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DESCRIPCION
Tratamiento de fibrosis con inositol
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a inositol para el uso en el tratamiento de fibrosis muscular reactiva, por ejemplo
fiorosis cardiaca reactiva, en un sujeto. La presente invencion se refiere ademas a composiciones para el uso en
métodos para tratar la fibrosis muscular reactiva, por ejemplo fibrosis cardiaca reactiva, administrando inositol a un
sujeto.

Antecedentes de la invencion

La fibrosis, en general, es un proceso de cicatrizacioén que se caracteriza por acumulacion de fibroblastos y exceso de
deposicién de proteinas de la matriz extracelular (ECM), que conduce a una arquitectura y funcién organicas
distorsionadas. La formacién de un exceso de tejido conectivo fibroso en un érgano o tejido puede producirse en un
proceso reactivo o reparador. La fibrosis reactiva es un proceso reversible que aparece en ausencia de necrosis celular
funcional (es decir, las células afectadas permanecen vivas), mientras que la fibrosis reparadora estd acompariada
por formacioén de cicatrices después de la muerte celular.

La desregulacion metabdlica generalmente esta asociada a un estado de inflamacion cronica de bajo grado que se ha
denominado "metainflamacion" (abreviadamente "inflamacion metabdlica"). Un medio por el cual la metainflamacién
se asocia con trastornos metabélicos es la expansion de la matriz extracelular (Daniel S. Lark y David H. Wasserman;
F1000Research 27(6), 1758, 2017). En trastornos metabdlicos, diversos 6érganos y tejidos pueden verse afectados por
fibrosis reactiva, en la que las células funcionales no son sustituidas por fibroblastos, sino que se produce un exceso
de deposicion de proteinas de la matriz extracelular (ECM)} y un aumento de las cantidades de fibroblastos, lo que
conduce a una funcién alterada de érganos y tejidos.

Entre los diferentes trastornos metabdlicos, el sindrome metabdlico (MetS) y la obesidad son causas crecientes de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El MetS es un factor de riesgo principal de cardiovasculopatia y esta definido
por los institutos nacionales de salud por tener al menos 3 de las siguientes afecciones: hipertensién, glucosa
plasmatica en ayunas elevada, obesidad central, triglicéridos elevados o bajo colesterol de lipoproteina de alta
densidad. Cada componente del MetS provoca disfuncion cardiaca y su combinacién conlleva riesgo adicional. Los
mecanismos subyacentes a la disfuncion cardiaca en el MetS son complejos e incluyen acumulacion de lipidos,
aumento de fibrosis y rigidez, homeostasis del calcio alterada, disfuncién mitocondrial y aumento del estrés oxidativo.

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede perjudicar a la
salud. El indice de masa corporal (BMI) es un indice simple de peso por altura que se usa cominmente para clasificar
el sobrepeso y la obesidad en adultos. Se define como el peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado
de su altura en metros (kg/m?).

Para adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como sigue: el sobrepeso corresponde a un BMI de 25 kg/m?
hasta, pero no incluyendo, 30 kg/m2- mientras que la obesidad corresponde a un BMI superior o igual a 30 kg/m?. La
obesidad esté asociada con disfunciones metabdlicas; la hiperglucemia en ayunas, la resistencia a la insulina y las
dislipidemias son muy prevalentes en sujetos obesos y estimulan un estado inflamatorio crénico de bajo grado que
esta implicado de manera critica en la remodelacion fibroética.

Un conjunto de pruebas asocia tanto el MetS como la obesidad al desarrollo de fibrosis cardiaca, que es un problema
de salud global significativo y puede contribuir al aumento de la incidencia de insuficiencia cardiaca, arritmias
auriculares y muerte subita de origen cardiaco en sujetos. El desarrollo de fibrosis miocardica (es decir, fibrosis
cardiaca) esta relacionado con un proceso hipertréfico y se caracteriza por una acumulacion de colageno de tipo | y
IIl dentro del espacio intersticial y la adventicia de arterias coronarias intramiocardicas. Este proceso, que aparece
s6lo en ausencia de necrosis miocitica, se denomina fibrosis intersticial y perivascular (cada una de las cuales es un
tipo de “fibrosis reactiva”). La fibrosis tardia va acompariada de formacién de cicatrices después de la muerte miocitica
(conocida como “fibrosis reparadora”). Durante el proceso de fibrosis reactiva, el colageno fibrilar se acumula
inicialmente alrededor de las arterias coronarias (fibrosis perivascular) y mas tarde comienza a irradiar hacia fuera en
espacios intermusculares vecinos (fibrosis intersticial). La ECM fibrética provoca un aumento de la rigidez e induce
una sefializacion patologica dentro de los cardiomiocitos, lo que da como resultado insuficiencia cardiaca progresiva.
Ademas, la MEC excesiva perjudica el acoplamiento mecanoeléctrico de los cardiomiocitos y aumenta el riesgo de
arritmias.

Varios procesos moleculares se han involucrado en la regulacién de la respuesta metafibrética, es decir, un desarrollo
fibrético en respuesta a aberraciones o patologias metabdlicas: la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la induccién del factor de crecimiento transformante B, el estrés oxidativo, productos finales de
glucosilacién avanzada (AGE), endotelina-1, sefializacion de cinasa ro, acciones mediadas por leptina y regulacién al
alza de proteinas matricelulares (tales como trombospondina-1)} desempefian un papel clave en el desarrollo de
fibrosis en modelos de obesidad y disfuncién metabdlica.
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La fibrosis cardiaca puede desempefiar un papel importante en la patogénesis de cardiopatias en pacientes a través
de varios mecanismos distintos. En primer lugar, la remodelacién miocardica fibrotica puede perturbar la funcion
diastolica ventricular, contribuyendo al desarrollo de la insuficiencia cardiaca con la fraccion de eyeccion conservada.
En segundo lugar, el desarrollo de fibrosis auricular puede predisponer a los sujetos a taquiarritmias auriculares. En
tercer lugar, la deposicion de colageno en el miocardio ventricular puede contribuir a un aumento de la incidencia de
arritmias ventriculares y muerte sibita observada en individuos dismetabélicos. En cuarto lugar, en algunos pacientes,
el desarrollo de cambios fibréticos en el ventriculo derecho puede perturbar la funcioén ventricular correcta. Finalmente,
la modulacion relacionada con dismetabolismo de la respuesta fibrética reparadora después de un infarto puede
predisponer a estos sujetos al desarrollo de insuficiencia cardiaca posterior al infarto. Asi, es probable que la
atenuacion de la fibrosis tenga profundos efectos beneficiosos en la reduccién de la morbilidad y mortalidad de origen
cardiaco en sujetos con metabolismo alterado.

