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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas inyectables para el tratamiento de las articulaciones
AMBITO TECNICO

La presente invencion se refiere a una formulacidon farmacéutica inyectable para usar en un método destinado a
aliviar o reducir la irritacion de las articulaciones o a disminuir el empeoramiento de una inflamacion ya existente de
las articulaciones como resultado de una mayor irritacion, la cual lleva xilitol como ingrediente activo y debe
administrarse mediante inyeccion intra-articular.

ANTECEDENTES DE LA PRESENTE INVENCION

Los dafios de las articulaciones o de sus cartilagos son heridas o lesiones causadas por varios factores, tales como
el envejecimiento, los agentes mecénicos, quimicos, viricos, bacterianos, fungicos y otros organismos patdgenos,
que afectan a las estructuras del tejido articular. El resultado es dolor, hinchazén o ambas cosas.

La curacion de la herida consta de una serie de procesos de reparacion del tejido dafado, durante los cuales se
reduce la inflamacion o la irritacion, se regenera el tejido especializado y se reorganiza total o parcialmente el tejido
nuevo, y se observan mejoras clinicas.

La reparacion tisular es una via dinamica que afecta a la integridad y a la funcion del tejido. Las vias de reparacion
tisular se ponen en marcha a partir del momento en que se produce el dafo o la irritacion del tejido. La reparacion
tisular es el resultado de una acumulacion de procesos, incluyendo la inflamacién, la sintesis de sustancia
fundamental y de matriz, la angiogénesis, la fibroplasia, la epitelizacion y la remodelacion, e influye en la bioquimica
tisular y celular.

La patente US 5.095.037 A revela una composicion farmacéutica para tratar enfermedades inflamatorias, una
cantidad efectiva de acido hialurénico o su sal y una cantidad efectiva de un agente antiinflamatorio.

La patente EP 0 790 056 A1 se refiere a un producto preventivo o curativo para enfermedades causadas por
anomalias en el tejido cartilaginoso, que lleva acido graso insaturado omega-9 como ingrediente activo.

DESCRIPCION DE LA PRESENTE INVENCION

Es un objeto de la presente invencion proporcionar una formulacion farmacéutica inyectable para usarla en un
método destinado a aliviar o reducir la irritacion o la inflamacion de las articulaciones, aliviar o disminuir el
empeoramiento de una inflamacion articular ya existente como resultado de una mayor irritacion, o aliviar o reducir la
artritis, por inyeccion intra-articular.

De manera mas concreta la presente invencion proporciona una formulacién farmacéutica inyectable por via intra-
articular, para prevenir la irritacion de las articulaciones, o el empeoramiento de una inflamacion articular ya existente
como resultado de una mayor irritacion, la cual lleva xilitol como ingrediente activo.

La presente invenciéon aporta una formulacién farmacéutica inyectable por via intra-articular, para usarla en un
método destinado a aliviar o reducir la irritacion de las articulaciones o disminuir el empeoramiento de una
inflamacion articular ya existente como resultado de una mayor irritacién, la cual lleva como ingrediente activo un
poliol que es xilitol.

En algunas formas de ejecucion de la presente invencion el xilitol es D,L-xilitol. En algunas formas de ejecucion de la
presente invencion el xilitol es L-xilitol o en otras formas de ejecucion es D,L-xilitol.

En algunas formas de ejecucion de la presente invencion la concentracion de xilitol esta comprendida entre el 0,5%
y el 10% en agua.

En algunas formas de ejecucion dicha formulacion farmacéutica contiene al menos un polimero.
En algunas formas de ejecucion de la presente invencion dicha formulacion farmacéutica contiene ademas un
polimero anionico de peso molecular superior a 500.000 dalton, a fin de conferir a la formulacion una viscosidad no

newtoniana pseudoplastica.

Es sabido que los polimeros aniénicos como el hialuronato sédico muestran un perfil de viscosidad newtoniana en
presencia de sales inorganicas como el tampén de fosfato.

La ventaja de una viscosidad no newtoniana pseudoplastica es que cae inmediata y vertiginosamente al aplicarle
una fuerza. De acuerdo con ello, al medir in vitro la adherencia entre dos trozos de cartilago humano con hialuronato
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sodico al 1% entre ellos, la formulacién no newtoniana (exenta de sales) era menos adherente que las formulaciones
usuales.

