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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica para la prevencion o tratamiento de la osteoartritis, que contiene rebamipida como
principio activo

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para prevenir o tratar la osteoartritis, que
comprende rebamipida como principio activo.

Técnica antecedente

La osteoartritis, uno de los tipos de artritis, también se denomina artritis degenerativa. Se dice que la osteoartritis es
una artritis causada por cambios degenerativos en el cartilago y el hueso adyacente de las articulaciones sinoviales.
Esto es, la osteoartritis esta caracterizada por la pérdida gradual del cartilago articular, en combinacién con el
engrosamiento del hueso subcondral, crecimientos éseos en los margenes de las articulaciones, e inflamacién
sinovial no especifica. La osteoartritis esta causada por dafos en el cartilago de acuerdo con el envejecimiento y/o
las tensiones fisicas (por ejemplo, obesidad, trauma, etc.). Por lo tanto, la osteoartritis implica dolor agudo y/o
desordenes en el movimiento en las articulaciones que soportan peso, tales como la articulacion de la rodilla y la
articulaciéon de la cadera; y una negligencia de la misma durante largo tiempo resulta en malformaciones de las
articulaciones.

Normalmente, el progreso de la osteoartritis presenta las siguientes etapas: la fase de cambio en el cartilago en la
que se produce un enema debido al aumento del contenido de agua en el cartilago (etapa 1); la fase de fibrilaciéon en
la cual se destruye el cartilago, resultando por lo tanto en la erosidén de la superficie del cartilago, en la exposicion
Osea, y en un estrechamiento de la cavidad articular (etapa 2); la fase de reduccién general del cartilago en la cual,
aunque los condrocitos inician la formacién compensatoria de cartilago, la destruccién de cartilago se produce mas
deprisa que la formacién de cartilago (etapa 3); la fase de malformacién 6sea en la cual la modificacion del hueso
resulta en malformaciones y disfunciones (etapa 4); y los cambios en el tejido articular blando en los cuales se
engrosa el tejido blando (etapa 5).

La artritis reumatoide, que pertenece a un tipo de artritis diferente a la osteoartritis, es una enfermedad croénica
autoinmune caracterizada por la inflamacién y la proliferacion de las células sinoviales; y causa osteoporosis y
erosion Osea alrededor de las articulaciones, al contrario que la osteoartritis. Normalmente, la artritis reumatoide
progresa en las siguientes fases: la inflamacion en la membrana sinovial se extiende a las capsulas articulares,
ligamentos, tendones, etc. (etapa 1); la destruccion progresiva del cartilago articular lleva a un estrechamiento en el
espacio articular y destruye la tension tanto de la capsula articular como del ligamento (etapa 2); la inflamacion se
infiltra en el hueso, induciendo por lo tanto una erosion 6sea parcial (etapa 3); y se produce una incapacidad
funcional en la articulacion (etapa 4). Por lo tanto, la artritis reumatoide y la osteoartritis son muy diferentes en
cuanto a sus etiologias y sus progresiones, y por lo tanto los procedimientos terapéuticos de las mismas también
son diferentes.

El tratamiento para la osteoartritis utilizado en las técnicas anteriores incluye el uso de agentes terapéuticos, por
ejemplo acetominofeno, tramadol, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), diacereina,
glucosamina, etc. De entre ellos, existen informes de que los NSAIDs producen efectos secundarios en el tracto
gastrointestinal, tales como Ulceras gastricas, Ulceras de duodeno, etc. Por lo tanto, cuando se aplican estos
medicamentos a un paciente que padezca osteoartritis y un potencial problema de efectos secundarios
gastrointestinales, también se coadministra un agente citoprotector (p. €j., rebamipida, etc.), un antagonista de los
receptores H2 (p. ej., cimetidina, ranitidina, etc.), y/o un inhibidor de la bomba de protones (p. €j., omeprazol).

Descripcion detallada de la invencion
Problema técnico

Los presentes inventores descubrieron de forma inesperada, durante el tratamiento en clinicas de diversos pacientes
que sufrian de osteoartritis, que la rebamipida coadministrada per se para prevenir efectos secundarios
gastrointestinales presenta una actividad para prevenir o tratar la osteoartritis. Resulta muy sorprendente dado que
no existen informes de que la rebamipida pueda estar relacionada con la mejoria de la osteoartritis y/o con efectos
terapéuticos contra la misma.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o tratar la osteoartritis,
que comprende rebamipida como principio activo.
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Solucion técnica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o
tratar la osteoartritis, que comprende rebamipida como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede ser para su administracion oral, por ejemplo una forma sélida de dosificacion
oral en forma de comprimido o capsula. La composicion farmacéutica puede formularse como una dosis unitaria
adecuada para administrar oralmente rebamipida en una dosis comprendida entre 0,5 y 50 mg/kg, preferiblemente
entre 0,6 y 6 mg/kg.

