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DESCRIPCION

Procedimientos para el tratamiento de un esguince y una distensién agudos o debidos a una utilizacién excesiva
utilizando 4cido hialurénico.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a las composiciones que comprenden dcido hialurénico para el tratamiento de los
esguinces y de las distensiones en los animales y en el hombre.

Antecedentes de la invencion

Cada afio, millones de personas buscan tratamientos médicos para las lesiones agudas o por utilizacién excesiva
de los ligamentos (esguinces), (o las lesiones) que afectan a las estructuras musculo-tendinosas (distensiones). Los
esguinces pueden variar desde un primer grado (rotura ligera de los ligamentos), a un segundo grado (rotura més im-
portante, con formacién de codgulos sanguineos y disfuncién funcional moderada), o a un tercer grado (separacién
total del ligamento asociado con la pérdida funcional y la estabilidad mecénica). Los sintomas incluyen dolor, calor,
eritema, hinchazén y pérdida funcional. Las terapias para el esguince se dirigen a disminuir la inflamacién y el dolor.
El tratamiento de los esguinces medios a moderados (primer y segundo grados) se lleva a cabo habitualmente en el
(propio) hogar, con descanso, hielo, compresion y elevacién (el tratamiento denominado DHCE, descanso con hielo-
compresion-elevacion), la utilizacién de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (FAINE) que incluyen aspirina,
ibuprofeno y naproxeno, o la inmovilizacion con diversos dispositivos que incluyen férulas o escayolas. Las lesiones
mas graves pueden requerir rigidez muscular antidlgica, entablillamiento o, incluso, estabilizacién quirtrgica. Las dis-
tensiones pueden provenir de una lesién traumadtica o de la utilizacién impropia o excesiva de una unidad musculo-
tendinosa, que se caracteriza por dolor, hinchazén y dificultad para el movimiento cuando se utilizan los misculos
afectados. El tratamiento incluye compresas frias o calientes, inmovilizacion, y/o la utilizacién de FAINE. Los es-
guinces o las distensiones pueden afectar cualquier estructura misculo-tendinosa o ligamentosa, e incluyen pero no
se limitan a los ligamentos y tendones que se asocian con las siguientes estructuras y articulaciones: pies, aponeurosis
plantar, tobillo, rodilla, estructura femoral-rotuliana, cadera, cintilla iliotibial, espalda, hombro, codo, mufieca, mano,
maxilar y cuello.

El 4cido hialurénico (en adelante, “AH’), también conocido como hialuronano, hialuronato o hialuronato sédico,
es un glicosaminoglicano no sulfatado abundante que se encuentra en todos los tejidos articulares. E1 AH constituye
un polisacdrido lineal que se encuentra naturalmente y que se compone de unidades disacédridas de dcido D-glucuré-
nico unidas 8-1,4 a (5-1,3)-N-acetil-D-glucosamina. En su forma natural, AH existe como un polimero de alto peso
molecular (aproximadamente 10°-107 Da). En el liquido humano sinovial normal, el peso molecular de AH es del
orden de aproximadamente 6-7 x 10° Da) y la concentracién es de aproximadamente 2-4 mg/ml. El AH sintetizado
por los sinoviocitos es responsable de las propiedades viscoelasticas del liquido sinovial y juega un papel fundamental
en el mantenimiento del estado tréfico del cartilago. En las enfermedades articulares existe una reduccion, tanto en del
AH como en su peso molecular. Se descubrié que la inyeccidn intraarticular de AH exégeno de alto peso molecular
(>5 x 10° Da) provocaba una mejora funcional en el hombre en la osteoartritis o en la artritis reumatoide (Maheu et
al, Int. J. Clin. Pract 56:804-813,2002; Matsuno et al., Inflamm. Res.48:154-159,1999). Se necesitaron de tres a cinco
inyecciones intraarticulares semanales para mejorar significativamente el dolor y el estado funcional de los pacientes
con osteoartritis, perdurando el efecto, por lo menos, entre 6 meses y un afio después de que cesara el tratamiento
(Maheu et al, Int. J. Clin. Pract. 56: 804-813,2002). Se crey6 que la administracion intraarticular de AH puede invertir
la degradacién de AH que se observa en la osteoartritis y restaurar la viscosidad del liquido sinovial (viscosuplemen-
tacion). (Balazs y Denlinger, J. Rheumatol. 20:3-9,1993). Se encontré también que la administracién intraarticular de
AH podia ejercer una mejora funcional en el hombre con lesién aguda en la rodilla (Zattono et al, Eur. J. Rheumatol.
Inflamm. 15:53-69, 1995). Aunque la administracién intraarticular se ha propuesto en diversas situaciones, constituye
un procedimiento complejo localizar la cavidad de la articulacién durante un procedimiento articular. Una inyeccién
inapropiada puede conducir a diversas complicaciones.

Las terapias médicas mas conocidas para los esguinces y las distensiones, dirigidas a disminuir la inflamacién y/o
el dolor, no se han mostrado demasiado adecuadas.

Muchas de estas terapias poseen una eficacia limitada o presentan efectos secundarios significativos.
Existe una necesidad continuada de nuevos agentes y procedimientos para tratar los esguinces y las distensiones.

La patente US n°® 5.079.236 se refiere a formulaciones de 4cido hialurénico libres de pirégenos, estériles y puras, a
sus procedimientos de preparacion y procedimientos de utilizacion.

Nixon, A, J., Journal of the American Veterinary Medical Association, Vol 194, n° 12, 1989, pagina 1779, se refiere
a la utilizacion del 4cido hialurénico para trastornos de los tendones y las vainas de éstos en el caballo.

Rapp, H. J. ef al, n° NLM 1641754 de Medline, se refiere al diagnéstico y terapia de la tendinitis, ejemplificada por
el caballo atlético.
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Zattoni et al., Eur. J. Rheumatol. Inflamm. Vol 15, 1995, paginas 63-69, se refiere a la eficacia y capacidad de
tolerancia del dcido hialurénico en la lesiéon aguda de la rodilla: un estudio clinico controlado.

