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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para el tratamiento y la prevencion de la osteoartritis
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a los campos de la medicina, los productos farmacéuticos, los productos
nutracéuticos y la reumatologia. En un aspecto, la invencién se refiere al uso de composiciones que comprenden
bicarbonato de sodio y gluconato de calcio en métodos para el tratamiento y/o prevencion de la osteoartritis, y al uso
de tales composiciones en la fabricacion de productos para dicho tratamiento y/o prevencion.

Técnica anterior
Osteoartritis

La osteoartritis (OA) es la enfermedad articular mas comun en los mamiferos y se caracteriza por una pérdida
progresiva de los componentes del cartilago articular, principalmente proteoglicanos. Con el tiempo, se ha
demostrado que el cartilago articular en OA pierde su resistencia mecanica, elasticidad y suavidad, y por lo tanto se
desgasta por los movimientos de la articulacion. Esto conduce a la remodelacion 6sea reactiva, formando osteofitos,
microfracturas, eburnacion subcondral y pseudoquistes, y la exposicion del extremo articular del hueso.

Las manifestaciones clinicas de OA son dolor en las articulaciones, rigidez por la mafiana o después del reposo,
dolor nocturno, movimiento limitado, deformidad articular, sinovitis ocasionalmente y grados variables de inflamacion.
El dolor articular en OA puede originarse no solo por la sinovitis, sino también por el estiramiento de la capsula
articular o ligamentos, irritacion periostica, microfracturas trabeculares, hipertensién intraésea o espasmos
musculares.

La alteracion de los proteoglicanos y la agregacion de glucosaminoglucanos se acompafia de un aumento de agua
en la matriz cartilaginosa, lo que disminuye su rigidez. Esta rigidez disminuida a su vez aumenta la vulnerabilidad del
tejido al dafio mecanico y quimico, promoviendo la liberacion de Interleucina-1 (IL-1) y éxido nitrico por los
condrocitos en respuesta a los fragmentos de fibronectina que se forman. También aumenta la liberacién de
proteasas con la consecuente degradacion del colageno, desestabilizando la matriz condral y aumentando alin mas
el contenido de agua.

Las articulaciones que con mayor frecuencia se ven afectadas por la osteoartritis son, en orden decreciente:
interfalangica distal, primera carpometacarpiana, interfalangica proximal, rodillas, primera metatarsofalangica y
coxofemoral.

La osteoartritis tiene una alta prevalencia y es una de las principales causas de dolor e incapacidad en personas
mayores. No existen tratamientos especificos para la OA, y los tratamientos disponibles son de alto costo y solo se
centran en controlar y disminuir el dolor y la inflamacién asociados con la enfermedad OA (es decir, obtener alivio
sintomatico) y no en controlar, disminuir o erradicar la enfermedad en si misma.

La solicitud de Patente mexicana nimero PA/A/2006/002927 titulada «Derivados de iminoacidos biciclicos como
inhibidores de metaloproteinas de la matriz», describe algunos iminoéacidos y sus derivados que pueden ser Utiles en
la produccion de productos farmacéuticos para la prevencion y el tratamiento de enfermedades cuya la evolucién
incluye un aumento en la actividad metaloproteasa de la matriz, tal como enfermedades degenerativas de las
articulaciones, enfermedades del tejido conectivo, enfermedad periodontal, trastornos del sistema locomotor y
enfermedades inflamatorias o carcinogénicas, asi como aquellas enfermedades y trastornos que surgen después o
como resultado de lesiones a las articulaciones, meniscos, rotulas o ligamentos, interrupciones en las lesiones de
curacion, alteraciones del metabolismo 6seo, ulceracion, estenosis, artropatia, mialgia, anorexia o shock séptico.

En la solicitud de patente mexicana nimero PA/A/20041000854 titulada «EIl uso de derivados de heparinoide para el
tratamiento y diagnéstico de desordenes que pueden tratar con heparinoides”, algunos compuestos procedentes de
heparinoides U(tiles para prevenir y tratar enfermedades y trastornos relacionados con metaloproteinasas son
divulgados.

La solicitud de patente mexicana niumero PA/a/2003/004965 titulada «El uso de la heparina de bajo peso molecular
para el tratamiento de la osteoartrosis» divulga el uso de derivados de heparina que contienen un agente quelante
covalentemente unido a heparinoides y un metal cationico paramagnético de metal series de transicion (Sc, Ti, Cr,
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Mo, Ru) o lantanidos. Se indica que estos derivados son adecuados para la producciéon de
farmacos para determinados fines terapéuticos y de diagndstico, para la localizacion de la dosis administrada, y para
la supervisién del éxito del tratamiento de enfermedades tales como la osteoartrosis y la trombosis.
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La Patente de los Estados Unidos n.%s 6.207.672 y 5.856.358 tituladas «Acidos ciclicos y heterociclicos N-sustituidos
a-iminohidroxamicos y carboxilicos» y «Antraquinonas sustituidas con mono y disulfo y su uso para el tratamiento de
trastornos de la matriz 6sea», respectivamente, reivindican el uso de varios compuestos para el tratamiento de OA.

En la actualidad, sin embargo, no existe un tratamiento especifico para OA; solo existen determinadas estrategias de
tratamiento que se usan con frecuencia para permitir la movilidad del paciente o para controlar y disminuir los
sintomas primarios de la enfermedad, tales como el dolor y la inflamacion.

Algunas opciones empleadas con el fin de mejorar la movilidad son:

(a) Medicina fisica y rehabilitacion;

(b) pérdida de peso cuando las articulaciones que soportan la carga se ven afectadas y el paciente también tiene
sobrepeso;

(c) manejo biomecanico, tal como corsés, prétesis externas, etc.

Tratamiento farmacoldgico de los sintomas de la osteoartritis

El tratamiento farmacolégico de los sintomas de la enfermedad de la OA generalmente incluye diversos enfoques
centrados en controlar y disminuir el dolor asociado con la enfermedad. Entre tales enfoques estan las siguientes
opciones:

(a) Administracion de analgésicos tales como paracetamol y tramadol;

(b) administracion de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), viscosuplementacion, corticoides y/o
narcoticos;

(c) cirugia ortopédica y

(d) tratamientos experimentales (p. €j., trasplante de células de cartilago y mesenquitomatosas, administracion
de inhibidores de citocina (IL-1, factor de necrosis tumoral a (TNF-a), etc.), administracion de inhibidores de
metaloproteasas, administracion de inhibidores de la éxido nitrico sintetasa, administracion de factores de
crecimiento y administracion de condroprotectores).

Por tanto, hay muchas modalidades de tratamiento para OA que incluyen terapia no farmacoldgicas (p. €j.,
educacién del paciente, control de peso, terapia fisica y ocupacional) y farmacoldgica (p. €j., inyecciones
intraarticulares de esteroides, paracetamol, analgésicos tépicos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y
analgésicos opioides). El manejo de la osteoartritis es predominantemente paliativo, se centra en la mitigacion de los
sintomas tales como el dolor y la inflamacion. Sin embargo, dado que los enfoques terapéuticos existentes no atacan
el mecanismo de origen OA, el deterioro del cartilago continla a pesar de los intentos fisicos y/o farmacolégicos
para tratar la enfermedad y/o sus sintomas. Los farmacos mas usados para el tratamiento de la osteoartritis son los
AINE (Abramson SB. El papel de los AINE en el tratamiento de la osteoartritis. Brandt KD, Doherty M, Lohmlander
LS (Eds). Oxford University Press. 2003: 251-258; Schnitzer TJ. Colegio Americano de Reumatologia. Actualizacion
de las guias ACR para la osteoartritis: papel de los coxibs. J Pain Symptom Manage. 2002: S24-S30), que son
analgésicos comunes que reducen el dolor y la inflamacién. Este tipo de farmaco incluye aspirina, ibuprofeno y
naproxeno. Actdan bloqueando la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibicion no selectiva de la actividad de
la enzima ciclooxigenasa (»COX»; Vane JR, Bakhle YS, Botting R M. Ciclooxigenasas 1 y 2. Annu Rev Pharmacol
Toxicol. 1998, 38:97-120 ). Aunque los AINE son los farmacos mas ampliamente recetados para reducir el dolor y la
rigidez en las articulaciones, el componente inflamatorio de OA ocasionalmente es minimo; por lo tanto, la necesidad
real de los efectos antiinflamatorios de los AINE, y por tanto el beneficio de administrar tales farmacos, en el
tratamiento de OA es controvertida. Ademas, la inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas esta directamente
relacionada con muchos efectos secundarios comunes y ocasionalmente graves, que incluyen hemorragia
gastrointestinal, hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva, hipercalemia, insuficiencia renal e inhibicién de la
agregacion plaquetaria (Zeisel SH. Regulacion de nutracéuticos. Science 1999, 285; Halsted CH. Suplementos
dietéticos y alimentos funcionales: ¢2 caras de una moneda? Am Clin Nutr. 2003, 77:1001S-1007S; Diplock AT,
Aggett PJ, Ashwell M, Bornet F, Fern FB, Roberfroid MB. Conceptos cientificos de alimentos funcionales en Europa;
documento de consenso. Br J Nutr. 1999, 81:S1-S27). De hecho, en abril de 2005, la Administracion de Farmacos y
Alimentos de los EE.UU. (FDA) solicit6 a los fabricantes de AINE que se incluyera una etiqueta de advertencia en los
productos AINE, alertando al consumidor sobre el mayor riesgo de eventos cardiovasculares y hemorragia intestinal
gue podria acompafiar el uso de los productos. Estas desventajas requieren una evaluacién de los riesgos y
beneficios de tales terapias para OA, en comparacion con los enfoques menos toxicos (o al menos menos
arriesgados).

Otro tipo de farmacos, los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX2), han demostrado eficacias
analgésicas y antiinflamatorias en pacientes con OA comparables a los de los AINE tradicionales, y un perfil de
seguridad mejorado relativo a los AINE (Ramsey SD, Spencer AC, Topolski TD, Belza B, Patrick DL. Uso de terapias
alternativas por adultos mayores con osteoartritis. Arthritis Reum. 2001,45:222-227). Sin embargo, numerosos
informes de ataques cardiacos y eventos cerebrovasculares adversos han llevado a la FDA a reevaluar los riesgos
contra los beneficios de los inhibidores de la COX-2. Como resultado del andlisis de la FDA, los farmacos COX-2
rofecoxib (comercializados en los EE.UU. con la marca comercial VIOXX®) y valdecoxib (comercializado en los
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EE.UU. con la marca comercial BEXTRA®) han sido retirados del mercado en los Estados Unidos, después de que
se notificé que se observd un aumento en los ataques cardiacos en pacientes que tomaban estos farmacos (Lane
NE. Manejo del dolor en la osteoartritis: el papel de los inhibidores de la COX-2. J rheumatol, 1997, 24:20-24 ). El
farmaco COX-2 Celecoxib (comercializado en los EE.UU. con la marca CELEBREX®) todavia esta disponible, pero
solo con etiquetas de advertencia serias y recomendaciones de prescripcion en dosis bajas y durante un periodo de
tiempo limitado para evitar efectos adversos.