En 24 mediciones (carga 10 N, velocidad de movimiento 1 mm/s, temperatura 36 — 37°C) el coeficiente de
viscosidad dinamica de la formulacién no newtoniana (isotonicidad mediante poliol) fue de 0,03759 + 0,01481,
mientras que la viscosidad dinamica de la formulacién newtoniana (isotonicidad mediante cloruro sédico al 0,9%) fue
de 0,04892 + 0,01370, es decir, mas adherente.

En algunas formas de ejecucion de la presente invencion la concentracion de acido hialurénico neutralizado es del
0,1% hasta el 5%.

En una forma de ejecucion de la presente invencion dicho polimero anidnico esta en una forma salina del mismo y
dicha formulacién contiene menos del 0,01% de cualquier sal inorganica.

En algunas formas de ejecucion de la presente invencion dicha formulacién farmacéutica esta sustancialmente libre
de cualquier emulsién del tipo aceite en agua o cera en agua.

En otras formas de ejecucion de la presente invencion dicho xilitol esta en concentracion isoténica.

En otras formas de ejecucion dicha formulacion farmacéutica comprende ademas, al menos, un excipiente o aditivo
farmacéuticamente aceptable.

En otras formas de ejecucion dicha formulacién farmacéutica comprende ademas, al menos, otro agente
farmacéutico elegido del grupo formado por un agente antiinflamatorio, un antioxidante, una vitamina, otro poliol y
combinaciones de los mismos.

En una forma de ejecucion lleva ademas un agente antiinflamatorio tal como betametasona, prednisolona, piroxicam,
aspirina, flurbiprofeno y (+)-N-{4-[3-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-ciclopenten-1-il}-N-hidroxiurea salsalato, diflunisal,
ibuprofeno, fenoprofeno, fenamato, ketoprofeno, nabumetona, naproxeno, diclofenac, indometacina, sulindac,
tolmetina, etodolac, ketorolac, oxaprozina o celecoxib; un antiviral tal como aciclovir, nelfinavir o virazole; un
antibiético tal como ampicilina y penicilina G o perteneciente a la familia de las penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosidicos, macrdlidos, carbapenems y penems, beta-lactama monociclicos, inhibidores de beta-lactamasas,
tetraciclinas, antibioticos polipeptidicos, cloranfenicol y derivados, acido fusidico, lincomicina, novobiocina,
espectinomicina, iondforos polietéricos, quinolonas; un agente antiinfeccioso tal como cloruro de benzalconio o
clorhexidina; dapsona, cloranfenicol, neomicina, cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, cefradina eritromicina, clindamicina,
lincomicina, amoxicilina, ampicilina, bacampicilina, carbenicilina, dicloxacilina, ciclacilina, picloxacilina, hetacilina,
meticilina, nafcilina, oxacilina, penicilina incluyendo penicilina G y penicilina V, ticarcilina rifampina y tetraciclina; un
agente antiinflamatorio tal como diflunisal, ibuprofeno, indometacina, meclofenamato, acido mefenamico, naproxeno,
oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetina, aspirina y salicilatos, agentes de tipo fitoesfingosina o
una combinacion de ellos.

En una forma de ejecucion la composicion comprende ademas un esteroide. En una forma de ejecucion el término
“esteroide” se refiere a esteroides de origen natural y sus derivados, asi como a analogos sintéticos o semisintéticos
de dichos esteroides que tengan una actividad esteroidea parecida. En una forma de ejecucion el esteroide un
gluco-corticoide o corticoesteroide. Por ejemplo, muchos de estos esteroides tienen un nucleo formado por una
estructura de anillos fusionados basada en ciclopentanofenantreno. Los ejemplos de esteroides especificos
naturales y sintéticos incluyen: aldosterona, beclometasona, betametasona, budesonida, cloprednol, cortisona,
cortivazol, desoxicortona, desonida, desoximetasona, dexametasona, difluorocortolona, fluclorolona, flumetasona,
flunisolida, fluocinolona, fluocinonida, fluocortina butilo, fluorocortisona, fluorocortolona, fluorometolona,
flurandrenolona, fluticasona, halcinonida, hidrocortisona, icometasona, meprednisona, 25 metilprednisolona,
parametasona, prednisolona, prednisona, tixocortol o triamcinolona y sus respectivas sales farmacéuticamente
aceptables o derivados. Se tendra en cuenta que también se pueden usar combinaciones de estos esteroides de
acuerdo con la presente invencion.

La presente invencion también se refiere al uso de xilitol en la producciéon de una formulacién farmacéutica
inyectable por via intra-articular, para aliviar o disminuir la irritacion de las articulaciones o el empeoramiento de la
inflamacidn articular ya existente.

