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57  Resumen:
La presente invención describe la aplicación del 2,5-
dih idroxibencenosul fonato de calc io (calc io
dobesilato) para el tratamiento de la acondroplasia
( e n a n i s m o ) .  L a  a p l i c a c i ó n  d e l  2 , 5 -
dih idroxibencenosul fonato de calc io (calc io
dobesi lato) es capaz de reducir el  nivel de
fosforilación de las proteínas ERK1/2 que están
anormalmente elevadas en la acondroplasia y causa
los efectos característicos del enanismo. El efecto del
2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio (calcio
dobesilato) reduciendo la fosforilación de ERK1/2 está
relacionado con la disminución de los efectos
patológicos asociados a esta enfermedad.



 

Uso del compuesto 2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio 

(calcio dobesilato) para la elaboracion de un medicamento 

para el tratamiento de la acondroplasia. 

5 

OBJETO DE LA INVENCION 

La presente invencion describe el empleo del 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio para el tratamiento del 

enanismo congenito de tipo acondroplasico. 

10 

ESTADO DE LA TECNICA 

Los condrocitos son las celulas del cartilago encargadas 

del desarrollo y crecimiento del hueso en los mamiferos. 

Numerosas moleculas como las hormonas, las citoquinas y los 

15 factores de crecimiento conducen a los condrocitos hacia 

una maduracion y crecimiento normal lo que se traduce en un 

desarrollo adecuado de los huesos y una estatura normal. 

Dentro de estas moleculas se pueden destacar los factores 

de crecimiento transformantes (TGFs), las proteinas 

20 morfogeneticas del hueso (BMPs), factores de crecimiento 

derivados de insulina (IGFs), factores de crecimiento de 

fibroblastos (FGFs) y las interleuquina (ILs), entre otras, 

activan una secuencia de acciones que permiten el 

desarrollo normal del hueso (Holland and Mikos, 2003) . La 

25 alteracion de alguna de estas sustancias o rads 

corrientemente, el malfuncionamiento de alguno de sus 

receptores, produce cambios en el patron de osificacion 

motivo que ocasionara un conjunto de patologias al que 

conocemos con el nombre de displasias Oseas. 

30 Uno de estos sindromes es la acondroplasia que es el tipo 

mas comun de enanismo. La acondroplasia está causada por 

una mutacion en el gen que codifica para el receptor del 

factor de crecimiento de fibroblastos de tipo 3 (abreviado 

a partir de ahora como FGFR3) .Este gen se localiza en el 

35 extremo distal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). 

Los estudios realizados en distintas poblaciones, han 

establecido que la mutacion mas frecuente es la sustitucion 

de una glicina por una arginina en la posicion 380 de la 

proteina (Gly380Arg) (Naski et al., 1996). Este cambio 

40 afecta de manera significativa al dominio transmembrana del 

receptor (Shiang et al., 1994; Rousseau et al., 1994). Esta 

sustitucion que se observa en el 97% de los casos, no es la 

ilnica, siendo relativamente habituales otras menos 

frecuentes como el cambio de una Gly 375 por Cys (Superti-

45 Furga et al., 1995; Chen et al., 1999), la sustituciOn de 

la Gly 346 por Glu (Prinos et al., 1995), asi como el 

reemplazamiento de la Lys 650 por Met en el caso de la 

forma mas severa de acondroplasia (Iwata et al., 2000). 
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La consecuencia de estas alteraciones es una reducci6n 

sustancial de la longitud de los huesos, en especial de los 

mas largos. 

Los estudios que han sido realizados con animales de 

5 experimentacion manipulados geneticamente demuestran que el 

papel del receptor FGFR3 es limitar el crecimiento de la 

placa 6sea, limitando la proliferacion de los condrocitos 

(Roach et al., 1995; Colvin et al., 1996; Goldfarb 1996; 

Burke et al., 1998). Este receptor es del grupo de los 

10 denominados receptores tirosin quinasas, es decir es un 

receptor que se dimeriza en presencia del FGF y que como 

consecuencia de dicha dimerizaci6n se autofosforilan sus 

residuos tirosina. Esta fosforilacion promueve la 

propagacion de una serie de senales intracelulares 

15 (Schlessinger et al., 2000; Hart et al., 2001). 

Los problemas de crecimiento en la acondroplasia son la 

consecuencia del mal funcionamiento del receptor FGFR3 que 

lo que hace es enviar un numero de senales al interior de 

la celula exagerado. Este hecho ocasiona que el equilibrio 

20 normal de proliferacion y maduracion sea inadecuado y como 

consecuencia de esto la placa 6sea y el hueso en definitiva 

no crezca como debiera. 