En otro enfoque terapéutico, la inflamacién y el dolor articular de moderado a severo asociado con OA pueden
aliviarse de forma efectiva mediante la inyeccién intraarticular de corticosteroides. Sin embargo, el impacto a largo
plazo y la seguridad de tales inyecciones, especialmente en la estructura anatémica de la rodilla, ain se desconoce.
Por tanto, si bien los corticosteroides son una forma Util de tratamiento para la OA, la desventaja es que el efecto
paliativo de la inyeccion de corticosteroides parece durar solo de 1 a 3 semanas y que dichas inyecciones también
podrian provocar de por si dafio en las articulaciones a largo plazo. Otras preocupaciones asociadas con el uso de la
inyeccion de corticosteroides incluyen sinovitis, atrofia cutanea (local) y artropatia esteroide.

Recientemente se ha prestado mucha atencion al uso de glucosamina natural y sulfato de condroitina (como aditivos
alimentarios) contra la degeneracion del cartilago articular en otros lugares. Se hizo mayor hincapié en el efecto
beneficioso informado de la glucosamina y el sulfato de condroitina sobre la OA de la rodilla, y la conclusion general
fue que los resultados eran prometedores pero la evidencia era insuficiente para apoyar la conclusion de que tales
aditivos alimentarios eran utiles en el tratamiento o prevencion de OA (Pelletier JP, Martell-Pelletier J, Raynauld, JP.
Desarrollos mas recientes en estrategias para reducir la progresion de los cambios estructurales en la osteoartritis:
hoy y mafiana. Arthritis Research and Therapy. 2006, 8:206).

Un tratamiento de OA que ha demostrado una efectividad de 70 % a 90 % y produce excelentes resultados es el
trasplante de condrocitos autélogos cultivados. Este método consiste en extraer el material celular condral del
paciente y sembrarlo en un medio de cultivo adecuado para su proliferacion, y luego, una vez que se alcanza el
volumen celular suficiente, implantarlo en los tejidos dafiados para cubrir sus defectos (Vladimir B. trasplante
autélogo de condrocitos). Reunidn Anual de la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos. 2000, pags. 1-6). Sin
embargo, a pesar de su promesa, este enfoque para tratar la OA es un procedimiento costoso y lento.

Otro tratamiento OA que en la actualidad goza de alta popularidad implica la aplicacién intraarticular de liquido
sinovial artificial disponible en el mercado, tal como HYALGAN® (Sanofi-Aventis US, Bridgewater, NJ),
ORTHOVISC® (DePuy Mitek, Inc, Raynham, MA), ARTZAL®/SUPARTZ® (Seikagaku Corpn., Tokio, Japén) y
SYNVISC® (Genzyme Corpn., Cambridge, MA). Esta sustancia actla Unicamente modificando la reologia del liquido
sinovial, produciendo una sensacion casi inmediata de movimiento libre y reduccién pronunciada del dolor en los
pacientes aquejados por OA. Sin embargo, el efecto de esta administracion artificial de liquido sinovial es temporal,
ya que el material permanece dentro de la camara articular solo durante aproximadamente 72 horas antes de ser
absorbido y metabolizado. Ademas, el principal problema subyacente que causa OA no se corrige con dicho
tratamiento, es decir, el cartilago no se repara por dafio articular. Por lo tanto, incluso con dicho tratamiento que da
como resultado un alivio temporal de los sintomas de OA, el deterioro de la articulacion continta.

Por tanto, esta claro que existe una necesidad en la técnica de un enfoque mas especifico para tratar y/o prevenir la
osteoartritis, que no solo mejora y alivia los sintomas asociados con la OA, sino que también afecta y revierte las
causas fisiologicas subyacentes de la enfermedad.

Breve sumario de la invencién

En un aspecto, la presente invencion se refiere al uso de bicarbonato de sodio y gluconato de calcio para el
tratamiento y/o la prevencién de la osteoartritis, asi como a composiciones farmacéuticas que contienen dichos
componentes y a métodos para fabricar tales composiciones.

La invencion proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento de la osteoartritis en un mamifero, que
comprende bicarbonato de sodio y gluconato de calcio. En determinadas realizaciones de este tipo, el bicarbonato
de sodio esta presente a una concentracion de entre aproximadamente 5 %-10 % (p/v) (mas particularmente,
aproximadamente 6 %-8 % (p/v), aproximadamente 6 %-7 % (p/v), aproximadamente 6,5 % (p/v), O
aproximadamente 6,75 % (p/v)), y el gluconato de calcio estd presente a una concentracion de entre
aproximadamente 0,5 %-5 % (p/v) (mas particularmente, aproximadamente 0,75 %-2 % (p/v), aproximadamente 0,75
% (p/v), aproximadamente 1% (p/v), o aproximadamente 1,5 % (p/v)). En determinadas realizaciones preferentes, las
composiciones de la invencién comprenden aproximadamente 6,5 % (p/v) o aproximadamente 6,75 % (p/v) de
bicarbonato de sodio y aproximadamente 0,75 % (p/v) o aproximadamente 1,5 % (p/v) de gluconato de calcio. En
una de dichas realizaciones, las composiciones comprenden aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio
y aproximadamente 0,75 % de gluconato de calcio. En otra de dichas realizaciones, las composiciones comprenden
aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio y aproximadamente 1,5 % (p/v) de gluconato de calcio. Las
composiciones de la invencién pueden estar en cualquier forma de dosificacion adecuada, pero preferentemente
estan en forma sélida o en forma de solucién acuosa, y lo mas preferentemente estan en forma de solucién acuosa.
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En realizaciones adicionales, la invencion proporciona tales composiciones de la invencién que comprenden ademas
uno 0 mas componentes adicionales, particularmente en las que tales uno 0 mas componentes adicionales son
adecuados para ayudar en el tratamiento y/o prevencién de la osteoartritis. Dichas composiciones de la invencién
pueden comprender, por ejemplo, como el uno o mas componentes adicionales, al menos un AINE (que incluye,
pero sin limitacién, aspirina, diclofenaco, aceclofenaco, ketorolaco, ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno y
naproxeno, y derivados, sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos), al menos un
inmunosupresor dependiente de inmunofilina no esteroideo (»IDINE», que incluye pero sin limitacion inhibidores de
calcineurina tales como ciclosporina, tacrolimus, ascomicina, pimecrolimus, asi como otros agentes (péptidos,
fragmentos de péptidos, péptidos quimicamente modificados, o0 miméticos de péptidos) que inhiben la actividad
fosfatasa de la calcineurina y rapamicina (sirolimus), fujimicina (tacrolimus) y everolimus, que se unen a una proteina
de unién a FK506, FKBP-12), al menos un inhibidor de la COX-1 (que incluye pero sin limitacion, aspirina, ibuprofeno
y naproxeno), al menos un inhibidor de la COX-2 (que incluye pero sin limitacion, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
lumiracoxib, meloxicam, tramadol, lumiracoxib, etoricoxib y nimesulida), al menos un corticosteroide (que incluye
pero sin limitaciéon, betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, prednisona y triamcinolona), al menos un glucosaminoglucano (que incluye pero sin limitacion,
glucosamina o sulfato de glucosamina), al menos un proteoglicano (que incluye pero sin limitacion, proteoglicano de
heparan sulfato o proteoglicano de condroitin sulfato), al menos un acido hialurénico y liquido sinovial (que incluye
pero sin limitacion HYALGAN®, ORTHOVISC®, ARTZAL®/SUPARTZ® y SYNVISC®. Los componentes adicionales
adecuados para la inclusion en las compaosiciones de la presente invencion seran familiares para el experto en la
técnica.

En realizaciones adecuadas, las composiciones de la presente invencién se formulan para la administracién oral o la
administracion parenteral, y preferentemente para la administracion parenteral tal como en una forma inyectable. En
realizaciones patrticulares de este tipo, las composiciones se formulan para la administracién a un animal, tal como
un mamifero, mediante inyeccién intraarticular.

En otras realizaciones, la invencién proporciona métodos para tratar o evitar la osteoartritis en un mamifero (tal como
un ser humano), que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad que trata la osteoartritis 0 que previene
la osteoartritis de una composicion farmacéutica que comprende bicarbonato de sodio y gluconato de calcio, tal
como una o mas de las composiciones de la invencion que se describen en el presente documento y anteriormente.
De acuerdo con dichos métodos adecuados, las composiciones se administran al mamifero por via oral o parenteral
y preferentemente por via parenteral, tal como mediante inyeccién. En particular, dichos métodos, las composiciones
se administran al mamifero mediante inyeccion intraarticular. En realizaciones adicionales, tales métodos de la
invenciéon comprenden ademas administrar al mamifero, preferentemente mediante inyeccion intraarticular, una
solucion hiperosmolar de cloruro de sodio (particularmente en la que la concentracion de cloruro de sodio en la
solucién hiperosmolar es aproximadamente 1,77 g/mol), para disminuir el contenido de agua dentro de la matriz
condral y restaurar la pérdida de cloro producido por el intercambio de HCO3+/CI'.

Otras realizaciones preferentes de la presente invencion seran evidentes para un experto en la técnica a la luz de los
siguientes dibujos y la descripcion de la invencién, y de las reivindicaciones.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama de flujo que ilustra el método por el cual los participantes fueron seleccionados para el
estudio Kondrium™/metilprednisolona.

La Fig. 2 es un grafico de barras que ilustra el cambio en el indice de dolor WOMAC en cada grupo de
tratamiento evaluado después de cuatro inyecciones. Las barras con letras diferentes son significativamente
diferentes (p <0,05, ensayo LSD).

La Fig. 3 es un grafico de barras que ilustra el cambio en el indice funcional de Luguesne en cada grupo de
tratamiento evaluado después de cuatro inyecciones. Las barras con letras diferentes son significativamente
diferentes (p <0,05, ensayo LSD).

Descripcion detallada de la invencion

A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen los mismos significados que entiende cominmente un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion. Aunque cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento puede
usarse en la practica o en el ensayo de la presente invencion, los métodos y materiales preferentes se describen en
lo sucesivo en este documento.

Definiciones

Aproximadamente: Tal como se usa en el presente documento cuando se refiere a cualquier valor numérico, el
término «aproximadamente» significa un valor de + 10 % del valor indicado (p. Ej., «aproximadamente 50 °C» abarca
un intervalo de temperaturas de 45 °C a 55 °C, ambos incluidos; de forma similar, «aproximadamente 100 mM»
abarca un intervalo de concentraciones de 90 mM a 110 mM, ambas inclusive).
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Ligado: Tal como se usa en el presente documento, el término «ligado» se refiere a la unién o enlace que puede ser
covalente, p. €j., por acoplamiento quimico, o no covalente, p. €j., interacciones idnicas, interacciones hidréfobas,
enlaces de hidrégeno, etc. Los enlaces covalentes pueden ser, por ejemplo, éster, éter, fosfoéster, tioéster, tioéter,
uretano, amida, amina, péptido, imida, hidrazona, hidrazida, enlaces carbono-azufre, enlaces carbono-fésforo y
similares. El término «ligado» es mas amplio que e incluye términos tales como «acoplado», «conjugado» y
«adjunto».