Aunque el xilitol es conocido en el estado técnico anterior como agente antiirritante de uso tépico, no se podia
predecir ni era obvio que fuera efectivo para prevenir la irritacién de las articulaciones o el empeoramiento de una
inflamacion articular ya existente, formulado como agente inyectable por via intra-articular. Esto es especialmente
asi, ya que las articulaciones corporales son diferentes de todas las demas estructuras del cuerpo por estar
revestidas de membranas sinoviales y son las unicas estructuras corporales que tienen cartilago hialino.
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Ademas, como es sabido, las articulaciones tienen una velocidad de absorcién diferente de cualquier otra estructura
del cuerpo y por lo tanto el efecto de un compuesto concreto en las articulaciones no se puede deducir de su efecto
en otra parte del cuerpo.

Para aliviar o disminuir la irritacion o el empeoramiento de una inflamacién articular existente, la formulacion
preferida puede contener un polimero, por ejemplo: carbémero, hialuronato, carboxi metil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, poli(alcohol vinilico) o similar. Para lograr la caracteristica no newtoniana de la inyeccidon se usa un
polimero anidénico y, como se ha indicado arriba, la formulaciéon no contendra ninguna concentracion significativa de
una sal inorganica que no sea la sal de dicho polimero aniénico, a fin de no alterar la viscosidad no newtoniana
pseudoplastica.

Un método tipico para lograr una viscosidad no newtoniana pseudoplastica consiste en inyectar una preparacion con
xilitol isotonico y hialuronato sédico al 1%.

La solucion estéril se puede dividir en viales o en inyecciones simples o de cualquier otra manera conveniente para
el uso practico.

En algunas formas de ejecucion el término “poner en contacto” o “administrar” se refiere a la exposicion, tanto directa
como indirecta, al material indicado.

En algunas formas de ejecucion, las composiciones y/o los métodos de la presente invencion comprenden o hacen
uso de uno o mas vehiculos no estériles o estériles para la administracion a células, tejidos u organismos, por
ejemplo un vehiculo farmacéutico aceptable para la administracion a un sujeto. Estos vehiculos pueden incluir suero
fisiolégico, tampdn salino, dextrosa, agua, glicerina y combinaciones de los mismos.

En algunas formas de ejecucion, las composiciones y/o los métodos de la presente invencion comprenden o hacen
uso de vehiculos farmacéuticamente aceptables, que pueden ser soluciones, suspensiones, emulsiones, acuosas o
no acuosas, 0 aceites. Son ejemplos de disolventes no acuosos el propilenglicol, el polietilenglicol y ésteres
organicos inyectables como el oleato de etilo. Los vehiculos acuosos incluyen agua, soluciones, suspensiones o
emulsiones, alcohdlico-acuosas, incluyendo suero fisiolégico y medios tamponados. Son ejemplos de aceites los
procedentes del petréleo y los de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo los aceites de cacahuete, de soja,
minerales, de oliva, de girasol y de higado de pescado.

Ademas, las composiciones de la presente invencion también pueden incluir aglutinantes (p.ej. goma arabiga,
almidén de maiz, gelatina, carbdmeros, etilcelulosa, goma guar, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa,
povidona), agentes disgregantes (p.ej. almidon de maiz, almidén de patata, acido alginico, diéxido de silicio,
croscarmelosa sodica, crospovidona, goma guar, almidon glicolato sédico), tampones (p.ej. Tris-HCI, acetato,
fosfato) de varios pH y fuerza iénica, aditivos tales como albumina o gelatina para evitar la absorcién a las
superficies, detergentes (p.ej. Tween 20, Tween 80, Pluronic F68, sales de acidos biliares), inhibidores de proteasa,
surfactantes (p.ej. lauril sulfato sddico), potenciadores de permeacion, solubilizantes (p.ej. glicerina,
polietilenglicerol), antioxidantes (p.ej. acido ascérbico, metabisulfito sddico, hidroxianisol butilado), estabilizantes
(p-ej. hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa), agentes para aumentar la viscosidad (p.ej. carbdmeros,
diéxido de silicio coloidal, etil celulosa, goma guar), edulcorantes (p.ej. aspartamo, acido citrico), conservantes (p.€j.,
timerosal, alcohol bencilico, parabenos), lubricantes (p.ej. acido estearico, estearato magnésico, polietilenglicol, lauril
sulfato sddico), fluidizantes (p.ej. coloides) didxido de silicio), plastificantes (p.ej. ftalato de dietilo, citrato de trietilo),
emulsionantes (p.ej. carbdmeros, hidroxipropilcelulosa, lauril sulfato soédico), recubrimientos poliméricos (p.ej.
poloxameros o poloxaminas), agentes de recubrimiento y filmégenos (p.ej. etilcelulosa, acrilatos, acrilatos
poliméricos) y/o coadyuvantes.