El Department of health and human services, food and drug administration, Hyalgan FDA 950027, 28 de mayo de
1997, se refiere a Hyalgan.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden dcido hialurénico para el tratamiento de los
esguinces y/o de las distensiones en un animal o en humanos que necesiten dicho tratamiento. Las composiciones
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de dcido hialurénico para la administracién alrededor del tejido
blando que va a ser tratado. El tejido blando puede seleccionarse a partir de pero sin limitarse, al misculo, aponeurosis,
tendones y ligamentos. En (algunos) aspectos, el procedimiento comprende un modo de administracién seleccionado
de entre el grupo constituido por la administracién periarticular, periligamentosa, periaponurdtica y perimusculoten-
dinosa.

Se ha demostrado ahora que el tratamiento de las lesiones del tejido blando como los esguinces y las distensio-
nes, puede llevarse a cabo utilizando AH alrededor (es decir, “peri”) del tejido blando lesionado. Esto contrasta con
la administracién intra-articular de AH, tal como se ha descrito anteriormente para otras indicaciones clinicas. En
aspectos en los que el tejido es ligamentoso o musculo-tendinoso, la administracion periarticular, periligamentosa,
periaponeurdtica o perimusculotendinosa de AH al tejido ligamentoso o musculo-tendinoso susceptible o lesionado,
crea un armazoén interno o soporte interno biocompatible (es decir, un dispositivo ortopédico interno o armazén), que
proporciona estructura y estabilidad de forma y funcién al tejido lesionado, permitiendo por tanto que tenga lugar la
curacidn del tejido lesionado. Este tipo de soporte proporciona protecciéon en el lugar de la lesion, restringiendo ulte-
riores movimientos lesionales o no deseados en el lugar, y/o previniendo una ulterior produccion de la lesién, mientras
se deja que tenga lugar la cicatrizacién. El procedimiento de la invencidn es relativamente sencillo de preparar y ad-
ministrar. E1 AH permanece estable a lo largo del tiempo y es efectivo a regimenes de dosis que estdn asociados con
una toxicidad minima.

Las composiciones de la invencion para el tratamiento de un animal o de un hombre con un esguince o una
distension utilizando AH purificado con un peso molecular de entre aproximadamente 0,3 a 3000 kDa (cualquier valor
comprendido en este intervalo), en una cantidad efectiva para tratar el esguince y/o la distension en el animal o en el
hombre.

En algunos aspectos, el AH puede proporcionarse como una composicién que comprende un portador farmacéutico
apropiado tal como apreciard el experto en la materia.

Segtin un aspecto de la presente invencion, es una composicién que comprende 4cido hialurénico para el trata-
miento del tejido blando lesionado, caracterizado por el esguince y/o la distension de dicho tejido, comprendiendo la
composicién el AH para la administracién a dicho tejido lesionado, en la que dicha administracién es periarticular,
periligamentosa, periaponeurdtica o perimusculotendinosa.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, es la composicién que comprende dcido hialurénico para la utiliza-
cién periarticular, periligamentosa, periaponeurética y/o perimusculotendinosa para el tratamiento del tejido blando
del esguince y/o de la distensién. Los tejidos blandos pueden incluir pero no limitarse a los misculos, aponeurosis,
tendones y ligamentos.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, es la composicién que comprende dcido hialurénico para la utilizacién
periarticular, periligamentosa, periaponeurética y/o perimusculotendinosa para el tratamiento de sindromes de estrés
medial de la tibia.

Segin un aspecto de la presente invencidn, es una composicién que comprende dcido hialurénico para tratar de
modo efectivo el esguince ligamentoso o la distensién musculo-tendinosa, en un animal, incluyendo al hombre. En
algunos aspectos, el AH es para la administracion periarticular (periligamentosa, periaponeurdtica y/o perimusculo-
tendinosa.

Todavia otro aspecto de la presente invencién, consiste en proporcionar una composicion para tratar los esguinces
o las distensiones musculo-tendinosas que sea minimamente toxica para el receptor.

Todavia otro aspecto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion para formar un dispositivo
ortopédico interno que proporcione una estructura, estabilidad de forma y funcién, y que permita que tenga lugar la
curacidn en estructuras que incluyan, pero no estén limitadas a ligamentos, tendones y musculos.

Otro objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion para formar un armazén o un
soporte interno (es decir, un dispositivo ortopédico interno o armazén) que proporcione una estructura, estabilidad de
forma y funcién, y que permita que tenga lugar la curacién del tejido del esguince y/o de la distension después de la
administracién periarticular (periligamentosa, periaponeurdtica y/o perimusculotendinosa) del AH.
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Otro aspecto de la presente invencién consiste en proporcionar una composicién que potencie el tratamiento con-
comitante de los esguinces y de las distensiones en un animal, incluyendo al hombre. En algunos aspectos, dicho
tratamiento puede incluir pero no estar limitado a la utilizacién de FAINE (tal como pero no limitado a la aspirina,
ibuprofeno y naproxeno), inhibidores de la ciclooxigenasa-2, corticosteroides y el procedimiento DHCE.

Otro aspecto todavia de la presente invencion consiste en proporcionar una composicién que potencie la rehabili-
tacion de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencién consiste en proporcionar una composicién que potencie los trata-
mientos fisicos de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencién consiste en proporcionar una composiciéon que potencie el efecto
curativo del calor o del frio en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencidn consiste en proporcionar una composicién que potencie el efecto
curativo de los ultrasonidos en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencién consiste en proporcionar una composiciéon que potencie el efecto
curativo de la estimulacidn eléctrica en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencién consiste en proporcionar una composiciéon que potencie el efecto
curativo de la compresion en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto todavia de la presente invencidn consiste en proporcionar una composicién que potencie el efecto
curativo de la elevacién en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Otro aspecto de la presente invencidn consiste en proporcionar una composicion que potencie el efecto curativo de
la inmovilizacién en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones, en el que la inmovilizacién incluye, pero no
se limita a, un dispositivo ortopédico o a una férula.

