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DESCRIPCION

Preparacion dietética con hialuronato para tratamiento de la osteoporosis.

Ambito de la invencion

La presente invencion se refiere a una preparacion basada en hialuronato sédico, y posiblemente en otra sal de
acido hialurénico farmacolégicamente aceptable, formulada en comprimidos, comprimidos masticables, cdpsulas de
gelatina, una bebida instantdnea, una goma de mascar, jarabe, una barra o un caramelo que actie preventivamente
contra la osteoporosis y, en el caso de un diagndstico de la enfermedad, que sea capaz de suprimir su desarrollo y
contribuir a la terapia.

Antecedentes de la invencion

La osteoporosis representa un problema grave y ampliamente extendido para la generacién de personas mayores,
especialmente para las mujeres tras la menopausia. Las estadisticas muestran que mds del 50% de las mujeres y mds
del 14% de los hombres mayores de 50 afios padecen de alguna manifestacién de osteoporosis. La manifestacién
mds grave de la misma con impacto perjudicial sobre los pacientes asi como los sistemas de atencién sanitaria es
el hecho de que la osteoporosis aumenta la fragilidad de los huesos. Las fracturas, en particular fracturas del cuello
femoral, conducen a hospitalizaciéon como una complicacidn considerable, especialmente para el grupo de personas
muy mayores.

La prevencion de la osteoporosis es muy problematica y no suficientemente eficaz. En efecto, el tnico método
de prevenir la osteoporosis es el suficiente suplemento de calcio en forma de comprimidos u otras preparaciones,
especialmente para los mayores. Este método también tiene sus limitaciones, no se pueden utilizar completamente
todas las formas de preparacién de calcio y no todas las formas de calcio suministrado. A pesar de las declaraciones
de los fabricantes, no se demostrd efecto protector contra la osteoporosis para las preparaciones alimenticias basadas
en hidrolizados de proteina de coldgeno.

Para tratar la osteoporosis se usan diversos medicamentos, pero en cuanto a eficientes, estos medicamentos estin
cargados con una gama de efectos secundarios. Como ejemplo, se pueden ofrecer tres grupos de los mds frecuente-
mente usados, a saber medicamentos para la terapia de reemplazo hormonal, bisfosfonatos y calcitonina.

Por lo que se refiere a los medicamentos usados para la terapia de reemplazo hormonal, se comprobaron compli-
caciones tromboembdlicas venosas sustanciales y frecuencia aumentada del carcinoma de la gldndula mamaria y del
endometrio. Para mujeres que tomaron esta terapia durante mds de 5 afios, el riesgo de cancer de glandula mamaria,
riesgo de enfermedades cardiovasculares y riesgo de accidente cerebrovascular aumentaron significativamente. Esta
terapia también puede producir sangrado irregular, fallo de la funcién hepatica, enfermedades de la vesicula biliar e
hipertension. El riesgo de cancer de endometrio crece cuando se toman estrégenos sin progestina/progesterona o sin
suficientes dosis de las mismas.

Cuando se ingieren medicamentos del grupo de los bisfosfonatos, se pueden producir sintomas de esofagitis o
gastritis erosivas, reactivaciéon de ulceras gastricas, nduseas, vomitos, palpitaciones cardiacas, dolor muscular, dolor
de las articulaciones y dolor de huesos.

La administracién de calcitonina produce los menores efectos secundarios. La contraindicacién absoluta a admi-
nistrar calcitonina es la hipersensibilidad a la calcitonina. Tomar calcitonina en forma de un pulverizador nasal puede
producir irritacién de la mucosa nasal y también puede conducir a pequefias epistaxis o ulceracién nasal.

La publicacién internacional WO 97/25051 describe la administracién de hialuronato en forma de preparacion
para la prevencion de la restenosis tras la angioplastia de balén y como prevencion del infarto. También la publicacién
internacional WO 97/40841 muestra administrar el mismo como una sustancia antineopldsica. Segin una Patente
Japonesa (JP 10 7550) se recomienda como una sustancia apropiada para la prevencion y tratamiento del dolor en la
garganta y de la nasofaringitis.

Tema de la invencion

El objetivo de la invencion es crear una preparaciéon que posibilite la accién preventiva contra el desarrollo de la
osteoporosis y, en el caso de que haya comenzado la manifestacién de la enfermedad, suprimir el desarrollo posterior
de la misma. La preparacion no deberfa tener ningtin efecto secundario indeseable. Otra caracteristica de la preparacién
es la facil forma de administracién que sea agradable para el paciente.

Las desventajas manifestadas en la técnica antecedente de la invencidn y los objetivos expuestos anteriormente
se resuelven por la preparacién para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis segtin la invencién. El tema de la
invencidn es una preparacién que contiene al menos una sal de dcido hialurénico fisiolégicamente aceptable que tenga
peso molecular dentro del intervalo desde 500.000 hasta 4.000.000 g/mol y que esté en una forma que sea apropiada
para la administracién oral. Una sal fisiolégicamente aceptable se selecciona preferiblemente del grupo que comprende
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sal de sodio, sal de potasio, sal de cinc, sal de magnesio o sal de calcio. Mds preferiblemente, la preparacién segtin la
invencidén contiene sal de calcio de dcido hialurénico.

