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@Resumen:

Composicion farmacéutica de sulfato de condroitina y
celocexib.

La presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica de sulfato de condroitina y celecoxib. En
particular, se refiere a una composicién para
administracion oral en la que la relacion en peso entre
sulfato de condroitina y celecoxib estd comprendida
entre 1,5:1 y 2,5:1, proporcion que resulta
particularmente eficaz para el tratamiento de
cartilagos dafiados en pacientes con artrosis.
También se refiere a una forma farmacéutica de
dosificacion unitaria, en particular un comprimido y
una capsula, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicha composicion.
También se refiere al uso de dicha composicién para
la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento
de la artrosis.
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DESCRIPCION

COMPOSICION FARMACEUTICA DE SULFATO DE CONDROITINA Y
CELECOXIB

Campo de la técnica

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para su
administracién oral que contiene como principios activos una combinacién de
sulfato de condroitina y celecoxib, que resulta especialmente efectiva para la

regeneracion del cartilago en pacientes afectados de artrosis.

Estado de la técnica anterior

Las enfermedades osteoarticulares presentan una alta prevalencia entre la
poblacién de los paises occidentales y constituyen un importante problema de
salud, a la vez que tienen un notorio impacto socioeconémico, estimandose, por

ejemplo, que son la primera causa de bajas laborales permanentes.

En particular, la artrosis es la enfermedad articular mas frecuente, con una
prevalencia que oscila entre el 6% y el 20% entre los mayores de 20 afios,
segun se describe en el articulo Poley Gonzalez y col., "Prevalencia de
enfermedades osteoarticulares y consumo de recursos. Calidad de vida y

dependencia en pacientes con artrosis", Semergen, 2011, 37 (9), 462-467.

La artrosis es particularmente frecuente en la poblacién de edad avanzada,
siendo la mayor causa de dolor y de disfuncién en pacientes mayores de 65
afnos. Se calcula que la prevalencia de la artrosis sintomatica en Espana es de
casi el 35% en los grupos de edad mayores de 65 afos, tal como se describe en
el articulo de Carmona y col, "Proyecto EPISER 2000: prevalencia de
enfermedades reumaticas en la poblacion espafola”, Rev. Esp. Reumatol.,
2001, 28, 18-25.

La artrosis es un trastorno crénico de las articulaciones, caracterizado por la
degeneracion y pérdida del cartilago, esclerosis del hueso subcondral adyacente

e inflamacién sinovial, y que habitualmente provoca dolor articulatorio y rigidez.
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La artrosis desencadena una creciente discapacidad fisica y deterioro de la
calidad de vida de los sujetos afectados, a la vez que provoca un uso intenso de

los recursos sanitarios.

La artrosis puede afectar a cualquier articulacion, siendo mas frecuente en

manos, pies, columna vertebral, caderas y rodillas.

Se considera que la artrosis no tiene un tratamiento curativo definitivo, sino que
el tratamiento farmacoldgico de la artrosis se focaliza en la disminucién del dolor

y en la mejoria de la capacidad funcional.

Existen en la actualidad dos aproximaciones en el tratamiento de la artrosis. Por
un lado, existen los farmacos de accién sintomatica rapida que se usan
habitualmente para mejorar los sintomas dolorosos de forma rapida y potente.
Dentro de este grupo se sitian los analgésicos, los corticoides y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), por ejemplo los inhibidores selectivos

de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

Dentro del grupo de los inhibidores selectivos de la COX-2, pueden
mencionarse, por ejemplo, etoricoxib y celecoxib, cuyo uso esta autorizado en

Espafa para el alivio sintomatico de la artrosis.

En particular, el celecoxib se ha demostrado eficaz en el tratamiento de la
sintomatologia asociada a la artrosis, tal como se describe en el articulo P.L.
McCormack, "Celecoxib: a review of its use for symptomatic relief in the
treatment of osteoarthritis, rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis”,
Drugs, 2011, 71 (18), 2457-89.