La pérdida de peso, conseguida ya sea mediante cirugia bariatrica o mediante dieta, invierte muchas anomalias
cardiacas estructurales y funcionales. Sin embargo, en varios estudios, a pesar de una pérdida de peso significativa,
las consecuencias funcionales del dismetabolismo persisten. Las estrategias dirigidas a la prevencion y el tratamiento
de la fibrosis muscular reactiva, en particular la fibrosis cardiaca, pueden ser particularmente valiosas en estos
pacientes.

Los inositoles son una familia de hidratos de carbono simples que se encuentran de forma natural en varios alimentos.
Los inositoles existen en 9 estereoisdmeros posibles, 2 de los cuales se encuentran predominantemente en células
eucariotas: mioinositol y D-quiroinositol. Esta bien establecido que el mioinositol y el D-quiroinositol tienen diferentes
papeles que conducen a diferentes funciones dentro de las células. El mioinositol es el precursor del trifosfato de
inositol, un segundo mensajero que es responsable de la regulacién de muchas hormonas tales como insulina,
hormona estimulante del tiroides y hormona foliculoestimulante. El D-quiroinositol es el producto de conversion del
mioinositol, mediante una reaccién de epimerizacion que es unidireccional y dependiente de insulina. El D-quiroinositol
es capaz de regular la acumulacién intracelular de glucosa (es decir, la sintesis de glucégeno).

Se ha presentado que la relacién fisiolégica en plasma de mioinositol y D-quiroinositol es igual a 40:1 y esta mezcla
corresponde a la relacion que se ha demostrado que es la mas eficaz en varios ensayos clinicos de afecciones tales
como el sindrome de ovario poliquistico (PCOS). Hasta ahora, la evidencia clinica del uso de mezclas de mioinositol
y D-quiroinositol se ha relacionado con el tratamiento del PCOS vy la diabetes gestacional. Segun el conocimiento del
solicitante, no se ha presentado nunca ninguna evidencia relacionada con los posibles efectos beneficiosos del inositol
o los inositoles sobre la reversion del tejido fibrético en general o el tratamiento de la fibrosis cardiaca en particular.

El inositol es conocido para el uso en el tratamiento de la fibrosis del tejido mamario (véase V. PASTA ET AL: "An
association of boswellia, betaine and myo-inositol (Eumastos) in the treatment of mamographic breast density: a
randomized, double-blind study", EUROPEAN REVIEW FOR MEDICAL AND PHARMACOLOGICAL SCIENCES, vol.
19, 2015, paginas 4419-4426).

El documento WO 2011/005886 A1 divulga el uso de inositol en el tratamiento de la fibrosis pulmonar.
El documento US 6 245 755 B1 divulga el tratamiento de fibrosis cardiaca con antagonistas de aldosterona.

Un objeto de esta invencidn es extender ventajosamente la gama del uso de inositol y mezclas de inositol al tratamiento
de afecciones mas alla de, por ejemplo, PCOS. La presente invencién aborda este objetivo.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, un aspecto de la invencion proporciona inositol para el uso en un método para tratar o prevenir la
fibrosis muscular reactiva, por ejemplo fibrosis cardiaca, en un sujeto. Un aspecto adicional de la invencion se refiere
a una composicién para el uso en un método para tratar o prevenir la fibrosis muscular reactiva, por ejemplo fibrosis
cardiaca, en un sujeto que lo necesite 0 que lo necesite potencialmente, comprendiendo dicho método administrar
inositol a dicho sujeto.

El solicitante ha descubierto sorprendentemente que en el tratamiento de modelos de ratones con MetS u obesidad
con inositol o una mezcla de diferentes isdmeros de inositol, se lograron efectos ventajosos en el tratamiento de fibrosis
muscular reactiva, especialmente fibrosis cardiaca, en particular fibrosis cardiaca perivascular y fibrosis cardiaca
intersticial. Hasta ahora, se sabe que la administracién de inositol, o una mezcla de isdbmeros de inositol, podria usarse
para tratar enfermedades tales como PCOS, pero no se sabia o sospechaba que este compuesto 0 compuestos
pudieran ser ventajosos en el tratamiento de otras enfermedades, en particular fibrosis muscular reactiva,
especialmente fibrosis cardiaca, y el solicitante es consciente de que no hay hallazgos experimentales de esta
naturaleza. La evidencia de la reduccién de la fibrosis muscular reactiva, en particular fibrosis cardiaca, en particular
fibrosis cardiaca perivascular, fibrosis cardiaca intersticial o fibrosis cardiaca tanto perivascular como intersticial,
representa un efecto absolutamente novedoso ventajosamente alcanzable usando inositol, por ejemplo mioinositol, o
una mezcla de isdbmeros de inositol, por ejemplo mioinositol y al menos otro isdmero de inositol.
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Descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra, a la izquierda, 4 fotografias de un andlisis histolégico de tejido cardiaco procedente de ratones
prefiados representativos usados como modelos para MetS (aumento 40x). A la derecha, la Figura 1 muestra un
diagrama de barras que cuantifica las observaciones obtenidas del analisis histolégico mostrado, para 5 animales
(medicién de la media + el error estandar). Especificamente, el analisis histolégico a la izquierda compara, para fibrosis
intersticial (dos fotografias superiores) y perivascular (dos fotografias inferiores) en ratones prefiados que sirven como
modelo de MetS, el grado de fibrosis cardiaca en ratones que reciben un control de placebo (fotografias de la izquierda)
o tratamiento con mioinositol (MI) y D-quiroinositol (DCI) en una relacién en peso respectiva de 40:1 (fotografias de la
derecha). El tejido cardiaco sano se muestra en color mas oscuro, mientras que el tejido fibrético enfermo se muestra
en color mas claro (ilustrado por flechas blancas superpuestas). Como es evidente al comparar los paneles que
muestran tejido cardiaco procedente de ratones no tratados (izquierda) y tratados (derecha), tanto la fibrosis intersticial
(superior} como perivascular (inferior) son significativamente mas pronunciadas en ratones no tratados que en ratones
tratados con una mezcla de Ml y DCI en una relacién en peso respectiva aproximada de 40:1. Los graficos de barras
a la derecha de la Figura 1 cuantifican estos hallazgos para los datos histolégicos mostrados para fibrosis perivascular
(inferior) y fibrosis intersticial (superior). Con respecto a la fibrosis perivascular (grafico de barras inferior en la Figura
1 yla Tabla 1 en el Ejemplo 1), el tejido cardiaco fibrético representaba 19,9% de todo el tejido analizado en el grupo
no tratado. Por el contrario, el grupo tratado con una combinaciéon de Ml y DCI en una relacién en peso respectiva
aproximada de 40:1 representaba s6lo 4,67% de todo el tejido analizado, correspondiente a una disminucién de la
fibrosis cardiaca perivascular en aproximadamente 77% en el grupo de tratamiento con respecto al control no tratado.
De manera similar, se cuantifican los resultados de un estudio histolégico que muestra la disminucién en la cantidad
de fibrosis cardiaca intersticial entre los grupos de ratones no tratados y tratados, donde el grupo de ratones tratados
se traté de manera idéntica a la descrita anteriormente (grafico de barras superior en la Figura 1 y la Tabla 1 en el
Ejemplo 1). Como puede verse en el diagrama de barras superior en la Figura 1, la fibrosis cardiaca intersticial
disminuia de 21,1% del tejido cardiaco total analizado en el grupo sin tratar a 2,57% del tejido cardiaco total analizado
en el grupo tratado con MI y DCI, correspondiente a una disminucién de la fibrosis cardiaca intersticial en
aproximadamente 88% con respecto al grupo de control sin tratar.