Un numero elevado de los estudios que se han realizado 

hasta el momento estan dirigidos a determinar las vias de 

25 senalizacion celular empleadas por el receptor FGFR3 

activado para mediar sus efectos sobre la proliferacion y 

diferenciacion de condrocitos. Asi distintas 

investigaciones han identificado a la ruta de senalizacion 

de STAT1 como la via a traves de la cual el receptor FGFR3 

30 inhibe la proliferacion de los condrocitos (Li et al., 

1999; Sahni et al., 1999, 2001). La activacion de STAT1 

provoca el aumento de expresion del inhibidor de ciclo 

celular p21, bloqueAndose de esta forma el crecimiento 

celular. Con respecto a la influencia del receptor FGFR3 en 

35 la diferenciacion de los condrocitos existe aUn una cierta 

controversia. Mientras algunos autores sostienen que la 

activacion de FGFR3 acelera el proceso de diferenciacion 

promoviendo el incremento de condrocitos hipertroficos 

(Minina et al., 2002; Dailey et al., 2003), otros plantean 

40 que la activacion del receptor inhibe la diferenciacion de 

condrocitos a traves de la ruta de senalizacion celular de 

las MAP quinasas (Murakami et al., 2004). Ademds, tambien 

mediante esta cascada de setializacion celular de las MAP 

quinasas, la activacion constitutiva de FGFR3 provoca una 

45 menor sintesis de matriz extracelular, hecho que tambien 

influiria en la inhibicion del crecimiento 6seo (Yasoda et 

al., 2003). 

Los estudios de estas vias alteradas en el caso de la 

acondroplasia se pueden estudiar en modelos animales pero 

50 sin duda resulta mAs preciso realizarlos en cultivos de 

condrocitos o bien en celulas de condrosarcoma de rata 
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transfectados con el gen que codifica para el receptor 

FGFR3 tanto normal come acondroplAsico, es decir con la 

forma mutada G380R (Rozenblatt-Rosen et al., 2001; 

Monsonego-Ornan et al., 2000). 

5 La acondroplasia es una enfermedad huerfana, tal vez en 

parte por la poca incidencia (un caso cada 25000 

nacimientos), que ha hecho que no exista realmente un 

interes grande por el desarrollo de los farmacos que 

permitieran el tratamiento de esta patologia. Las patentes 

10 sobre el tema son muy limitadas en nUmero (hasta donde 

nosotros hemos podido encontrar) . Existen patentes basadas 

en formulaciones cuyo fin principal es la intervencion de 

la guanilato ciclasa b de los condrocitos acondroplasicos 

(US2003068313, US2004198665). En otros casos el aumento del 

15 crecimiento y de la reabsorcion 6sea se lleva a cabo por 

medio de compuestos con un nUcleo de pirazilo (EP 

15122401), por medio de la administracion de piridoxal y 

sus derivados (ES228693331) y per medio de administracion 

de dinucleatidos (ES2278519) . Por ultimo, tambien se ha 

20 encontrado que los peptidos natriureticos son capaces de 

modificar la condicion caracteristica de la acondroplasia y 

otras patologias 6seas (US2004138134, W002074234). 

En todos estos ejemplos se barajan tratamientos para 

la acondroplasia por medio de moleculas que nada tienen que 

25 ver con las descritas en la presente invenci6n, ya que 

estructuralmente no es-tan relacionadas. 

Las patentes que toman come base el 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio, con sus derivados son 

numerosas, sirvan come ejemplo las patentes de referencia 

30 US20120015912A1 sobre el tratamiento de enfermedades 

oculares, la EP2208498A1 sobre el tratamiento de la 

insuficiencia vascular cr6nica, la EP2589382A1 sobre el 

tratamiento de enfermedades renales, W02003004097A1 sobre 

el tratamiento de la disfuncion erectil, la EP2054051B1 

35 sobre el tratamiento de keratosis actinica. 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio, ademas se utiliza como 

medicamento en pomadas para el tratamiento de las 

hemorroides. Sin embargo, ninguna de las aproximaciones 

patentadas en la actualidad tiene come fin el tratamiento 

40 de la acondroplasia. 
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25 DESCRIPCIoN DETALLADA DE LA INVENCIoN 

La presente invencion se basa en el comportamiento que 

posee el 2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio y sus 

derivados, ya que son capaces de disminuir la serial 

30 patologica que envia el receptor FGFR3 mutado de los 

condrocitos, causante de la acondroplasia. La disminucion 

de los niveles de fosforilacion de las proteinas ERK1/2 

sobrestimulados por el receptor FGFR3 acondropldsico y que 

trae como consecuencia un acortamiento en la longitud de 

35 los huesos largos. 