Por otro lado, existen los farmacos denominados de accion sintomatica lenta,
habitualmente conocidos como SYSADOA (de las siglas en inglés, Symtomatic
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis) que se caracterizan por presentar un inicio
de accién lento, pero con un efecto que se prolonga durante mas tiempo, y que,
adicionalmente, se ha constatado que pueden actuar como modificadores de la
enfermedad artrésica debido a su efecto condroprotector, es decir, su capacidad
de prevenir, retrasar, estabilizar, reparar y/o revertir las lesiones del hueso y

cartilago, tal como se describe en el articulo S. Giménez Basallote, "Tratamiento
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de la artrosis en Atencion Primaria: revision de los farmacos de accién
sintomatica lenta (SYSADOA)", Semergen, 2008, 34 (8), 400-6. Entre los
farmacos de este grupo se encuentran, por ejemplo, el sulfato de condroitina, el

acido hialurénico y el sulfato de glucosamina.

En particular, el sulfato de condroitina esta aprobado en Espana para el

tratamiento sintomatico de la artrosis.

En el estado de la técnica se han publicado algunos estudios acerca del efecto
reparador del cartilago del sulfato de condroitina. Asi, por ejemplo, en el articulo
Wildi y col., "Chondroitin sulphate reduces both cartilage volume loss and bone
marrow lesions in knee osteoarthritis patients starting as early as 6 months after
initiation of therapy: a randomised, double-blind, placebo-controlled pilot study
using MRI", Ann. Rheum. Dis., 2011, 70, 982-989, se describen los resultados
de un estudio clinico realizado con pacientes afectados de artrosis de rodilla, a
los que se les administré 800 mg diarios de sulfato de condroitina, observandose
que dicho tratamiento redujo de forma significativa la pérdida de volumen de

cartilago, en comparacién al tratamiento con placebo.

Asi mismo, recientemente algunos estudios realizados, tanto in vitro, como a
nivel clinico, sugieren que el celecoxib, que se ha venido utilizando para el alivio
del dolor e inflamacién asociados a la osteoartritis, podria tener también algun
efecto regenerador del cartilago, tal como se apunta en el articulo de Zweers y
col., "Celecoxib: considerations regarding its potential disease-modifying
properties in osteoarthritis”, Arthritis Res. Ther. 2011; 13 (5): 239.

Adicionalmente, la solicitud de patente internacional WO-A-03/015799 se refiere
a composiciones basadas en la combinacibn de un inhibidor de la
ciclooxigenasa 2 y sulfato de condroitina para el tratamiento del dolor, la
inflamacion o dolencias relacionadas con la inflamacién, si bien no se refiere en
particular al tratamiento de la artrosis, ni a la regeneracioén del cartilago articular.
En concreto, en dicha patente se describe la preparacion de capsulas que

contienen 1.200 mg de sulfato de condroitina y 200 mg de celecoxib.




10

15

20

25

ES 2 468 665 Al

En general, es un hecho reconocido que la combinaciéon de principios activos
con distintos mecanismos de accién puede resultar favorable para el abordaje
terapéutico de una determinada patologia, de modo que dicha combinacién
puede producir un efecto terapéutico superior, a menudo con una menor
cantidad de los principios activos, con la consiguiente reducciéon de los efectos
adversos. Asimismo, la disponibilidad de dicha combinacién de principios activos
en una unica forma farmacéutica resulta adicionalmente ventajosa de cara a

conseguir un mejor cumplimiento terapéutico.

Sin embargo, no resulta sencillo desarrollar una combinacion que resulte
efectiva y segura, puesto que existen multiples factores impredecibles
implicados en la combinacién de farmacos, derivados de sus posibles

interacciones.

Pese a las diversas soluciones propuestas hasta la fecha en el estado de la
técnica para el tratamiento de la artrosis, subsiste la necesidad de disponer de
un tratamiento eficaz para aliviar los sintomas de dicha enfermedad y que a la
vez que sea eficaz para el tratamiento de cartilagos dafados, para asi contribuir

a disminuir la progresién de dicha patologia.

Objeto de la invencion

El objeto de la presente invencién es una composicién farmacéutica para la

administracién oral que comprende sulfato de condroitina y celecoxib.

También forma parte del objeto de la invencién una forma farmacéutica de
dosificacién unitaria que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de

dicha composicion.

Forma parte también del objeto de la invencién un comprimido que comprende

una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicién.