La Figura 2 muestra, a la izquierda, 4 fotografias de analisis histologicos de tejido cardiaco procedente de ratones
representativos usados como modelos para obesidad (aumento 40x). A la derecha, la Figura 2 muestra un diagrama
de barras que cuantifica las observaciones obtenidas de los andlisis histolégicos mostrados para 6 animales (medicion
de la media + el error estandar). Especificamente, el analisis histolégico a la izquierda compara, para fibrosis intersticial
(dos fotografias superiores) y perivascular (dos fotografias inferiores) en ratones prefiados que sirven como modelo
de obesidad, el grado de fibrosis cardiaca en ratones que reciben un control de placebo (fotografias de la izquierda) o
tratamiento con Ml y DCI en una relacién en peso respectiva de 40:1 (fotografias de la derecha). El tejido cardiaco
sano se muestra en color mas oscuro, mientras que el tejido fibrético enfermo se muestra en color mas claro (ilustrado
por flechas superpuestas blancas). Como es evidente al comparar los paneles que muestran tejido cardiaco
procedente de ratones de control (izquierda) y tratados (derecha), tanto la fibrosis intersticial (superior) como la
perivascular (inferior) es significativamente mas pronunciada en ratones no tratados que en ratones tratados con una
mezcla de Ml y DCI en una relacién en peso respectiva aproximada de 40:1. Los graficos de barras a la derecha de la
Figura 2 cuantifican estos hallazgos para los datos histolégicos mostrados para fibrosis perivascular y fibrosis
intersticial a la izquierda de la Figura 2. Con respecto a la fibrosis perivascular (grafico de barras inferior en la Figura
2y la Tabla 2 en el Ejemplo 2), en ratones de control el tejido cardiaco fibrético representaba 19% de todo el tejido
analizado en el grupo no tratado. Por el contrario, el grupo tratado con una combinacién de Ml y DCI en una relacién
en peso aproximada respectiva de 40:1 representaba sélo 8,52% de todo el tejido analizado, correspondiente a una
disminucion de la fibrosis cardiaca perivascular en aproximadamente 55% en el grupo de tratamiento con respecto al
control no tratado. Con respecto a la fibrosis intersticial (grafico de barras superior en la Figura 2 y la Tabla 2 en el
Ejemplo 2), la fibrosis cardiaca intersticial disminuia desde 11% del tejido cardiaco total analizado en el grupo no
tratado hasta 2,35% del tejido cardiaco total analizado en el grupo tratado con Ml y DCI, correspondiente a una
disminucion de la fibrosis cardiaca intersticial en aproximadamente 79% en el grupo de tratamiento con respecto al
control no tratado.

Descripcion detallada de la invencion

Lo siguiente proporciona definiciones de diversos términos y expresiones usados en la presente solicitud para describir
la invencién. Debe entenderse que las definiciones de términos y expresiones usadas en mas de un aspecto o
realizacién de la invencién se aplican igualmente a cualquier aspecto o realizacion de la invencion descrita en el
presente documento en los que aparezcan esos términos y expresiones. Esto se aplica igualmente
independientemente de donde, es decir, en qué seccion, dentro de la presente solicitud, se definan o analicen estos
términos.

Ademaés, aunque la presente solicitud mencione realizaciones discretas, debe entenderse que cualquier realizacién, y
las caracteristicas de la misma, puede combinarse libremente con cualquier otra realizacion y las caracteristicas de la
misma, incluso en ausencia de una declaracion explicita a este efecto. Estas combinaciones de una realizacion con
otra, o de una o mas caracteristicas de una realizacion cualquiera con una o mas caracteristicas de cualquier otra
realizacién, pertenecen por tanto a la divulgacion de la presente solicitud tal como se presenta segun entiende el
experto. La invencién se define por las reivindicaciones. Cualquier materia que se encuentre fuera del alcance de las
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reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos.

En esta solicitud, el uso del singular (por ejemplo, "un" o "el") puede incluir el plural a menos que se indique
especificamente lo contrario. Ademas, el uso del término "que incluye" asi como otras formas gramaticales tales como
"incluye" e "incluido”, no es limitativo.

Segln se usa en el presente documento, el término "que comprende” tiene el significado estandar amplio de "que
incluye”, "que abarca" o "que contiene". Incluye el elemento o los elementos citados explicitamente y también permite,
pero no requiere, la presencia de otro elemento o elementos no citados. Ademas de este significado amplio, segun se
usa en el presente documento, el término "que comprende" también abarca el significado limitativo "que consiste en",
segun el cual solo estan presentes el elemento o los elementos citados explicitamente y ningun otro. Ademas, el
término "que comprende" también incluye el significado de "que consiste esencialmente en”, lo que significa que otro
elemento o elementos pueden estar presentes mas alla de los citados explicitamente, siempre que el elemento o los
elementos adicionalmente presentes no alteren el efecto técnico logrado por el elemento o los elementos citados
explicitamente.

