficie articular de la membrana sinovial y producen fluido sinovial, una sustancia que,
mediante multiples acciones, desempefia un papel esencial en la funcionalidad e integridad de las articulaciones.

El fluido sinovial asegura la homeostasis de las articulaciones ya que lubrica las superficies de las articulaciones
durante el movimiento y absorbe las tensiones mecanicas descargadas sobre el cartilago de la articulacion durante
el caminar, distribuyéndolas por superficies grandes y protegiendo asi los tejidos articulares.

El fluido sinovial asegura la funcionalidad de las articulaciones y protege sus tejidos si sus valores de viscosidad y
elasticidad son normales, es decir, si el fluido es muy viscoelastico.

Cuando los valores de la viscoelasticidad del fluido sinovial se reducen, como ocurre normalmente en el transcurso
de la enfermedad de las articulaciones inflamatoria/degenerativa, disminuyen sus propiedades lubricantes y
protectoras. En estas condiciones, la friccion y las presiones mecanicas ejercidas en las superficies articulares
durante el movimiento causan inflamacion, dolor y desgaste prematuro y la degeneracion de los tejidos articulares
llega a ser asi inevitable y progresivamente mas grave.

El fluido sinovial también posee la capacidad de regular la entrada de leucocitos en la articulaciéon, actuando como
un filtro; cuando pierde su viscosidad, los leucocitos normalmente restringidos a la sangre pueden invadir la
articulacion, liberando enzimas que dafian el tejido que son responsables principalmente de la degeneracién de los
tejidos articulares, especialmente cartilago.

El fluido sinovial es también la Unica fuente de nutricion de los condrocitos, ya que el cartilago articular no tiene su
propio suministro sanguineo y se nutre por lo tanto directamente mediante los vasos sanguineos.

El metabolismo normal y el trofismo de los sinoviocitos influye en las propiedades del fluido sinovial y la nutricion
regular de los condrocitos, que es esencial para el trofismo, la integridad y la funcionalidad del cartilago articular.

El ejercicio fisico también contribuye a la nutricion de los condrocitos y por consiguiente a la integridad del cartilago
articular; Las fuerzas que actian sobre el cartilago durante las fases de carga y descarga ocasionan la compresién y
expansion del cartilago, que expulsa y absorbe fluido sinovial como una esponja. De esta manera, el fluido sinovial
puede penetrar en el tejido del cartilago y nutrir a los condrocitos; también puede retirar las sustancias toxicas
producidas por catabolismo celular a partir del cartilago.

En la enfermedad articular, que se puede provocar por traumatismo o hipoactividad motora debido a una serie
compleja de fendmenos bioquimicos (primero inflamatoria y méas tarde degenerativa), hay una reduccién gradual en
el metabolismo de los sinoviocitos y condrocitos y el comienzo de afecciones dismetabdlicas; en estas
circunstancias, los tejidos no pueden reaccionar por iniciacion de los procesos normales de defensa o reparacion,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2370803 T3

asi que dominan los procesos catabolicos sobre los procesos anabdlicos en la articulacion.

La degeneracion del tejido puede progresar entonces, culminando en alteracién irreversible de la membrana sinovial
y la pérdida completa de cartilago articular.

Descripcion de la invencion

Ahora se ha encontrado que el estanozolol, a diferencia de la mayoria de los AINE (farmacos antiinflamatorios no
esteroideos) y corticoesteroides antiinflamatorios, no ocasiona la degeneracion de tejido, especialmente tejido del
cartilago, sino que lo regenera.

También se ha encontrado que el estanozolol, cuando se formula adecuadamente para administracién intrasinovial,
es particularmente eficaz en el tratamiento de una variedad de trastornos articulares y que dicha ruta de
administracion es muy eficaz, especialmente en seres humanos y caballos.

La combinacién particular de efectos antiinflamatorios y efectos estimuladores de la sintesis de factor trofico tipicos
del estanozolol se puede explotar ventajosamente para evitar y tratar la degeneracion de los tejidos articulares,
especialmente el cartilago y la membrana sinovial, que se presenta con frecuencia en enfermedades articulares
humanas y de animales.