Tambiéen forma parte del objeto de la invenciéon una capsula que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicién.
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Forma parte también del objeto de la invencion el uso de dicha composicion

para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de la artrosis.
Descripcion detallada de la invencion

El objeto de la presente invencién es una composicién farmacéutica para la
administracién oral que comprende sulfato de condroitina y celecoxib, donde la
relacién entre sulfato de condroitina y celecoxib esta comprendida entre 1,5:1 y

2,5:1, expresada en peso.

Los autores de la presente invencién han desarrollado una composicion
farmaceéutica para la administracién oral que comprende la combinacion de
sulfato de condroitina y celecoxib en una proporcién ponderal tal que,
sorprendentemente, presenta una buena eficacia en el tratamiento sintomatico y

en la regeneracioén del cartilago dafiado en pacientes con artrosis.

Sulfato de condroitina

El sulfato de condroitina pertenece al grupo de los glicosaminoglicanos y
constituye uno de los principales componentes estructurales del cartilago. Los
glicosaminoglicanos son polisacaridos constituidos por unidades repetitivas de
disacaridos formados por un amino azicar (N-acetil galactosamina o N-acetil

glucosamina) y un acido urdnico (glucurénico o idurdnico).

El sulfato de condroitina es un glicosaminoglicano sulfatado, de peso molecular
habitualmente comprendido entre 10.000 y 60.000 daltons, en funcién de la

procedencia y el procedimiento de obtencion.

El sulfato de condroitina esta constituido por unidades de disacarido formadas
por acido D-glucurénico y N-acetil-D-galactosamina, donde el residuo de N-
acetil-D-galactosamina esta sulfatado, existiendo principalmente dos formas
isoméricas dependiendo de la posicién del grupo sulfato: en la posicion 4
(sulfato de condroitina A o 4-sulfato de condroitina) o en la posicién 6 (sulfato de
condroitina C o 6-sulfato de condroitina), segin se muestra en la siguiente

formula:
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Sulfato de condroitina A
R=SOsH R'=H

Sulfato de condroitina C
R=H R’ = SOz;H

Ademas de estas dos formas isoméricas mayoritarias, el término "sulfato de
condroitina" también incluye otras formas, como el "sulfato de condroitina B" (o
sulfato de dermatano, que esta sulfatado en la posicién 4 del residuo de N-
acetil-D-galactosamina, pero cuya unidad de disacarido contiene un residuo de
acido L-idurénico, en lugar de glucurénico), o las formas disulfatadas "sulfato de
condroitina D" (2,6-disulfato de condroitina), y "sulfato de condroitina E" (4,6-

disulfato de condroitina).

El sulfato de condroitina presenta grupos acido en su estructura, tanto el grupo
carboxilico del acido glucurénico, como el grupo sulfato de la N-acetil-
galactosamina, de manera que el sulfato de condroitina puede estar en forma de
sal, con contraiones cationicos que pueden ser organicos o inorganicos. Algunas
sustancias organicas adecuadas que pueden formar sales con el sulfato de
condroitina son, por ejemplo, aminoazucares como D-glucosamina o D-
galactosamina, asi como otras aminas como etanolamina o trietanolamina, entre
otras. También pueden formarse sales con cationes inorganicos, por ejemplo,
con iones alcalinos o alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, magnesio o
calcio, entre otros. Particularmente preferida es la sal sodica, que es la mas

frecuentemente disponible de forma comercial.

En el marco de la presente invencion, el término "sulfato de condroitina" se
refiere indistintamente al sulfato de condroitina A, sulfato de condroitina B,
sulfato de condroitina C, sulfato de condroitina D, sulfato de condroitina E, o sus

sales farmacéuticamente aceptables, y sus mezclas.

El sulfato de condroitina se puede obtener a partir de tejidos animales, por

ejemplo a partir de traqueas porcinas y bovinas, asi como del esqueleto
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cartilaginoso de tiburén, a través de procedimientos de extraccion y purificacion
gue son conocidos en el estado de la técnica, por ejemplo, segun se describe en
el articulo de Patat y col.,, "On the isolation and characterization of chondroitin
sulfuric acid", Hoppe Seylers Z. Physiol. Chem., 1959, 316, 1-6.

El sulfato de condroitina esta disponible de forma comercial a partir de diferentes

suministradores, por ejemplo de la compafia Sigma Chemical.