Segun se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" cuando se refiere a un valor particular, por
ejemplo, un punto final o puntos finales de un intervalo, abarca y divulga, ademas del propio valor citado
especificamente, una cierta variacion alrededor del valor citado especificamente. Una variacién de este tipo puede
provenir, por ejemplo, de la variabilidad de medicién normal, por ejemplo, en el pesaje o reparto de diversas sustancias
mediante métodos conocidos por el experto. Se entendera que el término "aproximadamente" abarca y divulga un
intervalo de variabilidad por encima y por debajo y el valor especifico indicado, siendo dichos valores porcentuales
relativos al propio valor citado especifico, como sigue. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una
variabilidad de + 5,0%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 4,9%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 4,8%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 4,7%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
4,6%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 4,5%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y describir la variabilidad de + 4,4%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 4,3%. El término "aproximadamente" puede abarcar y describir la variabilidad de +
4,2%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 4,1%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 4,0%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 3,9%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
3,8%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 3,7%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 3,6%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 3,5%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
3,4%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 3,3%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 3,2%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 3,1%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
3,0%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,9%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,8%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 2,7%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
2,6%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,5%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,4%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 2,3%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
2,2%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,1%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 2,0%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 1,9%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
1,8%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 1,7%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 1,6%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 1,5%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
1,4%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 1,3%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 1,2%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 1,1%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
1,0%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 0,9%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 0,8%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 0,7%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
0,6%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabiidad de + 0,5%. El término
"aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de + 0,4%. El término "aproximadamente" puede abarcar
y divulgar una variabilidad de + 0,3%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de +
0,2%. El término "aproximadamente" puede abarcar y divulgar una variabilidad de 0,1%. ElI término
"aproximadamente”, en referencia al valor citado particular, puede abarcar y divulgar ese mismo valor particular exacto,
independientemente de cualquier mencién explicita de que se incluya este valor particular exacto; incluso en ausencia
de una indicacién explicita de que el término "aproximadamente" incluya el valor citado exacto particular, este valor
particular exacto aun se incluye en el intervalo de variacion creado por el término "aproximadamente", y por lo tanto
se divulga. A menos que se indique lo contrario, si el término "aproximadamente” se cita antes del primer punto final
de un intervalo numérico, este término se refiere tanto al primer punto final del intervalo como al segundo punto final
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del intervalo. Por ejemplo, un intervalo citado de "aproximadamente X a Y" debe leerse como "de aproximadamente X
a aproximadamente Y". Lo mismo se aplica para un intervalo citado de relaciones en peso. Por ejemplo, un intervalo
citado de relaciones en peso de "aproximadamente X:Y - A:B" debe leerse como una relacion en peso de
"(aproximadamente X):(aproximadamente Y) - (aproximadamente A}:(aproximadamente B)".

A menos que se indique lo contrario, debe entenderse que la designacién de un intervalo en la presente solicitud que
usa un guion ("-") que separa dos valores entre paréntesis X e Y, o dos relaciones entre paréntesis, significa y divulga
el intervalo especificado en el que se incluyen ambos valores de punto final X e Y. Lo mismo se aplica a un intervalo
expresado como "de X a Y". Por consiguiente, debe entenderse de manera equivalente que las expresiones de
intervalos como "X - Y", "de X a Y", "desde X hasta Y", "de X - Y"y "desde X - Y" significan y divulgan un intervalo que
abarca el valor final X, todos los valores entre X e Y, asi como el valor final Y. Por el contrario, debe entenderse que
la designacion de un intervalo en la presente solicitud que usa la palabra "entre" que precede a dos valores entre
paréntesis X e Y, o dos relaciones entre paréntesis, significa y divulga el intervalo especificado en el que se excluyen
ambos valores de punto final X e Y, pero se incluyen todos los valores entre los valores de punto final especificados
XeY.

Como se ha indicado anteriormente, la presente invencién se refiere a inositol para el uso en un método para tratar o
prevenir la fibrosis muscular reactiva en un sujeto. En un aspecto relacionado, la presente invencién se refiere a una
composicion para el uso en un método para tratar la fibrosis muscular reactiva en un sujeto que lo necesite o que lo
necesite potencialmente, que comprende la etapa de administrar inositol a dicho sujeto. En un aspecto relacionado
adicional, la presente invencién trata de un uso de inositol en la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir
la fibrosis muscular reactiva en un sujeto. En algunas realizaciones de los aspectos mencionados anteriormente, la
fibrosis muscular reactiva es fibrosis cardiaca. En algunas realizaciones, la fibrosis cardiaca es fibrosis cardiaca
perivascular, fibrosis cardiaca intersticial o tanto fibrosis cardiaca perivascular como fibrosis cardiaca intersticial.

Segun se usa en el presente documento, el término "sujeto” se refiere a un mamifero, preferiblemente un ser humano.
El sujeto puede necesitar tratar la fibrosis muscular reactiva, por ejemplo, fibrosis cardiaca. En estos casos, esta
necesidad se habra determinado previamente tipicamente obteniendo un diagnéstico de fibrosis muscular reactiva, en
particular un diagnostico de fibrosis cardiaca, por ejemplo un diagnéstico de fibrosis cardiaca perivascular, un
diagnostico de fibrosis cardiaca intersticial, o diagnosticos combinados de fibrosis cardiaca tanto perivascular como
intersticial. En estos casos, en los que ya existe un diagnostico o diagnésticos de una afeccién patoldgica o afecciones
patolégicas, la invencion segin se expone en el presente documento puede ponerse en practica para tratar la patologia
existente (por ejemplo, fibrosis reactiva, que es reparable), mientras que simultaneamente se previene el desarrollo
de una patologia adicional (por ejemplo, fibrosis reactiva y/o fibrosis reparadora). Sin embargo, también se contempla
que la materia objeto de la invencién segin se expone en el presente documento se pueda aplicar a sujetos que se
sospecha que tienen una necesidad de la misma. Estos sujetos tipicamente no habran sido diagnosticados
previamente de fibrosis muscular reactiva, por ejemplo, fibrosis cardiaca, por ejemplo, fibrosis cardiaca perivascular o
fibrosis cardiaca intersticial, y aun asi, estos sujetos pueden estar en riesgo de desarrollar esta afeccién. Por ejemplo,
los sujetos con sobrepeso u obesos, los sujetos con un diagnéstico positivo de un estado prediabético o diabético y
los sujetos afectados por MetS o mas generalmente por dismetabolismos estan en riesgo de desarrollar fibrosis
muscular reactiva, en particular fibrosis cardiaca. La invencién descrita en el presente documento también prevé
administrar inositol o inositoles a un sujeto al que no se le ha diagnosticado previamente fibrosis muscular reactiva,
por ejemplo fibrosis cardiaca, con el objetivo de inhibir el desarrollo de fibrosis muscular reactiva, en particular fibrosis
cardiaca (por ejemplo, adicional).

Por consiguiente, segln se usa en el presente documento, el término "tratar" o variantes gramaticalmente relacionadas
del mismo tales como "tratamiento”, "tratando", etc. significa la mejora, incluso temporalmente, que abarca pero no
requiere la supresién completa de un estado patolégico. En el sentido mas amplio, el tratamiento de la fibrosis muscular
reactiva, mediante los usos médicos y métodos de tratamiento del presente documento significa lograr al menos una
inversion parcial del tejido fibrético disfuncional a su estado previamente funcional. En particular, el tratamiento en el
presente sentido abarca la restauracién de la arquitectura y funcién organicas apropiadas en 6rganos en los que se
ha desarrollado tejido fibrético. Por ejemplo, en el caso de que el 6rgano sea el corazén, y la fibrosis muscular reactiva
sea fibrosis cardiaca, el tratamiento abarcaria la reduccion de fibroblastos y proteina de la matriz extracelular (ECM)
en tejido fibrotico para restaurar el tejido cardiaco funcional.

