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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para el uso en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades osteoarticulares
Campo de la invencion

La presente invencién esta dentro del campo farmacéutico y se refiere a una nueva composicion farmacéutica para
el uso en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades osteoarticulares agudas y/o cronicas.

Antecedentes de la invencion

La osteoartritis, la forma mas comun de artritis, es una enfermedad caracterizada por un proceso degenerativo lento
en el cartilago articular, el hueso subcondral asociado con la formacién de osteofitos marginales e inflamacion de
grado bajo. Se cree que la osteoartritis afecta a 15% de la poblacién en su forma crénica. De estos, una cuarta parte
esta gravemente discapacitada. La mayoria de los casos de osteoartritis no tienen una causa conocida y se
denominan osteoartritis primaria. Cuando se conoce la causa de la osteoartritis, la afeccién se denomina osteoartritis
secundaria. La osteoartritis secundaria esta provocada por otra enfermedad o afeccion. Afecciones que pueden
conducir a la osteoartritis secundaria incluyen traumatismo o cirugia repetidos en las estructuras articulares,
articulaciones anormales al nacer (anormalidades congénitas), gota, diabetes, y otros trastornos hormonales. Otras
formas de artritis son enfermedades sistémicas, tales como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico (SLE).

La osteoartritis implica principalmente a las caderas, las rodillas, la columna vertebral y las articulaciones
interfalangicas. El sintoma mas comun de la osteoartritis es el dolor en la articulacién o las articulaciones afectadas
después de un uso repetitivo. Habitualmente, el dolor de la articulacién empeora a lo largo del dia. Puede existir
hinchazén, calor y crujidos de las articulaciones afectadas. También se puede producir dolor y rigidez de las
articulaciones después de periodos de inactividad prolongados. En la osteoartritis grave, una pérdida completa de la
amortiguacion del cartilago provoca friccion entre los huesos, provocando dolor en reposo o dolor con movimiento
limitado.

La osteoartritis se caracteriza por una degradacioén lenta del cartilago a lo largo de varios afios. En el cartilago
normal, existe un equilibrio delicado entre la sintesis y la degradacién de la matriz; en la osteoartritis, sin embargo, la
degradacion del cartilago supera a la sintesis. El equilibrio entre la sintesis y la degradacion esta afectado por la
edad y se regula por varios factores producidos por la membrana sinovial y los condrocitos, incluyendo citocinas,
factores de crecimiento, agrecanasas y metaloproteinasas de matriz. Ademas de agua, la matriz extracelular esta
compuesta por proteoglicanos, formados por glicosaminoglicanos ligados a una cadena principal formada por acido
hialurénico, atrapados dentro de una red colagenosa o matriz fibrilar. Un proteoglical significativo en el cartilago
articular es el agrecano, que se une a acido hialurénico y ayuda a proporcionar la compresibilidad y elasticidad del
cartilago. El agrecano es escindido por agrecanasas, conduciendo a su degradacion y a la erosion posterior del
cartilago. La pérdida de agrecano de la matriz del cartilago es uno de los primeros cambios patofisioldgicos
observados en la OA.

Las citocinas producidas por la membrana sinovial y los condrocitos, especialmente IL-1beta y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), también son actores principales en la degradacion del cartilago. IL-1beta se libera
espontaneamente del cartilago con osteoartritis pero no del normal. Tanto IL-1beta como TNF-alfa estimulan su
propia produccion y la produccion de otras citocinas (p. €j., IL-8, IL-6, y factor inhibidor de leucotrienos), proteasas y
prostaglandina E; (PGE,). La sintesis de las citocinas inflamatorias IL-1beta y TNF-alfa y la expresion de sus
receptores estan potenciadas en la osteoartritis. Se ha mostrado que ambas citocinas inducen potentemente la
degradacion de cartilago in vitro. Otras citocinas proinflamatorias sobreexpresadas en la osteoartritis incluyen IL-6,
IL-8, IL-11 e IL-17, asi como factor inhibidor de leucotrienos.

La matriz extracelular (ECM) que compone el cartilago es degradada por metaloproteinasas de matriz producidas
localmente. Las citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-1beta, TNF-alfa, IL-17 e IL-18, incrementan la sintesis de
metaloproteinasas de matriz, disminuyen los inhibidores enzimaticos de metaloproteinasas de matriz y disminuyen la
sintesis de la matriz extracelular.

En un intento por invertir la descomposicién de la matriz extracelular, los condrocitos incrementan la sintesis de
componentes de la matriz incluyendo proteoglicanos. Aunque esta actividad se incremente, se observa una pérdida
neta de proteoglicanos en la capa superior del cartilago. Citocinas antiinflamatorias elevadas encontradas en el
fluido sinovial de osteoartritis incluyen IL-4, IL-10 y IL-13. Su papel es reducir la produccion de IL-1beta, TNF-alfa y
metaloproteinasas de matriz e inhibir la liberacion de prostaglandinas. La produccion local de factores de crecimiento
y diferenciacion tales como factor de crecimiento insulinoide 1, factores de crecimiento transformantes, factores de
crecimiento fibroblasticos y proteinas morfogenéticas también estimulan la sintesis de la matriz.
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Estado de la técnica

Las terapias farmacolodgicas disponibles actualmente se dirigen a la paliacion del dolor e incluyen analgésicos (es
decir, acetaminofeno, inhibidores especificos para ciclooxigenasa-2, farmacos antiinflamatorios no esteroideos no
selectivos, tramadol, opioides). Sin embargo, la presentacion clinica de la osteoartritis habitualmente es
monoarticular u oligoarticular con fluctuaciones en intensidad y localizacién a lo largo del tiempo. Por lo tanto, es
légico considerar modalidades terapéuticas locales a fin de evitar efectos sistémicos no deseados. Se han usado
varios compuestos intraarticularmente (p. €j., glucocorticoides, acido hialurénico) o tépicamente (p. €j., capsaicina,
salicilato de metilo). Sin embargo, por ejemplo, el beneficio de glucocorticoides intraarticulares dura solo unos pocos
dias (Barron, M. C., 2007, J. Am. Osteopath., 107, ES21-27).

Los polisacaridos forman una clase de materiales cuyo reconocimiento de la utilidad potencial esta creciendo. Aparte
de su actividad bioldgica, una de las propiedades mas importantes de los polisacaridos en general es su capacidad
para formar hidrogeles. La formacion de hidrogeles se puede producir mediante un nimero de mecanismos y esta
fuertemente influenciada por los tipos de monosacarido implicados, asi como la presencia y la naturaleza de los
grupos sustituyentes. La formacion de geles de polisacarido es generalmente de dos tipos: unidos por enlaces de
hidrégeno e idnicos. Los geles unidos por enlaces de hidrégeno son tipicos de moléculas tales como agarosa
(gelificacion térmica) y quitosano (gelificacion dependiente del pH), mientras que los geles unidos idnicamente son
caracteristicos de alginatos y carrageninas.