El sulfato de condroitina se obtiene habitualmente a partir de fuentes naturales,
de manera que puede estar acompafiado de impurezas constituidas por otras
sustancias de origen natural presentes en los mismos tejidos, siendo adecuado
para su uso en las composiciones de la presente invencién un sulfato de
condroitina de cualquier pureza y calidad, que sea farmacéuticamente

aceptable.
Celecoxib

El término celecoxib corresponde a la Denominacién Comun Internacional (DCI)
por la que se conoce habitualmente el producto 4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)pirazol-1-iljbencenosulfonamida.

El celecoxib es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), inhibidor selectivo de la

ciclooxigenasa 2 (COX-2).

El celecoxib puede prepararse, por ejemplo, segun el procedimiento descrito en
la solicitud de patente internacional WO-A-95/15316.

En el marco de la presente invencion, el término celecoxib incluye también sus
formas hidratadas, solvatos y formas polimorficas. En el caso de utilizarse una
forma hidratada o solvatada, el peso especificado a lo largo de la presente

descripcion se refiere siempre al peso equivalente de celecoxib.
Composicion

La composicion farmacéutica de la invencion se caracteriza porque el sulfato de

condroitina y el celecoxib estdn en una relaciéon ponderal comprendida entre
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1,6:1y 2,5:1, es decir, que por cada unidad de peso de celecoxib, hay entre 1,5

y 2,5 unidades de peso de sulfato de condroitina.

Mas preferiblemente, la relacién entre sulfato de condroitina y celecoxib esta

comprendida entre 1,8:1y 2,2:1, expresada en peso.

En una realizaciéon particularmente preferente, la relacion entre sulfato de

condroitina y celecoxib es 2:1, expresada en peso.

La composicién de la invencion esta destinada a ser administrada por via oral.
Puede formularse tanto como una forma farmacéutica soélida (incluyendo
comprimidos, capsulas, granulados, polvos, grageas, etc.) o liquida (incluyendo

soluciones, jarabes, suspensiones, etc.).

La composicidon de la invencidn comprende habitualmente al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes que se emplean se
seleccionan en funcién de la forma farmacéutica, y la misma se prepara de
acuerdo con métodos bien conocidos, por ejemplo, como los que figuran en
manuales de tecnologia farmacéutica, por ejemplo el libro "Remington: The
Science and Practice of Pharmacy", 20? edicion, Lippincott, Williams & Wilkins,
Filadelfia, 2000 [ISBN: 0-683-306472].

Entre los excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden incluir en la
composicion farmacéutica de la invencién se encuentran, por ejemplo, los
siguientes:

— agentes diluyentes como lactosa anhidra, latosa monohidrato, fosfato calcico,
hidrogenofosfato de calcio anhidro, hidrogenofosfato de calcio dihidrato,
sulfato calcico, carbonato calcico, carboximetilcelulosa calcica, celulosa
microcristalina o en polvo, acetato de celulosa, dextratos, dextrinas,
dextrosa, fructosa, gliceril palmitoestearato, caolin, lactitol, carbonato
magnésico, O6xido de magnesio, maltitol, maltodextrinas, maltosa,
polimetacrilatos, almidén pregelatinizado, cloruro de sodio, almidén o

sacarosa, entre otros, y sus mezclas;
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agentes tensioactivos como docusato de sodio, lauril sulfato de sodio, éteres
alquilicos etoxilados, aceite de ricino etoxilado, acidos grasos etoxilados,
esteres de sorbitan etoxilados, entre otros, y sus mezclas;

agentes antiapelmazantes como silice coloidal, fosfato calcico tribasico,
silicato calcico, silicato de magnesio, trisilicato de magnesio o talco, entre
otros, y sus mezclas;

agentes lubricantes como estearato de magnesio, estearato de -calcio,
palmitoestearato de glicerina, poloxameros, éxido de magnesio, benzoato de
sodio, silice coloidal, lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio, acido
estearico, talco o behenato de glicerina, entre otros, y sus mezclas;