Efectos ventajosos

La presente invencién ha descubierto recientemente que la rebamipida presenta una actividad para prevenir o tratar
la osteoartritis. Por lo tanto, la composicién farmacéutica de la presente invencion puede utilizarse para prevenir o
tratar la osteoartritis, independientemente o0 en combinacién con otro/s agente/s terapéutico/s para tratar la
osteoartritis.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 presenta los resultados obtenidos al observar al microscopio los fémures vy tibias aislados de ratas en
el 72 dia posterior a la induccion de la osteoartritis.

La FIG. 2 presenta los resultados obtenidos por analisis histol6gico de dafnos en el cartilago mediante tincién con
TRAP, safranina O,y Hy E.

La FIG. 3 es un grafico que ilustra los grados histoldgicos calculados a partir de analisis histologicos.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “rebamipida” incluye todas las formas de rebamipida, tales
como forma anhidra, forma hidrata (p. ej., forma hemidratada), formas cristalinas, etc.; y una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. La sal farmacéuticamente aceptable incluye una sal idnica inorganica originada a partir de,
por ejemplo, calcio, potasio, sodio, y magnesio; una sal acida inorganica originada a partir de, por ejemplo, acido
hidroclérico, acido nitrico, acido fosférico, acido bromidrico, acido yodridico, y acido sulfarico; una sal acida organica
originada a partir de, por ejemplo, acido acético, acido férmico, acido succinico, acido tartarico, acido citrico, y acido
tricloroacetico, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido benzoico, acido lactico, acido flumarico, y acido malico;
una sal acida sulfénica originada a partir de, por ejemplo, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico, y acido naftalensulfénico; una sal aminoacida originada a partir de, por
ejemplo, gliceno, arginina y lisina; una aminosal originada a partir de, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina,
amoniaco, pirideno, y picolina.

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica, para prevenir o tratar la osteoartritis, que
comprende rebamipida como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Tal como se describe en el siguiente Ejemplo, cuando se indujo la osteoartritis en ratas mediante la administracion
de monosodio iodoacetato (MIA), conocido como un agente inductor de la osteoartritis, y a continuacion se
administré rebamipida a las ratas por via oral, los dafos en los cartilagos se vieron inhibidos significativamente
(véase la FIG. 1). Como resultado de analisis histolégicos, cuando se administré la rebamipida por via oral, las
pérdidas de cartilago y de sus componentes fueron similares a las de ratas normales; y la destruccién de cartilago y
la degradacion de sus componentes cambiaron favorablemente (véanse la FIG. 2 y la FIG. 3). Estos resultados
muestran que la rebamipida utilizada como agente citoprotector presenta una excelente actividad para tratar la
osteoartritis.