Los vehiculos/diluyentes sélidos incluyen una goma, un almidoén (p.ej. almidén de maiz, almidén pregelatinizado), un
azucar (p.ej. lactosa, manita, sacarosa, dextrosa), un material celulésico (p.ej. celulosa microcristalina), un acrilato
(p.€j. polimetilacrilato), carbonato calcico, 6xido magnésico, talco o mezclas de los ellos.

En una forma de ejecucion las composiciones de la presente invencion son farmacéuticamente aceptables. En una
forma de ejecucion el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier formulacidon que sea segura y
aporte a través de la via de administracion deseada una cantidad efectiva de al menos un compuesto utilizable
segun la presente invencion. Este término también se refiere al uso de formulaciones tamponadas, en las cuales el
pH se mantiene a un valor deseado en particular, comprendido entre pH 4,0 y pH 9,0, dependiendo de la estabilidad
de los compuestos y de la via de administracion.

En una forma de ejecucion, los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen agua, soluciones
salinas, alcoholes, goma arabiga, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, carbohidratos
tales como lactosa, amilosa o almidén, estearato magnésico, talco, acido silicico, parafina viscosa, parafina blanca,
glicerina, alginatos, acido hialurénico, colageno, aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos,
ésteres de acidos grasos de pentaeritrita, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, etc. En otra forma de ejecucion los
preparados farmacéuticos se pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares, p.ej. lubricantes,
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conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para ajustar la presion osmética,
tampones, colorantes, sustancias saborizantes y/o aromaticas y similares, que no reaccionen perjudicialmente con
los compuestos activos. En otra forma de ejecucion también se pueden combinar, si se desea, con otros agentes
activos, p.ej. con vitaminas.

Para la administracion a mamiferos, y en particular a humanos, es de esperar, tratandose de medicaciones, que el
médico u otro prestador de atencion médica cualificado pueda determinar la dosis exacta y la duracion del
tratamiento que sean mas adecuadas para un individuo, las cuales pueden variar con la edad, el peso y la respuesta
del individuo concreto.

En algunas formas de ejecucion, cualquiera de las composiciones de la presente invencion incluira un poliol como
ingrediente activo, que en cualquier forma de ejecucién aqui descrita es xilitol. En algunas formas de ejecucion,
cualquiera de las composiciones de la presente invenciéon constara de un poliol como ingrediente activo, que en
cualquier forma de ejecucion aqui descrita es xilitol. En algunas formas de ejecucion, cualquiera de las
composiciones de la presente invencién constara sustancialmente de un poliol como ingrediente activo, que en
cualquier forma de ejecucidn aqui descrita es xilitol.

En algunas formas de ejecucion el término “comprende” se refiere a la inclusion del compuesto activo indicado,
como el xilitol, y también de otras sustancias activas y vehiculos farmacéuticamente aceptables, excipientes,
emolientes, estabilizantes, etc., tal como se conocen en la industria farmacéutica.

En algunas formas de ejecucion, las composiciones de la presente invencién constaran esencialmente de un poliol
como ingrediente activo, que tal como se describe aqui es xilitol. En algunas formas de ejecucion, la expresion “que
consta esencialmente de” se refiere a una composicién cuyo Unico ingrediente activo de una clase particular de
agentes es el ingrediente activo indicado, es decir, el Unico poliol activo es xilitol; sin embargo se pueden incluir otros
compuestos que estén directamente implicados en el efecto terapéutico del ingrediente activo indicado. En algunas
formas de ejecucion con referencia a las composiciones de la presente invencién, la menciéon de una composicion
que conste basicamente de un poliol como ingrediente activo, en este caso xilitol, excluye especificamente la
incorporacion de mas del 0,01% de sal inorganica en la composicion, con el fin de lograr una formulacién que tenga
una viscosidad no newtoniana pseudoplastica.

En algunas formas de ejecucion, la expresion “que consta esencialmente de” se refiere a una composicién cuyo
unico ingrediente activo para dirigir un mecanismo particular o actuar a través de una ruta concreta es el ingrediente
activo indicado; sin embargo se pueden incluir otros compuestos que estén directamente implicados en el efecto
terapéutico del ingrediente activo indicado y tengan por ejemplo un mecanismo de accién parecido, pero no
directamente, al del ingrediente activo indicado.