Los proteoglicanos son una de las principales macromoléculas encontradas en el cartilago articular. Estas moléculas
consisten en una proteina nuclear y cadenas de glicosaminoglicanos ligados covalentemente (GAG). Los GAGs son
heteripolisacaridos largos no ramificados, que consisten en unidades disacaricas repetidas, con la estructura
general: aminoazucar de acido muronico. Los GAGs especificos del cartilago incluyen 4-sulfato de condroitina (acido
glucurénico y N-acetil-galactosamina con un SO, sobre la posicion de carbono 4), 6-sulfato de condroitina (acido
glucurénico y N-acetil-galactosamina con un SO4 sobre la posicion de carbono 6) y sulfato de queratano (galactosa y
N-acetil-glucosamina con un SO, sobre la posicion del carbono 6).

Estas moléculas son capaces de formar complejos de hidrogel con polimeros idnicos cargados opuestamente,
particularmente el polisacarido catidénico quitosano. Esta interaccion puede formar la base de un nuevo enfoque de
materiales para manipular el tejido del cartilago. El otros GAG importante del cartilago es el acido hialurénico (acido
glucurénico y N-acetil-glucosamina). Esta molécula es uno de los principales componentes del fluido sinovial. Las
moléculas de acido hialurénico también estan presentes en la matriz del cartilago como la estructura principal en
agregados de proteoglicanos. En general, el acido hialurénico representa un papel importante como un organizador
de la matriz extracelular. El acido hialurénico purificado se emplea como un biomaterial estructural debido a su alto
peso molecular y su capacidad de formacién de gel. Las propiedades de la molécula se pueden alterar ampliamente
mediante modificacion quimica. Por ejemplo, la esterificacion parcial de los grupos carboxilo reduce la solubilidad en
agua del polimero e incrementa su viscosidad. La esterificacion extensiva genera materiales que forman peliculas o
geles hinchables insolubles en agua. Las membranas de hialuronato esterificadas con etilo y bencilo tienen
duraciones in vivo de varios meses, mientras que se ha mostrado que las formas parcialmente esterificadas se
degradan en unas pocas semanas.

El acido hialurénico es responsable de la calidad viscoelastica del fluido sinovial que actia como un lubricante y
como un absorbente de choques. En el fluido sinovial, el acido hialurénico reviste la superficie del cartilago articular
y comparte el espacio mas profundo en el cartilago entre las fibrillas de colageno y los proteoglicanos sulfatados.
Protege al cartilago y bloquea la pérdida de proteoglicanos de la matriz del cartilago al espacio sinovial,
manteniendo la matriz del cartilago normal. En el fluido sinovial de las articulaciones de las rodillas en la osteoartritis,
las concentraciones de acido hialurénico, glicosaminoglicanos y sulfato de queratano que son inferiores en el fluido
sinovial procedente de articulaciones de rodillas normales. Adicionalmente, experimentos que usan células
sinoviales de conejo mostraban que las citocinas proinflamatorias IL-1beta y TNF-alfa estimulan la expresion de
acido hialuronico sintetasa, que puede contribuir a la fragmentacién de acido hialurénico bajo condiciones
inflamatorias. El acido hialurénico exdégeno puede facilitar la produccién de acido hialurénico recientemente
sintetizado. Se han usado acido hialurénico y derivados como adyuvantes terapéuticos en el tratamiento de la
osteoartritis como un medio para mejorar la lubricacion de superficies articulares y asi reducir el dolor articular.
Varios estudios in vitro también han demostrado que el acido hialurénico tiene un efecto beneficioso al inhibir la
condrolisis condrocitica mediada por un fragmento de fibronectina. También se ha mostrado que el acido hialurénico
tiene efectos antiinflamatorios, asi como efectos inhibidores sobre la sintesis de prostaglandinas y la liberacion y la
degradacion de proteoglicanos.

El quitosano, un derivado parcialmente desacetilado de quitina, encontrado en exoesqueletos de artrépodos es otro
proteoglicano, un polisacarido lineal que consiste en residuos de D-glucosamina conectados beta (1-4) con un
numero variable de grupos N-acetil-glucosamina situados aleatoriamente. Asi, comparte algunas caracteristicas con
diversos GAGs y acido hialurénico presentes en cartilago articular, Dependiendo de la fuente y el procedimiento de
preparacion, el peso molecular medio del quitosano puede variar de aproximadamente 50 a aproximadamente 1000
kDa. Las preparaciones disponibles comercialmente tienen grados de desacetilacion que varian de
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aproximadamente 50 a aproximadamente 90%. El quitosano es un polimero a semicristalino y el grado de
cristalinidad es una funcién del grado de desacetilacion. La cristalinidad es maxima tanto para la quitina (es decir,
desacetilada al 0%) como para el quitosano completamente desacetilado (es decir, 100%). La cristalinidad minima
se alcanza a grados de desacetilacion intermedios.

Mucho del potencial del quitosano como una biomaterial proviene de su naturaleza cationica y alta densidad de
carga. La densidad de carga permite que el quitosano forme complejos o coacervados de complejos i6nicos
insolubles con una amplia variedad de polimeros aniénicos hidrosolubles.

De hecho, se ha mostrado que los oligosacaridos de quitosano tienen un efecto estimulante sobre los macréfagos , y
el efecto se ha relacionado con los residuos acetilados. Por otra parte, se ha mostrado que tanto el quitosano como
su molécula original, la quitina, ejercen efectos quimioatrayentes sobre los neutréfilos in vitro e in vivo. In vivo, el
quitosano se degrada mediante hidrdlisis enzimatica. Las propiedades mecanicas de los armazones de quitosano
dependen principalmente de los tamafios de los poros y las orientaciones de los poros.

El acido hialurénico, un glicosaminoglicano, se usa ampliamente para el tratamiento de la osteoartritis de la rodilla.
Un estudio de 2 practicas generales en el Reino Unido mostraba que aproximadamente 15% de los pacientes con
osteoartritis recibia tratamiento intraarticular con preparaciones de acido hialurénico. Debido a su cualidad
viscoelastica, puede reemplazar al fluido sinovial. Por otra parte, puede reducir la percepcién del dolor. También se
han presentado efectos moleculares y celulares beneficiosos. El acido hialuronico se aplica frecuentemente
mediante inyeccion intraarticular, sin embargo la evidencia relativa a su importancia clinica es conflictiva. Se han
publicado recientemente revisiones sistematicas y metaanalisis del estado de la técnica, y sus autores concluyeron
que el acido hialurénico intraarticular, en el mejor de los casos, tiene un efecto pequefio; significando un efecto
clinicamente significativo una mejora de al menos 15 mm en la escala analdgica visual del dolor (Bellamy y cols.,
2006). Estos datos forman la base para el uso de la administracion intraarticular de acido hialurénico en pacientes
con osteoartritis. A veces, los beneficios solo se aprecian un afio después de la inyecciones y, en algunos
experimentos, las inyecciones se deben realizar de tres a cinco veces por semana (Barron, M. C., 2007).