Otro aspecto todavia de la presente invencién consiste en proporcionar una composiciéon que potencie el efecto
curativo de la cirugia en el tratamiento de los esguinces o de las distensiones.

Estos y otros objetivos, caracteristicas y ventajas de la presente invencidn se pondrdn claramente de manifiesto a
partir de la descripcion detallada siguiente de la forma de realizacién expuesta y las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién es una nueva composicién para tratar el tejido blando lesionado tal como misculos, aponeu-
rosis, tendones y ligamentos. Lesiones tales como esguinces, distensiones o sindromes de estrés medial de Ia tibia, se
tratan, segun la invencién, administrando AH con un peso molecular de entre 0,3 y 3.000 kDa en una cantidad terapéu-
ticamente efectiva, para aliviar la lesién. Esta puede ser aguda o crénica. E1 AH forma un armazén que proporciona
estructura, estabilidad de la forma y de la funcidn, y permite que tenga lugar la curacién de los esguinces y/o de las
distensiones después de la administracién. En algunos aspectos, la lesién puede ser el sindrome de estrés medial de la
tibia, en el que el musculo tibial anterior se desgarra del hueso. El AH puede utilizarse solo o0 como una composicién
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

El procedimiento de la invencién puede utilizarse a la vez que con tratamientos conocidos para los esguinces
y/o las distensiones utilizados habitualmente por el experto en la materia. Dichos tratamientos incluyen, pero no
estan limitados a la utilizacién de medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (FAINE), DHCEs, vendajes de yeso
ya endurecidos, dispositivos ortopédicos, inhibidores de la ciclooxigenasa-2,corticosteroides, rehabilitacion, terapias
fisicas, tratamientos con frio y/o calor, ultrasonidos, tratamientos eléctricos, cirugia y sus combinaciones.

El AH se administra en la parte externa (es decir, alrededor, “peri”’) del tejido blando lesionado, pudiéndose admi-
nistrar de esta forma periarticularmente, periligamentosamente, y/o perimusculotendinosamente. Los procedimientos
para llevar a cabo las inyecciones periarticulares son conocidos por los expertos en la materia. Dichas inyecciones
son generalmente subcutdneas y tienen como objetivo la proximidad de una articulacién, especialmente préxima a las
inserciones o de los origenes de los tendones musculares y de los ligamentos (periligamentosos y/o perimusculotendi-
nosos). Aunque no se desee verse implicado por las siguientes consideraciones, se cree que el AH se infiltra alrededor
de y entre los tejidos, en sus superficies de contacto, haciendo, por lo tanto, que estos tejidos se constituyan en soporte
de un armazon, y que actien como un dispositivo ortopédico interno que ayude durante el proceso de curacién.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “dcido hialurénico AH” incluye pero no se limita al hialuronano,
hialuronato, sales del AH, homdlogos, andlogos, derivados, complejos, ésteres, fragmentos, y subunidades de AH que
son efectivos para formar un dispositivo interno que proporcione estructura, estabilidad de forma y funcién, y que
permita que se lleve a cabo la curacién después de la administracion periarticular y que potencie la actividad de otros
agentes terapéuticos que se utilizan para los esguinces y las distensiones.
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El AH que se debe utilizar en la presente invencidon puede encontrarse en diversas formas, con distintos pesos
moleculares, tal como es entendido por el experto en la materia. En algin aspecto, el AH puede tener un peso molecular
promedio de aproximadamente 30-750 kDa, de aproximadamente 50-750 kDa, de aproximadamente 500-750 kDa,
de aproximadamente 30 a mds de 750 kDa, o a mds de aproximadamente 750 kDa. Estas formas de AH pueden
estar libres de especies de AH inferiores a aproximadamente 30 kDa. Otras formas de AH que pueden utilizarse
en la presente invencion incluyen las que presentan un peso molecular promedio de aproximadamente 30-750 kDa,
de aproximadamente 50-750 kDa, de aproximadamente 500-750 kDa, de aproximadamente 30 a mds de 750 kDa,
0 a mas de aproximadamente 750 kDa, incluyendo también AH de peso molecular inferior a aproximadamente 30
kDa. En una forma de realizacion, el AH que puede utilizarse en la presente invencidon posee un peso molecular
promedio de aproximadamente 30-750 kDa, de aproximadamente 50-750 kDa, de aproximadamente 500-750 kDa, de
aproximadamente 30 a mds de 750 kDa, o a mas de aproximadamente 750 kDa, incluyendo también especies de AH
que tienen aproximadamente 24 kDa.

En un aspecto de la invencién, la forma del AH que puede utilizarse en la presente invencién posee un peso
molecular promedio inferior a 50 kDa, o inferior a 30 kDa. En una forma de realizacién, el AH que puede utilizarse en
la presente invencién posee un peso molecular promedio de aproximadamente 24 kDa. En otra forma de realizacion,
el AH puede utilizarse con un peso molecular promedio de entre aproximadamente 0,3 kDa y 30 kDa. En otra forma
de realizacién, el AH puede utilizarse con un peso molecular promedio de entre aproximadamente 10 kDa y 30 kDa.