Por ejemplo, como representacion de una forma de ejecucion de la presente invencion, las composiciones de la
misma que constan esencialmente de un poliol como ingrediente activo, el cual es xilitol, pueden contener ademas
un agente antiinflamatorio o antiinfeccioso que ayude a tratar el problema articular, aunque este tratamiento
secundario no tiene relacion con el efecto del xilitol.

En algunas formas de ejecucion, la expresion “que consta esencialmente de” se refiere a una composicion cuyo
unico ingrediente activo es el indicado, aunque puedan incluirse otros compuestos para estabilizarla, conservarla,
etc., que no estén directamente involucrados en el efecto terapéutico del ingrediente activo indicado. En algunas
formas de ejecucion, la expresion “que consta esencialmente de” se puede referir a componentes que faciliten la
liberacion del ingrediente activo. En algunas formas de ejecucion, la expresiéon “que consta de” se refiere a una
composicion que contiene el ingrediente activo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Aunque las composiciones farmacéuticas aqui facilitadas son adecuadas principalmente para ser administradas a
humanos, el especialista en la materia entendera que tales composiciones son adecuadas en general para
administrar a animales de todo tipo. La modificacion de la composicion farmacéutica adecuada administrable a las
personas, con el fin de que resulte apropiada para ser administrada a varios animales es bien conocida, y el
farmacélogo veterinario experto en este campo puede disefar y realizar dicha modificacion con necesidad de poca o
ninguna experimentacion. Los sujetos a los que se contempla la administracién de las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion incluyen humanos y otros primates, asi como otros mamiferos.

La presente descripcién revela un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion articular, el cual consiste
en inyectar en un tejido de la articulacion afectada una composicion farmacéutica que comprende un poliol, en
concreto xilitol, y un polimero aniénico, de modo que dicha composicion presenta una viscosidad no newtoniana
pseudoplastica. La presente invencion también aporta el uso de un poliol, en concreto xilitol, y un polimero aniénico
en la elaboracion de una formulacion farmacéutica inyectable, preparada para inyeccién intra-articular, cuya
composiciéon presenta una viscosidad no newtoniana pseudoplastica, con el fin de aliviar o reducir la irritacion de las
articulaciones o disminuir el empeoramiento de una inflamacién articular ya existente.
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La presente descripcién revela un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion articular, el cual consiste
en inyectar en un tejido de la articulacion afectada una composicion farmacéutica que contiene xilitol y
opcionalmente, al menos, un segundo agente terapéutico que incluye un polimero aniénico, un agente
antiinflamatorio, un antioxidante, una vitamina, un segundo poliol o combinaciones de los ellos.

La presente invencidon también proporciona el uso de xilitol y opcionalmente, al menos, un segundo agente
terapéutico que comprende un polimero anidnico, un agente antiinflamatorio, un antioxidante, una vitamina, un
segundo poliol o combinaciones de los mismos, en la elaboraciéon de una formulacion farmacéutica inyectable
preparada para inyeccion intra-articular, cuya composicion presenta una viscosidad no newtoniana pseudoplastica,
con el fin de aliviar o reducir la irritacion de las articulaciones o disminuir el empeoramiento de una inflamacion
articular ya existente..

En una forma de ejecucion las composiciones de la invencion pueden administrarse intensivamente para el
tratamiento inmediato de afecciones temporales, o bien crénicamente, sobre todo en el caso de una enfermedad
progresiva, recurrente o degenerativa. En una forma de ejecucion se pueden administrar simultaneamente uno o
mas compuestos de la presente invencion o, segun otra forma de ejecucién, se pueden administrar de forma
escalonada. En una forma de ejecucion el modo escalonado puede venir impuesto por la etapa o fase de la
enfermedad.