Enfermedad, trastorno, afeccion:  Tal como se usa en el presente documento, los términos «enfermedad» o
«trastorno» se refieren a cualquier afeccion adversa de un ser humano o animal incluyendo tumores, cancer,
alergias, adiccién, autoinmunidad, infeccién, envenenamiento o deterioro de la funcién mental o corporal 6ptima.
«Afecciones» tal como se usa en el presente documento incluye enfermedades y trastornos, pero también se refiere
a estados fisioldgicos. Por ejemplo, la fertilidad es un estado fisioldgico pero no una enfermedad o trastorno; por lo
tanto, las composiciones adecuadas para evitar el embarazo disminuyendo la fertilidad se describirian por lo tanto en
el presente documento como un tratamiento de una afeccion (fertilidad), pero no como un tratamiento de un trastorno
o enfermedad. Los expertos en la técnica entenderan otras afecciones abarcadas por el uso de ese término en el
presente documento.

Cantidad efectiva: Tal como se usa en el presente documento, el término «cantidad efectiva» se refiere a una
cantidad de un compuesto, conjugado 0 composicidon determinada que es necesaria o suficiente para realizar un
efecto biolégico deseado. Una cantidad efectiva de un compuesto, conjugado o composicion determinada de
acuerdo con los métodos de la presente invencion seria la cantidad que logre este resultado seleccionado, y tal
cantidad puede ser determinada como una cuestion de rutina por un experto en la técnica, usando ensayos que son
conocidos en la técnica y/o que se describen en el presente documento, sin la necesidad de una experimentacion
excesiva. Por ejemplo, una cantidad eficaz para tratar o evitar la osteoartritis podria ser la cantidad necesaria para
evitar el desarrollo y/o progresion de los sintomas y/o las causas fisiolégicas subyacentes de la osteoartritis, tales
como evitar o reducir un aumento de agua en la matriz cartilaginosa lo que disminuye la rigidez de la matriz, reduce
0 evita el dolor o la rigidez de las articulaciones, reduce o evita la alteracién de los proteoglicanos y/o
glucosaminoglucanos en una o mas articulaciones, etc. El término también es sindnimo de «cantidad suficiente». La
cantidad efectiva para cualquier la aplicacién particular puede variar dependiendo de factores tales como la
enfermedad, el trastorno o la afeccién que se esta tratando, la composicién particular que se administra, la via de
administracion, el tamafio del sujeto y/o la gravedad de la enfermedad o afeccion. Un experto en la técnica puede
determinar empiricamente la cantidad efectiva de un compuesto, conjugado o composicién particular de la presente
invencion, de acuerdo con la guia proporcionada en el presente documento, sin que sea necesario una
experimentacién excesiva.

Uno, un o una: Cuando los términos «uno», «un» 0 «una» se usan en la presente divulgacion, significan «al menos
uno» 0 «UNO 0 Mas», a menos que se indique lo contrario. Como tal, los términos «unx» (0 «una»), «uno 0 mas» y «al
menos uno» se pueden usar indistintamente en el presente documento.

Péptido, polipéptido, proteina: Tal como se usa en el presente documento, el término «polipéptido» pretende
abarcar un «polipéptido» singular asi como varios «polipéptidos», y se refiere a una molécula compuesta por
mondémeros (aminoacidos) unidos linealmente por enlaces amida ( también conocidos como enlaces peptidicos). El
término «polipéptido» se refiere a cualquier cadena o cadenas de dos 0 mas aminoacidos, y no se refiere a una
longitud especifica del producto. Por tanto, péptidos, dipéptidos, tripéptidos, oligopéptidos, «proteina» «cadena de
aminoacidos» o cualquier otro término usado para referirse a una cadena o cadenas de dos o mas aminoacidos, se
incluyen dentro de la definicion de «polipéptido» y el término «polipéptido» puede usarse en lugar de, o de manera
intercambiable con cualquiera de estos términos. El término «polipéptido» también pretende referirse a los productos
de las modificaciones posteriores a la expresion del polipéptido, que incluyen, sin limitaciéon, glucosilacion,
acetilacion, fosforilacion, amidacion, derivatizacién mediante grupos protectores/bloqueantes conocidos, escision
proteolitica o modificacion por aminoacidos de origen no natural. Un polipéptido puede obtenerse de una fuente
biolégica natural o producirse mediante tecnologia recombinante, pero no se traduce necesariamente a partir de una
secuencia de acido nucleico designada. Puede generarse de cualquier manera, incluso por sintesis quimica. De
acuerdo con esta definicion, los polipéptidos usados en la presente invencién pueden tener un tamafio de
aproximadamente 3 0 mas, 5 0 mas, 10 o0 mas, 20 o mas, 25 o mas, 50 o mas, 75 o mas, 100 o mas, 200 o mas, 500
0 mas, 1.000 o mas o 2.000 o mas aminodacidos. Los polipéptidos pueden tener una estructura tridimensional
definida, aunque no necesariamente tienen dicha estructura. Los polipéptidos con una estructura tridimensional
definida se denominan plegados, y los polipéptidos que no poseen una estructura tridimensional definida, sino que
pueden adoptar un gran numero de conformaciones diferentes, y se denominan desplegados. Tal como se usa en el
presente documento, el término glicoproteina se refiere a una proteina acoplada a al menos un resto carbohidrato
que esta unido a la proteina a través de una cadena lateral que contiene oxigeno o que contiene nitrégeno de un
resto de aminodcido, p. €j., un resto de serina o un resto de asparagina.

Por un polipéptido «aislado» o un fragmento, variante o derivado del mismo se entiende un polipéptido que no se
encuentra en su medio natural. No se requiere un nivel particular de purificacién. Por ejemplo, un polipéptido aislado
puede eliminarse de su entorno nativo o natural. Los polipéptidos y proteinas producidos recombinantemente
expresados en células huésped se consideran aislados para los fines de la invencién, ya que son polipéptidos
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nativos o recombinantes que se han separado, fraccionado o parcialmente o sustancialmente purificado mediante
cualquier técnica adecuada.

También se incluyen como «polipéptidos» tal como se usan en el presente documento, fragmentos, derivados,
analogos o variantes de los polipéptidos anteriores, y cualquier combinaciéon de los mismos. Los fragmentos de
polipéptidos, tal como se usa en el presente documento la expresion o frase, incluyen fragmentos proteoliticos, asi
como fragmentos de deleccion, ademas de fragmentos especificos tratados en otra parte del presente documento.
Las variantes de polipéptidos Utiles de acuerdo con la presente invencion incluyen fragmentos como se describe
anteriormente, y también polipéptidos con secuencias de aminoacidos alteradas debido a sustituciones, delecciones
o0 inserciones de aminoacidos. Las variantes pueden producirse de forma natural o ser de origen no natural. Pueden
producirse variantes de origen no natural usando técnicas de mutagénesis conocidas en la técnica. Los polipéptidos
variantes pueden comprender sustituciones, delecciones o adiciones de aminoacidos conservativas o0 no
conservativas. Los polipéptidos variantes también pueden denominarse en el presente documento «analogos
polipeptidicos». Los derivados de polipéptidos Utiles de acuerdo con la presente invencién son polipéptidos que se
han alterado para mostrar caracteristicas adicionales que no se encuentran en el polipéptido nativo. Ejemplos
incluyen proteinas de fusién, polipéptidos que tienen uno o mas restos quimicamente derivatizados por reaccién de
un grupo lateral funcional y péptidos que contienen uno o mas derivados de aminoacidos de origen natural de los
veinte aminoacidos convencionales (por ejemplo, 4-hidroxiprolina puede sustituirse por prolina; 5-hidroxilisina puede
ser sustituida por lisina; 3-metilhistidina puede ser sustituida por histidina; homoserina puede ser sustituida por
serina; ornitina puede sustituirse por lisina; etc.).

Tratamiento : Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento”, «tratar», «tratado» o «que
trata» se refieren a profilaxis y/o terapia, particularmente en los que el objeto es evitar o ralentizar (disminuir) un
cambio o trastorno fisiolégico no deseado, tal como el desarrollo y/o progresion de la osteoartritis. Los resultados
clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero sin limitacion, alivio de los sintomas, disminucién de la extension de
la enfermedad, patologia estabilizada (es decir, sin empeoramiento), retraso o ralentizacién de la progresion de la
enfermedad, mejora o paliacion de la patologia y remisién (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable.
«Tratamiento» también puede significar la prolongacién de la supervivencia y/o el aumento de la calidad de vida en
comparaciéon con la supervivencia esperada y/o la calidad de vida si no se recibe tratamiento. Aquellos que
necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la afeccion o trastorno (p. €j., osteoartritis), asi como aquellos
gue son propensos a tener la afeccién o trastorno o aquellos en los que se debe evitar la afeccion o el trastorno. Por
«sujeto» o «individuo» 0 «animal» 0 «paciente» o «mamifero», se entiende cualquier sujeto, particularmente un
sujeto mamifero, para el que se desea el diagnéstico, pronéstico o terapia. Los sujetos mamiferos incluyen seres
humanos y otros primates, animales domésticos, animales de granja y de zooldgicos, deportivos o animales de
comparfiia tales como perros, gatos, cobayas, conejos, ratas, ratones, caballos, asnos, mulas, burros, ganado, vacas,
y similares.

Vision general

La presente invencion se refiere al uso de bicarbonato de sodio y gluconato de calcio para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades de las articulaciones tales como la osteoartritis, asi como a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos componentes y a métodos para fabricar tales composiciones. En realizaciones
adicionales, la invencion proporciona métodos de uso de tales composiciones en la fabricacion de productos para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades de las articulaciones tales como la osteoartritis. De acuerdo con
determinadas realizaciones de este tipo, la presente invencidon proporciona una combinacion cuidadosamente
planeada para el tratamiento de la osteoartritis, por ejemplo mediante la administracion de una solucién que activa la
capacidad tampodn de proteinas de las que se forma el cartilago (p. €j., una solucién de bicarbonato de sodio) que
promueve la organificacion de calcio ionizado, junto con una solucién que permite la union entre proteinas condrales
y 6seas (p. €j., una solucion de gluconato de calcio). En otras realizaciones, las composiciones proporcionadas por
la presente invencién pueden comprender ademas uno o mas componentes adicionales 0 compuestos que son Utiles
en el tratamiento o la prevencién de enfermedades de las articulaciones tales como OA, y/o los sintomas asociados
con tales enfermedades de las articulaciones; tales realizaciones también se describen con mas detalle mas
adelante en el presente documento.