Los ligandos del receptor alfa-2-adrenérgico, especialmente los agonistas, son farmacos usados cominmente en la
practica médica como sustancia antihipertensiva y en anestesiologia clinica como componente de anestesia y
analgesia general y locorregional. Producen ansiolisis, analgesia, sedacion, escasos efectos anestésicos y efectos
estabilizantes hemodinamicos perioperatorios. Los estudios de neurotoxicidad negativa permiten su uso
(principalmente clonidina) mediante vias sistémica y perimedular y para bloqueos de nervios periféricos. Entre los
agonistas de alfa-2-adrenorreceptores clinicamente disponibles, la clonidina sigue siendo ampliamente usada: la
sustancia carece de neurotoxicidad y presente menos efectos secundarios (es decir hipotension y sedacion) que el
agonista mas potente y también mas selectivo para receptores alfa-2-adrenérgicos, dexmedetomidina. La clonidina,
un potente agonista parcial de receptores alfa-2-adrenérgicos, se usé principalmente para el tratamiento de la
hipertension. Este farmaco estimula receptores alfa-2-adrenérgicos en los centros vasomotores, provocando una
reduccion de la fuga simpatica desde el sistema nervioso central. Tanto el gasto cardiaco como la resistencia
periférica se reducen dando como resultado una disminucién en la presion sanguinea. Las concentraciones
superiores provocan una vasoconstriccion mediante la activacion de receptores postsinapticos en musculo liso
vascular. Sin embargo, las ventajas significativas del farmaco son contrarrestadas por efectos secundarios que
incluyen sequedad de boca, sedacion y mareos. Por otra parte, otras actividades de estos compuestos tales como el
efecto antiinflamatorio nunca se han presentado mediante administracién oral.

Ademas de los efectos analgésicos bien conocidos de agonistas alfa-2-adrenérgicos (alfa-2-adrenoceptores)
administrados vertebralmente, su uso periférico se ha presentado cominmente en afecciones dolorosas agudas.
Para técnicas analgésicas perioperatorias, la clonidina se afiade a un anestésico local en bloqueos de nervios
peritronculares para potenciar la potencia y la duracién de la analgesia. ZOUHER A y cols.; 2005; Luiz-Cleber P. y
cols.; 2005, Murphy DR "A non-surgical approach to low back pain" Med. Health R. I., 2000). Ademas, la inyeccion
intraarticular de clonidina y su unién a una solucién anestésica local para anestesia regional intravenosa también
han presentado un efecto antinociceptivo (S. Armand y cols 1998; Br J Anaesth. 1998; Gentili M, y cols.1996;
Reuben S, y cols. 1999). Sin embargo, estos efectos solo estan disefiados para durar una pocas horas y no dias o
semanas.

Se sabe que los agonistas alfa-2-adrenoceptores bloquean el incremento de contenido tisular de citocinas
proinflamatorias, tales como TNF-alfa e IL1beta e incrementan el contenido tisular de la citocina antiinflamatoria TGF
beta. Esto se ha mostrado en un modelo de dolor neuropatico inflamatorio mediante la ligacion parcial del nervio
ciatico, al aplicar localmente agonistas de receptores alfa-2-adrenérgicos mediante bloqueo de nervios periféricos.

Sumario de la invencion

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica intraarticular para el uso en el tratamiento y/o la prevencion
de enfermedades osteoarticulares agudas o cronicas y sintomas osteoarticulares agudos o cronicos, especialmente
osteoartritis, mediante inyeccion intraarticular, comprendiendo esta composicion
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- posiblemente un portador o diluyente farmacéutico adecuado
- un glicosaminoglicano que es acido hialurénico o su derivado

- una cantidad eficaz de un compuesto que activa el receptor alfa-2-adrenérgico, que es un agonista del
receptor alfa-2-adrenérgico seleccionado del grupo que consiste en clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano,
detominida, medetominida, mivazerol y lofexidina

- posiblemente una cantidad suficiente de un agente antiinflamatorio (compuesto) (diferente de un agonista
alfa-2) preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en un compuesto antiinflamatorio esteroideo
(tal como prednisolona, dexametasona, betametasona, triamcinolona...), un compuesto antiinflamatorio no
esteroideo (tal como ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, etc...), un farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad (tal como metotrexato, leflunoimda, etc...), un agente anti-CD20, un agente anti-citocina (tal
como anti-IL1, anti-IL6, anti IL-17), un agente anti-TNF (tal como infliximab, etanercerpt, adalimumab,
rituximab, etc.) o una mezcla de los mismos

- posiblemente células madre (diferenciadas o no), preferiblemente células madre mesenquimales humanas
de adulto o células madre embrionarias no humanas que tienen propiedades antiinflamatorias y
regenerativas.

En la composicion farmacéutica para el uso segun la invencion el glicosaminoglicano esta presente como una
pelicula o como una matriz, preferiblemente en la forma de una pasta o un gel, mas preferiblemente un hidrogel con
una cantidad suficiente de un disolvente acuoso.

En la composicion para el uso segun la invencion el glicosaminoglicano y el compuesto que activa el receptor alfa-2-
adrenérgico no estan conectados covalentemente o estan conectados covalentemente.

Preferiblemente, el glicosaminoglicano se selecciona del grupo que consiste en acido hialurénico con masa
molecular baja (< 900 kDa) o alta (> 900 kDa).

En la composicion para el uso segun la invencion, el acido hialurénico y el agonista del receptor alfa-2-adrenérgico
no estan conectados covalentemente o estan conectados covalentemente.

Los inventores han descubierto que la composiciéon farmacéutica para el uso segun la invencion es adecuada para
un tratamiento o una prevencion de enfermedades osteoarticulares agudas o crénicas y sintomas asociados
(especialmente dolor osteoarticular, pérdida de movilidad o funcién), de origen inflamatorio, tales como osteoartritis,
artritis degenerativa, gonartrosis, coxartrosis, y otras afecciones generales inflamatorias en las que estan implicadas
las articulaciones, tales como enfermedades autoinmunitarias, especialmente artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico (SLE) espondiloartropatias, polimialgia reumatica, espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artropatia
psoriasica, artritis enteropatica (relacionada con la enteropatia inflamatoria, tal como colitis hemorragica y
enfermedad de Crohn), artropatia neuropatica, fiebre reumatica aguda, gota, condrocalcinosis, enfermedad por
deposicion de cristales de hidroxiapatito calcico, enfermedad de Lyme y todas las otras artropatias degenerativas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la composicion farmacéutica para la fabricacién de un
medicamento en el tratamiento y/o la prevencion de estas enfermedades y/o sintomas (dolor) inducidos por estas
enfermedades mencionados, posiblemente combinado con un efecto antiinflamatorio util para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades o sintomas de origen inflamatorio.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la composicion para el uso segun la invencion presenta
una formulacion preferida, que es preferiblemente una solucidn inyectable para aportar una cantidad eficaz (dosis
terapéutica) del compuesto activo presente en la composicion a un sujeto mamifero incluyendo un paciente humano,
especialmente en las rodillas, las caderas y la columna vertebral del sujeto.