Segun se usa en el presente documento, el término "fibrosis muscular reactiva" se refiere a una afeccion en la que el
tejido muscular sano se remodela debido a un dafio metabdlico crénico para contener cantidades aumentadas de
fibroblastos y proteinas de la MEC, conduciendo a una funcién patolégica alterada. En ciertas realizaciones del
presente documento, la fibrosis muscular reactiva es fibrosis cardiaca, en la que el tejido muscular es tejido cardiaco.
Se entiende que "fibrosis cardiaca" segun se usa y divulga en el presente documento indica una subforma de "fibrosis
muscular reactiva". Por consiguiente, se debe entender que el término "fibrosis cardiaca" significa y divulga "fibrosis
cardiaca reactiva" incluso si no se cita que el término "reactivo” modifique la "fibrosis cardiaca". En ciertas realizaciones
del presente documento, la fibrosis cardiaca es fibrosis cardiaca perivascular o fibrosis cardiaca intersticial. En ciertas
realizaciones, la fibrosis cardiaca es una combinacién de fibrosis cardiaca perivascular y fibrosis cardiaca intersticial.
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Segln se usa en el presente documento, el término "prevenir", o variantes gramaticalmente relacionadas del mismo,
tales como "prevencién", se refiere a contextos en los que los usos médicos y métodos de tratamiento descritos en el
presente documento se aplican para evitar la posible, sospechada o esperada aparicion de fibrosis muscular reactiva,
tal como fibrosis cardiaca. Esta sospecha de que la fibrosis muscular reactiva, tal como fibrosis cardiaca, puede
derivarse (incluso en ausencia de un diagnéstico correspondiente) de la anamnesis del sujeto, por ejemplo si el sujeto
habia sufrido previamente fibrosis muscular reactiva que se habia tratado previamente. En este contexto, puede existir
una sospecha justificada de que la fibrosis muscular reactiva, por ejemplo, fibrosis cardiaca, tratada previamente

pueda reaparecer.

Segun se usa en el presente documento, el término "inositol" abarca y divulga la sustancia que tiene la férmula quimica
CsH1205 y una estructura segun cualquiera de los 9 isdbmeros de inositol conocidos, es decir:
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En una realizacion preferida de la presente invencion, el inositol es mioinositol (Ml). En una realizacion preferida
adicional de la presente invencion, el inositol es una combinacién de Ml y al menos un isémero de inositol diferente
del Ml (en lo sucesivo "inositol distinto de MI"). En una realizacion preferida adicional de la presente invencion, el al
menos un inositol distinto de MI incluye D-quiroinositol (DCI). En otra realizacion preferida de la presente invencion, el
inositol comprende una combinacién de Ml y DCI en cualquier relacién en peso respectiva.

En una realizacién, la relacion en peso respectiva de Ml a DCI (MI:DCI) en una combinacién de los mismos puede ser
ventajosamente de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 10:1. En una realizacion adicional, la relacién en peso
respectiva de MI:DCI en una combinacién de los mismos puede estar ventajosamente entre 100:1 y 10:1. En una
realizacion adicional, la relacion en peso respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede ser
ventajosamente de aproximadamente 80:1 a aproximadamente 20:1. En una realizacion adicional, la relacion en peso
respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede estar ventajosamente entre 80:1 y 20:1. En una
realizacion adicional, la relacion en peso respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede ser
ventajosamente de aproximadamente 60:1 a aproximadamente 30:1. En una realizacién adicional, |a relacion en peso
respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede estar ventajosamente entre 60:1 y 30:1. En una
realizacion adicional, la relacion en peso respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede ser
ventajosamente de aproximadamente 50:1 a aproximadamente 35:1. En una realizacién adicional, |a relacion en peso
respectiva de MI:DCI en una combinacion de los mismos puede estar ventajosamente entre 50:1 y 35:1. En una
realizacion especialmente preferida adicional, la relaciéon en peso respectiva de MI:DCI en una combinacion de los
mismos puede ser ventajosamente de aproximadamente 40:1 o aproximadamente 10:1. En una realizacion
especialmente preferida adicional, la relacion en peso respectiva de MI:DCI en cualquier combinacién de los mismos

puede ser ventajosamente 40:1 0 10:1.
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Segln se usa en el presente documento, el término "relacion en peso” segun se aplica a las cantidades relativas de
dos sustancias en, por ejemplo, una composicion, indica la relacién del peso de un compuesto con respecto al peso
de otro compuesto en la composicién respectiva. En particular, la relacion en peso no tiene en cuenta el peso de
ninguna carga, excipiente, diluyente, etc. que, ademas de las sustancias para las que se especifica la relacién en
peso, también puede estar presente en la combinacién o composicion. Como ejemplo particular no vinculante, una
composicién que comprende una relacién en peso de MI:DCI de aproximadamente 40:1 indica una composicién en la
que, en peso, la cantidad de MI supera a la de DCI en un factor de aproximadamente 40, independientemente del
peso de cualquier carga, excipiente, diluyente, etc. adicionales que puedan estar presentes en la composicién. En el
caso de que una combinacién de inositoles sea cualquiera que no sea una combinacién en forma soélida, una relacién
en peso especifica trata de las cantidades en peso de componentes en esa combinaciéon en su forma soélida
correspondiente, antes de la solubilizacion, emulsificacion, suspension, etc. en la combinacién en cuestion. Se
entiende que en el caso de una mezcla de diferentes tipos de inositol, el peso de "inositol", por ejemplo en el sentido
de cualquiera de las relaciones en peso mencionadas en el presente documento, sera la suma de todos los tipos de
inositol presentes.

Segun se usa en el presente documento, el término "combinacion" se refiere al acoplamiento de Ml y al menos un
inositol distinto de MI con el fin de su coadministraciéon a un sujeto dentro de un régimen de tratamiento dado. Un
régimen de tratamiento dado puede comprender multiples coadministraciones repetidas de inositol y el al menos un
inositol distinto de MI durante un transcurso de tiempo predeterminado, por ejemplo, durante 1 mes, durante 2 meses,
durante 3 meses, durante 4 meses o durante 5 meses o mas, prefiriéndose un transcurso de tiempo de al menos 3
meses. La coadministracién de MI y al menos un inositol distinto de MI puede repetirse multiples veces al dia, por
ejemplo una vez, dos veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces o mas, prefiriéndose una repeticién de aproximadamente dos
veces al dia. Esto es, la coadministracion de Ml y al menos un inositol distinto de MI se repite durante un espacio de
tiempo predeterminado, y la suma de los casos de coadministracion durante este espacio de tiempo predeterminado
constituye el régimen profilactico o terapéutico.