Las composiciones intrasinoviales segln la invenciéon acttan directamente y eficazmente en los sinoviocitos (las
células de la membrana sinovial) y los condrocitos (células de cartilago), que estan estrechamente implicadas en el
comienzo y desarrollo de enfermedad inflamatoria/degenerativa, como se discutioé anteriormente.

Con respecto a esto, para proteger los tejidos articulares y activar su reparacion, es esencial reducir los procesos
inflamatorios y activar el metabolismo celular, especialmente el de los sinoviocitos y condrocitos, activando asi los
procesos anabdlicos mas bien que los catabdlicos.

Cuando se administran por la ruta intrasinovial, el estanozolol estimula los condrocitos y sinoviocitos sin causar los
efectos sistémicos adversos tipicos de administracion oral e intramuscular, incluso en el uso clinico a largo plazo. La
administracion intrasinovial es particularmente ventajosa en pacientes que padecen enfermedad articular localizada
en una Unica articulacién o un nimero limitado de articulaciones.

Estudios in vitro de cultivos de condrocitos de caballo han demostrado la sorprendente eficacia de las preparaciones
farmacéuticas segun la invencion.

Su actividad in vitro también se ha confirmado en animales de laboratorio en que se indujo enfermedad articular
mediante técnicas quirdrgicas (meniscectomia) y con posterioridad en caballos que padecen enfermedad articular
espontanea.

Las preparaciones segun la invencion poseen un alto nivel de tolerabilidad local y sistémica, buena biodisponibilidad
para las células de tejido articular y excelente eficacia clinica. También garantizan que el ingrediente activo
permanezca en la articulaciéon tratada durante suficiente tiempo para que sea compatible con el uso clinico del
farmaco, sin requerir una administracion excesivamente frecuente.

Las preparaciones segun la invencién se pueden formular como suspensiones en un portador acuoso, suspensiones
0 disoluciones en un portador oleoso o alcohdlico, en glicosaminoglicanos, especialmente acido hialurénico
(hialuronan sédico) o en dimetilsulféxido.

Formular estanozolol en un portador acuoso en formulaciones adecuadas para la administracion intrasinovial
presenta dificultades técnicas acusadas, debido a que el estanozolol es una sustancia cristalina insoluble en agua,
que significa que no se pueden preparar disoluciones acuosas. Las formulaciones seguln la invencién de estanozolol
en un portador acuoso son por lo tanto suspensiones acuosas, y es necesario evitar que los cristales suspendidos
del farmaco ocasionen lesiones mecanicas tales como abrasiones y erosiones a pesar de las presiones y la friccion
generada por el movimiento de la articulacion sobre las superficies del cartilago y la membrana sinovial.

Este problema se ha resuelto usando cristales de estanozolol micronizados de un tamafio que no excede el de 100
pm, con una curva de distribucion de tamafios con una poblacién de particulas dominante con un diametro menor
gue 20 um y un diametro de volumen medio D (v 0,5) igual a o menor que 7,87 pm.

Esta distribucion de tamafios de particula no ocasiona lesiones mecanicas de los tejidos articulares, pero da al
ingrediente activo en suspensién acuosa la capacidad para dispersarse uniformemente en el fluido sinovial y entrar
en contacto intimo con los condrocitos sumergidos en la matriz del cartilago.

Las formulaciones intrasinoviales segun la invencién también se caracterizan preferiblemente por higroscopicidad
moderada, para evitar un aumento en fluidos intraarticulares, distensién y ectasia de la capsula sinovial, con
estimulacion posterior de sus terminaciones nerviosas y dolor agudo. Este problema también se puede resolver
usando estanozolol con las caracteristicas de tamafio de particula ya mencionadas y una concentracion por debajo
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de 50 mg a 1 ml de suspensién inyectable, preferiblemente por debajo de 10 mg/ml. El limite de concentracion
inferior depende de la dosis requerida, pero puede ser 0,00001 mg/ml o incluso menor.

La dosis dependera obviamente del peso y la especie de paciente que se tenga que tratar y el tipo y gravedad de la
enfermedad articular.