El AH es altamente viscoso, electronegativo e hidrofilico. Los expertos en la materia conocen varios procedimien-
tos para el aislamiento, purificacion, fraccionamiento o modificacién del AH. El AH, en sus muchas formas, esta
facilmente disponible a partir de muchos vendedores o fabricantes tal como es entendido por alguno de los expertos en
la técnica, tales como Bioniche Life Sciences Inc, Canada; Anika Therapeutics, USA; Chemedica, Suiza; Fidia, Ita-
lia; Genzyme (Biomatrix), USA; Hyalogic, USA; Hyalose, USA; Lifecore, USA; Seigakaku, Japon; Societa Prodotti
Antibiotici, Italia y Tedec Meiji, Japén. Las composiciones especificas de hialuronano estan también disponibles por
ejemplo, a partir de los siguientes suministradores: BioMatrix Inc, Ridgefield, N.J.(Synvisc. TM., una mezcla 90:10 de
un fluido hialan y de un gel hialan); Fidia S.p.A., Abano Terme, Italia (Hyalgan™, la salsédica de un dcido hialurénico
derivado de la cresta del gallo (PESO MOLECULAR DE aproximadamente 500.000 a aproximadamente 700.000);
Kaken Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo, Japén, (Artz™, una solucién al 1% de un 4dcido hialurénico derivado de la
cresta del gallo) (PESO MOLECULAR DE APROXIMADAMENTE 700.000); Pharmacia AB, Estocolmo, Suecia,
Healon™, un 4cido hialurénico de la cresta del gallo, PESO MOLECULAR DE 4 x 10%); Genzyme Corporation,
Cambridge, Mass. (Surgicoat™, un dcido hialurénico recombinante); Pronova Biopolymer, Inc, Portsmouth, H.H.
(Hyaluronic Acid FCH, un 4cido hialurénico de alto peso molecular (por ejemplo, un PESO MOLECULAR de apro-
ximadamente 1,5-2,2 x 109 preparado a partir de cultivos de Streptococcus zooepidemicus; hialuronato sédico MV,
aproximadamente un PESO MOLECULAR DE 1,0-1,6 x 10, e hialuronato sédico LV, aproximadamente un PESO
MOLECULAR de 1,5-2,2 x 109; Calbiochem-Novabiochem AB, Lautelfingen, Suiza (sal sodica del dcido hialuréni-
co (numero del catdlogo 385908 de la compaifiia, 1997), preparada a partir de Streptococcus sp); Intergen Company,
Purchase, N.Y. (un dcido hialurénico derivado de la cresta del gallo, PESO MOLECULAR >1 x 10%; Diosynth Inc,
Chicago, III; Amerchold Corp., Edison, N.J. y Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.Tokyo, Jap6n.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “estructura” se refiere a estructuras asociadas con articulaciones, que
incluyen, pero no se limitan a ligamentos, aponeurosis, tendones y musculos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la palabra “respuesta” se refiere a mejorias en los esguinces y/o
en las distensiones, mediante la formacién de un armazén interno que proporciona una estructura, después de la
administracién periarticular.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “que potencia” se refiere a un grado de sinergia mayor que aditivo.
Tal como se utiliza en la presente memoria, “sinergia” se refiere a la accién coordinada de dos o mds agentes.

La presente invencidn proporciona un procedimiento que comprende la administracién de AH alrededor (“peri”)
del tejido blando dafiado. El AH puede proporcionarse solo o como una composicién que comprende AH y un portador
farmacéuticamente aceptable, en el que la composicidn se administra periarticularmente, periligamentosamente, pe-
riaponeurdticamente y/o periperimusculotendinosamente a un animal, incluyendo al hombre, que presenten una lesién
tal como un esguince, una distension o un sindrome de estrés medial de la tibia, en una cantidad efectiva para formar
un dispositivo ortopédico interno que proporcione una estructura y disminuya y/o elimine los sintomas asociados con
la lesion. La administracion de las composiciones de AH puede realizarse sola o conjuntamente con otras modalidades
terapéuticas que se utilizan para el tratamiento de los esguinces y/o de las distensiones, para potenciar su efecto. Di-
chos agentes y procedimientos incluyen pero no se limitan a medicamentos antiinflamatorios, FAINE, corticosteroides,
inhibidores de la ciclooxigenasa-2, procedimiento DHCE, tratamiento fisico, rehabilitacién, tratamiento mediante frio
y/o calor, terapia ultrasénica, tratamiento eléctrico tal como el piezoeléctrico, y otras formas de tratamiento eléctrico
transcutdneo que se utilice habitualmente para tratar lesiones musculoesqueletales y de las articulaciones, elevacion,
compresion, inmovilizacidn, dispositivos de inmovilizacién, dispositivos ortopédicos internos, escayolas, y cirugia.

La eficacia terapéutica de AH puede aumentar mediante procedimientos que incluyen, pero no se limitan a suple-
mentos quimicos del AH, formando complejos de éste con portadores biolégicos o quimicos, o acoplando el AH a
ligandos o anticuerpos que se dirijan a tipos celulares o tisulares.
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La administracién de una cantidad efectiva de AH a un animal, incluyendo humanos, constituye un tratamiento
que previene, trata o elimina una situacién aguda o crénica de un tejido blando que incluye, pero no se limita a los
esguinces, distensiones y sindromes de estrés medial de la tibia.

Portadores farmacéuticamente aceptables

El AH puede administrarse solo o en un portador farmacéutico que incluye, pero no se limita, a un portador liquido,
a un portador sélido, o a ambos.

Los portadores liquidos son portadores acuosos, portadores no acuosos, o ambos, e incluyen pero no se limitan
a: suspensiones acuosas, dimetilsulféxido, etanol, emulsiones de aceite, emulsiones agua-en-aceite-en agua, emulsio-
nes sitio-especificas, emulsiones de gran duracién, emulsiones pegajosas, microemulsiones y nanoemulsiones. Los
portadores sélidos son portadores bioldgicos, portadores quimicos o ambos, e incluyen pero no se limitan a particu-
las, microparticulas, nanoparticulas, microesferas, nanoesferas, extractos de paredes celulares bacterianas y polimeros
sintéticos o naturales, biodegradables o no biodegradables. Los procedimientos que se utilizan para que el AH forme
complejos con un portador sélido, incluyen pero no se limitan a la adsorcién directa en la superficie del portador sélido,
el acoplamiento covalente a la superficie del portador sélido, directamente o mediante una fraccién de union, y el aco-
plamiento covalente o electrostatico al polimero que se utiliza para obtener el portador sélido. Opcionalmente, el AH
puede estabilizarse afiadiendo polimeros no idnicos o iénicos tales como los monooleatos de polioxietilensorbitano
(TWEEN:S).