agentes suspensores como goma Xxantana, goma guar, acido alginico,
bentonita, carbémeros, carboximetilcelulosa  sédica o calcica,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilalginato, celulosa microcristalina o en polvo,‘ silice coloidal
anhidra, dextrinas, gelatinas, caolin, silicato aluminico-magnésico, maltitol,
povidona, ésteres de sorbitan o tragacanto, entre otros, y sus mezclas;
agentes aglutinantes como ftrisilicato de magnesio, celulosa, almidén,
dextrina, dextrosa, polidextrosa, maltosa, matodextrina, etilcelulosa,
metilcelulosa, polimetacrilatos, talco, povidona, acido estearico o sacarosa,
entre otros, y sus mezclas;

agentes disgregantes como hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion, fosfato de calcio tribasico, carboximetilcelulosa sodica o calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona o metilcelulosa, entre otros, y sus
mezclas;

agentes dispersantes como poloxameros o ésteres de sorbitan, entre otros, y
sus mezclas;

agentes edulcorantes como aspartamo, manitol, sorbitol, sacarina de sodio,
ciclamato de sodio, sacarosa, dextrosa, fructosa, glucosa, inulina,
isomaltosa, lactitol, maltosa, maltol, manitol, sucralosa, trehalosa, xilitol o
taumatina, entre otros, y sus mezclas;

agentes aromatizantes y saborizantes, y/o mezclas de los mismos.

10
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Las caracteristicas fisico-quimicas de los excipientes, asi como el nombre de los
productos comerciales bajo los que se comercializan se pueden encontrar en el
libro de R.C. Rowe y col., "Handbook of Pharmaceutical Excipients", 42 edicion,
Pharmaceutical Press, Londres, 2003 [ISBN: 0-85369-472-9].

La composicién de la invencién esta destinada a ser administrada por via oral.
Puede formularse tanto como una forma farmacéutica soélida (incluyendo
comprimidos, capsulas, granulados, polvos, grageas, etc.) o liquida (incluyendo

soluciones, jarabes, suspensiones, etc.).

En una realizacién preferente de la invencion, la composiciéon esta en forma

sélida.

En una realizacién especialmente preferente, la composicién en forma sélida
comprende los siguientes excipientes farmacéuticamente aceptables:

— entre el 1% y el 2,5% en peso de tensioactivo, y

— entre el 5% y el 10% en peso de diluyente

con respecto al peso total de la composicién.

En una realizacibn aun mas preferente, la composicion comprende
adicionalmente los siguientes excipientes:

— entre el 0,1% y el 1,5% en peso de lubricante;

— entre el 0,1% y el 2% en peso de aglutinante; y

— entreel 0,1% y el 1,56% en peso de disgregante

con respecto al peso total de la composicién.

En una realizacion particularmente preferente de la invencién, la composiciéon
comprende lauril sulfato sédico como tensioactivo; lactosa anhidra como
diluyente; estearato magnésico como lubricante, povidona como aglutinante y

croscarmelosa s6dica como disgregante.

Forma farmacéutica de dosificacion unitaria

1"
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Forma parte del objeto de la invencion una forma farmacéutica de dosificacion
unitaria que comprende una dosis terapéuticamente efectiva de la composicién

farmacéutica de la invencion.

Cada forma de dosificacién unitaria corresponde, por ejemplo, a un comprimido,

una capsula o un sobre monodosis de polvo o granulado para suspension.

En una realizacién de la invencion, forma farmacéutica de dosificacién unitaria
comprende entre 150 mg y 800 mg de sulfato de condroitina, mas
preferiblemente entre 300 mg y 500 mg de sulfato de condroitina y ain mas
preferiblemente comprende 400 mg de sulfato de condroitina, de manera que el
celecoxib se incorpora a la misma en una cantidad de acuerdo con la relacion

ponderal sulfato de condroitina:celecoxib de la invencién.

En otra realizacion de la invencion, la forma farmacéutica de dosificacién unitaria
comprende entre 75 mg y 400 mg de celecoxib, mas preferiblemente entre 150
mg y 250 mg de celecoxib y ain mas preferiblemente comprende 200 mg de
celecoxib, de manera el sulfato de condroitina se incorpora a la misma en una
cantidad de acuerdo con la relacién ponderal sulfato de condroitina:celecoxib de

la invencion.

En una realizacién particularmente preferente, la forma farmacéutica de
dosificacién unitaria comprende 400 mg de sulfato de condroitina y 200 mg de

celecoxib.

En una realizacién preferente dicha forma de dosificacion unitaria esta en forma

de capsula o comprimido.