Las composiciones y métodos proporcionados por la presente invencion no solo alivian y/o remedian los sintomas de
enfermedades de las articulaciones tales como OA (p. €j., dolor e inflamacién en las articulaciones), sino que
también ataca a los diferentes factores que da lugar a enfermedades de las articulaciones tales como OA y de ese
modo alivia, trata y/o erradica las causas fisiolégicas subyacentes de los sintomas y la patologia en si. Las
composiciones simples y de bajo costo y los métodos Utiles para tratar y/o evitar enfermedades de las articulaciones
tales como OA, proporcionados por la presente invencién, se han desarrollado basandose en la restauracion de la
superficie articular de las articulaciones sinoviales después de la pérdida o degeneracion de cartilago. Como se
describe mas adelante en el presente documento, determinadas de dichas realizaciones de la invencion implican la
administracion, tales como mediante inyeccién intraarticular, de una soluciéon que comprende bicarbonato de sodio y
gluconato de calcio, composiciones particularmente acuosa en las que la concentracion de bicarbonato de sodio
oscila entre 0,1% (p/v) a 99,9 % (p/v) (en particular aproximadamente 6,5 % (p/v) o aproximadamente 6,75 % "p/v)),
y la concentracién de gluconato de calcio oscila entre 0,1 % (p/v) a 99,9 % (p/v) (en particular de aproximadamente
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0,75 % (p/v) a aproximadamente 1,5 % (p/v)). En determinadas realizaciones de este tipo, el bicarbonato de sodio
esta presente a una concentracion de entre aproximadamente 5 %-10 % (p/v) (mas particularmente,
aproximadamente 6 %-8 % (p/v), aproximadamente 6 %-7 % (p/v), aproximadamente 6,5 % (p/v), O
aproximadamente 6,75 % (p/v)), y el gluconato de calcio estd presente a una concentracion de entre
aproximadamente 0,5 %-5 % (p/v) (mas particularmente, aproximadamente 0,75 %-2 % (p/v), aproximadamente 0,75
% (p/v), aproximadamente 1% (p/v), o aproximadamente 1,5 % (p/v)). En determinadas realizaciones preferentes, las
composiciones de la invencién comprenden aproximadamente 6,5% (p/v) o aproximadamente 6,75 % (p/v) de
bicarbonato de sodio y aproximadamente 0,75 % (p/v) o aproximadamente 1,5 % (p/v) de gluconato de calcio. En
una de dichas realizaciones, las composiciones comprenden aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio
y aproximadamente 0,75 % de gluconato de calcio. En otra de dichas realizaciones, las composiciones comprenden
aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio y aproximadamente 1,5 % (p/v) de gluconato de calcio.

Aunque sin desear quedar ligado a ninguna teoria particular, se cree que uno de los componentes de las
composiciones de la presente invencion, bicarbonato de sodio, funciona en las presentes composiciones y métodos
mediante la activacion de la capacidad tampoén de determinadas proteinas en la articulacién, permitiendo de ese
modo la unidn de calcio ionizado (organificacion de calcio) a las proteinas condrales y 6seas de la articulacién, que a
su vez fortalece la matriz articular y sea. De este modo, se cree que el bicarbonato de sodio estimula la capacidad
tampon de proteinas condrales y 6seas con el fin de producir la organificacion de calcio ionizado de esas proteinas.

De forma similar, si bien, sin desear quedar ligado a ninguna teoria particular, se cree que otro de los componentes
de las composiciones de la presente invencion, gluconato de calcio, funciona en las presentes composiciones y
métodos para promover la unién entre las proteinas condrales en la articulacién, formando de ese modo una
cobertura sobre el hueso subcondral que limita ain mas la interrupcién de proteinas dentro de la matriz articular y de
los alrededores 6seos. De este modo, se cree que el gluconato de calcio promueve la unién entre proteinas
condrales y Oseas, lo que de este modo favorece la formacién de una interfaz que cubre el hueso subcondral, que
limita la alteracion de las proteinas y que aumenta la rigidez estructural de la matriz 6sea y cartiaginosa.

Al usar las composiciones y métodos de la presente invencion como se describe en el presente documento, el dolor
articular asociado con enfermedades de las articulaciones tales como OA se ve disminuido y se mejora la movilidad
articular. La acumulacion de agua dentro de la matriz y la hipocloremia en el liquido extracelular como resultado de
la administracion de bicarbonato también se puede regular mediante la administracién de una solucién hiperosmolar
de cloruro de sodio (preferentemente a una concentracién de aproximadamente 1,7 g/mol a aproximadamente 2,0
g/mol, mas preferentemente a una concentracién de aproximadamente 1,75 g/mol a aproximadamente 1,85 g/mol, y
aln mas preferentemente a una concentracion de aproximadamente 1,77 g/mol).

Las composiciones y métodos proporcionados por la presente invencion se pueden usar no solo para el tratamiento
y/o prevencion de OA, sino también para el tratamiento y/o prevencion de cualquier otra enfermedad inflamatoria que
produce dafio en las articulaciones. Ademas, el uso de las composiciones y métodos de la presente invencion no se
limita a los seres humanos; también se pueden usar en cualquier mamifero, solo o en combinaciéon con cualquier
otro medicamento o compuesto farmacéuticamente activo disefiado para el tratamiento de los sintomas de
enfermedad de las articulaciones, o cualquier otra sustancia que sea capaz de la administracion intraarticular. Tales
usos y composiciones adicionales también se describen en detalle mas adelante en el presente documento.

Composiciones

Asi, en una realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
de las articulaciones, que incluyen pero sin limitacién, la osteoartritis, en un mamifero. Las composiciones
farmacéuticas a modo de ejemplo de acuerdo con este aspecto de la invencion comprenden bicarbonato de sodio y
gluconato de calcio. En determinadas realizaciones de este tipo, el bicarbonato de sodio estd presente a una
concentracion de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 99,9 % (p/v); adecuadamente de aproximadamente 1
% a aproximadamente 50 % (p/v) o aproximadamente 2,5 % a aproximadamente 25 % (p/ v); mas adecuadamente
de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % (p/v) y ain mas adecuadamente de aproximadamente 6 % a
aproximadamente 8 % (p/v), aproximadamente 6 % a aproximadamente 7 % (p/v), aproximadamente 6,75 % (p/v), o
aproximadamente 6,5 % (p/v)). De forma similar, en determinadas realizaciones de este tipo, el gluconato de sodio
esta presente a una concentracion de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 99,9 % (p/v), adecuadamente de
aproximadamente 0,25 % a aproximadamente 50 % (p/v), aproximadamente 0,5% a aproximadamente 25% (p/v),
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 10 % (p/v) o aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5 % (p/v);
mas adecuadamente, de aproximadamente 0,75 % a aproximadamente 2 % (p/v); aln mas adecuadamente de
aproximadamente 0,75 % a aproximadamente 1,5 % (p/v) y ain mas adecuadamente de aproximadamente 0,75 %
(p/v), aproximadamente 1% (p/v), o aproximadamente 1,5 % (p/v)). En realizaciones particularmente preferentes, las
composiciones de la invencion comprenden aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio y
aproximadamente 0,75% (p/v) de gluconato de calcio. En otra realizacion particularmente preferente, los compuestos
de la presente invencion comprenden aproximadamente 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio y aproximadamente
1,5 % (p/v) de gluconato de calcio.

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencién pueden comprender ademas uno o mas
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componentes adicionales, particularmente en las que tales uno o mas componentes adicionales son adecuados para
ayudar en el tratamiento y/o prevencion de la osteoartritis. Dichas composiciones de la invencion pueden
comprender, por ejemplo, como el uno o0 mas componentes adicionales, al menos un AINE (que incluye, pero sin
limitacion, aspirina, ibupofreno, aceclofenaco, diclofenaco, naproxeno, etodolaco, flurbiprofeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, suprofeno, fenbufeno, fluprofeno, tolmetina sédica, oxaprozina, zomepirac, sulindaco, indometacina,
piroxicam, acido mefenamico, nabumetona, meclofenamato de sodio, diflunisal, flufenisal, piroxicam, ketorolaco,
sudoxicam y isoxicam, y derivados, sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencion pueden comprender ademas al menos un
inmunosupresor dependiente de inmunofilina no esteroideo. Por un “inmunosupresor dependiente de inmunofilina no
esteroideo” o “IDINE” se entiende cualquier agente no esteroideo que disminuye la produccién o secreccion de
citocinas proinflamatorias, se une una inmunofilina, o causa una regulacion negativa de la reaccién proinflamatoria.
Los IDINE adecuados para su inclusion en las presentes composiciones incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de
calcineurina, tales como ciclosporina, tacrolimus, ascomicina, pimecrolimus, asi como otros agentes (péptidos,
fragmentos de péptidos, péptidos quimicamente modificados, o miméticos de péptidos) que inhiben la actividad
fosfatasa de la calcineurina. Los IDINE también incluyen rapamicina (sirolimus) y everolimus, que se unen a una
proteina de uniéon a FK506, FKBP-12 y la proliferacién de los glébulos blancos de la sangre y la secrecion de
citoquinas inducidas por antigenos en bloque).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invenciéon pueden comprender ademas al menos un inhibidor
de la COX-1 (que incluyen pero sin limitacién, aspirina, ibuprofeno y naproxeno).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invenciéon pueden comprender ademas al menos un inhibidor
de la COX-2 (que incluyen pero sin limitacion, celecobix, rofecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, meloxicam, tramadol,
lumiracoxib, etoricoxib y nimesulida y similares).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencion pueden comprender ademas al menos un
corticosteroide (que incluyen pero sin limitacion, betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona y triamcinolona).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencion pueden comprender ademas al menos un
glucosaminoglucano (que incluyen pero sin limitacién, glucosamina o sulfato de glucosamina).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencion pueden comprender ademas al menos un
proteoglicano (que incluyen pero sin limitacion, proteoglicano de heparan sulfato o proteoglicano de condroitin
sulfato).

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencidon pueden comprender ademas al menos un acido
hialurénico.

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencién pueden comprender ademas liquido sinovial, tales
como liquido sinovial artificial. Los liquidos sinoviales adecuados para su uso de acuerdo con la presente invencion
estan disponibles en el mercado, incluyendo pero sin limitacion, HYALGAN® (Sanofi-Aventis EE.UU., Bridgewater,
NJ), ORTHOVISC® (DePuy Mitek, Inc, Raynham, MA), ARTZAL®/SUPARTZ® (Seikagaku Corpn., Tokio, Japon) y
SYNVISC® (Genzyme Corpn., Cambridge, MA).

En otras realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden ademas combinaciones de dos o0 mas de los
componentes adicionales descritos anteriormente. Otros componentes adicionales adecuados para su inclusion en
las composiciones de la presente invencion seran familiares para el experto en la técnica.

Las concentraciones, cantidades absolutas y cantidades relativas (es decir, relativas a la concentracion o a
cantidades absolutas de bicarbonato de sodio y gluconato de calcio) de uno o mas compuestos 0 agentes
adicionales que se incluyen opcionalmente en las composiciones de la invencién seran familiares para un experto en
la técnica. Por ejemplo, los compuestos o agentes adicionales (p. €j., uno o mas corticosteroides, uno o mas AINE,
uno o mas IDINE, uno o mas de los inhibidores de la COX-1 o -2, etc.), pueden estar presentes en cualquier
cantidad, por ejemplo de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 99 % (p. ej., aproximadamente un 0,01 %,
aproximadamente un 0,1 %, aproximadamente un 1 %, aproximadamente un 10 %, aproximadamente un 20 %,
aproximadamente un 30 %, aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %,
aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %), sobre la base de
peso/volumen (p/v) o peso/peso (p/p), relativo a la concentracién o cantidades absolutas de bicarbonato de sodio y
gluconato de calcio que estan presentes en las composiciones.