Preferiblemente, esta solucion inyectable comprende de 0,1 mg a 100 mg/kg, preferiblemente de 1 mg a 10 mg/kg
de peso corporal de este glicosaminoglicano que es acido hialurénico o su derivado, y puede comprender de 0,1 mg
a 100 mg/kg de peso corporal del paciente y de 0,1 mg a 1 mg/kg de peso corporal del paciente de un agonista del
receptor alfa-2-adrenérgico que se selecciona del grupo que consiste en clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano,
detomidina, medetomidina, mivazerol, lofexidina y apraclonidina, mas preferiblemente de 3 pg a 1500 pg de dicho
agonista del receptor alfa-2-adrenérgico, aiin mas preferiblemente de 30 ug a 500 ug y aun mejor de 50 ug a 350 g,
o aproximadamente 150 pg (de dicho agonista del receptor alfa-2-adrenérgico).

La solucidn inyectable es adecuada para la administracion intraarticular (inyeccion percutanea) en una articulacion
de un sujeto mamifero, preferiblemente de un paciente humano.
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Esta formulacién también es adecuada para la administracion local (inyeccion percutanea en/o en la proximidad de
una articulacion inflamada de un sujeto mamifero, preferiblemente de un paciente humano), inyeccion para
administracion local que no implica a la epidermis, el musculo o cualesquiera 6rganos profundos.

La presente invencion se refiere al sorprendente descubrimiento de que esta administracion intraarticular a un sujeto
mamifero, particularmente un paciente humano, de esta composicién farmacéutica da como resultado una mejora de
sintomas asociados con enfermedades osteoarticulares tal como un alivio del dolor osteoarticular, una mejora de la
movilidad y/o la funcién articular, una disminucién en la acumulacion articular de liquido inflamatorio, un
acortamiento del tiempo para el comienzo de la actividad terapéutica del primer componente, un incremento en la
duracién de la accion del primer componente y una reduccion de la degeneracion articular o su avances
posiblemente inducido por las susodichas enfermedades o patologias.

La invencion también se dirige a un método para un tratamiento y/o una prevencion (profilaxis) de una afeccion
seleccionada del grupo que consiste en las enfermedades o los sintomas susodichos a través de una administracion
a un sujeto mamifero, preferiblemente un paciente humano, de una cantidad suficiente de la composicion
farmacéutica de la invencion, a través de una administracion intraarticular, particularmente en las rodillas, las
caderas y la columna vertebral del sujeto mamifero; preferiblemente el paciente humano.

Una administracion intraarticular combinada de acido hialurénico y un agonista del receptor alfa-2-adrenérgico
permite un comienzo de accién mas corto, una duracion de accidon mas prolongada, para una eficacia superior o al
menos equivalente y/o una posible disminucion de los efectos secundarios asociados con el acido hialurénico y con
la administracion de agonistas del receptor alfa-2-adrenérgico.

La composicién y el método de la presente invencion también permite una disminucion del numero de
administraciones requeridas para obtener una eficacia deseada y permite un comienzo de accién mas rapido.

Un ultimo aspecto de la presente invencién se refiere a un estuche de partes que comprende uno o mas viales con
los elementos (portador/diluyente, glicosaminoglicano, compuesto receptor 2-2-adrenérgico, agente antiinflamatorio,
células madre o una combinacion de los mismos) de la composicion de la invencién y un dispositivo para aportar
esta composicion a una articulacion inflamada de un sujeto mamifero, preferiblemente un paciente humano, que
sufre las enfermedades o los sintomas (dolor) susodichos y que tiene

- medios de depdsito para almacenar esta composicion farmacéutica,

- medios de émbolo movibles a lo largo del eje longitudinal del depdsito para distribuir esta composicion
farmacéutica y,

- una aguja hueca montada sobre dichos medios de depdsito para aportar esta composicién farmacéutica
al nervio periférico del sujeto mamifero.

Estos y otros objetivos y caracteristicas de la invencion se haran mas completamente evidentes cuando la siguiente
descripcion detallada de la invencion se lee junto con los ejemplos y las figuras adjuntos.

Breve descripcion de las figuras y las tablas

La FIG. 1 muestra la escala VAS que evalua el dolor desde 0 "sin dolor en absoluto" hasta 100 "dolor maximo"
después de 3 administracion intraarticular de 150 ug de clonidina y acido hialurénico el dia 0, el dia 7 y el dia 14 en
2 pacientes que sufren gonartritis.

La FIG. 2 muestra la puntuacion WOMAC que evalua el dolor y la funcion de la rodilla después de 3 administracion
intraarticular de 150 ug de clonidina y acido hialurénico el dia O, el dia 7 y el dia 14 en 2 pacientes que sufren
gonartritis (peor situacion = 96).

La FIG. 3 muestra la puntuacién de Lequesne que evalua la puntuacion algofuncional de la rodilla después de 3
administracion intraarticular de 150 pg de clonidina y acido hialurénico el dia 0, el dia 7 y el dia 14 en 2 pacientes
que sufren gonartritis (peor situacion = 24).

La FIG 4 muestra la escala VAS que evalua el dolor desde 0 "sin dolor en absoluto" hasta 100 "dolor maximo"
después de una administracion intraarticular de 150 ug de clonidina y acido hialurénico el dia 0 en 1 paciente que
sufre coxartrosis.
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La FIG 5 muestra la puntuacion WOMAC que evalia el dolor y la funciéon de la cadera después de una
administracion intraarticular de 150 pg de clonidina y acido hialurénico el dia 0 en 1 paciente que sufre coxartrosis.

La FIG 6 muestra la puntuacion de Lequesne que evalla el dolor y la funcion de la cadera después de una
administracion intraarticular de 150 pg de clonidina y acido hialurénico el dia 0 en 1 paciente que sufre coxartrosis.

Descripcion detallada de la invencién

El término "intraarticular" segun se usa en la presente se refiere a una inyeccion percutanea de una articulacion con
la composicion farmacéutica de la invencion.

El término "administracion local" segun se usa en la presente se refiere a una inyecciéon percutanea en o en la
proximidad de una articulacion inflamada. La inyecciéon por administracion local trata asi de la epidermis, la dermis,
el musculo o cualquier 6rgano profundo.