La invencion provee nuevas composiciones de ciertos 

compuestos que poseen como base el 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio los cuales podrian ser 

empleados terapeuticamente para el tratamiento de la 

40 acondroplasia. La invencion tambien aporta los metodos para 

emplear dichas composiciones para tratar y prevenir 

aquellas patologias relacionadas con la falta de estatura 

como consecuencia de la mutacion en el receptor para el FGF 

denominado FGFR3. 

45 El metodo comprende la administraci6n a un mamifero de 

una composicion farmaceutica terapeuticamente efectiva del 

2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio, u otro derivado. 

Por cantidad terapeuticamente efectiva se entiende una 

cantidad efectiva para tratar o prevenir la patologia, 

50 condicion o desorden, la cual es a su vez una cantidad 

efectiva para inhibir, prevenir, parar o retrasar la 
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progresion del estado patologico y par ende de sus posibles 

consecuencias. 

El 2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio con formula 

5 quimica Ca(C6HSO5S)2, parte de la estructura presente en la 

formula: 

OH 

HO 

10  

ii ii 
o- ca2+ -o—s  

I I  

Formula 

15 MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION 

HO 

OH 

Ejemplo 

Una muestra que contiene 2,5-dihidroxibencenosulfonato de 

calcio, molecula con la estructura general descrita en la 

20 formula, fue incubada con condrocitos acondroplasicos (que 

presentan el receptor mutado). 

Una concentracion de 100 pM de 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio fue incubada con las 

25 celulas durante 10 minutos. Este experimento se realiza en 

paralelo con otros tres identicos. En el primero se le 

anadia FGF9 para establecer las condiciones que se dan en 

la acondroplasia en el segundo se anadia FGF9 con PPADS que 

tambien es conocido coma fdrmaco para acondroplasia y un 

30 illtimo con FGF9 mas 2,5-dihidroxibencenosulfonato de 

calcio. 

Para medir y constatar las posibles modificaciones como 

consecuencia de la aplicacion del 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio se emplearon 

35 anticuerpos comerciales frente las proteinas ERK 1/2 (P-ERK 

1/2), que estan altamente fosforiladas en la acondroplasia 

y se verificaron las posibles modificaciones de dicha 

fosforilacion por tecnicas de inmunotransferencia (western-

blot). 

40 La presencia del 2,5-dihidroxibencenosulfonato 

cuando es comparado con el experimento 

(condiciones acondropldsicas) demuestra que los 

fosforilacion de la proteinas ERK 

de calcio, 

con FGF9 

niveles de 

1/2 son 

significativamente menores como se ve en la figura. Como 
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control de la correcta realizaciOn del ensayo se midi6 la 

proteina ERK2, que no variO en ninguno de los experimentos. 

5 BREVE DESCRIPCIoN DE LA FIGURA 

Figura I.- En la parte superior se pueden observar las 

bandas correspondientes a las proteinas ERK1/2 

fosforiladas, cuando las celulas acondroplasicas no son 

10 tratadas con ninglan agente (control), tras tratarlas con el 

compuesto dobesilato solo, tras su exposicion en las 

condiciones que se dan en la acondroplasia, es decir con 

FGF9 (FGF9), y a continuaciOn con FGF9 mas PPADS y con FGF9 

mas dobesilato de calcio (2,5-dihidroxibencenosulfonato de 

15 calcio). Se puede comprobar que, conforme a la patente 

previa (2286933 Al), el tratamiento con el compuesto PPADS 

induce un descenso de la intensidad de esta banda en 

comparaciOn con la que tiene el FGF9. Asimismo, con el 

tratamiento con 2,5-dihidroxibencenosulfonato de calcio la 

20 intensidad de esta banda es sensiblemente menor que la que 

tiene FGF9, por lo que esta sustancia es adecuada para el 

tratamiento de la acondroplasia. Las bandas de la parte 

inferior corresponden a un control de carga usando la 

proteina ERK2 que demuestra que el experimento ha sido 

25 realizado correctamente ya que la intensidad de las bandas 

en todos los casos es identica. Abajo se incluye tambien un 

diagrama de barras en el cual se cuantifican los valores de 

las proteinas ERK 1/2 fosforiladas de la parte superior de 

la figura para cada agente ensayado. 

30 
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5 1.- El uso de un compuesto con la estructura definida en la 

formula, para la preparacion de un medicamento destinado al 

tratamiento de la acondroplasia: 

OH 

HO 

10 

I I 
s---o- ca2+ -o—s 

II  

Formula 

HO 

OH 

15 2.- El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 

1, donde el compuesto pueda ser el 2,5- 

dihidroxibencenosulfonato de calcio, tal y coma se describe 

en la formula, para la preparacion de un medicamento 

destinado al tratamiento de la acondroplasia. 