Las composiciones de la invencion pueden estar en cualquier forma de dosificacion adecuada, pero estan
preferentemente en forma sélida o en forma de solucidon acuosa, y lo mas preferentemente estan en forma de
soluciéon acuosa, tal como en una solucion salina tamponada que comprende una 0 mas sales, tampones y/o
vehiculos fisiolégicamente aceptables, tales como una cantidad suficiente de un tampén farmacéuticamente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 658 964 T3

aceptable para mantener el pH de la composicién dentro de un intervalo de aproximadamente 4,5 a
aproximadamente 7,4, una cantidad suficiente de un agente de isotonicidad para producir una osmolalidad de
aproximadamente 220 mosmol/kg a aproximadamente 350 mosmol/kg y agua QS. Las composiciones de la presente
invencion que se proporcionan en forma de solucién pueden estar opcionalmente conservadas, asépticamente
fabricadas y/o esterilizarse, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retenciéon de bacterias. Si bien los
conservantes son Utiles en la limitacion de las preocupaciones relacionadas con la degradacién quimica o el
crecimiento bacteriano en las formulaciones liquidas de la presente invencion, la presencia de estos conservantes
puede en si mismos causar escozor, inflamacion o irritacion. Por lo tanto, con el fin de reducir la posibilidad de tales
eventos adversos, en una realizacion, las formas de dosificacién liquidas divulgadas en el presente documento
pueden ser preparadas libres, o sustancialmente libres de conservantes. Tal como se usa en el presente documento,
la expresion “libre, o sustancialmente libre de conservantes” significa que las formulaciones liquidas contienen
menos de aproximadamente 0,0001 % (peso/volumen) de un conservante, mas adecuadamente menos de
aproximadamente 0,00001 % (peso/volumen) de un conservante, y lo mas adecuadamente, no contienen ningin
conservante.

Las formulaciones a usar para la administracién in vivo deben ser estériles. Esto se consigue faciimente mediante
filtracion a través de membranas de filtracion estériles. El uso de dichos filtros de membrana puede eliminar la
necesidad de conservantes en las diversas formulaciones liquidas de la presente invencién. Sin embargo,
determinadas composiciones liquidas de la invencion pueden comprender ademas uno o mas conservantes y/o uno
0 mas estabilizadores. Los conservantes que son adecuados para su uso en las composiciones de la invencién
incluyen, pero sin limitacion, acido edético y sus sales alcalinas, tales como EDTA disddico (también denominados
“edetato dis6dico” o “la sal disddica del acido edético”) y EDTA de calcio (también denominado “edetato de calcio”),
alcohol bencilico, metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, clorobutanol, alcohol feniletilico, cloruro de
benzalconio, timerosal, propilenglicol, acido sérbico y derivados de acido benzoico. Los conservantes se deben usar
a una concentracion de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,5 % (p/v) en la composicién final. La
combinacién de cloruro de benzalconio, que se usa a una concentracion de aproximadamente 0,001 % a
aproximadamente 0,5 % o preferentemente de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,1 % (p/v), y acido
edético (como sal disédica), que se usa a una concentracion de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,1
% (p/v), son la combinacion conservante/estabilizador preferente que se usa en las composiciones de la presente
invencion.

En otras realizaciones, las formulaciones y composiciones de la presente invencién liquidas sin conservantes
también se pueden proporcionar en recipientes individuales de dosis Unica. Tales recipientes son aceptables para
administrar la dosis terapéutica de las composiciones de la invencion, en particular por via tépica, oral, transdérmica
0 mediante inyeccion. En determinadas de dichas realizaciones de la invencién, las composiciones pueden estar
contenidas de manera efectiva en un envase que comprende un recipiente con una capacidad de volumen de
aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml. En otras de dichas realizaciones de la invencion, particularmente
aquellas en las que las composiciones de la invencion se proporcionan en una forma de dosificacion adecuada para
la administracion parenteral, p. ej., mediante inyeccion intraarticular, las composiciones pueden estar contenidas de
manera efectiva en un envase que comprende una jeringa que contiene uno o mas de las composiciones de la
invencion, particularmente en las que la jeringa que contiene la composicion esté en si misma contenida dentro de
un envase estéril; en dichas realizaciones, se abre el envase estéril, y la composicion de la invenciéon se suministra a
la articulacion afectada del paciente, p. ej., mediante inyeccion intraarticular, y luego se desechan la jeringa y el
envase. Este uso de recipientes individuales de dosis Unica elimina la preocupacion de contaminacion para el
usuario (u otras fuentes externas), ya que una vez se abre el recipiente de dosis unitaria y se suministra una dosis
Unica de las presentes formulaciones o composiciones, el recipiente se descarta.

Las composiciones de la presente invencién se pueden administrar a un paciente a través de cualquier modo de
administracidon adecuado, incluyendo por via oral, bucal, topica, transdérmica, sublingual, parenteral o similar. En
determinadas realizaciones, las composiciones se administran directamente a la articulacion en la que se ha
manifestado la osteoartritis u otra enfermedad o trastorno de la articulacion. Dicha administracién puede realizarse
mediante la administracién topica o transdérmica usando enfoques y mecanismos descritos en otra parte del
presente documento y otros que seran familiares para el experto en la técnica. Dicha administracion directa a la
articulacion también se puede realizar mediante inyeccion intraarticular directa de una o mas composiciones de la
invencion en la articulacion afectada o el espacio articular circundante. Los métodos de inyeccion intraarticular de
composiciones farmacéuticas estan dentro del nivel de habilidad del experto en la técnica, y también se describen
mas adelante en el presente documento.

Por tanto, en determinadas realizaciones, las composiciones de la invencién se pueden formular en formas para la
administracion oral, que incluyen formas de dosificacion soélidas o formas de dosificacién liquidas. En realizaciones
alternativas, las composiciones de la invencion se pueden formular en formas para la administracion directa a la
mucosa, incluyendo la mucosa bucal (es decir, administracion bucal) o la mucosa oral bajo la lengua (es decir,
administracion sublingual). Las formas de dosificacion sélidas para la administracién oral incluyen capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos, particulas y granulos. En dichas formas de dosificacion sélidas, las composiciones de
la invencién se mezclan con al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como (a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, fosfato dicalcico y celulosa microcristalina; (b)
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aglutinantes tales como carboximetilcelulosa de sodio, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona y goma arabiga; (c)
agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico,
determinados silicatos, carboximetilcelulosa de sodio, almidén pregelatinizado y almidon glicolato sodico; (d)
lubricantes tales como estearato de calcio, estearato de magnesio, acido estearico, polietilenglicoles sélidos, lauril
sulfato de sodio, y mezclas de los mismos y/o (e) sustancias de deslizamiento tales como talco, diéxido de silicio y
almidoén. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién también puede comprender
agentes tamponantes. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en
capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes como lactosa o azlcar de la leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular, aceites y similares. Las formas de dosificaciéon sélidas de comprimidos,
grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con recubrimientos o cubiertas, tales como recubrimientos
entéricos y otros recubrimientos que son bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Las formas de
dosificacion soélidas también pueden contener opcionalmente opacificantes, colorantes y/o agentes saborizantes, y
también se pueden formular de tal manera que liberen el (los) principio (s) activo (s) solamente, o preferentemente,
en una parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente de una manera retardada (véase la patente de EE.UU.
n.° 5.271.946, cuya divulgacion se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad). Ejemplos
de composiciones incluidas que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos activos
también pueden estar en forma micro-encapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los excipientes anteriormente
mencionados.

En otras realizaciones, las composiciones de la invencion se formulan en formas de dosificacién adecuadas para la
administracion parenteral. Por ejemplo, las formas de dosificacion liquidas de las composiciones de la presente
invencion que son adecuadas para la administracion parenteral (incluyendo mediante inyeccion) u oral incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del (los)
compuesto (s) activo (s), las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes y/o disolventes inertes de
uso comun en la técnica. El agua es el disolvente de eleccion para las formulaciones de la invencion; sin embargo,
las combinaciones de agua con otros disolventes fisiolégicamente aceptables segun se requiera también son
satisfactorias para su uso. Otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes adecuados para usar en lugar
de, o ademas de agua incluyen, pero sin limitacion, alcoholes alifaticos monovalentes y polivalentes saturados que
contienen 2-6 atomos de carbono (que incluyen, entre otros, pero sin limitacion, etanol, 1,2-propilenglicol, sorbitol y
glicerina), poliglicoles tales como polietilenglicoles, y tensioactivos/emulsionantes como los ésteres de acidos grasos
de sorbitan, y mezclas de los mismos. Los aceites, en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete o maiz,
también se pueden afadir a las composiciones. La combinacion de los disolventes adicionales en la solucion acuosa
preferentemente no debe exceder aproximadamente el 15 % (p/v) de la composicion total. Ademas de diluyentes
inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y de suspension (p. €j., celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, hipromelosa, carbopol
y similares), tensioactivos, edulcorantes, saborizantes y agentes perfumantes, incluyendo los agentes descritos con
mas detalle mas adelante en el presente documento. Las formas de dosificacion liquidas que proporcionan el (los)
principio (s) activo (s) en suspension pueden comprender, ademas del (los) compuesto (s) activo (s), uno o mas
agentes de suspension tales como celulosa microcristalina, silicato de aluminio y magnesio, bentonita, agar-agar,
hipromelosa, carboximetilcelulosa de sodio, carbopol/carbémero, pectina, goma arabiga, tragacanto o sus mezclas.

Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral (p. ej., mediante inyeccién, particularmente inyeccion
intraarticular) incluyen las soluciones acuosas de los compuestos activos en forma soluble en agua, por ejemplo,
sales solubles en agua y soluciones alcalinas. Las sales alcalinas pueden incluir sales de amonio preparadas, por
ejemplo, con Tris, hidroxido de colina, bis-Tris propano, N-metilglucamina o arginina. Ademas, se pueden administrar
suspensiones de los compuestos activos como suspensiones de inyeccion oleosas adecuadas. Los disolventes o
vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo o ésteres de acidos grasos
sintéticos, por ejemplo, oleato de etilo o triglicéridos o polietilenglicol-400 (los compuestos son solubles en PEG-
400). Las suspensiones de inyeccion acuosa pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la
suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano. Opcionalmente, la suspensién también
puede contener estabilizadores.

Determinadas composiciones de la invencion pueden comprender ademas uno o mas agentes potenciadores de la
solubilidad que se usan para mejorar la solubilidad del (los) compuesto (s) usado (s) como principios activos en las
composiciones de la invencién. Los agentes potenciadores de la solubilidad que son adecuados para su uso en las
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacién, polivinilpirrolidona (preferentemente grados 25, 30, 60 o
90), poloxamero, polisorbato 80, monooleato de sorbitan 80 y polietilenglicoles (pesos moleculares de 200 a 600).