Los portadores acuosos preferidos comprenden de manera no limitativa agua, tampones salinos y farmacéutica-
mente aceptables, tales como tampones de fosfato. Los portadores no acuosos preferidos incluyen, pero no se limitan
a aceite mineral o a un aceite neutro que incluye pero no se limita a un diglicérido, un triglicérido, un fosfolipido, un
lipido, un aceite y sus mezclas, en los que el aceite contiene una mezcla apropiada de 4cidos grasos poliinsaturados y
saturados. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a aceite de soja, aceite de canola, aceite de palma, aceite de oliva y
migliol, en los que los dcidos grasos pueden ser saturados o insaturados. Opcionalmente, pueden incluirse excipientes
a pesar del portador farmacéuticamente aceptable que se utilice para presentar la secuencia a las células que responden.
Estos excipientes incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes, tampones, y bacteriostéticos, pudiendo incluir agentes
de suspension y agentes engrosantes.

Terapia combinacional

El AH puede administrarse solo, o en combinacidon con otras modalidades terapéuticas que incluyen pero no se li-
mitan a medicamentos antiinflamatorios, FAINE, corticosteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, procedimiento
DHCE, tratamiento fisico, rehabilitacion, tratamiento mediante frio y/o calor, terapia ultrasénica, tratamiento eléc-
trico, elevacién, compresion, inmovilizacion, dispositivos de inmovilizacién, dispositivos ortopédicos, escayolas y
cirugia. Estos agentes terapéuticos tales como los medicamentos antiinflamatorios, FAINE, corticosteroides e inhibi-
dores de la ciclooxigenasa-2, se administran utilizando dosificaciones y vias conocidas por los expertos en la materia.
Por ejemplo, los medicamentos antiinflamatorios, FAINE, corticosteroides, e inhibidores de la ciclooxigenasa-2, pue-
den administrarse oralmente. Los corticosteroides pueden también administrarse intravenosamente, tOpicamente, en
una articulacién o a través de otras vias conocidas por el experto en la materia de la administracién de corticos-
teroides.

De acuerdo con la presente invencidn, la via de administracién del AH incluye, pero no se limita a la inyeccién
periarticular, periligamentosa, periaponeurdtica o perimusculotendinosa. Cualquier dispositivo apropiado tal como una
jeringuilla, puede utilizarse para administrar el AH o la composicién de AH tal como el experto en la materia conoce.

En algunos aspectos, la cantidad que se administra de AH por dosis es desde aproximadamente 0,001 a 1000 mg,
mads especificamente desde aproximadamente 0,1 a 100 mg, desde aproximadamente 1 a 10 mg, y desde aproximada-
mente 0,1 a 5 mg. El volumen por dosis puede ser de aproximadamente 0,01 a 5,0 ml por dosis, y en algunos aspectos
desde aproximadamente 0,1 a 2,0 ml por dosis, de aprox1madamente 0,5 a 1,0 ml por dosis, o de 0,01 a 1,0 ml por
dosis. La concentracion de AH que se proporciona en la composicion puede ser del orden de aproximadamente 5 a 100
mg/ml de la solucidn, en algunos aspectos de 5 a 50 mg/ml de la solucién y de cualquier orden (entre estos valores).
La administracién tiene lugar habitualmente en la proximidad del esguince, distension y de sindromes de estrés medial
de la tibia.

La administraciéon de AH o de AH mads otras modalidades terapéuticas, la cantidad por dosis, el esquema de do-
sificacién y el procedimiento de administracidn, debera decidirse por el médico, utilizando procedimientos conocidos
por los expertos en la materia, y dependera del tipo de patologia, de su gravedad, de su localizacién y de otros factores
clinicos tales como el tamailo, peso y condiciones fisicas del receptor. Como tal, el AH puede administrarse, dirigidas
por el médico, una, dos o varias veces, en las cantidades y concentraciones en las que éste las prescriba. E1 AH o el
AH mads otros agentes terapéuticos o procedimientos, puede administrarse o aplicarse en un tratamiento de una sola
dosis, en tratamientos de dosis multiples, o ser infundido continuamente segiin un esquema y durante un periodo de
tiempo apropiado para la patologia que deba de tratarse, la situacioén del receptor y la via de administracién. Ademds,
los agentes terapéuticos o procedimientos pueden administrarse o aplicarse antes, en el mismo momento, o después
de la administracién del AH.
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Los ejemplos siguientes se proporcionan a titulo ilustrativo y no limitativo de la presente invencién. Por el contra-
rio, debe apreciarse que puede recurrirse a varias otras formas de realizacion, y los expertos en la materia apreciardn las
modificaciones, y sus equivalentes, a partir de la descripcién en la presente memoria, pueden sugerirse a los expertos
en la materia, sin apartarse del espiritu de la invencién y/o del alcance de las reivindicaciones que se adjuntan.

Ejemplo 1
Preparacion del AH

El AH puede presentar un peso molecular promedio de 30-750 kDa, 50-750 kDa, 500-750 kDa, de 30 a més de
750 kDa, o a mas de 750 kDa. Estas formas de AH pueden estar libres de especies de AH inferiores a 30 kDa. Otras
formas de AH que pueden utilizarse en la presente invencion incluyen las que presentan un peso molecular promedio
de 30-750 kDa, 50-750 kDa, 500-750 kDa, de 30 a mas de 750 kDa, o de mas de 750 kDa, incluyendo también
AH de peso molecular inferior a 30 kDa, incluyendo especies de AH de 0,3 kDa a 30 kDa, 10 kDa a 30 kDa o de
aproximadamente 24 kDa. En una forma de realizacién, el AH que puede utilizarse en la presente invencién posee un
peso molecular promedio de 30-750 kDa, 50-750 kDa, 500-750 kDa, de 30 a mds de 750 kDa, o a mds de 750 kDa,
incluyendo también especies de AH que tienen aproximadamente 24 kDa.