Las principales ventajas de la administracion local son restringir selectivamente los efectos analgésicos y otros a las
zonas lesionadas. Por otra parte, la administracion local permite altos niveles de concentraciéon local con poca o
ninguna liberacién sistémica. La administracion local y la inyeccion intraarticular de acido hialurénico es un
tratamiento reconocidos de las susodichas afecciones.

La administracion local y la inyeccion intraarticular de agonistas alfa-2-adrenérgicos se realizan facilmente y
proporcionan un efecto prolongado en combinacion con proteoglicanos. En consecuencia, se pueden minimizar
mucho los problemas relacionados con la colocacion de un sistema invasivo de aporte de farmaco y los problemas
de efectos secundarios molestos, debidos a la liberacion sistémica. La calidad de vida relacionada con la salud, la
satisfaccion del paciente y la valoracion econdémica se podrian mejorar con este tratamiento, especialmente en
condiciones crénicas. zonas lesionadas. Por otra parte, la administracion local permite niveles altos de concentracion
local con poca o ninguna liberacién sistémica. La administracion local y la inyeccion intraarticular de acido es un
tratamiento reconocidos de las susodichas afecciones.

La administracion local y la inyeccion intraarticular de agonistas alfa-2-adrenérgicos se realizan facilmente y
proporcionan un efecto prolongado en combinacién con proteoglicanos. En consecuencia, se pueden minimizar
mucho los problemas relacionados con la colocacion de un sistema invasivo de aporte de farmaco y los problemas
de efectos secundarios molestos, debidos a la liberacion sistémica. La calidad de vida relacionada con la salud, la
satisfaccion del paciente y la valoracion econdémica se podrian mejorar con este tratamiento, especialmente en
condiciones cronicas

El compuesto administrado es acido hialurénico o una sal del mismo o un éster de acido hialurénico con un alcohol
de la serie alifatica, heterociclica o cicloalifatica, o un forma sulfatada de acido hialurénico o una combinacion de
agentes que contienen acido hialurénico. Dosificaciones adecuadas de un hidrogel basado en proteoglicano o un
glicosaminoglicano o un derivado del mismo sera tipicamente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal por dia o de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por
dia mas preferiblemente de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 8 mg por peso corporal por dia y cantidades
de dosificacion adecuadas para agonistas del receptor alfa-2-adrenérgico.

El agonista del receptor alfa-2-adrenérgico puede ser clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano, detomidina,
medetomidina, mivazerol o lofexidina.

Los compuestos activos usados segun la invencién son conocidos. Las preparaciones farmacéuticas que contienen
acido hialuronico estan disponibles comercialmente como lo son la clonidina y otros agonistas del receptor alfa-2-
adrenérgico. Los compuestos se pueden fabricar de un modo conocidos esencialmente segun los procedimientos
descritos en la técnica anterior.

El término "clonidina”, segun se usa en la presente, se refiere a N-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-amina
e incluye las sales farmacéuticamente aceptables de la misma, p. €j., también son adecuadas las sales con acidos
inorganicos, tales como acidos halohidricos, o con acidos organicos, por ejemplo acidos monocarboxilicos o
dicarboxilicos alifaticos inferiores tales como acido acético, acido tartarico o acidos carboxilicos aromaticos tales
como acido salicilico.

La clonidina se emplea en una cantidad terapéuticamente eficaz. La presente invenciéon también abarca el uso de un
agonista del receptor alfa-2-adrenérgico para la fabricacion de formulaciones inyectables para un aporte a una
articulacion, o una zona cercana de la misma, una dosis terapéutica de dicho agonista mediante inyeccion
intraarticular, en donde dicha soluciéon comprende de aproximadamente 3 ug a aproximadamente 1500 pg de dicho
agonista del receptor alfa-2-adrenérgico. Preferiblemente, dicha formulacion comprende de aproximadamente 30 pg
a aproximadamente 500 ug de dicho agonista del receptor alfa-2-adrenérgico. Mas preferiblemente, dicha solucion
comprende de 50 ug a 350 pg de dicho agonista del receptor alfa-2-adrenérgico. En una realizacion preferida, el
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agonista del receptor alfa-2-adrenérgico es clonidina. La concentracién real de clonidina puede variar, dependiendo
de la naturaleza y el grado de los sindromes dolorosos que se traten y de si el farmaco se esta administrando con
propdésitos terapéuticos o profilacticos.

Debido a sus propiedades antiinflamatorias, la inhibicién de las citocinas proinflamatorias TNF-alfa e IL1-beta y el
incremento de citocinas antiinflamatorias, tales como TGF beta, los agonistas del receptor alfa 2 en la administracion
inyectable tendran aplicaciones en afecciones inflamatorias osteoarticulares y en enfermedades en las que existen
afecciones inflamatorias osteoarticulares, tales como las mencionadas anteriormente.

Segun el método y la formulacion de la invencién, una inyeccion de la combinacion de acido hialurénico y una forma
de agonista del receptor alfa-2-adrenérgico induce un alivio del dolor de larga duracion, tanto en el caso de seres
humanos como en un modelo de dolor osteoarticular en animales. El método es seguro, carece de los principales
efectos secundarios del farmaco y permite el tratamiento y/o la profilaxis del dolor agudo asi como crénico sin el uso
de una técnica demasiado invasiva.

Portadores farmacéuticos o un adyuvante tal como conservantes se pueden incorporar en una cantidad eficaz para
inhibir el crecimiento de microbios, tales como bacterias, levaduras y mohos, en la composicion. Se puede emplear
cualquier conservante convencional contra la contaminacién microbiana del producto con la condicién de que sea
farmacéuticamente aceptable y no sea reactivo con clonidina. Conservantes preferidos son alcoholes aromaticos
antimicrobianos, tales como alcohol bencilico, fenoxietanol, alcohol fenetilico y similares, y ésteres de acido
parahidroxibenzoico cominmente denominados compuestos parabénicos, tales como ésteres metilico, etilico,
propilico y butilico de acido parahidroxibenzoico y similares y mezclas de los mismos, pero no se limitan a los
mismos. Particularmente preferidos son el alcohol bencilico y el fenoxietanol.

Opcionalmente, se puede incluir un agente anestésico, tal como lidocaina y similares. Para la administracion segun
la invencién, las cantidades activas de los compuestos que alivian el dolor neuropatico pueden estar contenidas
junto con excipientes y/o aditivos farmacéuticos habituales en formulaciones farmacéuticas solidas o liquidas.