Determinadas composiciones de la invencion pueden comprender ademas uno o mas agentes que se usan para
hacer que la composicion sea isoténica, particularmente en aquellas composiciones en las que se usa agua como
disolvente. Tales agentes son particularmente Utiles en composiciones formuladas para la administracion parenteral,
particularmente mediante inyeccion intraarticular, ya que ajustan la presion osmética de las formulaciones a la
misma presion osmotica que el sitio de inyeccion. Los agentes que son adecuados para tal uso en las
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacion, cloruro de sodio, sorbitol, propilenglicol, dextrosa,
sacarosa y glicerina, y otros agentes de isotonicidad que son conocidos en la técnica (véase, p. €j., Reich y col.,
«Capitulo 18: Tonicidad, osmoticidad, osmolalidad y osmolaridad», en: Remington: The Science and Practice of
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Pharmacy, 202 edicioén, Lippincott Wiliams y Wilkins, Filadelfia, Pa. (2000)).

Es deseable que las composiciones de la presente invencion que se van a administrar en forma liquida (que incluyen
formulaciones por via oral, tépica o parenteral) tengan un pH de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 7,8, y
preferentemente tengan un pH de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,4, por razones fisiolégicas. Por
consiguiente, en realizaciones adicionales, las composiciones de la invencién pueden comprender ademas uno o
mas agentes tamponantes o combinaciones de los mismos, que se usan para ajustar y/o mantener las
composiciones en el intervalo de pH deseado. El ajuste del pH o de los agentes tamponantes que son adecuados
para su uso en las composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacién, acido citrico, citrato de sodio, fosfato
de sodio (forma dibasica, heptahidrato) y acido bdrico o tampones convencionales equivalentes, o combinaciones de
los mismos. Las cantidades adecuadas de tampones y agentes tamponantes, o combinaciones de los mismos, que
se van a usar en las composiciones de la invencion se determinan facilmente por los expertos en la técnica sin
excesiva experimentacion, particularmente a la vista de la orientacion contenida en el presente documento y en
formularios convencionales tales como la Farmacopea de los Estados Unidos, Remington: La ciencia y la practica de
la farmacia, y similares, cuyas divulgaciones se incorporan en el presente documento como referencia en su
totalidad.

Métodos de uso

En realizaciones adicionales de la invencion, las composiciones de la presente invencion se pueden usar
terapéuticamente en regimenes para tratar mamiferos aquejados de determinados enfermedades, particularmente
con determinados trastornos de las articulaciones tales como osteoartritis y otros trastornos descritos en otra parte
del presente documento y que seran familiares para los experto en la técnica. Por tanto, en realizaciones
adicionales, la invencién proporciona métodos para tratar o evitar una enfermedad o trastorno de las articulaciones
tal como la osteoartritis en un mamifero (tal como un ser humano), que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad que trata la osteoartritis 0 evita la osteoartritis de una composicidon que comprende bicarbonato de sodio y
gluconato de calcio, y que comprende opcionalmente ademas uno o mas componentes adicionales (tiles en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad articular y/o los sintomas asociados con la misma. En realizaciones
relacionadas, la invencion proporciona métodos para reducir o evitar la progresion de una inflamacién articular o una
lesién de una enfermedad degenerativa de las articulaciones mas avanzada, tal como OA, en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de las composiciones de la
presente invencion. Las composiciones adecuadas para llevar a cabo tales métodos de la invencion incluyen las
composiciones de la invencion que se describen en el presente documento.

De acuerdo con determinados de estos métodos de la invencion, una o0 mas composiciones de la presente invencion
se administran a un paciente, tal como un paciente que padece o esta predispuesto a la osteoartritis 0 una
enfermedad articular similar, a través de cualquier modo de administracion adecuado, incluyendo por via oral, bucal,
tépica, transdérmica, sublingual, parenteral o similar. En determinadas realizaciones, las composiciones se
administran directamente a la articulacién en la que se ha manifestado la osteoartritis u otra enfermedad o trastorno
de la articulacién. Dicha administracion puede realizarse mediante la administracion tdpica o transdérmica usando
enfoques y mecanismos descritos en otra parte del presente documento y otros que seran familiares para el experto
en la técnica. De acuerdo con otros métodos adecuados de este tipo, las composiciones se administran al mamifero
por via oral o parenteral y preferentemente por via parenteral, tal como mediante inyeccion.

En particular, dichos métodos las composiciones se administran al mamifero mediante inyeccion intraarticular en la
articulacion afectada o en el espacio articular circundante. Los métodos de inyeccion intraarticular de composiciones
farmacéuticas estan dentro del nivel de habilidad del experto en la técnica, y también se describen mas adelante en
el presente documento.

Las dosificaciones adecuadas (p. €j., cantidades, volimenes, etc.) de las composiciones de la invencion seran
evidentes a partir de los ejemplos a continuacién. En determinadas realizaciones, un volumen por inyeccién de entre
aproximadamente 2 ml y aproximadamente 10 ml (de manera adecuada aproximadamente 2 ml, aproximadamente
2,5 ml, aproximadamente 3 ml, aproximadamente 3,5 ml, aproximadamente 4 ml, aproximadamente 4,5 ml,
aproximadamente 5 ml, aproximadamente 5,5 ml, aproximadamente 6 ml, aproximadamente 6,5 ml,
aproximadamente 7 ml, aproximadamente 7,5 ml, aproximadamente 8 ml, aproximadamente 8,5 ml,
aproximadamente 9,5 ml o aproximadamente 10 ml) de una o mas de las composiciones de la presente invencion se
introduce en el mamifero. Otras dosificaciones adecuadas seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica
basandose en la divulgaciéon en el presente documento y el conocimiento que esta facilmente disponible para el
experto en la técnica.

En realizaciones adicionales, dichos métodos de la invencién comprenden ademas administrar al mamifero,
preferentemente mediante inyeccidn intraarticular, una solucioén hiperosmolar de cloruro de sodio, preferentemente
en la que la solucién se prepara de acuerdo con los métodos descritos anteriormente para la preparacion de las
composiciones de la invencion. Por tanto, conjuntamente con la administracién de una o mas de las composiciones
de la invencion al paciente, al paciente también se le administra una solucién hiperosmolar de cloruro de sodio en el
mismo sitio que la administracién de la una o mas composiciones de la invencién. Por «conjuntamente con la
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administracion de una o mas composiciones de la invencién» se entiende que la composicién hiperosmolar de
cloruro de sodio se administra simultaneamente (es decir, justo antes, al mismo tiempo, o justo después) con la
administracion al paciente de una o mas composiciones de la invencion, o algun tiempo mas tarde tal como al final
de un régimen de administracion de multiples meses de las composiciones de la invencién, para el paciente. En tales
realizaciones adecuadas, la concentracién de cloruro de sodio en la solucién hiperosmolar es de aproximadamente
1,7 g/mol a aproximadamente 2 g/mol, mas adecuadamente de aproximadamente 1,7 g/mol a aproximadamente 2,0
g/mol o de aproximadamente 1,75 g/mol a aproximadamente 1,85 g/mol, y ain mas adecuadamente
aproximadamente de 1,77g/mol. De manera adecuada, un volumen por inyeccidn de entre aproximadamente 2 ml y
aproximadamente 10 ml (de manera adecuada aproximadamente 2 ml, aproximadamente 2,5 ml, aproximadamente
3 ml, aproximadamente 3,5 ml, aproximadamente 4 ml, aproximadamente 4,5 ml, aproximadamente 5 ml,
aproximadamente 5,5 ml, aproximadamente 6 ml, aproximadamente 6,5 ml, aproximadamente 7 ml,
aproximadamente 7,5 ml, aproximadamente 8 ml, aproximadamente 8,5 ml, aproximadamente 9,5 ml o
aproximadamente 10 ml) de la solucion hiperosmolar de cloruro de sodio se introduce en el mamifero. Aunque sin
desear quedar ligado a ninguna teoria particular, se piensa que la administracién de una solucion hiperosmolar de
cloruro de sodio actlia para disminuir el contenido de agua dentro de la matriz condral, revirtiendo asi la pérdida de
cloro producido por el intercambio de HCO3+/CI'.

De acuerdo con los métodos de la invencion, las composiciones de la invencién (y opcionalmente la solucion
hiperosmolar de cloruro de sodio) se pueden administrar al paciente de acuerdo con una amplia diversidad de
programas de dosificacién. Por ejemplo, las composiciones pueden administrarse una vez al dia durante una
cantidad de tiempo predeterminado (p. €j., de cuatro a ocho semanas o mas) o de acuerdo con un programa
semanal (p. €j., un dia por semana, dos dias por semana, tres dias por semana, cuatro dias por semana, cinco dias
por semana, seis dias por semana o siete dias por semana) durante una cantidad de tiempo predeterminado (p. €j.,
de cuatro a ocho semanas o mas). Un ejemplo especifico de una pauta de dosificacion de «una vez a la semana» es
la administracion de las composiciones de la invencion los dias 1, 8,15 y 22 del periodo de tratamiento. En
realizaciones alternativas, las composiciones de la invencién pueden administrarse intermitentemente durante un
periodo de meses. Por ejemplo, las composiciones de la invenciéon pueden administrarse semanalmente durante tres
semanas consecutivas semestralmente (es decir, repetir la pauta de dosificacion semanal cada seis meses), o
pueden administrarse una vez al mes durante un periodo de dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho 0 mas meses.
Se apreciara que dichos regimenes de administracion pueden continuarse durante periodos prolongados (p. €j., del
orden de afios) para mantener los efectos terapéuticos beneficiosos proporcionados por los tratamientos iniciales. En
otras realizaciones mas, dicha terapia de mantenimiento puede efectuarse siguiendo un régimen de dosificacion
aguda disefiado para reducir los sintomas inmediatos de la afeccién, enfermedad o trastorno degenerativo de la
articulacion, tal como la osteoartritis. Sin embargo, en la mayoria de las realizaciones, las composiciones de la
invencion se administran al paciente de acuerdo con los métodos descritos en el presente documento al menos
hasta que los sintomas del trastorno o enfermedad de la articulacion, tales como OA, se alivian o se reducen. Mas
comunmente, las composiciones de la invenciéon y los métodos de la invencion se usan durante un periodo de
tiempo después de que los sintomas se reducen a un nivel tolerable o se eliminan por completo para dar como
resultado una mejora en la estructura fisiolégica de la articulacion al reducir o eliminar las causas fisioldgicas
subyacentes de la enfermedad o trastorno articular.

La cantidad de las composiciones de la invencion administradas cada vez durante todo el periodo de tratamiento
puede ser la misma; como alternativa, la cantidad administrada cada vez durante el periodo de tratamiento puede
variar (p. €j., la cantidad administrada en un momento determinado puede ser mas o menos que la cantidad
administrada anteriormente). Por ejemplo, las dosis administradas durante la terapia de mantenimiento pueden ser
mas bajas que las administradas durante la fase aguda del tratamiento. Las pautas de dosificacion adecuadas
dependiendo de las circunstancias especificas seran evidentes para los expertos en la técnica.