El acoplamiento de Ml y al menos un inositol distinto de Ml que se entiende por una "combinacién" de estas dos
sustancias no necesita ser fisico, ni necesita implicar simultaneidad de administracién. La referencia a una
"combinacién" de Ml y al menos un inositol distinto de MI abarca y divulga miltiples posibilidades con respecto a la
via y la cronologia de administraciéon de las sustancias respectivas. Se abarca y divulga en el significado de
"combinacién", por ejemplo, el acoplamiento de Ml y al menos un inositol distinto de MI para administraciéon simultanea
por la misma via, administraciéon simultanea por diferentes vias, administracién cronolégicamente escalonada (es
decir, no simultanea) por la misma via, o administracién cronolégicamente escalonada (es decir, no simultdnea) por
diferentes vias. Cualquiera de las vias de administracion descritas en el presente documento puede combinarse de
cualquier manera, aunque generalmente sera preferible que la via sea oral. Es especialmente preferible la
administracién simultanea de Ml y al menos un inositol distinto de MI por via oral, por ejemplo cuando el Ml y al menos
un inositol distinto de Ml estan presentes en una composicion, por ejemplo en una de las composiciones de la invencion
indicadas en el presente documento, por ejemplo en forma de un comprimido, una capsula dura, una capsula de
gelatina blanda o un polvo, por ejemplo en forma de un sobre, para ingestion.

La administracion simultdnea de Ml y al menos un inositol distinto de MI por la misma via podria tomar, por ejemplo,
la forma de MI y al menos un inositol distinto de MI que estan comprendidos en la misma composicién fisica,
administrandose esa composicion a, por ejemplo, siendo ingerida por, el sujeto de modo que el Ml y al menos un
inositol distinto de MI entren en el organismo por la misma via, por ejemplo, por la via oral, al mismo tiempo. Sin
embargo, también es posible el acoplamiento de MI y al menos un inositol distinto de MI para administracién
escalonada (es decir, no simultanea) dentro de una coadministracion dada, y también se abarca y divulga en el término
"combinacién”. El orden de administracion de Ml 'y al menos un inositol distinto de MI no es particularmente importante;
la administracién cronolégicamente escalonada (es decir, no simultanea) de Ml y al menos un inositol distinto de Ml
podria abarcar la administracién previa de Ml y la administracion posterior de al menos un inositol distinto de M, o la
administracion previa de al menos un inositol distinto de Ml y la administracién posterior de MI. Por ejemplo, la
administracién escalonada (es decir, no simultanea) de Ml y al menos un inositol distinto de MI por la misma via puede
tomar la forma de administracion oral inicial de al menos un inositol distinto de MI, seguido de la administracién oral
de MI; el acoplamiento de MIy al menos un inositol distinto de MI de esta manera se encuentra dentro del significado
de, y se esta divulgado por, "combinacién" seglin se usa en el presente documento. Por el contrario, la administracién
escalonada (es decir, no simultdnea) de M| y al menos un inositol distinto de Ml por diferentes vias podria tomar, por
ejemplo, la forma de administracion oral inicial de al menos un inositol distinto de MI, seguido de la administracion de
MI mediante, por ejemplo, un supositorio; el acoplamiento de M|y al menos un inositol distinto de Ml de tales maneras
también se encuentra dentro del significado de, y es divulgado por, "combinacién" segin se usa en el presente
documento.

Segun se usa en el presente documento, el término "no simultaneamente” significa que los diferentes isémeros de
inositol, por ejemplo, Ml y al menos un inositol distinto de MI, por ejemplo, DCI, se administran de una manera
cronolégicamente escalonada, es decir, en diferentes momentos. La administracion se refiere a una coadministracion
respectiva de estos inositol o inositoles dentro de un régimen mas amplio de tratamiento o profilaxis. Por ejemplo, una
realizacién implica administrar Ml al sujeto antes de administrar el al menos un inositol distinto de Ml al sujeto. Otra
realizacién implica administrar M| al sujeto después de administrar el al menos un inositol distinto de MI al sujeto. Se
entiende que esta administracion no simultanea indica cualquier caso respectivo de coadministracion de diferentes
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isomeros de inositol, por ejemplo, Ml y al menos un inositol distinto de MI, por ejemplo, DCI, dentro del contexto mas
amplio del régimen de tratamiento global. Segin se menciona en el presente documento, independientemente del
orden de administracion, esto es, por ejemplo, Ml en primer lugar e inositol distinto de MI, por ejemplo DCI, en segundo
lugar, o viceversa, la administracion combinada respectiva de isémeros de inositol puede ser por la misma o diferentes
vias.

En una realizacién adicional, los diversos isdmeros de inositol se administran al sujeto simultdneamente. Segun se ha
mencionado anteriormente, la administracién simultanea de diversos isémeros de inositol puede efectuarse por la
misma o diferentes vias. Lo mas tipicamente, serd lo mas ventajoso y conveniente efectuar la administracion
simultanea de multiples isémeros de inositol por la misma via, preferiblemente por una via de administracién oral. Esto
se lograra lo mas a menudo combinando los isdmeros de inositol que van a administrarse en la misma composicion,
por ejemplo en forma de un comprimido, incluyendo pero sin limitarse a un comprimido efervescente, un polvo
(especialmente presentado en forma de un sobre), una capsula dura, una capsula de gelatina blanda, un jarabe, una
oblea, un trocisco o una pastilla para chupar.

No hay restricciones particulares sobre la duracién del tiempo entre la administracion de Ml y al menos un inositol
distinto de MI en el caso de que la coadministracién esté cronoldégicamente escalonada, es decir, no sea simultanea,
sin embargo, generalmente sera lo mas eficaz y conveniente que cualquier intermedio entre la administracion de Ml y
al menos un inositol distinto de Ml sea breve, acercandose a la simultaneidad, por ejemplo, del orden de minutos. En
algunos casos, este intermedio puede extenderse hasta aproximadamente una hora o varias horas entre las
administraciones respectivas. En algunos casos, entonces, en el caso de que la coadministracion de Ml y al menos
un inositol distinto de MI esté cronolégicamente escalonada, el intermedio entre la administracion en algunos casos
puede ser de hasta 12 horas. Sin embargo, incluso en el caso de que el Ml y al menos un inositol distinto de Ml se
administren de una manera cronolégicamente escalonada, ya sea por la misma o diferentes vias, el término
"combinacion" significa que se habra completado una coadministraciéon dada tanto de Ml como de al menos un inositol
distinto de MI dentro de cualquier régimen, es decir, ambas sustancias se habran administrado, en el momento en que
se produzca la siguiente coadministracién respectiva de Ml y al menos un inositol distinto de Ml (que a su vez puede
ser de nuevo tanto simultanea como cronolégicamente escalonada por la misma o diferentes vias de una manera
correspondiente a o diferente del escalonamiento cronolégico y las vias de la coadministracion anterior) dentro de que
se sigue el mismo régimen.

En el caso de que Ml y el al menos un inositol distinto de Ml se administren al sujeto simultdneamente, el Ml y al menos
un inositol distinto de MI estan presentes preferiblemente en una composicion que comprende el Ml y al menos un
inositol distinto de MI.