La composicion farmacéutica de la presente invencién incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y puede
formularse de acuerdo con procedimientos convencionales en formas de dosificacién oral tales como polvos,
granulos, comprimidos, capsulas, suspensiones, emulsiones, jarabes, o aerosoles; formas de dosificacién externa;
supositorios; o una soluciéon de inyeccion estéril. Preferiblemente, la composicién farmacéutica de la presente
invencién puede ser una forma de administracion oral, por ejemplo una forma sélida de dosificacién oral en forma de
comprimido o capsula. Por ejemplo, la composicién farmacéutica de la presente invencién puede tener la forma de
un comprimido comercializado que contenga rebamipida (por ejemplo, “Tableta Mucosta®’, de Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.). El vehiculo farmacéuticamente aceptable incluye lactosa, dextrosa, sucrosa, sorbitol,
manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidén, goma de acacia, alginato, gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio,
celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910, (glicol de polietileno 6000, polivinilpirrolidona,  metilhidroxibenzoato,
propilhidroxibenzoato, diéxido de titanio, talco, estereato de magnesio, y aceite mineral, pero sin estar limitado a los
mismos. El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede incluir adicionalmente un diluyente o un excipiente, tal
como un material de relleno, expansor, aglomerante, humectante, desintegrante, o surfactante. Una formulacién
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sélida oral incluye, por ejemplo, un comprimido, una pildora, un polvo, un granulo, o una capsula. Dichas
formulaciones sélidas pueden incluir al menos un excipiente seleccionado de entre, por ejemplo, almidén, carbonato
de calcio, sucrosa, lactosa, y gelatina. Adicionalmente, tales formulaciones sélidas pueden incluir adicionalmente un
lubricante, tal como estereato de magnesio o talco. Especificamente, la composicién farmacéutica de la presente
invencion puede tener la forma de un comprimido que comprenda rebamipida como principio activo; e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, celulosa microcristalina, diéxido de titanio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910,
glicol de polietileno 6000, hidroxipropilcelulosa, y estereato de magnesio como vehiculo. Una formulacién liquida oral
incluye una suspensién, una solucién, una emulsion, o un jarabe. Adicionalmente, la formulacién liquida oral puede
incluir un diluyente tal como agua, parafina liquida; un humectante; un agente edulcorante; un odorante; o un
preservante. Una formulacion parenteral incluye una solucién acuosa estéril, una solucibn no acuosa, una
suspensién, una emulsién, una formulacién liofilizada, o un supositorio. Los disolventes no acuosos o agentes de
suspension incluyen glicol de propileno, glicol de polietileno, aceite vegetal tal como aceite de oliva, o ésteres tales
como el etil oleato. Las bases para supositorio pueden ser witepsol, macrogol, Tween 61, mantequilla de cacao,
Laurina, o glicerogelatina.

En la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencion, una dosis de rebamipida puede variar
dependiendo del estado del paciente o de su peso corporal, la gravedad de la enfermedad, las formas de
dosificacién, las rutas de administracion, y el periodo de administracion, y un experto en la técnica puede
determinarla apropiadamente. Por ejemplo, la rebamipida puede administrarse en una dosis de 0,1 a 100 mg/kg,
preferiblemente 0,5 a 50 mg/kg, mas preferiblemente 0,6 a 6 mg/kg, al dia. Por lo tanto, la composicion farmacéutica
puede formularse en una forma de dosis unitaria adecuada para administrar rebamipida oralmente en una dosis
comprendida entre 0,5 y 50 mg/kg, preferiblemente 0,6 y 6 mg/kg. La administracién puede completarse de una vez
o a lo largo de varias veces por dia. La composicion farmacéutica de la presente invencion también puede
administrarse independientemente o en combinaciéon con otro/s agente/s terapéutico/s para la osteoartritis, tales
como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), etc. Cuando se administra/n combinado/s, el/los
agente/s terapéutico/s puede/n administrarse en secuencia o al mismo tiempo.

A continuacion, se describird la presente invencion mas especificamente mediante el siguiente ejemplo funcional.
Sin embargo, el siguiente ejemplo funcional sélo se proporciona a modo ilustrativo y por lo tanto la presente
invencion no esta limitada al mismo o por el mismo.

Ejemplo: Evaluacién de la eficacia terapéutica de la rebamipida en la osteoartritis de acuerdo con la administracion
oral.

(1) Método de ensayo

Se utilizaron ratas Wistar de aproximadamente 5 semanas de edad. Se disolvio iodoacetato monosédico (MIA) en
una solucion salina fisiolégica; y luego se administr6 a las ratas en una dosis de 4 mg/50 ul a través de la rodilla
derecha de las mismas, para inducir la osteoartritis.

Se dividieron las ratas en 3 grupos, cada uno con 5 ratas. El primer grupo (no artritico) fue un grupo no tratado, es
decir un grupo de control normal. El segundo grupo (MIA) fue un grupo con osteoartritis inducida mediante la
administracion de MIA. A las ratas del tercer grupo (MIA+ Rebamipida) se les administr6 MIA para inducirles la
osteoartritis; y luego se les administrd oralmente rebamipida cada dia durante 7 dias.