20 

3.- El uso, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 donde 

dicho compuesto sea administrado en una cantidad suficiente 

para lograr concentraciones en el cartilago que varien 

entre 10 a 100 g/litro. 

25 

4.- El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 donde 

dicha administracion implique la aplicacion del compuesto 

descrito a traves de un vehiculo portador seleccionado de 

un grupo consistente en gotas de liquido, lavados con 

30 liquido, geles, ungtientos, sprays y liposomas. 

5.- El uso, de acuerdo con la reivindicacion 4 donde dicha 

aplicacion implique infusiones de este compuesto a dicho 

cartilago a traves de un dispositivo seleccionado de un 

35 grupo consistente en sistemas de cateter-bomba, un 

dispositivo de liberacion continua o selectiva. 

6.- El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 

donde dicha administracion implique la administracion 

40 sistemica de este compuesto, aplicando una suspension 

liquido/liquido a traves de gotas nasales o spray nasal o 

liquido nebulizado a las vias orales o nasofaringeas de 

dicho sujeto, tal que una cantidad terapeuticamente 

efectiva del mencionado compuesto contacte con los tejidos 

45 afectados de dicho sujeto (cartilago) a traves de la 

absorcion sistemica y circulacion. 

7.- El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 

donde dicha administracion sistemica de dicho compuesto sea 
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llevada a cabo administrando una forma oral de dicho 

compuesto, tal que una cantidad terapeuticamente activa de 

el contacte con el cartilago a traves de la absorcion 

sistemica y circulacion. 

8.-E1 uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 

donde dicha administracion sistemica del mencionado 

compuesto sea llevada a cabo, administrando una forma 

inyectable del mismo tal que una cantidad terapeuticamente 

10 activa de el contacte con el cartilago a traves de la 

absorcion sistemica y circulacion. 

9.- El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 

donde dicha administracion sistemica del mencionado 

15 compuesto sea llevada a cabo aplicando un supositorio del 

mencionado compuesto tal que una cantidad terapeuticamente 

activa de el contacte con el cartilago a traves de la 

absorcion sistemica y circulacion. 
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INVENES, EPODOC,WPI, EMBASE, MEDLINE, NPL, BIOSIS, XPESP, XPESP2, REGISTRY, HCAPLUS 
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OPINIÓN ESCRITA 

 

Nº de solicitud: 201300662 
  

 
 

  
 
Fecha de Realización de la Opinión Escrita: 19.05.2014  
 
 
 Declaración    
     
 Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-9 SI 
  Reivindicaciones  NO 
     
 Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-9 SI 
  Reivindicaciones  NO 

 

 

 
 

  
Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicación industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de 
examen formal y técnico de la solicitud (Artículo 31.2 Ley 11/1986). 
 
Base de la Opinión.- 
 
La presente opinión se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica. 
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OPINIÓN ESCRITA 

 

Nº de solicitud: 201300662 
  
  

1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 

Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 ES 2315117  B1 (ACTION MEDICINES SL) 16.03.2009 
D02 US 2012015912  A1 (SANCHEZ PEDRO CUEVAS et al.) 19.01.2012 
D03 ES 2286933  B1 (FUNDACION LOPEZ HIDALGO) 01.12.2007 
D04 US 2003068313  A1 (NAKAO KAZUWA) 10.04.2003 

 
2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución 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 declaración 
 
La presente solicitud se refiere al uso del compuesto 2,5 dihidroxibencenosulfonato de calcio (dobesilato de calcio) para la 
preparación de un medicamento destinado al tratamiento de la acondroplasia que pertenece a un conjunto de patologías 
conocidas como displasias óseas, siendo la acondroplasia el tipo más común de enanismo.  
 
En los documentos D1 y D2 se citan diferentes usos terapéuticos para el compuesto al que se refiere la presente solicitud, 
2,5 dihidroxibencenosulfonato de calcio (dobesilato de calcio), así se conoce su utilización para el tratamiento del asma 
(documento D1), para el tratamiento de diferentes enfermedades oculares (documento D2).  
 
Por otro lado también se describen diferentes compuestos para su uso en el tratamiento de la acondroplasia, así en el 
documento D3 se cita la utilización del piridoxal y sus derivados y en el documento D4 se utilizan péptidos que activan la 
guanilil ciclasa B actuando sobre la acondroplasia provocada por mutaciones en el gen FGFR3.  
 
Por lo tanto, a la vista del estado de la técnica, no se conoce el uso del dobesilato de calcio para el tratamiento de la 
acondroplasia, por lo que la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-9 tiene novedad y actividad inventiva según los 
artículos 6.1 y 8.1 LP. 
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