Las preparaciones liquidas tales como soluciones, suspensiones o emulsiones de los ingredientes activos,
preparadas al disolver o dispersar los compuestos, pueden contener los aproximadamente 150 pg de clonidina en la
rodilla lesionada. Se realizaron una segunda y una tercera inyecciones intraarticulares 7 y 14 dias mas tarde. Antes
de cada inyeccion, el liquido intraarticular se retiré y se midié. El dolor y la movilidad se evaluaron en el punto de
referencia (dia 0), 48-72 horas después de las inyecciones intraarticulares, antes de la siguiente inyeccion (dia 7 y
dia 14) y el dia 21. Las evaluaciones consistian en una escala analdgica visual de 0-100 mm rellenada por el
paciente que registra la intensidad del dolor (0= sin dolor, 100= dolor intolerable), la puntuacion de WOMAC (peor
puntuacion posible = 96) que registra el dolor y la movilidad y una escala algofuncional (indice de Lequesne, peor
puntuacion = 24).

Segun se muestra en las figuras 1, 2 y 3, la administracion intraarticular de la combinacion inducia inesperadamente
un alivio del dolor (disminucidon en VAS de 86,5 mm a 14,5 mm) en 48 horas y las 2 readministraciones inducian
mejoras adicionales (puntuacion VAS = 11 el dia 9, 12 el dia 16). Este efecto inesperado en comparacién con el
efecto de cualquier producto se mantenia durante al menos 1 semana después de la 3?2 inyeccién ya que la
puntuacion VAS era 13 el dia 21. Se obtuvieron los mismos resultados usando la puntuacion WOMAC que evaluaba
adicionalmente la movilidad de la rodilla lesionada. La puntuacion WOMAC disminuia desde 61 en el punto de
partida hasta 44, 41 y 37 los dias 7, 14 y 21. Asimismo, la puntuacién algofuncional evaluada usando la escala de
Lequesne mostraba una mejora drastica con puntuaciones que disminuian desde 20 en el punto de partida hasta 15,
13 y 12, respectivamente, el dia 7, 14 y 21. Estos resultados eran totalmente inesperados ya que no se ha
observado que el acido hialurénico disminuya la puntuacion del dolor en mas de 15 mm en metaanalisis que
reevaluaban su eficacia y los efectos del acido hialurénico no se producian antes de 3 a 4 semanas. No hay datos
disponibles para la clonidina en la osteoartritis.

Ejemplo 2:

Se administré a dos pacientes que sufrian coxartritis una sola inyeccion intraarticular de aproximadamente 20 mg de
acido hialurénico y aproximadamente 150 pg de clonidina en la cadera lesionada. Se evaluaron el dolor y la
movilidad en el punto de partida (dia 0) y el dia 7, el dia 14, el dia 21 y el dia 28. Las evaluaciones consistian en una
escala analdgica visual de 0-100 mm rellenada por el paciente que registra la intensidad del dolor (0= sin dolor, 100=
dolor intolerable), la puntuacion WOMAC (peor puntuacion posible = 96) que registra el dolor y la movilidad y una
escala algofuncional (Lequesne, peor puntuacion = 24).

En pacientes con coxartritis que se trataban con esta combinacién, el efecto de una sola inyeccion intraarticular de
aproximadamente 20 mg de acido hialurénico y aproximadamente 150 pg de clonidina inducia un efecto inmediato,
notable y prolongado segun se muestra en la fig 4, 5y 6. VAS disminuia de 52 mm en el punto de partida hasta 10,
11, 42 y 51 los dias 7, 14, 21 y 28. Asimismo, la puntuacion WOMAC disminuia desde 69 en el punto de partida
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hasta 27, 28, 43 y 72 los dias 7, 14, 21 y 28, respectivamente, y la puntuacion algofuncional desde 13 hasta 8 y 8 los
dias 7 y 14 y devolvia a los valores anteriores a la inyeccion los dias 21 y 28: (13 y 14, respectivamente).

Estos resultados eran inesperados ya que no existen informes de esta mejora en las 3 semanas siguientes a la
administracion de acido hialurénico. No hay datos disponibles con clonidina. El efecto antalgico prolongado también
era totalmente inesperado.

En resumen, los pacientes tratados mediante la inyeccion intraarticular simultanea de clonidina y de hialurénico
mostraban una mejora drastica de la puntuacién de dolor (80%) y de la puntuacion funcional articular (60%); mejoras
que se mantenia durante ~2-3 semanas.

Se observd una evolucion favorable similar para la hinchazén, que parecia reducirse significativamente. En este
estudio de viabilidad, no se han presentado efectos secundarios importantes. De forma interesante, solo se
observaba un abandono parcial del tratamiento.

Ejemplo 3: Experiencia clinica con productos intraarticulares.

Los datos clinicos mas exhaustivos se han presentado para (i) corticosteroides, (ii) acido hialurénico vy (iii) inhibidores
de TNFa.

En un articulo reciente, Uthman y cols. (Postgrad Med J. agosto 2003; 79(934):449-53) revisaron todos los datos
publicados con productos intraarticulares. Ademas de los corticosteroides y el acido hialurénico, solamente se han
publicado informes anecddticos sobre sustancias o enfoques tan diversos como orgoteina, sinovectomia por
radiacion, proloterapia con dextrosa, silicona, lavado con solucién salina, inyeccion de solucion salina sin lavado,
agentes analgésicos, glucosamina, somatostatina, polisulfato de pentosano sdédico, cloroquina, éster de acido
polisulfurico de mucopolisacarido, solucién de acido lactico y tiotepa citostatica, sin evidencia concluyente de
eficacia.

Ejemplo 4: Comparacion de clonidina/acido hialurénico con tratamientos antiinflamatorios intraarticulares

Una comparacion (datos histéricos/publicados) de tratamientos estandar contra la monoartritis con la combinacion
clonidina-acido hialurénico tiende a favorecer a esta combinacién con respecto a la eficacia sobre los sintomas de la
monoartritis.

La eficacia se mide mediante una reduccion en el valor de la puntuacién (lo que demuestra una mejora), tal como las
puntuaciones de dolor o las puntuaciones funcionales.

Reduccion en el Mejora en la Reduccion en la Efectos
dolor funcion hinchazén secundarios**
AA/HA -85% -55% +++ Ninguno
Corticosteroides* -30% -30% +++ 5%
Acido hialurénico* -10% -15% n.p. Ninguno
Inhibidores de -30% n.p. ++ Ninguno

TNFa*

n.p. = no presentado, n.m. = no medido; *datos medios procedentes de metaandlisis y/o estudios publicados
disponibles (Bliddal y cols, 2006, Bliddal y cols 2006, Fernandez Ldépez and Ruano-Ravina, 2006, Arrich y cols.,
2005; Bellamy y cols. 2006; Bellamy y cols. 2006); **solamente efectos secundarios importantes

La eficacia se mide mediante una reduccion en el valor de la puntuacién (lo que demuestra una mejora), tal como las
puntuaciones de dolor o las puntuaciones funcionales.
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Reduccion en el Mejora en la Reduccion en la Efectos
dolor funcion hinchazén secundarios**
AA/HA -85% -55% +++ Ninguno
Corticosteroides* -30% -30% +++ 5%
Acido hialurénico* -10% -15% n.p. Ninguno
Inhibidores de -30% n.p. ++ Ninguno

TNFa*

n.p. = no presentado, n.m. = no medido; *datos medios procedentes de metaanalisis y/o estudios publicados
disponibles (Bliddal y cols, 2006, Bliddal y cols 2006, Fernandez Ldépez and Ruano-Ravina, 2006, Arrich y cols.,
2005; Bellamy y cols. 2006; Bellamy y cols. 2006); **solamente efectos secundarios importantes

Ejemplo 5: Comparacion de A2A/HA con HAs intraarticulares

Reduccion en el Reduccion en el dolor (efecto Mejora en la Reduccion en la
dolor max. presentado) funcion hinchazén

AA/HA -85% - -55% +++
Acido
hialurénico
Arich 'y cols,, 0% -17% -11% n. p.
2005
Wang y cols,, -8% -24% n. p. n. p.
2004
Kolarz y cols., -556% - -23% n. p.
2003
Lo y cols., 2004 -7% -47% n.p. n.p.