La preparacion segiin la invencion contiene preferiblemente una sal inorgdnica fisiolégicamente aceptable en una
cantidad que asegura que la dosis diaria de cualquier forma tnica de administracién contenga desde 5 hasta 300 mg
de una sal de 4cido hialurénico fisiolégicamente aceptable.

La preparacion segtin la invencién esta o bien en forma de dosificacién s6lida, tal como comprimidos, comprimidos
masticables, cdpsulas duras, goma de mascar, barras o caramelos, o en forma de dosificacién liquida, tal como una
bebida instantdnea o jarabe, donde, en estas formas de administracion, estd presente o solo o en una mezcla con
sales de calcio u otras vituallas, tales como preferiblemente harina de coco, leche en polvo, jarabe invertido, mezcla
de vitaminas, sustancia masticable, agua desmineralizada o aroma de frutas. Una preparacién segun la invencién en
forma liquida, tal como una bebida instantdnea o jarabe, contiene ademads sorbato potdsico como conservante.

Las formas de dosificacién anteriormente mencionadas son agradables para el paciente y, al mismo tiempo, no
requieren ningun dispositivo especial y son aplicables en cualquier sitio en el campo.

Es obvio, a partir de nuestros resultados experimentales atin no publicados, que el hialuronato sédico o el hialurona-
to célcico son capaces de suprimir los sintomas de la osteoporosis en ratas hembra tras la eliminacién quirdrgicamente
de los ovarios, si el hialuronato se administra oralmente.

Ejemplos de la invencion
Ejemplo 1

Se mezclaron 600 g de jarabe invertido con 300 g de agua desmineralizada y 3 g de hialuronato sédico que tenia
un peso molecular de 1.000.000 g/mol. La mezcla se aromatizé con aroma de manzana y se conservé con sorbato
potasico. El jarabe final se usé como un nutracéutico, la dosificacién diaria fue de 30 ml.

Ejemplo 2

Se mezclaron 30 g de harina de coco con 30 g de leche en polvo, 0,5 g de dolomita, 30 g de jarabe invertido y
0,05 g de hialuronato sédico que tenia un peso molecular de 2.500.000 g/mol. La mezcla se aromatiz6 con aroma de
vainilla y se conformé en forma de una barra. El producto se usé como un nutracéutico que contenia la dosificacién
diaria de hialuronato.

Ejemplo 3

Se mezclaron 100 g de sustancia para formar comprimidos para comprimidos masticables con 5 h de hialuronato
célcico y 5 g de hialuronato sédico que tenia un peso molecular de 1.500.000 g/mol, se aromatiz6 con aroma de cereza
agria y se conformé en forma de comprimidos cilindricos que tenian el peso de 2 g. El producto se usé como un
nutracéutico con la dosificacion diaria de hialuronato sédico en un comprimido.

Ejemplo 4

Se llevé a cabo un experimento sobre ratas hembra ovariectomizadas en las que se indujo una osteoporosis expe-
rimental. Se mostr6 que la administracion oral de hialuronato sédico que tenia peso molecular por encima de 500.000
g/mol y en una dosificacion en el intervalo de 150 hasta 4500 pg/kg conduce a la normalizacién de la densidad dsea
que se redujo en el modelo de laboratorio usado. También la excrecién del metabolito de la rotura de la matriz ésea en
la orina de los animales de laboratorio volvid a la normal como signo de que se habia detenido la reduccién del hueso.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una sal de hialuronano fisiolégicamente aceptable que tiene un peso molecular desde 500.000 hasta
4.000.000 g/mol para la fabricacién de una preparacién para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis mediante
administracién oral.

2. El uso de una sal de hialuronano fisiolégicamente aceptable segtn la reivindicacién 1, caracterizada porque el
hialuronano estd en forma de sal inorgdnica fisiolégicamente aceptable seleccionada del grupo que comprende sal de
sodio, sal de potasio, sal de cinc, sal de magnesio o sal de calcio.

3. El uso de una sal de hialuronano fisiolégicamente aceptable segtin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada
porque la dosis diaria de la preparacién contiene 5 hasta 300 mg de una sal de hialuronano fisiolégicamente aceptable
para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis mediante administracién oral.

4. El uso de una sal de hialuronano fisiol6gicamente aceptable segin las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque la preparacién estd en formas sélidas tales como comprimidos, barras, comprimidos masticables o cdpsulas
duras.

5. El uso de una sal de hialuronano fisiolégicamente aceptable segtin las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque la preparacion estd en formas liquidas tales como jarabes y bebidas instantdneas.
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