Otra forma del AH que puede utilizarse en la presente invencion posee un peso molecular promedio inferior a 50
kDa, o inferior a 30 kDa. En una forma de realizacién, el AH que puede utilizarse en la presente invencién posee un
peso molecular promedio de aproximadamente 24 kDa. En otra forma de realizacién, el AH puede utilizarse con un
peso molecular promedio de entre aproximadamente 0,3 kDa y 30 kDa. En otra forma de realizacién, el AH puede
utilizarse con un peso molecular promedio de entre aproximadamente 10 kDa y 30 kDa.

Los viales de AH se conservan convenientemente a temperatura ambiente de (10-30°C).

Ejemplo 2
Eficacia del AH sobre los esguinces del tobillo, después de administracion periarticular

El estudio se llevd a cabo segin la buena préctica clinica y el cumplimiento terapéutico con la Conferencia In-
ternacional sobre Harmonizacioén y Declaracion de Helsinki. En el primer dia (dentro de las 48 horas a partir de la
lesién), se examinaron los pacientes para evaluar si cumplian con todos los criterios de inclusiéon y con ninguno de los
de exclusion, después de firmar la autorizacién de los padres. Los criterios de inclusion eran: 18 afios o mds, esguince
del tobillo de primer o segundo grado en el plazo de 48 horas de administracién de los medicamentos del estudio,
informe de dolor de moderado (45-60 mm) a severo (>60 mm) a peso pleno, que llevé a la Evaluaciéon del Dolor del
Tobillo en el Paciente, utilizando una Escala Andloga Visual (VAS). Esta escala resulta disponible durante el segui-
miento clinico. Los pacientes con esguince bilateral del tobillo, lesion ipsilateral de la rodilla, o distensién de tercer
grado, o distension previa del tobillo en un periodo de 6 meses, se excluyeron. También se excluyeron pacientes que
habian utilizado recientemente medicamentos antiinflamatorios, relajantes musculares o ciertos tipos de medicaciones
psicotrépicas que podrian confundir los resultados. Ademads, pacientes sensibles o alérgicos a FAINE o sulfonamidas,
asi como pacientes con una historia de enfermedades hepaticas, renales o Gl severas, también fueron excluidos. Se
excluyeron asimismo los pacientes con otras enfermedades reumaticas o con un historial de abusos medicamentosos
o alcohdlicos.

Después de ingresar en el estudio, los pacientes recibieron inyecciones periarticulares de AH (estudio 1) o un
inhibidor de la ciclooxigenasa-2 o un NSAID (estudio 2). En el dia 1 y en el dia 4 (+/-1 dia) se llevd a cabo la
administracién periarticular de AH con un peso molecular promedio de 500-750 kDa, utilizando una aguja de calibre
25-27 y una jeringa de 3 cc. Se inyectaron de 8 a 10 mg de AH (0,8 a 1,0 ml de AH), sin anestésico (estudio 1).
Durante 7 dias se llevaron a cabo tratamientos orales con un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, celecoxib 200 mg BID,
o con un NSAID, naproxeno 500 mg BID (estudio 2).

Se llevaron a cabo evaluaciones clinicas en los niveles basales, y entonces antes del tratamiento en el dia 4 y en el
dia 8 (fin del estudio). Las medidas de eficacia fueron las siguientes: 1) la Evaluacién del Dolor del Tobillo VAS del
Paciente (100 mm en la escala andloga visual) sobre el sostén de peso; 2) la Evaluacidon Global del Paciente (grado 1
a 5; (de muy pobre a muy buena); 3) la Evaluacién de la Satisfaccion del Paciente (una escala de 10 puntos); y 4) la
Evaluacién de la Satisfaccion del Médico (una escala de 10 puntos).

Los resultados se muestran en las Tablas 1 y 2. En la Tabla 1, 7 pacientes recibieron AH. En la Tabla 2, 199
pacientes recibieron celecoxib y 198 pacientes recibieron naproxeno.
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TABLA 1

Promedio de la Evaluacion de la VAS (escala anéloga visual) del dolor del tobillo del Paciente sobre el sostén de
peso, porcentaje de pacientes con aumento en la Evaluacién Global de los Pacientes (mejorada en uno o mas
grados), Promedio de la Evaluacion de la Satisfaccion del Paciente (una escala de 10 puntos) y promedio de la
Evaluacion de la Satisfaccion del Médico (una escala de 10 puntos) para los pacientes que recibieron AH en el dia 1

y en el dia 4.

Tratamiento | Promedio VAS sobre Porcentaje de Promedio de Promedio de
sostén de peso (100 Pacientes con Aumento | satisfaccion de satisfaccién de
mm) en la Evaluacion Global | evaluacion del evaluacion del

paciente (escala 10) médico (escala 10)
Endia4 Endia8 | Endia4 Endia8 Endia 4 En dia 8 En dia 4 Endia 8

Periarticular

AH 52.0 15.1 100% 100% 4.6 9.0 7.7 9.9
TABLA 2
Promedio de la Evaluacidn de la VAS (escala analoga visual) del dolor del tobillo del Paciente sobre el sostén de
peso, porcentaje de pacientes con aumento en la Evaluacion Global de los Pacientes (mejorada en uno o mas
grados), Promedio de la Evaluacion de la Satisfaccion del Paciente (una escala de 10 puntos) y promedio de la
Evaluacion de la Satisfaccion del Médico (una escala de 10 puntos) para los pacientes que recibieron celecoxib o
naproxeno en el dia 1 y en el dia 4.
Tratamiento | Promedio VAS sobre Porcentaje de Promedio de la Promedio de
sostén de peso Pacientes con Evaluacion de la satisfaccion de
(100 mm) Aumento en la Satisfaccion del evaluacion del
Evaluacién Global Paciente (escala médico (escala 10)
10)
En dia 4 Endia8 | Endia4d Endia 8 Endia4 | Endia8 | Endia4 Endia 8
Celecoxib | 31.9 15.0 71% 89% nd. 8.8 n.d. 8.7
Naproxeno | 29.0 15.3 72% 90% n.d. 8.7 n.d. 8.6

La Tabla 1 muestra la eficacia de la administracion periarticular de AH a los pacientes con esguinces de tobillo. La
eficacia de la administracién periarticular de AH fue comparable a la eficacia obtenida con celecoxib, un inhibidor de
la ciclooxigenasa-2, y naproxeno, un NSAID (Tabla 2).