Los efectos maximos del acido hialurénico presentados en la bibliografia son una mejora de 55% en el dolor y un
23% en la funcion (Kolarz y cols. 2003), pero estos efectos no parecen haberse repetido nunca (Arich y cols., 2005;
Wang y cols., 2004; Lo y cols., 2003).

Estos efectos maximos del acido hialurénico estan significativamente por debajo de los efectos presentados con la
combinacion de clonidina-acido hialurénico (sobre el dolor 55% frente a 85% asi como la funcion 23% frente a 55%,
respectivamente). No se presenta un beneficio sobre la hinchazén con acido hialurénico, un importante componente
del dolor en la osteoartritis y otras enfermedades articulares inflamatorias, mientras que existe una fuerte reduccion
en la hinchazén con la combinacion clonidina y acido hialuronico.

El efecto de la clonidina nunca se ha estudiado antes en el dolor crénico de rodilla.

Los efectos de la clonidina en estudios de dolor agudo han mostrado que no supera 72 horas (Gentili y cols, 2001),

incluso con una duracion minima del efecto de 4 horas (Alagol y cols, 2005), mientras que se ha mostrado que la
combinacion clonidina-acido hialurénico tiene unos efectos de hasta 2 semanas.

Ejemplo 6:

Los efectos anteriores de la clonidina se extrapolaron a otros agentes alfa-2-adrenérgicos.

La inhibicién de la liberacién de IL-1beta por agonistas alfa-2-adrenérgicos, inducida por estimulacion con LPS de
células TH1, se mide bajo condiciones de control (dexametasona).

Segun se muestra en la figura 7 los resultados del estudio son:

- Dexametasona 107 M inhibe ~65% de secrecion de IL-1 beta por células TH1 estimuladas con LPS
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- Mivazerol y clonidina, en 107 My 10™° M, presentan 80-90% de eficacia de DEX (107 M)

- Guanfacina y moxonidina estan en 40 a 60% del efecto de DEX, mientras que otros tienen efectos
solamente marginales

- Guanabenz, brimonidina y metildopa no tienen efectos
Ejemplo 7:

Los efectos de la combinacion clonidina y acido hialurénico se probaron en un modelo de células mononucleares de
sangre periférica. En resumen, PBMCs (células mononucleares de sangre periférica) procedentes de sangre venosa
heparinizada de voluntarios sanos se aislaron mediante centrifugacion con gradiente de Ficoll. Las MNC (células
mononucleares) se lavaron tres veces en PBS y se resuspendieron en medio RPMI-1640 complementado con 100
U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina y FBS inactivada térmicamente al 10%. Las células se sembraron en
100.000 células en una placa de 96 pocillos en un volumen total de 200 ul/pocillo.

Las PBMC, en 100.000 células/200 pl, se dispusieron en placas de microvaloracion de 96 pocillos y estimularon o no
10 pg/ml de fitohemaglutinina (PHA). Los efectos del acido hialurénico "HA" (200 pg/ml) y la p-aminoclonidina "A2A"
(5 uM) se probaron sobre PBMC.

Ensayo de proliferacion. El cultivo se incubd con 1 pCi/ml de 3H-timidina durante 24 h antes del final del cultivo para
medir la proliferacion. A continuacion, las células se lavaron dos veces con PBS enfriada con hielo y dos veces con
acido tricloroacético (TCA) al 5% enfriado con hielo. Finalmente, las células se sometieron a lisis con NaOH 0,1 N-
Triton-X100 al 0,1%. Los sobrenadantes se recogieron y se analizaron en un contador beta en presencia de liquido
de centelleo. Los resultados se realizaron en cpm ("recuento por minuto"= nimero de desintegracion del elemento
radiactivo observado en series de recuentos sucesivos de un minuto).

Deteccion de IL-1B (mediante ELISA). Los niveles de IL-13 procedentes de PBMC o sobrenadantes de cultivo se
midieron mediante el estuche de ELISA Quantikine (R&D Systems Inc, Minneapolis, EE. UU. de A.). La
concentracion detectable minima de IL-1(3 se estimo en 1,0 pg/ml.

La liberacion de IL-1beta por PBMC y la proliferacién de PBMC, inducida por la estimulacién con PHA, se fijaron
como controles, y se compararon con las medidas para PBMC tratadas con HA y/o A2A.

También se midieron la inhibicion de la liberacién por PBMC de IL-1beta y la inhibicion de la proliferacion de PBMC,

inducida por estimulacion con LPS de células TH1 y proporcionaban tendencias similares que para células
estimuladas con PHA.

Efectos de HA solo

Condiciones probadas Deteccion de IL-1B (pg/ml) Proliferacion (cpm)
PBMC ND* 769
PBMC + PHA 2185 16069
PBMC + HA 2095 364
PBMC + PHA + HA 6394 9087
Condiciones probadas Deteccion de IL-18 (%) Proliferacion (%)
PBMC ND* 5
PBMC + PHA 100 100
PBMC + HA 96 2,2
PBMC + PHA + HA 293 57

La secrecion de IL-1beta inducida por estimulacion con PHA muestra un incremento significativo sobre la condicion
basal (donde los niveles de IL-1beta eran indetectables) y se fijé en 100. La proliferacién de células PMBC también
se incrementaba significativamente, en un factor de aproximadamente ~20. Sorprendentemente, se observaba un
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incremento similar de citocina - sobre la condicién basal - con la adicion de HA solo, mientras que la proliferacion de
PBMC no se veia afectada. Cuando se estimulaban mediante PHA, la adicion de HA incrementa sinérgicamente la
secrecion de IL-1beta, 3 veces sobre las condiciones estimuladas, pero era capaz de reducir la proliferacion de
PBMC en un factor 2.