Segun se usa en el presente documento, el término "composicion" abarca y divulga cualquier entidad fisica que
comprenda o consista en o consista esencialmente en las sustancias citadas respectivas, por ejemplo, que comprenda
0 consista en o consista esencialmente en el Ml y al menos un inositol distinto de MI. La forma fisica de la composicién
no esta restringida. Por ejemplo, el término "composicion” abarca y divulga un polvo en el que las sustancias citadas
estan presentes cada una en forma de polvo. Como un ejemplo adicional, el término "composicién" también abarca y
divulga una solucién liquida en la que las sustancias citadas estan presentes en forma solubilizada. Como un ejemplo
adicional, el término "composicién" también abarca y divulga una emulsién en la que estan presentes las sustancias
citadas. Como un ejemplo adicional, el término "composicién" también abarca y divulga una suspensién en la que
estan presentes las sustancias citadas. Como un ejemplo adicional, el término "composicion" también abarca y divulga
mezclas en las que el Ml esta en una forma, por ejemplo, un sélido tal como un polvo, mientras que el inositol distinto
de Ml esta en otra forma, por ejemplo, un liquido. En particular, el término "composicién" puede ser una "composicién
farmacéutica" segun se define en el presente documento a continuacion, y puede formularse para una via de
administracion deseada. Segun se usa y divulga en el presente documento, el término "composicion" también puede
ser una composicion adecuada para el aporte oral, por ejemplo, en forma de un comprimido, incluyendo, pero sin
limitacién, un comprimido efervescente o un comprimido de multiples capas, un polvo, por ejemplo, en forma de un
sobre, una capsula dura, una capsula de gelatina blanda, un jarabe, una oblea, un trocisco o una pastilla para chupar,
un pastilla, por ejemplo, una pastilla de goma, un unglento o una preparacién liquida. En ciertas realizaciones
especialmente preferidas de la invencion, la "composicion" que comprende inositol, por ejemplo MI, solo o en
combinacién con al menos un inositol distinto de MI, puede estar en forma de una capsula de gelatina blanda. En
ciertas otras realizaciones especialmente preferidas de la invencién, la "composicién" que comprende inositol, por
ejemplo MI, solo o0 en combinacién con al menos un inositol distinto de MI, puede estar en forma de un polvo. El término
"composicion" también puede ser una composicién adecuada para el aporte por una via no oral, por ejemplo en forma
de supositorio, comprimido, capsula dura, capsula de gelatina blanda, crema, gel, parche o liquido. Mas adelante en
la presente memoria se indican formas de dosificacién adicionales de la composicién, asi como vias de administracion
relacionadas.

En los usos médicos y métodos de tratamiento descritos en el presente documento, se contempla que el inositol pueda
administrarse en combinacién con una o mas sustancias adicionales.
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Por ejemplo, el inositol puede administrarse en combinacién con una fuente de folato. La inclusién de una fuente de
folato para la administracién en combinacién con el inositol seguin los usos médicos y métodos de tratamiento indicados
en el presente documento puede ser especialmente ventajosa en el caso de fibrosis cardiaca. La ingesta de folato
reduce los niveles de homocisteina, y la hiperhomocisteinemia se considera un factor de riesgo independiente para la
cardiovasculopatia. Segun se usa en el presente documento, el término "fuente de folato" significa cualquier
compuesto que, cuando se introduzca en el organismo, proporcione una fuente de folato al organismo. Una de estas
fuentes de folato es el &cido félico que tiene la definicidn aceptada en la técnica del compuesto de férmula quimica
CigHi1sN7Os  denominado acido  N-(4-{[(2-amino-4-ox0-1,4-dihidropteridin-6-il)metillamino}benzoil)-L-glutamico
(denominacion IUPAC acido (2S)-2-[[4-[(2-amino-4-oxo-1H-pteridin-6-il)metilamino]benzoillamino]pentanodioico), y
que tiene la estructura quimica:

o M
Iy [ ]/ xY
Hx
4
= R &/ COH

l

AN P
N N

Una fuente de folato también puede ser el propio folato, por ejemplo, en una de las formas de sal del acido foélico
desprotonado. Otra fuente de folato adecuada es el 5-metiltetrahidrofolato.

En el caso de que el inositol se administre en combinacién con una fuente de folato, por ejemplo folato, la relacion en
peso de inositol:fuente de folato puede ser aproximadamente 1:0,004. Se entiende que el tipo especifico de inositol
en la composicion de la invencién puede ser cualquiera de los isémeros de inositol o mezclas de los mismos indicados
anteriormente en el presente documento. Por ejemplo, una realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento
descritos en el presente documento puede implicar la administracién combinada de aproximadamente 2000 mg de
inositol y aproximadamente 200 ug de acido félico. Una realizacién adicional de los usos médicos y métodos de
tratamiento descritos en el presente documento puede implicar la administracién combinada de aproximadamente
2000 mg de mioinositol y aproximadamente 200 ug de &cido folico. Una realizacion adicional de los usos médicos y
métodos de tratamiento descritos en el presente documento puede implicar la administracion combinada de una
combinacién de Ml y DCI en cualquier relacién en peso, en particular una relaciéon en peso respectiva de MI:DCI de
aproximadamente 40:1 y aproximadamente 200 ug de acido folico.

Como otro ejemplo, el inositol en los usos médicos y métodos de tratamiento descritos en el presente documento
también puede administrarse en combinacién con uno o mas polifenoles. La inclusién de uno o mas polifenoles para
la administracién en combinacién con el inositol segin los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el
presente documento puede ser especialmente ventajosa si la fibrosis muscular reactiva que va a prevenirse o tratarse
es fibrosis cardiaca. Como ejemplo, los polifenoles pueden derivarse de cacao, aceite de oliva, uva y granada. Se
sabe que los polifenoles de cacao tienen un efecto positivo sobre la cardiovasculopatia; los polifenoles del aceite de
oliva, tales como hidroxitirosol, son conocidos por potentes efectos antioxidantes y antiinflamatorios, entre otros: se
ha presentado la importancia en la proteccién de lipoproteinas de baja densidad y, en consecuencia, su implicacién
en la reduccién del riesgo de cardiovasculopatia. Por lo tanto, en el caso de que la fibrosis muscular reactiva sea
fibrosis cardiaca, cabe esperar que puedan existir otras patologias cardiacas ademas de la fibrosis cardiaca. En estos
contextos, la inclusién de uno o mas polifenoles en la administracion en combinacién con inositol puede representar
una manera eficaz de lograr efectos de mejora paralelos.

Como otro ejemplo, el inositol puede administrarse en combinacién con uno o mas carotenoides. La inclusién de uno
0 mas carotenoides para la administracion en combinacién con el inositol segun los usos médicos y métodos de
tratamiento indicados en el presente documento puede ser especialmente ventajosa si la fibrosis muscular reactiva
que va a prevenirse o tratarse es fibrosis cardiaca. Los carotenoides pueden reducir el riesgo de cardiovasculopatias
evitando la oxidacion del colesterol en las arterias. Un posible carotenoide puede ser fucoxantina, un carotenoide
especifico encontrado en algas marinas pardas, cuya ingesta se ha mostrado que reduce el peso corporal.