Sera facilmente evidente para un experto habitual en las técnicas relevantes que otras modificaciones y
adaptaciones adecuadas a los métodos y aplicaciones descritos en el presente documento son obvias y pueden
realizarse sin apartarse del alcance de la invencion o de cualquier realizacion de la misma. Al haber descrito ahora la
presente invencion en detalle, la misma se entendera mas claramente con referencia a los siguientes ejemplos, que
se incluyen junto con la presente con fines de ilustracion solamente y no pretenden ser limitantes de la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1. Efectos de la administracion intraarticular de la formulaciéon anti-OA en los indices de WOMAC y
Lequesne de los pacientes.

En los presentes experimentos, 18 pacientes blancos, con una edad media de 57,8 afios y diagnésticos de
gonartrosis grado | a V de acuerdo con los criterios de Kellgren y Lawrence se incluyeron en un ensayo clinico. Los
pacientes recibieron una inyeccion intraarticular de 10 ml de una solucion de bicarbonato de sodio y gluconato de
calcio cada mes durante hasta 6 meses. Al final del tratamiento, se administré una inyeccion intraarticular de 10 mi
de una solucion de 1,77 g/mol (hiperosmolar) de cloruro de sodio. La medida de eficacia clinica de interés primario
fue la subescala de dolor de Western Ontario University (WOMAC) y los indices de Lequesne. En los 6 meses de
seguimiento, las evaluaciones de la formula desarrollada inyectada en las rodillas mostraron una mayor mejoria de
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los sintomas en el 90 % del total de pacientes incluidos (Tabla 1).

con la férmula desarrollada.

dices de Womac y Lequesne de los pacientes inyectad

Pacientes totales Grado | Grado II-ll Grado -1V Grado V

N 18 2 6 4 6

INDICE DE LEQUESNE

Puntuacion inicial | 19,72 +8,97 7,00£0,00 | 20,00+ 11,71 | 19,00+1,83 24,17 +6,74
Puntuacion final 2,44 + 4,45 0,00£0,00 |1,00+1,26 3,50 £ 7,00 4,00 +£5,25
Cambio -17,28 £8,27 | -7,00£0,00 | -19,00 +£10,90 | -15,50+5,80 | -20,17 £5,91
Sig p<0,001 p<0,001 p<0,010 p =0,108 p<0,010
INDICE WOMAC

Puntuacion inicial | 16,94 £+10,73 | 1,40+1,98 | 20,51 + 9,87 13,93 +12,72 | 20,57 +7,83
Puntuacion final 0,52 +1,28 0,00+£0,00 | 0,62+1,51 0,43+0,85 0,67 £1,63
Cambio -16,42 £+10,01 | -1,40+1,98 | -19,89+8,68 |-13,50+11,89 | -19,90 +7,30
Sig p<0,001 p<0,001 p<0,010 p<0,050 p<0,001

0s

Ejemplo 2: Evaluacién de la eficacia comparativa de Kondrium™ y metilprednisolona en el tratamiento de la
osteoartritis de la rodilla.

Kondrium™ es el nombre de una composicion farmacéutica a modo de ejemplo divulgada en el presente documento
y en la Solicitud de Patente de los EE.UU. n.° 60/953.724 titulada «Composicion y método para el tratamiento y
prevencion de la osteoartritis». Esta composicion activa la capacidad tampén de las proteinas que forman el
cartilago, lo que promueve la organizacién del calcio ionizado y también permite el enlace entre los condrales y las
proteinas éseas. Este estudio fue disefiado para evaluar y comparar la eficacia de Kondrium™ y metilprednisolona
como control activo en el tratamiento de la osteoartritis (OA) de la rodilla. La metilprednisolona fue elegida para la
comparacioén porque actualmente es el Unico farmaco médicamente aceptado para el tratamiento de la osteoartritis.

Métodos
Disenio del estudio

Este fue un estudio de 16 semanas, aleatorizado, de doble ciego, de control activo y grupos paralelos. El estudio
recibio la aprobacion del Comité de Etica, se realizé de acuerdo con las Directrices armonizadas ICH para la Buena
Practica Clinica (BPC) y la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes proporcionaron un consentimiento
informado por escrito, antes del inicio del estudio.

Los pacientes, el personal investigador, las personas que realizan la evaluacién y los analistas de datos
permanecieron cegados a la identidad del tratamiento desde el momento de la aleatorizacién hasta que se cerr6 la
base de datos. Los tratamientos fueron todos idénticos en el acondicionamiento, etiquetado, pauta de administracién
y aspecto.

Los pacientes

117 pacientes con OA de la rodilla (de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de reumatologia) se
incluyeron en el estudio. Los pacientes se inscribieron mediante publicidad publica y se estudiaron en el Hospital
San José en Querétaro, México. Criterios de ingreso incluidos: disposicion para participar en el estudio, pacientes
masculinos y femeninos de al menos 40 afios de edad con evidencia sintomatica de OA en la rodilla durante al
menos 1 afio, evidencia radiografica de Kellgren y Lawrence grado Il a IV OA de la rodilla, y ninguna inyeccién
intraarticular de corticosteroides en los Ultimos 3 meses. Los pacientes fueron excluidos si tuvieran: antecedentes de
reacciones adversas a los farmacos del estudio, estado actual de embarazo, hipertension no controlada, infeccién
activa, cirugia/artroscopia en tres meses, diagnoéstico de OA radiografica de Kellgren y Lawrence grado |.

El tamafio de muestra se calculé basandose en la suposicién de a) un cambio minimo clinicamente significativo en la
puntuacion global de las escalas Lequesne y WOMAC igual a 3.1 entre los tratamientos y los grupos de control, b)
una desviacion estandar poblacional de la diferencia entre Kondrium™ y metilprednisolona igual al 5,0 % de la
puntuaciéon maxima de dolor, ¢) un nivel alfa de dos lados de 0,05, d) un nivel beta de 0,2 (80 % de potencia) d) y
una tasa de abandono del 20 %. Con estas cifras, 114 sujetos fueron necesarios de acuerdo con el disefio del
estudio.

No se permitié el tratamiento concomitante con analgésicos (que no sea medicacion de rescate) y corticosteroides
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sistémicos durante el estudio. Se permitié6 a los pacientes usar medicacion de rescate (acetaminofén 3 g/dia,
paracetamol) durante el estudio, aunque se prohibié el uso de medicacién de rescate antes de la visita clinica inicial.

Procedimientos de estudio

Los participantes fueron evaluados en persona durante 6 visitas realizadas a intervalos mensuales. Después de dar
su consentimiento informado por escrito (visita n.°1), los pacientes fueron evaluados y seleccionados de acuerdo con
los criterios predeterminados. La visita n.° 2 fue la evaluacion inicial. Durante esta visita, a los pacientes
seleccionados se les asignd un numero de identificacion de paciente particular y se asignaron al azar para recibir 1
inyeccion intraarticular mensual (10 ml) de Kondrium™, Kondrium™-F o metilprednisolona (80 mg) con un 1 mes de
diferencia durante los siguientes 3 meses (visitas 3, 4 y 5). Las visitas n.° 3, n.° 4 y n.° 5 sirvieron como una
evaluacion de punto medio y la visita n.° 6 fue la evaluacion final correspondiente al final del periodo de intervencion
del estudio. Kondrium™ es una formulacién acuosa que contiene 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio y 0,75 % (p/v)
de gluconato de calcio. Kondrium™-F es una formulaciéon acuosa que contiene 6,75 % (p/v) de bicarbonato de sodio
y 1,5 % (p/v) de gluconato de calcio.

El cumplimiento del tratamiento se evalué contando el nUmero de viales no usados y el nimero de veces que se
recibio el tratamiento de inyeccion.

Evaluaciones de eficacia

El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de Kondrium™ y Kondrium™-F en comparacion con
metilprednisolona en el tratamiento de pacientes que sufren OA en la rodilla. La principal variable de eficacia fue el
cambio desde el periodo inicial hasta la evaluacién final en el indice Western OA de la Universidad de Ontario y
McMastern (puntuacién de la subescala WOMAC para el dolor) y el indice funcional de Lequesne.

Evaluacion de seguridad y tolerabilidad

Los sujetos fueron informados de todos los posibles efectos secundarios, beneficios y riesgos potenciales del estudio
durante la primera visita. Las reacciones adversas se monitorizaron con diarios de salud, evaluaciéon de enfermeria 'y
entrevistas clinicas en persona en las visitas n.° 2, 3, 4, 5y 6. También se les pidi6 a los sujetos que registraran
cualquier sintoma adverso e informaran inmediatamente al médico corresponsal. Todos los efectos adversos
indicados por el paciente o descubiertos por el investigador durante el periodo de estudio se registraron y evaluaron
en términos de gravedad, severidad y posible relacion con la medicacién del estudio. La evaluacion de seguridad
consistié en ensayos de laboratorio habituales (hematologia, bioquimica y analisis de orina), medicién de signos
vitales y registros de electrocardiogramas, que se completaron en la evaluacion/periodo inicial y al final del estudio.

Andlisis estadistico

El analisis de los datos se realizé usando SPSS para Windows version 10.0. Las variables demograficas del periodo
inicial y el cumplimiento se analizaron mediante el ensayo xz. Se us6 un andlisis de varianza con una variable
(ANOVA) para determinar si los tres grupos de tratamiento diferian en los valores medios de cambio de un periodo
inicial en WOMAC y en el indice funcional de Lequesne. El efecto del tratamiento se muestra como el efecto principal
controlado por los valores iniciales. Las comparaciones por pares entre los tratamientos se realizaron con el ensayo
de LSD. Todos los ensayos estadisticos se realizaron con un nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Un total de 161 pacientes se evaluaron inicialmente para el estudio entre diciembre de 2007 y febrero de 2008.
Cuarenta y cuatro no cumplieron los criterios de inclusién y fueron excluidos del estudio. Los 117 sujetos restantes
se asignaron al azar al tratamiento con uno de los tres medicamentos del estudio (Figura 1), y todos ellos recibieron
la intervencion asignada. Doce pacientes (10,2 %) se retiraron del estudio, 4 del grupo de Kondrium™ (3 por razones
personales y 1 por efecto terapéutico insatisfactorio), 4 del grupo de Kondrium™-F (3 por motivo personal y 1 por
efecto terapéutico insatisfactorio) y 4 del grupo de metilprednisolona (3 por razones personales y uno por efecto
terapéutico insatisfactorio).