En el campo veterinario, la invencion es particularmente adecuada para caballos, especialmente caballos de carrera,
en que los problemas de articulaciones pueden ser particularmente criticos.

Una anica inyeccién intrasinovial de dichas formulaciones permite que el estanozolol se lleve y se mantenga en
concentraciones farmacoldgicamente activas en la articulacién durante 6-7 dias, un periodo que es suficientemente
largo para producir beneficios clinicos evidentes y completamente compatible con tratamientos de larga duracion.

Una unica administracién puede ser suficiente en el caso de enfermedad articular aguda, mientras se requieren
ciclos de 4 o mas inyecciones repetidos cada 7 dias en el caso de enfermedad sub-aguda o crénica; Incluso si se
requieren inyecciones repetidas, el intervalo de 7 dias entre una inyeccion y la siguiente hace el tratamiento
aceptable en términos de adhesion al tratamiento del paciente y el perfil de riesgo asociado con inyecciones en la
articulacion (contaminacion de la articulacion, artritis séptica e inflamacién causada por punciones en la articulacion).

Dos ejemplos de formulaciéon de una preparacion tipica que contiene estanozolol administrable por la ruta
intrasinovial a caballos y seres humanos, que permanece en el fluido sinovial durante 5-7 dias, uno se explica a
continuacion:

a) Ingrediente activo: estanozolol micronizado (con una poblacién dominante de particulas con un diametro menor
que 20 um) 5 mg; Agua para inyectables g. s. para 1 ml.

b) Ingrediente activo: Estanozolol micronizado: Con una poblacion dominante de particulas con didmetro menor que
20 pm) 5 mg/ml

INGREDIENTES AUXILIARES:

- Polisorbato 80: 1,50 mg/mi

- Cloruro Saédico: 3,70 mg/ml

- Fosfato Disédico 12 H,O: 10,00 mg/mi

- Acido Fosférico 2 M (para ajustar el pH a 6,5) 7,5 mg/ml aprox.
- Agua para inyecciones g. s. 1 ml

En el caso de enfermedad articular crénica, a la vista de la necesidad de inyecciones repetidas, la disponibilidad de
formulaciones de absorcién “retardada” o lenta que se pueden administrar una vez sélo o a intervalos de 3-4 a la
semana puede ser Util. Ejemplos de tales formulaciones incluyen geles lipofilicos con propiedades tixotrépicas,
suspensiones de cristales en geles termorreversibles (que son liquidos a temperatura refrigerada y gel a la
temperatura corporal) microcapsulas de sistemas microparticulados del ingrediente activo en estructuras de
revestimiento lipéfilas a base de glicéridos, ceras y ésteres solidos y microcapsulas de sistemas microparticulados
del ingrediente activo en estructuras de revestimiento que consisten en polimeros de acido lactico (polilactidas -
PLA) y copolimeros de &cido lactico y glicolico (polilactida-coglicélidos - PLGA).

Las composiciones segun la invencién no deberian contener conservantes, que en general inhiben el metabolismo
celular e interfieren con la accion estimuladora de que se requiere el farmaco para ejercer en los condrocitos y
sinoviocitos.

Las composiciones segun la invencion se pueden usar ventajosamente para tratar los siguientes estados
patolégicos:

« Fluido sinovial con deficientes caracteristicas de viscosidad y elasticidad;
« Fluido sinovial excesivamente liquido;

« Fluido sinovial con poder lubricante del tejido intra-articular;

* Fluido sinovial con bajo poder de nutricién de los condrocitos;

« Articulaciones caracterizadas por la baja produccion de fluido sinovial;

« Hipotrofia de la membrana sinovial;

« Hipofuncionalidad de los sinoviocitos, membrana sinovial y capsula sinovial;
4
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« Hipofuncionalidad de los condrocitos;

« Baja capacidad para reparar lesiones de las articulaciones en general y el cartilago articular en particular;
« Hipotrofia del cartilago articular;

« Proteccion del cartilago articular y tejido articular contra dafio fisico, bioquimico y endotéxico;

« Afecciones dismetabdlicas que afectan a los tejidos articulares;

» Restauracion de la relacién anabolismo/catabolismo fisiolégico en tejidos articulares caracterizada por el
predominio de procesos catabdlicos sobre anabdlicos;

 Restauracion del entorno fisiolégico en articulaciones afectadas por procesos inflamatorios/degenerativos.