Forma parte del objeto de la invencién un comprimido que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién de la invencion y al menos

un agente auxiliar.

Los comprimidos pueden ser comprimidos, opcionalmente recubiertos con
pelicula, grageas, comprimidos efervescentes y comprimidos dispersables,

opcionalmente recubiertos.

12
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También forma parte del objeto de la invencién una capsula que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién de la invencién y al menos

un agente auxiliar.
Las capsulas incluyen capsulas de gelatina dura y capsulas de gelatina blanda.

Se entiende por agente auxiliar un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal

como los descritos anteriormente.

En el contexto de la invencion se entiende por “cantidad terapéuticamente
efectiva” una cantidad de sulfato de condroitina comprendida entre 150 mg y
800 mg, o alternativamente una cantidad de celecoxib comprendida entre 75 mg

y 400 mg de celecoxib.

Los autores de la presente invencion han desarrollado una composicién que
comprende sulfato de condroitina y celecoxib en una proporcién tal que resulta
muy eficaz para el tratamiento de la artrosis, en particular para el tratamiento de
cartilagos articulares dafiados. Por ello, también forma parte de la presente
invencién el uso de dicha composicién para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de la artrosis, en particular para el tratamiento de cartilagos

articulares dafiados.

O, formulado de forma alternativa, forma también parte del objeto de la presente
invencién la composicion de la invencion para su uso en el tratamiento de la

artrosis y en particular para el tratamiento de cartilagos articulares dafiados.

Ejemplos

Ejemplo 1: Capsulas de sulfato de condroitina y celecoxib

Se prepararon capsulas que comprendian la composicion de la invencién

utilizando los componentes que se detallan en la siguiente tabla:
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Componente Funcion Cantidad Porcentaje
(mg) en peso (%)
Celecoxib principio activo 200,0 29,75
Sulfato de condroitina principio activo 400,0 59,50
Estearato magnésico lubricante 5,0 0,74
Lauril sulfato sédico tensioactivo 8,1 1,20
Povidona K30 aglutinante 6,7 1,00
Croscarmelosa sédica disgregante 2,7 0,40
Lactosa anhidra diluyente 49,8 7,41
Total 672,3 100,0

En una granuladora se incorporaron el celecoxib, la lactosa anhidra y el lauril
sulfato sédico, y se mezclaron estos tres ingredientes. Se disolvié la povidona
en agua y con dicha solucion se procedid a la granulacion de la mezcla

preparada anteriormente.

El granulado obtenido se secd en lecho fluido, se tamizdé y se incorporé al
mezclador. Se anadié la croscarmelosa soédica, el sulfato de condroitina y el
estearato magnésico, y se mezcld el conjunto hasta obtener una mezcla

homogénea.

Se rellenaron las capsulas de gelatina dura con la composicién obtenida. Cada
capsula contenia 400 mg de sulfato de condroitina y 200 mg de celecoxib, de

manera que la relaciéon ponderal entre ambos era de 2:1.

Ejemplo 2: Comprimidos de sulfato de condroitina y celecoxib

Siguiendo sustancialmente el procedimiento del Ejemplo 1, se procedié a

comprimir la mezcla final para obtener comprimidos.

Cada comprimido contenia 400 mg de sulfato de condroitina y 200 mg de

celecoxib, de manera que la relacién ponderal entre ambos era 2:1.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica para administracion oral que comprende
sulfato de condroitina y celecoxib caracterizada porque la relaciéon entre el
sulfato de condroitina y el celecoxib estd comprendida entre 1,5:1 y 2,5:1,

expresada en peso.

2. Composicién segun la reivindicacién 1, caracterizada porque la relacion
entre el sulfato de condroitina y el celecoxib esta comprendida entre 1,8:1 y

2,21, expresada en peso.

3. Composicion segln la reivindicacién 2, caracterizada porque la relacion

entre el sulfato de condroitina y el celecoxib es de 2:1, expresada en peso.

4. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque comprende al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

5. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque esta en forma sélida.

6. Composicion segun la reivindicacidon 5, caracterizada porque como
excipientes farmacéuticamente aceptables comprende entre el 1% y el 2,5% en
peso de tensioactivo y entre el 5% y el 10% en peso de diluyente, con respecto

al peso total de la composicion.