Tal como se usa aqui, el término “tratar” incluye tanto un tratamiento preventivo como un tratamiento remitente de un
trastorno. En algunas formas de ejecucion los métodos de tratamiento o los usos de las composiciones, tal como se
describen aqui para tratar una afeccion, enfermedad o trastorno articular, incluyen su reduccion, supresion o
inhibicion. En algunas formas de ejecucion los términos “reducir’, “suprimir” e “inhibir” tienen el significado
comunmente entendido de atenuacion o disminucién. En algunas formas de ejecucidon los métodos de
tratamiento/usos de las composiciones, tal como se describen aqui para tratar una afeccion, enfermedad o trastorno
articular, incluyen la detenciéon del avance de la enfermedad. Tal como se usa aqui, el término “avance” significa
aumento en extension o gravedad, progresion, crecimiento o empeoramiento. En algunas formas de ejecucion los
métodos de tratamiento/usos de las composiciones, tal como se describen aqui para tratar una afeccion,
enfermedad o trastorno articular, incluyen la prevencion de la recurrencia de la enfermedad. Tal como se usa aqui, el
término “recurrencia” significa la recaida en una enfermedad después de una remision.

Tal como se usa aqui, el término “administrar” se refiere a poner en contacto un sujeto con un compuesto de la
presente invencion. Tal como se usa aqui, la administracion puede tener lugar in vitro, es decir en un tubo de
ensayo, o in vivo, es decir en células o tejidos de organismos vivos, por ejemplo de personas. En una forma de
ejecucion, la presente invencion comprende la administracion de los compuestos de la presente invenciéon a un
sujeto.

En algunas formas de ejecucion las composiciones, métodos y/o usos de la presente invenciéon proporcionan un
medio de alivio o reduccién de la irritacion articular y/o de alivio o reduccion de la inflamacion articular y/o de alivio o
reduccion del dafo del cartilago articular y/o de alivio o reduccién de la artritis.

En una forma de ejecucion “prevenir o tratar” se refiere a una o mas de las siguientes acciones: retrasar la aparicion
de los sintomas, reducir la gravedad de los sintomas, reducir la gravedad de un episodio agudo, reducir el nimero
de sintomas, reducir la incidencia de los sintomas relacionados con la enfermedad, reducir la latencia de los
sintomas, mejorar los sintomas, reducir los sintomas secundarios, reducir las infecciones secundarias, prolongar la
supervivencia del paciente, prevenir la recaida de una enfermedad, disminuir el nimero o la frecuencia de episodios
de recaida, incrementar la latencia entre episodios sintomaticos, aumentar el tiempo de evolucidon sostenida,
acelerar la remision, inducir la remisién, aumentar la remision, acelerar la recuperacion o aumentar la eficacia de las
terapias alternativas o disminuir la resistencia a las mismas. En una forma de ejecucion “tratar” se refiere tanto al
tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o preventivas, cuyo objetivo es prevenir o disminuir la afeccion
o el trastorno patoldgico especifico anteriormente descrito.

En otra forma de ejecucién los “sintomas” pueden ser cualquier manifestacion de una enfermedad o estado
patolégico como los descritos anteriormente.

El modo de administracion de los compuestos y composiciones de la presente invencion, el tiempo de administracion
y la dosificacion, es decir, el régimen de tratamiento, dependera del tipo y gravedad de la enfermedad y de la edad y
del estado del sujeto. En una forma de ejecucion los compuestos y composiciones pueden administrarse de forma
conjunta. En otra forma de ejecucion los compuestos y composiciones pueden administrarse a intervalos de tiempo
de segundos, minutos, horas, dias, semanas o0 mas.

Aunque la presente invencion se describe a continuacion refiriéndose a ciertas formas de ejecucion preferidas en los
siguientes ejemplos, de modo que los aspectos de la misma puedan comprenderse y apreciarse mas
completamente, no se pretende limitar la presente invencién a estas formas de ejecucion particulares. Por el
contrario, se pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que cabe incluir dentro del alcance
de la presente invencion tal como se define en las reivindicaciones adjuntas. Por tanto los siguientes ejemplos, que
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incluyen formas de ejecucion preferidas, serviran para ilustrar la practica de la presente invencion, entendiéndose
que los detalles mostrados solo sirven de ejemplo y para fines de discusion ilustrativa de las formas de ejecucion
preferidas de la presente invencién y se presentan con el objetivo de comprobar la descripcidon que se cree mas util y
comprensible de los procedimientos de formulacién, asi como de los principios y aspectos conceptuales de la
presente invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1. Inyeccion intra-articular con hialuronato que tiene una viscosidad no newtoniana pseudoplastica
Hialuronato 1g
Xilitol 45¢g
Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.

Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.

Es muy viscosa, pero facil de inyectar, gracias a su viscosidad no newtoniana pseudoplastica. También tiene accion
lubricante.

Ejemplo 2. Inyeccion intra-articular sin hialuronato

Xilitol 459
Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.
Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.