Ejemplo 3

Eficacia del AH que tiene un peso molecular promedio de 500-750 kDa en el sindrome de la cintilla ilio-tibial después
de la administracion periarticular (perimusculo-tendinosa)

El experimento se llevo a cabo en 8 adultos jovenes y de mediana edad que presentaban sintomas del sindrome
de la cintilla ilio-tibial (ITB), con dolor unilateral y rigidez en el extremo proximal de la cintilla, durante por lo
menos, 3 meses (del orden de 3-9 meses) con estudios negativos de patologia articular de la cadera (radiografias). A
los pacientes se les administrd 2,5 cc 10 mg/ml AH con un PESO MOLECULAR del orden de 500-6800 kDa a la
presentacion, y en los dias 7 y 14, una inyeccién posinicial. Las inyecciones administraron AH utilizando un aguja de
calibre 25 y una jeringuilla de 3 cc. sin anestésico. Se llevaron a cabo evaluaciones clinicas antes del tratamiento, en
los dias 1, 7'y 14 (+/-2 dias). Las medidas de eficacia incluian: 1) evaluacién del dolor del paciente en el sostén de peso
utilizando 100 mm VAS; 2) evaluacién del efecto global del paciente (escala de categorias de 1 a 5; 3) satisfaccion
del paciente con un procedimiento de inyeccion que utilice un VAS de 10 puntos; 4) flexibilidad de ITB utilizando un
ensayo de Ober modificado (positivo o negativo). Los resultados se muestran en la Tabla 3. Ocho pacientes recibieron
AH y se les someti6 a evaluaciones de seguimiento. (Se observaron una reduccioén en el dolor, un aumento en la
evaluacion del efecto global del paciente y una satisfaccién y mejoria en los resultados del ensayo de Ober en el
dia 14.
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TABLA 3

Promedio de la Evaluacién de la VAS del dolor de ITB (escala analoga visual de 100 mm) del Paciente sobre el
sostén de peso, Porcentaje de Pacientes con Aumento en la Evaluacion Global del efecto del Paciente (mejorada
en uno o mas grados), Promedio de la Evaluacion de la Satisfaccion del Paciente (una escala de 10 puntos) y
porcentaje del cambio a negativo en los resultados del ensayo de Ober, para los pacientes que recibieron AH en
el dia 1 yenel dia 14.

. Porcentaje de Promedio de la
Promedio VAS sob X ” 9
Tratamiento | sostén de peso " | Pacientes con Evgluacnon dela gbi?se?czarzgigije
(100 mm) Aumento en la Satisfaccién del ositivo a neaati
Evaluacion Global Paciente (escala 10) P gativo)
Endia 1 En1‘clha Endia1 |Endia14 |Endia1 | Endia14 |Endia1 | Endia14
e 61.0 213 0% 80% o 8.7 0 100%
Ejemplo 4

Administracion de AH para el tratamiento de (lesiones relacionadas con) férulas en la espinilla

Cuatro pacientes que se presentaron con dolor bilateral anterior de las espinillas, fueron diagnosticados con sindro-
mes de estrés medial de la tibia. Cada uno de ellos se someti6 a evaluacién basal del dolor sosteniendo peso con ambas
piernas y con cada pierna separadamente (permanencia en pie con una sola pierna). El dolor se clasificé utilizando una
VAS de 100 mm. Se les rogé a los pacientes que identificaran el area de dolor mas intenso por encima de los 5 cm. Se
inyect6 entonces a los pacientes periaponeurdticamente en la region identificada sélo en una pierna. El tratamiento de
la pierna se selecciond al azar. Los pacientes no recibieron ninguna otra terapia a la vez. Los pacientes recibieron 3,0
ml de AH (Ha tal como se describi6 en el ejemplo 3), a través de una aguja de calibre 27 bajo condiciones de campo
estériles. Los pacientes se volvieron a someter a una evaluacién VAS y a reinyeccion en el sitio identificado en los
dias 4 y 8. Los resultados se muestran en la Tabla 4. Todos los pacientes toleraron el procedimiento y cumplieron con
las evaluaciones y las series de inyecciones. El VAS de base fue similar en ambas piernas y en una. En el seguimiento
llevado a cabo el dia 8, el VAS disminuy6 mds en la pierna tratada que en la no tratada y en ambas piernas.

TABLA 4
Valor basal |Dia 4 Dia 8
Ambas piernas (cm) 74,3 71,9 67,7
Tratamiento de una pierna (cm) | 76,8 58,6 40,1
Pierna de control (cm) 77,9 68,2 74,7

Ejemplo 5
Formacion de un “dispositivo ortopédico interno” después de la administracion periarticular del AH