Las formulaciones segun la invencidon son mas ventajosas que la administracién sistémica convencional (oral o
intramuscular) de estanozolol debido a que garantizan una mayor concentracion en el sitio de accién, mayor eficacia,
no efectos secundarios indeseables y la posibilidad de tratamientos de larga duracion sin efectos sistémicos.
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REIVINDICACIONES

1. Formulaciones intrasinoviales que contienen estanozolol y un portador adecuado en forma de suspension de
estanozolol micronizado de dimensiones que no exceden de 100 pm, con una curva de distribucion de tamafios con
una poblacién de particulas dominante con un diametro menor que 20 pum y un didmetro de volumen medio D (v 0,5)
igual a o menor que 7,87 pm.

2. Formulaciones segun la reivindicacion 1, en las que el estanozolol esta en suspensién en un portador acuoso.
3. Formulaciones segun la reivindicacion 1, en las que el estanozolol esta en un portador oleoso o graso.
4. Formulaciones segun la reivindicacion 1, en las que el estanozolol esta en un portador alcohélico.

5. Formulaciones segun la reivindicacion 1, en las que el estanozolol estd en un portador que consiste en
glicosaminoglicanos, en particular acido hialurénico (hialuronato sédico).

6. Formulaciones segun la reivindicacién 1, en las que el estanozolol esta en un portador de dimetilsulféxido u otro
portador disolvente.

7. Formulaciones segun la reivindicacion 1, 2 o 3, que contienen hasta 49 mg/ml de estanozolol.

8. Formulaciones segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, en la forma de geles lipofilos con propiedades
tixotrépicas, suspensiones de cristales en geles termorreversibles (que son liquidos a temperatura refrigerada y gel a
la temperatura corporal), microcapsulas de sistemas microparticulados del ingrediente activo en estructuras de
revestimiento lipéfilas a base de glicéridos, ceras y ésteres solidos y microcapsulas de sistemas microparticulados
del ingrediente activo en estructuras de revestimiento que consisten en polimeros de acido lactico (polilactidas -
PLA) y copolimeros de &cido lactico y glicolico (polilactida-coglicélidos - PLGA).

9. El uso de estanozolol para la preparacion de medicamentos para el tratamiento intrasinovial de estados
patoldgicos que afectan a las articulaciones y fluido sinovial.

10. El uso de estanozolol para la preparacion de medicamentos para estimulacion in situ de los condrocitos y
sinoviocitos.

11. El uso segun la reivindicacion 9 6 10, para la preparacion de medicamentos para uso en medicina humana o
veterinaria.

12. El uso segun la reivindicacion 9, para la preparacién de medicamentos veterinarios para caballos.
13. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 9 1a 12, para el tratamiento de:

« Fluido sinovial con deficientes caracteristicas de viscosidad y elasticidad;

* Fluido sinovial excesivamente liquido;

* Fluido sinovial con bajo poder de lubricacion del tejido intra-articular;

« Fluido sinovial con bajo poder de nutricién de los condrocitos;

« Articulaciones caracterizadas por la baja produccién de fluido sinovial;

« Hipotrofia de la membrana sinovial;

« Hipofuncionalidad de los sinoviocitos, membrana sinovial y capsula sinovial;

« Hipofuncionalidad de los condrocitos;

* Baja capacidad para reparar lesiones de las articulaciones en general y el cartilago articular en particular;
« Hipotrofia del cartilago articular;

« Proteccion del cartilago articular y tejido articular contra dafio fisico, bioquimico y endotéxico;

« Afecciones dismetabdlicas que afectan a los tejidos articulares;

» Restauracion de la relacion anabolismo/catabolismo fisiolégico en tejidos articulares caracterizada por el dominio
de procesos catabdlicos sobre anabdlicos;

 Restauracion del entorno fisiolégico en articulaciones afectadas por procesos inflamatorios/degenerativos.
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