Ejemplo 3. Inyeccion intra-articular con lipido

Xilitol 45¢g
Emulsion de lecitina 1 g
Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.
Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.
La lecitina proporciona lubricacion.

Ejemplo 4. Inyeccion intra-articular con hialuronato

Hialuronato 19

Xilitol 349
Tampoén salino 0,3 g

Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.
Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.

Ejemplo 5. Inyeccion intra-articular con un agente antiinflamatorio

Xilitol 459

Acetato de metilprednisolona 4 g (en suspension)
Tampon salino 0,3g

Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.

Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.
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Ejemplo 6. Inyeccion intra-articular con un agente antiinflamatorio no esteroideo

Xilitol 30g
Diclofenac sédico 0,3 g
Tampon salino 0,39
Agua hasta 100 g

pH ajustado aproximadamente a 7,0.
Para ser usada mediante inyecciones Unicas o en serie.
Ejemplo 7. Tratamiento de articulaciones artriticas o artrésicas

En las articulaciones de las rodillas de las patas traseras de conejos de 2-3 kg de peso se inyectaron soluciones
estériles preparadas segun los ejemplos anteriores y del modo descrito en la tabla siguiente. Después de 24 horas
se sacrificaron los conejos, se separaron las articulaciones y se realizaron estudios histologicos de la membrana
sinovial. Cada uno de los siguientes hallazgos histolégicos se puntu6 de 0 a 3.

a. Hiperplasia del revestimiento sinovial
b. Presencia de fibrina

c. Infiltracién inflamatoria

d. Necrosis

Se hallaron signos graves de irritaciéon e inflamacién al inyectar 0,25 ml de SLS al 0,5% (véase la tabla 1). Al inyectar
ciertos compuestos con 0,25 ml de SLS al 0,5% se encontré alivio del dafio de la membrana sinovial.

RESULTADOS

Tabla 1:
Tratamiento por rodilla de conejo con 0,25 ml de SLS al 0,5% - Media Error estandar de la media
sacrificio después de 24 h de la inyeccion intra-articular
Suero fisioldgico (control negativo) 1,4 0,4
SLS al 0,2% en suero fisiolégico 1,4 0,3
SLS al 0,5% en suero fisioldgico (control positivo) 5,8 1,0
Manita al 5,4% en agua destilada 3,4 0,6
Xilitol al 4,5% en agua destilada 1,4 0,4
Hialuronato sédico al 1% en suero fisioldgico 1,0 0,4
SLS al 0,5% en hialuronato sédico al 1% en suero fisiolgico 0,8 0,4
SLS al 0,5% en xilitol al 4,5% en agua destilada 0,4 0,8
SLS = lauril sulfato sédico

Con respecto a los resultados de la tabla anterior, se observara que una inyeccion de SLS al 0,5% en suero
fisiolégico dio un resultado de 5,8, que es el resultado de irritacidn mas alto, mientras que la inyeccion de solo suero
fisiolégico dio un resultado de 1,4, que se considera la norma sin irritacion o inflamacion.

En la pentltima fila de la tabla se muestran los resultados de la inyeccion de SLS al 0,5% combinado con hialuronato
sadico al 1% en suero fisioldgico, que es un conocido agente antiirritante y antiinflamatorio; el resultado de 0,8 no es
significativamente diferente del resultado del control negativo de suero fisioldgico por si solo.

Como puede observarse, en la ultima fila de la tabla se muestran los resultados de la inyeccion de SLS al 0,5% en
xilitol al 4,5% en agua destilada; el resultado de 0,4 tampoco es significativamente diferente del resultado del control
negativo de suero fisioldgico por si solo y de hecho demuestra que el xilitol resulta sorprendentemente efectivo en
este contexto.

Como puede observarse en la fila 4 de dicha tabla, la manita, que tiene una estructura similar a la del xilitol y por
tanto era de esperar que funcionara de manera similar, solo en agua destilada dio un resultado de 3,4, lo cual
demuestra que no previene la irritacién cuando se inyecta por via intra-articular en la rodilla de un conejo.
Analogamente, hay otros polioles (p.ej. glicerina o glucitol) que ensayados en circunstancias comparables tampoco
previenen la irritacion (datos no mostrados).