Las caracteristicas demograéficas iniciales de los 117 pacientes inscritos en el estudio no difirieron entre los grupos,
por lo que no se consider6 que influyeran en el resultado del estudio (Tabla 2). La mayoria de los pacientes eran
mujeres (80,2 %), la edad media fue de 54,74+9,06 afios y la duracion media de la enfermedad era de
aproximadamente 7 afios. Una gran proporcion de sujetos en este estudio eran obesos, segun lo indicado por un
indice de masa corporal medio mayor a 30. El analisis radiografico no mostré ninguna diferencia significativa entre
los grupos de tratamiento en la distribucion de la severidad del estrechamiento del espacio articular y la formacién de
osteofitos marginales dentro de cada compartimento de la rodilla. En la mayoria de los pacientes (80 %), la
intensidad del dolor en la rodilla objetivo fue de moderada a severa. Al final del estudio, los pacientes en los tres
grupos mostraron una mejora en la puntuacion para las tres medidas de resumen de dolor, rigidez y funcionamiento
fisico y para la puntuacion global de WOMAC y Lequesne con respecto al periodo inicial (Tablas 3, 4). La mejora en
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el puntuacion total de WOMAC fue la mayor y significativamente diferente en los grupos Kondrium™ y Kondrium™-F
con respecto al grupo de metilprednisolona. ElI cambio medio en la puntuacién total de WOMAC fue -11,28, -10,40 y
-7,34 para los grupos que recibieron Kondrium™, Kondrium™-F y metilprednisolona, respectivamente. No se
observaron diferencias entre los grupos Kondrium™ y Kondrium™-F (Tabla 3; Figura 2). Los cambios medios en el
indice funcional de Lequesne también difirieron significativamente entre los grupos Kondrium™ y Kondrium™-F y el
grupo metilprednisolona. EI cambio medio en el indice funcional de Lequesne fue de -9,33 para el grupo que recibid
Kondrium™, -8,46 para Kondrium™-F y -5,2 para el grupo que recibié metilprednisolona (Tabla 4; Figura 3).

El porcentaje de pacientes que experimentaron eventos adversos durante este estudio no difirié entre los tres
grupos, mientras que la gonalgia fue el evento adverso mas comun indicado en los tres grupos. Sin embargo, la
gonalgia desaparecio en 1-5 dias.

El estudio pretendia evaluar la eficacia y la seguridad del uso de inyecciones intraarticulares de Kondrium™ para el
tratamiento de la osteoartritis de la rodilla. Los investigadores han demostrado que cuatro meses de tratamiento con
Kondrium™ o Kondrium™-F es significativamente mas efectivo que la metilprednisolona con respecto a los cambios
en la puntuacion total de WOMAC vy el indice funcional de Lequesne. Esta superioridad de Kondrium™ vy
Kondrium™-F indica la eficacia genuina de estas composiciones a modo de ejemplo de la presente invencion, que
fueron mas efectivas que la metilprednisolona en este estudio.

Este estudio también demostré que el tratamiento con Kondrium™ y Kondrium™-F era seguro y no presentaba
efectos adversos graves. El efecto positivo y la ausencia de eventos adversos graves de la administracion de
bicarbonato de sodio/gluconato de calcio hacen que este procedimiento sea un tratamiento alternativo atractivo para
pacientes con oateoartritis de la rodilla.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas iniciales de los pacientes con osteoartritis de la rodilla, por grupo de estudio
Grupo de pacientes
Kondrium™ n= 34

Kondrium™-F n= 36 Metilprednisolona n= 35

Muijer (%) 91,7 79,5 69,4
Hombre (%) 8,3 20,5 30,6

Edad, media (DE), afio 55,49 (9,76) 54,46 (8,83) 54,47 (8,81)
IMC, media (DE), Kg/m*> 31,06 (4,92) 31,63 (4,77) 30,46 (4,86)
IMC>30 (%) 47,2 64,1 50

Tabla 3. Medidas de la subescala WOMAC después de 4 meses de tratamiento. * Indican significativamente
diferentes con respecto al grupo de metilprednisolona (p<0,05, ensayo LSD).

Grupo de pacientes

Kondrium™

Kondrium™-F

Metilprednisolona

Dolor

Periodo inicial, media (IC del
95 %)

Final, media (IC del 95 %)
Cambio, media (IC del 95 %)

n=34

6,15, (5,30 a 7,0)

2,00 (1,39 a 2,61)
-3,82 (-4,61 a -3,03)

n=36

6,08 (5,25 a 6,91)

2,20 (1,32 a 3,08)
-3,59 (-4,33 a -2,86)

n=35

4,72 (3,52 a 6,92)

2,57 (1,70 a 3,44)
-2,76 (-3,52 a -2,00)

Rigidez

Periodo inicial, media (IC del
95 %)

Final, media (IC del 95 %)
Cambio, media (IC del 95 %

5,97 (5,24 a 6,69)

2,11 (1,51 a 2,72)
-3,65 (-4,36 a -2,94)*

5,98 (5,15 a 6,82)

2,17 (1,46 a 2,89)
-3,60 (-4,26 a -2,94)*

4,79 (3,94 a 5,64)

2,77 (1,84 a 3,70)
2,42 (-3,10a-1,74

Funcionamiento fisico
Periodo inicial, media (IC del
95 %)

Final, media (IC del 95 %)
Cambio, media (IC del 95 %)

17,80 (15,89 a 19,71)

5,97 (4,23 2 7,72)
-11,28 (13,43 a -9,13)*

17,85 (15,76 a 19,93)

6,89 (4,62 a 9,15)
-10,40 (12,40 a -8,39)*

14,47 (11,85a 17,0

8,19 (5,48 a 10,91)
-7,34 (-9,41 a -5,27)

*Significativamente diferentes del grupo de control de metilprednisolona en un analisis de varianza con una
variable controlado por el valor inicial y el ensayo LSD para las comparaciones por pares
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Tabla 4. Medidas de las subescalas del indice funcional de Lequesne después de 4 meses de tratamiento. * Indican
significativamente diferentes con respecto al grupo de metilprednisolona (p<0,05, ensayo LSD).

Grupo de pacientes

Kondrium™ Kondrium™-F Metilprednisolona
n=34 n=36 n=35
Dolor
Periodo inicial, media (IC del 95 %) 5,58 (5,06 a 6,10) 5,40 (4,93 a 5,87) 4,34 (3,67 a 5,01)
Final, media (IC del 95 %) 2,62 (2,04 a 3,19) 2,40 (1,68 a 3,12) 2,86 (2,08 a 3,64)
Cambio, media (IC del 95 %) -2,65 (-3,39 a -1,92) -2,80 (-3,48 a -2,13) -1,96 (-2,68 a -1,2)
Distancia maxima de caminata
Periodo inicial, media (IC del 95 %) 4,62 (3,74 a 5,50) 4,03 (3,38 a 4,68) 3,24 (2,42 a 4,06)
Final, media (IC del 95 %) 1,73 (0,95 a 2,51) 2,07 (1,33 a 2,80) 2,90 (2,07 a 3,72)
Cambio, media (IC del 95 % -2,49 (-3,26 a-1,72)* -1,91 (-2,62a-1,21)* -0,75(-1,48a-0,0
Actividades normales
Periodo inicial, media (IC del 95 %) 8,58 (7,16 a 10,00) 7,53 (6,70 a 8,36) 6,93 (5,85 a 8,01)
Final, media (IC del 95 %) 4,08 (3,37 a 4,78) 3,90 (3,18 a 4,62) 4,62 (3,52 a5,72)
Cambio, media (IC del 95 %) -3,87 (-4,73 a -3,01) -3,71 (-4,50 a -2,92) -2,80 (-3,61a-1,9)

* Significativamente diferente del grupo de control de metilprednisolona en un analisis de varianza con una
variable controlado por el valor inicial y el ensayo LSD para las comparaciones por pares

Al haber descrito ahora completamente la presente invencién con algun detalle a modo de ilustracion y ejemplo con
fines de claridad de comprensién, ser4 obvio para un experto en la técnica que lo mismo puede realizarse
modificando o cambiando la invencién dentro de un amplio y equivalente intervalo de condiciones, formulaciones y
otros parametros sin afectar el alcance de la invencién o cualquier realizacion especifica de la misma, y que dichas
modificaciones o0 cambios pretenden estar abarcados dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de la osteoartritis en un mamifero, que comprende bicarbonato
de sodio a una concentracion de aproximadamente el 5 %-10 % (p/v) y gluconato de calcio a una concentraciéon de
aproximadamente el 0,5 %-5 % (p/v).

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la que dicho bicarbonato de sodio estd presente a una
concentracion de aproximadamente el 6 %-8 % (p/v) o

en la que dicho bicarbonato de sodio esta presente a una concentraciéon de aproximadamente el 6 %-7 % (p/v) o

en la que dicho bicarbonato de sodio esta presente a una concentracion de aproximadamente el 6,75 % (p/v) o

en la que dicho gluconato de calcio esta presente a una concentracion de aproximadamente el 0,5 %-2,5 % (p/v) o
en la que dicho gluconato de calcio esta presente a una concentracion de aproximadamente el 0,75 %-2 % (p/v) o

en la que dicho gluconato de calcio estd presente a una concentracion de aproximadamente el 0,75 % (p/v) o
aproximadamente el 1,5 % (p/v).

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que dicho bicarbonato de sodio esta presente a una
concentracion de aproximadamente el 6,75 % (p/v) y en la que dicho gluconato de calcio esta presente a una
concentracion de aproximadamente el 0,75 % (p/v) o aproximadamente el 1,5 % (p/v).

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde dicha composicién es una solucién acuosa.
5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde dicha composicién esta en forma sélida.

6. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha composicion
comprende ademas uno 0 mas componentes adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en al menos
un AINE, al menos un IDINE, al menos un inhibidor de la COX-1, al menos un inhibidor de la COX-2, al menos un
corticosteroide, al menos un glucosaminoglucano, al menos un proteoglicano, al menos un acido hialurénico y fluido
sinovial.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 6, en la que dicho al menos un AINE se selecciona del grupo
gue consiste en aspirina, diclofenaco, aceclofenaco, ketorolaco, ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno y naproxeno,
y derivados, sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos y/o

en la que dicho al menos un AINE se selecciona del grupo que consiste en calcineurina, rapamicina (sirolimus),
fujimicina (tacrolimus) y everolimus y/o

en la que dicho al menos un inhibidor de la COX-1 se selecciona del grupo que consiste en aspirina, ibuprofeno y
naproxeno y/o

en la que dicho al menos un inhibidor de la COX-2 se selecciona del grupo que consiste en celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, lumiracoxib, meloxicam, tramadol, lumiracoxib, etoricoxib y nimesulida y/o

en la que dicho al menos un corticosteroide se selecciona del grupo que consiste en betametasona, budesonida,
cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisona, prednisolona, prednisona y triamcinolona y/o

en la que dicho al menos un glucosaminoglucano es glucosamina o sulfato de glucosamina y/o

en la que dicho al menos un proteoglicano es proteoglicano de heparin sulfato o proteoglicano de condroitin sulfato.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 6 en donde dicha composicion esta
formulada para la administracién oral o la administracion parenteral.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8 en la que dicha formulacién para la administracion parenteral
es una formulacion inyectable.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9 en la que dicha formulacién inyectable es adecuada para
inyeccion intraarticular.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicho mamifero es un ser humano.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1 para la administracion intraarticular a dicho mamifero de una
solucién de cloruro de sodio hiperosmolar.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en la que la concentracion de cloruro de sodio en dicha
solucion hiperosmolar es de aproximadamente 1,77 g/mol.
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Cambio en el indice funcional de Lequesne
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