7. Composicién segun la reivindicacién 6, caracterizada porque comprende
adicionalmente entre el 0,1% y el 1,5% en peso de lubricante; entre el 0,1% y el
2% en peso de aglutinante; y entre el 0,1% y el 1,5% en peso de disgregante,

con respecto al peso total de la composicion.

8. Forma farmacéutica de dosificacion unitaria caracterizada porque

comprende la composicidn segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Forma segun la reivindicacién 8, caracterizada porque comprende entre

150 mg y 800 mg de sulfato de condroitina.
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10. Forma segun la reivindicacién 9, caracterizada porque comprende entre

300 mg y 500 mg de sulfato de condroitina.

11. Forma segun la reivindicacion 10, caracterizada porque comprende 400

mg de sulfato de condroitina.

12. Forma segln la reivindicacién 8, caracterizada porque comprende entre

75 mg y 400 mg de celecoxib.

13. Forma segun la reivindicacién 12, caracterizada porque comprende entre

150 mg y 250 mg de celecoxib.

14. Forma segun la reivindicacion 13, caracterizada porque comprende 200

mg de celecoxib.

15. Forma segun la reivindicacion 14, caracterizada porque comprende 400

mg de sulfato de condroitina y 200 de celecoxib.

16. Comprimido caracterizado porque comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicibn de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 y al menos un agente auxiliar.

17. Comprimido segun la reivindicaciéon 16, caracterizado porque comprende

400 mg de sulfato de condroitina y 200 de celecoxib.

18. Capsula caracterizada porque comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de la composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y al

menos un agente auxiliar.

19. Capsula segun la reivindicacion 18, caracterizada porque comprende 400

mg de sulfato de condroitina y 200 de celecoxib.

20. Uso de la composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7

para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la artrosis.

21. Uso segun la reivindicacion 20, para la preparaciéon de un medicamento

para el tratamiento de cartilagos articulares dafados.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201201233

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 03015799 Al (PHARMACIA CORP etal.) 27.02.2003

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica para administracion oral que comprende sulfato de
condroitina y celecoxib caracterizada porque la relacion entre ambos principios activos estd comprendida entre 1,5:1y 2,5:1
expresada en peso. La forma farmacéutica elegida es un comprimido o cépsula caracterizado porque comprende 400 mg de
sulfato de condroitina y 200 mg de celecoxib. Se reivindica asimismo su uso para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la artrosis.

El documento D1 se refiere a una combinacion de un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 y de sulfato de condroitina para el
tratamiento del dolor, la inflamacién o dolencias relacionadas con la inflamacion, en concreto, se describe en el ejemplo 2 la
preparacién de una composicién que contiene 1200 mg de sulfato de condroitina y 200 mg de celecoxib.

En este documento, no se divulga explicitamente la composicion reivindicada en la relacion citada, por lo que si bien es
posible reconocer novedad, no es posible reconocer actividad inventiva por los siguientes motivos:

- es conocida la utilizacién, del sulfato de condroitina y de celecoxib separadamente, en el tratamiento de la artrosis. No se
puede considerar inventivo el hecho de combinar dos principios activos para tratar una enfermedad particular en el caso en
gue dichos agentes activos sean conocidos de manera individual como terapéuticamente eficaces en el tratamiento de esa
enfermedad. En consecuencia, la combinacion que incluye ambos compuestos constituye una mera yuxtaposicién de
elementos conocidos en el estado de la técnica.

- en cuanto a los rangos de dosis de administracion recogidos en las reivindicaciones de la solicitud (150 a 800 de sulfato de
condroitina 'y 75 a 400 mg de celecoxib) y especificamente una composicion de 400 mg de sulfato de condroitina y 200 mg
de celecoxib (ver reivindicaciones 15, 17 y 19), tampoco es posible reconocer actividad inventiva dado que son los utilizados
en los productos ya comercializados Celebrex® 200 mg para el celecoxib y Condrosulf® 400 mg o Condrosan® 400 mg
para el sulfato de condroitina. La experimentacion de cara a optimizar las cantidades adecuadas en el tratamiento de la
artrosis constituiria una actividad rutinaria para el experto en la materia.

En consecuencia, la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-21 de la presente solicitud carece de de actividad
inventiva segun el articulo 8.1 de la L.P.
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