En el 7 dia tras la induccién con MIA, se aislaron los fémures y las tibias de las ratas de cada grupo y luego se
observaron con un microscopio de diseccion. Tras la tincion con H y E, se observaron las zonas de articulacién de
rodilla a través de una lente de bajo aumento. En los resultados, se muestra el nicleo con un color azul-violeta y el
citoplasma se muestra con un color rosa. Tras completar las tinciones, se observaron los tejidos en detalle,
dividiendo dos zonas, es decir la zona superior de la rodilla (mostrada con “F”, que es la abreviacidén de fémures) y la
zona inferior de la rodilla (mostrada con “T”, que es la abreviacion de tibias). Se tifieron las articulaciones de rodilla
con Safranina O, que puede mostrar las pérdidas de los proteoglicanos del cartilago. Se llevé a cabo una tincion con
fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP) para osteclastos, a 37° C durante 30 minutos, utilizando un kit de fosfatasa
acida en leucocitos (Sigma 387-A, USA). Las células TRAP-positivas se mostraron con un color rojo-violeta. Las
células multinucleadas (con mas de 3 nucleos) se consideraron células TRAP-positivas (osteoclastos), que se
contaron con un microscopio éptico.

(2) Resultados de la prueba

Como resultado de la observacién de los fémures y las tibias aislados de las ratas de cada grupo, al microscopio de
diseccion durante el 72 dia tras la induccién con MIA, el grupo al que no se habia administrado rebamipida mostraba
dafos en las zonas cartilaginosas (véanse las flechas rojas de los dibujos intermedios de la FIG. 1). Sin embargo, el
grupo al que se le habia administrado oralmente rebamipida mostré pocos dafios en las zonas cartilaginosas (véase
la FIG. 1).
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Y, como resultado de los analisis histol6gicos mediante tincion con TRAP, safranina O, y Hy E, el grupo al que no se
habia administrado rebamipida mostraba dafios importantes en las zonas cartilaginosas, mientras que el cartilago
permanecia intacto sin degeneracién en el grupo al que se le administré oralmente rebamipida (véase la FIG. 2). Es
decir, como resultado de los analisis histolégicos mediante tinciéon con H y E, se observd que la inflamacién en el
grupo al que se le habia administrado oralmente rebamipida (MIA+Rebamipida) habia cambiado favorablemente, en
comparacion con el grupo MIA. También, como resultado del analisis mediante tincién con safranina O, en el grupo
al que se le habia administrado oralmente rebamipida (MIA+Rebamipida) se observd que la superficie de la zona
cartilaginosa femoral era lisa y aparecia con un color naranja-rojizo, y los resultados fueron similares a los del grupo
no artritico. Por el contrario, se observé que en el grupo MIA todo el cartilago estaba pobremente tefido debido a las
pérdidas de proteoglicanos, y que la superficie del mismo se habia vuelto rugosa. Adicionalmente, como resultado
del conteo del nimero de osteoclastos en el hueso subcondral de la tibia mediante tincién con TRAP, el nimero de
osteoclastos se habia reducido significativamente en el grupo al que se le habia administrado rebamipida, en
comparacion con el grupo MIA.

Ademas, se evaluaron los niveles histolégicos mediante calificacion basada en los estandares de la siguiente Tabla
1; y se mostraron los resultados de la misma en la FIG. 3. Tal como se muestra en la FIG. 3, el grupo MIA mostré
una reduccién en la tinciéon de safranina O y en la superficie irregular del cartilago. Sin embargo, en el grupo tratado
con rebamipida se observé que la superficie del cartilago permanecia lisa, mostrando solo una ligera pérdida de
safranina O en la zona del cartilago.

<Tabla 1>
Sintoma Nivel histolégico

Normal 1

Ligera reduccion superficial de la tinciéon de safranina O

Reduccion de la tincion de safranina O y ligera irregularidad de la superficie

Irregularidad severa de la superficie y/o fisuras
Pérdida completa de grosor de cartilago no calcificado
Pérdida de cartilago calcificado

| O »| W[ N

Los resultados anteriores sugieren que la rebamipida inhibe los dafios en el cartilago, presentando por lo tanto una
excelente actividad preventiva y terapéutica contra la osteoartritis.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende rebamipida como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para su uso en la prevencion o el tratamiento de la osteoartritis.

2. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la composicién
farmacéutica es para administracién oral.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la composicién
farmacéutica es una forma sélida de dosificacion oral en forma de comprimido o capsula.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la composicién
farmacéutica esta formulada en forma de dosificacion unitaria adecuada para administrar oralmente rebamipida en
una dosis comprendida entre 0,5 y 50 mg/kg.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde la composicién
farmacéutica esta formulada en forma de dosificacion unitaria adecuada para administrar oralmente rebamipida en
una dosis comprendida entre 0,6 y 6 mg/kg.
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FIG. 3
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