Por esta razén también es sorprendente y no se pudo predecir que el xilitol, formulado para inyeccion intra-articular,
fuera eficaz para prevenir la irritacion de las articulaciones o el empeoramiento de una inflamacién articular existente
como resultado de una mayor irritacion.
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Ejemplo 8. Coeficientes de friccion comparativos de muestras de cartilago humano, en presencia de distintos
lubricantes

Se obtuvieron muestras de cartilago humano y se realizé un ensayo de friccion articular humana tal como se
describe en Merkher Y. y otros, (2006) Tribology Letters 22: 29 - 36. La muestra superior de cartilago humano tenia
un diametro de aproximadamente 4 mm y la muestra inferior de cartilago humano tenia un didmetro de
aproximadamente 6 mm. Se probaron dos lubricantes, muestras 1d y 2s. La 1d corresponde a un hialuronato sddico
al 1% en una formulacion de viscosidad no newtoniana pseudoplastica, libre de suero fisioldgico isotonico, y la 2s
corresponde a un hialuronato sédico al 1% en presencia de suero fisiolégico isotdonico y por lo tanto a una
formulacion de viscosidad newtoniana. Se aplicd una carga de 10 N a una velocidad de 1 mm/s. a lo largo de 4 mm,
siendo la temperatura de 36-37°C.

Tabla 2: describe los coeficientes de friccion dinamicos y estaticos obtenidos

Lubricante 2s Lubricante 1d

Dinamico Estatico Dinamico Estatico
Media 0,048921 0,061013 0,037588 0,057958
Desviacién estandar 0,013698 0,013623 0,014809 0,012595

En presencia del lubricante 2s las
presencia del lubricante 1d.

muestras de cartilago se adhirieron entre si mucho mas fuertemente que en
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REIVINDICACIONES
1. Formulacién farmacéutica inyectable para usar en un método destinado a aliviar o reducir la irritacién de las
articulaciones o a disminuir el empeoramiento de una inflamacién ya existente de las articulaciones como resultado
de una mayor irritacion, la cual lleva xilitol como ingrediente activo y debe administrarse por inyeccion intra-articular.

2. Formulacion farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacién 1, en la cual el xilitol es D-xilitol.

3. Formulacion farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacion 1, cuya concentracion de xilitol esta
comprendida entre 0,5% y 10% en agua.

4. Formulacién farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacion 1, que comprende al menos un
polimero.
5. Formulacion farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacién 1, que ademas comprende un

polimero anidnico de peso molecular superior a 500.000 u (Dalton), preparada de modo que tenga una viscosidad no
newtoniana pseudoplastica.

6. Formulacién farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacion 5, en la cual dicho polimero aniénico
esta en forma salina y dicha formulacion contiene menos de un 0,01% de cualquier sal inorganica.

7. Formulacién farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacion 1, la cual carece de cualquier emulsion
del tipo aceite en agua o cera en agua.

8. Formulacion farmacéutica inyectable para usar segun la reivindicacion 1, en la cual el xilitol se encuentra en
concentracion isotonica.

9. Uso de xilitol y un polimero aniénico como ingredientes activos para elaborar una formulaciéon farmacéutica
inyectable destinada a aliviar o reducir la irritacion de las articulaciones o a limitar el empeoramiento de una
inflamacion articular ya existente en un sujeto mamifero, de manera que la formulacién debe administrarse por
inyeccion intra-articular y tiene una viscosidad no newtoniana pseudoplastica.

10. Uso de xilitol y un polimero anionico como ingredientes activos para elaborar una formulacion farmacéutica
inyectable destinada a aliviar o reducir la irritacion de las articulaciones o a limitar el empeoramiento de una
inflamacion articular ya existente en un sujeto mamifero, segun la reivindicacién 9, donde el xilitol se formula junto
con, al menos, un segundo agente terapéutico que comprende un agente antiinflamatorio, un antioxidante, una
vitamina, un segundo poliol o una combinacién de los mismos.

11.  Xilitol y un polimero aniénico como ingredientes activos para usar en un método destinado a aliviar o reducir
la irritacién de las articulaciones o a disminuir el empeoramiento de una inflamacion articular ya existente en un
sujeto mamifero, de manera que la formulacién debe administrarse por inyeccion intra-articular y tiene una
viscosidad no newtoniana pseudoplastica.

12. Xilitol y un polimero aniénico como ingredientes activos para usar en un método destinado a aliviar o reducir
la irritacién de las articulaciones o a disminuir el empeoramiento de una inflamacion articular ya existente en un
sujeto mamifero, segun la reivindicacion 11, de manera que el xilitol se formula junto con, al menos, un segundo
agente terapéutico que lleva un agente antiinflamatorio, un antioxidante, una vitamina, un segundo poliol o una
combinacion de los mismos.
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