La conjugacion de [''C] a AH se realizé tal como se describe por Westerberg et al, Nucl. Med. Biol. 22:251-256,
1995. Se utilizaron separadamente para la conjugacién el AH de 24 kDa, de 500-750 kDa, de 500-750 kDa conteniendo
AH de menos de 30 kDa, de AH mayor que aproximadamente 750 kDa, y de AH mayor que aproximadamente
750 kDA conteniendo AH de menos de 30 kDA. Doce individuos con un esguince de tobillo se reclutaron para
el experimento. Los individuos se dividieron en 3 grupos. El grupo 1 recibi6 [''C]-AH periarticular de 24 kDa; el
grupo 2 recibié (''C)-AH periarticular de 500-750 kDa. El grupo 3 recibi6 [''C]-AH periarticular de 500-750 kDa
conteniendo una cantidad substancial de ['!C]-AH de menos de 30 kDa. El grupo 4 recibi6 ['!C]-AH periarticular de
mas de 750 kDa aproximadamente. El grupo 5 recibié [''C]-AH periarticular de mas de 750 kDa aproximadamente
que contenfa una cantidad substancial de [''C]-AH de menos de 30 kDa. Los volimenes de inyeccién del AH fueron
de 0,8 a 1,0 ml aproximadamente. Para la evaluacién de la estructura y de la cuantificacién del [''C]-AH se utilizé
la Tomografia de Emisién de Positrones (PET). Los resultados muestran la formacién de un “dispositivo ortopédico
interno” después de la administracién intra-articular de [''C]-AH de 24 kDa, [''C]-AH de 500-750 kDa, [''C]-AH de
500-750 kDa conteniendo una cantidad substancial de [''C]-AH de menos de 30 kDa, [''C]-AH de m4s de 750 kDa
aproximadamente, [''C]-AH de mds de 750 kDa que contenia una cantidad substancial de [''C]-AH de menos de 30
kDa.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317018 T3

REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende dcido hialurénico (AH) para el tratamiento del tejido blando lesionado de manera
agua o crénica en un animal o humano, en la que la composicién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de AH para la administracion periarticular, periligamentosa, perimusculotendinosa y/o periaponeurdtica alrededor de
dicho tejido blando lesionado, de manera que el AH crea un armazén interno o soporte interno biocompatible que
proporciona estructura y estabilidad al tejido blanco lesionado.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que dicho tejido blando lesionado se selecciona de entre el grupo
constituido por musculo, aponeurosis, tendon y ligamento.

3. Composicion segun la reivindicacién 2, en la que dicho AH se proporciona como una composicién junto con un
portador farmacéuticamente aceptable.

4. Composicién segun la reivindicacién 3, en la que el AH presenta un peso molecular inferior a aproximadamente
30 kDa.

5. Composicion segtin la reivindicacion 3, en la que el AH presenta un peso molecular entre aproximadamente 10
y 3.000 kDa.

6. Composicidn segtin la reivindicacién 3, en la que el AH presenta un peso molecular entre aproximadamente 500
y 750 kDa.

7. Composicion segtin la reivindicacion 3, en la que el AH presenta un peso molecular entre aproximadamente 10
y 750 kDa.

8. Composicidn segin la reivindicacion 3, en la que el AH presenta un peso molecular superior a aproximadamente
750 kDa.

9. Composicién segtn la reivindicacién 3, en la que dicho AH estd provisto de una combinacién de pesos molecu-
lares.

10. Composicién segiin la reivindicacién 9, en la que el AH comprende un peso molecular entre aproximadamente
500-750 kDa e inferior a aproximadamente 30 kDa.

11. Composicién segtin la reivindicacién 9, en la que el AH comprende un peso molecular superior a aproximada-
mente 750 kDa e inferior a aproximadamente 30 kDa.

12. Composicién segun la reivindicaciéon 3, en la que dicho AH es para la administracién en una cantidad de
aproximadamente 0,001 a 1.000 mg por dosis.

13. Composicién segtin la reivindicacién 12, en la que dicho AH es para la administracién en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a 100 mg por dosis.

14. Composicién segun la reivindicacién 13, en la que dicho AH es para la administracién en una cantidad de
aproximadamente 1 a 10 mg por dosis.

15. Composicién segiin la reivindicacién 3, en la que dicho AH se proporciona en una dosis de un volumen de
aproximadamente 0,01 a 5,0 ml.

16. Composicién segiin la reivindicacién 15, en la que dicho AH se proporciona en una dosis de volumen de
aproximadamente 0,01 a 2,0 ml.

17. Composicién segtn la reivindicaciéon 16, en la que dicho AH se proporciona en una dosis de volumen de
aproximadamente 0,5 a 1,0 ml..

18. Composicioén segtn la reivindicacion 17, en la que dicho AH se proporciona en una dosis de volumen de
aproximadamente 0,01 a 1,0 ml

19. Composicién segin la reivindicacién 3, en la que dicho AH se proporciona en una cantidad de aproximada-
mente 5 a 100 mg/ml.

20. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en la que dicha composicién es para la adminis-
tracién de una o varias veces.

21. Composicién segin la reivindicaciéon 1 6 2, en la que dicho tejido blando lesionado es el resultado de un
esguince, de una distensién o de un sindrome de estrés medial de la tibia.
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22. Composicién segun la reivindicacién 21, en la que dicho tejido blando lesionado es el resultado de un esguince.

23. Composicion segtin la reivindicacién 21, en la que dicho tejido blando lesionado es el resultado de una disten-
sidn.

24. Composicion segin la reivindicacion 21, en la que dicho tejido blando lesionado es el resultado de un sindrome
de estrés medial de la tibia.

25. Composicién segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en la que dicha composicién es para su utili-
zacién conjuntamente con uno o mas de entre FAINE, corticosteroide, inhibidor de la ciclooxigenasa-2, tratamiento
DHCE, rehabilitacion, tratamiento fisico, tratamiento eléctrico, calor, frio, ultrasonidos, comprension, elevacion, in-
movilizacién, dispositivo ortopédico, o escayola.

26. Utilizacién de una composicién que comprende dcido hialurénico en la preparacién de un medicamento desti-
nado al tratamiento del tejido blando lesionado de manera aguda o crénica, en un animal o humano, en la que dicha
composicién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de AH para la administracién periarticular, periliga-
mentosa, perimusculotendinosa, y/o periaponeurética, alrededor de dicho tejido blando lesionado, de manera que el
AH crea un armazén interno o soporte interno biocompatible que proporciona estructura y estabilidad al tejido blando
lesionado.
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