Efectos de A2A sola

Condiciones probadas Deteccion de IL-1B (pg/ml) Proliferaciéon (cpm)
PBMC ND* 769
PBMC + A2A ND* 786
PBMC + PHA 2185 16069
PBMC + PHA + A2A ND* 16212

Condiciones probadas Deteccion de IL-18 (%) Proliferacion (%)

PBMC ND* 5
PBMC + A2A ND* 4,9
PBMC + PHA 100 100
PBMC + PHA + A2A ND* 101

A2A no tiene efecto sobre las condiciones basales - no estimuladas. De forma interesante, cuando se estimulaban
mediante PHA, la adicién de A2A suprime totalmente el incremento en la secreciéon de IL-1beta debida a la
estimulacion con PHA, hasta niveles indetectable, pero no era capaz de inhibir la proliferacion de PBMC.

Efectos de la combinacion de A2A 'y HA

Condiciones probadas Deteccion de IL-1$ (pg/ml) Proliferaciéon (cpm)
PBMC + PHA 2185 16069
PBMC + PHA + HA 6394 9087
PBMC + PHA + HA + A2A 3053 5445
Condiciones probadas Deteccion de IL-18 (%) Proliferacion (%)
PBMC + PHA 100 100
PBMC + PHA + HA 292 56
PBMC + PHA + HA + A2A 139 34

De forma interesante, la combinacion de HA/A2A demuestra un potente efecto antiinflamatorio sobre la condiciéon
PHA/HA. En efecto, la adicion de A2A era capaz de invertir significativamente - en mas de 50% - el incremento en la
secrecion de IL-1beta debida a la estimulacion con PHA/HA, llevando su nivel hasta la condiciéon de PHA sola.
Sorprendentemente, A2A era ademas capaz de inhibir la proliferacion de PBMC, en otro 35%.

Durante la inflamacion, se sabe que fragmentos de peso molecular inferior de hialuronano son agentes inflamatorios
e inmunoestimulantes al inducir la secrecidon de citocinas tales como as IL-6 y proteina atrayente de monocitos
(MCP-1). ElI HA también tiene la propiedad de potenciar la adherencia de linfocitos y monocitos a la matriz
extracelular (Yamawaki y cols., 2009). Estos experimentos muestran que el acido hialurénico tiene un potente efecto
estimulante sobre la produccién de citocinas (p. €j., IL-1B) sin proliferacion de PBMC.

Se ha demostrado que la clonidina altera la produccion de citocinas Th1/Th2 (Xu y cols., 2007; Cook-Mills y cols.,
1998). Estos experimentos muestran que la adicion de agonistas del alfa-2-adrenorreceptor suprime totalmente el
incremento en la secrecion de citocinas (p. €j., IL-1beta) debida a la estimulacion con PHA, pero no es capaz de
inhibir la proliferacién de PBMC.
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Sorprendentemente, la combinaciéon HA/A2A demuestra un potente efecto antiinflamatorio tanto sobre la produccion
de citocinas como sobre la proliferacion de células inflamatorias. En efecto, la adicion de A2A a HA era capaz de

inhibir significativamente el incremento en la secrecion de IL-1beta y ademas era capaz de inhibir la proliferacion de
PBMC.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica, que comprende
- posiblemente un portador o diluyente farmacéutico adecuado
- un glicosaminoglicano que es acido hialurénico o su derivado

- una cantidad eficaz de un compuesto que activa el receptor alfa-2-adrenérgico, que es un agonista del
receptor alfa-2-adrenérgico seleccionado del grupo que consiste en clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano,
detominida, medetominida, mivazerol y lofexidina

para el uso en el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades y/o sintomas osteoarticulares agudos o cronicos
mediante inyeccion intraarticular.

2. La composicion para el uso segun la reivindicacion 1, en la que el sintoma osteoarticular agudo o cronico se
selecciona del grupo que consiste en dolor, pérdida de movilidad y pérdida de funcion.

3. La composicién farmacéutica para el uso segun las reivindicaciones 1 o 2, en la que el glicosaminoglicano esta
presente como un hidrogel basado en glicosaminoglicano y en la que el glicosaminoglicano y el compuesto que
activa el receptor alfa-2-adrenérgico estan conectados covalentemente o no.

4. La composicion farmacéutica para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 3, que es
una solucidn inyectable.

5. La composicion farmacéutica para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 4, que
comprende de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal de glicosaminoglicano que es acido hialurénico o su derivado y de
0,1 yg a 1 mg del compuesto activador del receptor alfa-2-adrenérgico que es un agonista del receptor alfa-2-
adrenérgico seleccionado del grupo que consiste en clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano, detomidina,
medetomidina, mivazerol, lofexidina y apraclonidina.

6. La composicion farmacéutica para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 5, en la
que la enfermedad osteoarticular se selecciona del grupo que consiste en osteoartritis, artritis degenerativa,
gonartrosis, coxartrosis, y otras afecciones o sintomas generales inflamatorios en los que estan implicadas las
articulaciones, tales como lupus eritematoso sistémico, espondiloartropatias, polimialgia reumatica, espondilitis
anquilosante, sindrome de Reiter, artropatia psoriasica, artritis enteropatica, artritis reumatoide, artropatia
neuropatica, fiebre reumatica aguda, gota, condrocalcinosis, enfermedad por deposicion de cristales de
hidroxiapatito calcico y enfermedad de Lyme.

7. La composicion farmacéutica para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 6, en la
que la inyeccion se realiza dos veces por semana.

8. La composicion farmacéutica para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 6, en la
que la inyeccion se realiza una vez por semana.

9. La composicion farmacéutica para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 6, en la
que la inyeccion se realiza una vez en dos 0 mas semanas.

10. La composicion farmacéutica para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 9, que
contiene ademas otro compuesto antiinflamatorio.

11. La composicion farmacéutica para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 10, que
contiene ademas células madre mesenquimales humanas de adulto o células madre mesenquimales embrionarias
no humanas.

12. Una composicién que comprende
- posiblemente un portador o diluyente farmacéutico adecuado;

- de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal de un glicosaminoglicano que es acido hialurénico o su derivado;
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- de 0,1 ug a 1 mg de un compuesto que activa el receptor alfa-2-adrenérgico que es un agonista del receptor
alfa-2-adrenérgico seleccionado del grupo que consiste en clonidina, p-aminoclonidina, idazoxano,
detomidina, medetomidina, mivazerol y lofexidina.

13. Un estuche de partes que comprende

- un vial con la composicién segun la reivindicacion 12,

- un dispositivo para aportar dicha composicién a una articulacion inflamada de un sujeto mamifero y que tiene
- medios de depdsito para almacenar dicha composicion,

- medios de émbolo méviles a lo largo del eje longitudinal del depdsito para distribuir dicha composicion
farmacéutica,

- una aguja hueca montada sobre dichos medios de depdsito para portar dicha composicion farmacéutica al
nervio periférico del sujeto mamifero.
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