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencion se refiere al tratamiento y prevencién de fibrosis muscular
reactiva, en particular fibrosis cardiaca. Tipos especificos de fibrosis cardiaca tratables mediante la presente invencién
incluyen fibrosis cardiaca perivascular y fibrosis cardiaca intersticial. Una composiciéon que comprende inositol, por
ejemplo MI solo o en combinacion con al menos un inositol distinto de MI, por ejemplo DCI, puede proporcionarse
ventajosamente en una forma adecuada para permitir que el inositol o la combinacién de inositoles sean absorbidos
por el organismo. Como tal, una composicion en la que se administra el inositol o la combinacion de inositoles
generalmente se fabricara segun los procedimientos establecidos para la fabricacion de productos farmacéuticos.

Por consiguiente, en una realizacién, la composicion de la invencién es una composicidn farmacéutica. Las
composiciones de la invencién, incluyendo composiciones farmacéuticas, pueden comprender ademas al menos un
ingrediente farmacéuticamente aceptable. Aunque la composicién de la invencion, incluyendo la composicion
farmacéutica, puede administrarse por si misma a un sujeto, se entendera que afiadir uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables mas alla del inositol, por ejemplo Ml solo 0 en combinacién con al menos un inositol
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distinto de M, puede ser ventajoso para hacer la composicion mas adecuada para la administracién directa a un sujeto
mediante una via predeterminada dada. Por consiguiente, la "composicion farmacéutica" puede formularse para
comprender, ademas del inositol o los inositoles, un ingrediente farmacéuticamente aceptable que hace la composicién
mas adecuada o especialmente adecuada para la administracién directa a un sujeto por una via dada, sin tratamiento
adicional. Esta idoneidad puede tener relacién con un nimero de vias de administracion diferentes, incluyendo la oral,
parenteral, transmucosa, vaginal o perivaginal, topica, transdérmica o intravesical, como se indica adicionalmente a
continuaciéon. Cuando estan presentes, y a modo de ilustracién no limitativa, estos ingredientes, asi como su impacto
ventajoso sobre la idoneidad de la composicién de la invencién para diferentes vias de administracion se indican a
continuacion.

a) Formulacién idonea para administracion oral

Una composicién adecuada para administracion oral puede prepararse, envasarse o venderse en forma de una unidad
de dosis sélida discreta que incluye un sobre (por ejemplo, un polvo en un sobre), un comprimido, una capsula dura o
blanda, un sello, un trocisco o una pastilla para chupar, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de inositol
o inositoles en una proporciéon como la especificada en el presente documento. Otras formulaciones adecuadas para
administracion oral incluyen una formulacién en polvo o granular, una suspension acuosa u oleosa, una solucién
acuosa u oleosa, o una emulsién. Segun se usa en el presente documento, un liquido "oleoso" comprende una
molécula liquida que contiene carbono que exhibe un caracter menos polar que el agua.

Se prefiere especialmente que la unidad de dosis sélida discreta de la composicion de la invencioén esté en forma de
un polvo, especialmente presentado en forma de un sobre. Segun se usa en el presente documento, el término "sobre"
se refiere a una bolsa sellada que contiene la composicion de la invencion. La bolsa puede estar hecha de papel,
papel de cera, papel plastificado o una combinacién de papel y papel de aluminio. El material del que esta formada la
bolsa es preferiblemente impermeable a la humedad ambiental y a otros contaminantes atmosféricos potenciales, de
modo que, sellando dicha bolsa, la composicién de la invencién en forma de un polvo contenido en la misma
permanece en una forma de flujo libre hasta su uso.

Un comprimido que comprende el inositol 0 los inositoles, por ejemplo Ml y al menos un inositol distinto de Ml en
cualquiera de las relaciones en peso anteriores, puede prepararse, por ejemplo, comprimiendo o moldeando el inositol
o los inositoles con uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos formados por compresién pueden prepararse
comprimiendo, en un dispositivo adecuado, inositol o inositoles en una forma de flujo libre tal como una preparacién
en polvo o granular, opcionalmente mezclada con uno o mas de un aglutinante, un lubricante, un excipiente, un agente
tensioactivo y un agente dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse, por ejemplo, moldeando, en
un dispositivo adecuado, inositol o inositoles, un portador farmacéuticamente aceptable y al menos liquido suficiente
para humedecer la mezcla.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables usados en la fabricacion de comprimidos incluyen, pero no se limitan
a, diluyentes inertes, agentes de granulacién y desintegracién, agentes aglutinantes y agentes lubricantes. Agentes
dispersantes conocidos incluyen, pero no se limitan a, almidon de patata y carboximetilalmidén de sodio. Agentes
tensioactivos conocidos incluyen, pero no se limitan a, laurilsulfato de sodio. Diluyentes conocidos incluyen, pero no
se limitan a, carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio,
hidrogenofosfato de calcio y fosfato de sodio. Agentes de granulacién y desintegracion conocidos incluyen, pero no se
limitan a, almidén de maiz y acido alginico. Agentes aglutinantes conocidos incluyen, pero no se limitan a, gelatina,
goma arabiga, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona e hidroxipropilmetilcelulosa. Agentes lubricantes
conocidos incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio, acido estearico, silice y talco.

Los comprimidos pueden no estar revestidos o pueden revestirse usando métodos conocidos para lograr la
desintegracién retardada en el tracto gastrointestinal de un sujeto, proporcionando de este modo la liberacién y
absorcion sostenidas del inositol o los inositoles. Después de la ingestion, se liberara ventajosamente una composicion
antes de pasar al intestino delgado, donde tiene lugar la resorcion primaria de inositol. A modo de ejemplo, se puede
usar un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para revestir comprimidos. Los
comprimidos pueden comprender ademas un agente edulcorante, un agente aromatizante, un agente colorante, un
conservante, o alguna combinacién de estos con el fin de proporcionar una preparacién farmacéuticamente atractiva
y apetitosa.

Las céapsulas duras que comprenden el inositol o los inositoles pueden prepararse usando una composicion
fisiolégicamente degradable, tal como gelatina o derivados de celulosa. Estas capsulas duras comprenden el inositol
o los inositoles, y pueden comprender ademas ingredientes adicionales que incluyen, por ejemplo, un diluyente soélido
inerte tal como carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin.

Las capsulas de gelatina blandas que comprenden el inositol o los inositoles pueden prepararse usando una
composicion fisiolégicamente degradable, tal como gelatina combinada con un plastificante (es decir, glicerol} como
componente basico de la cubierta de gelatina blanda. Las capsulas de gelatina blandas pueden contener un
preconcentrado en solucién, suspensién o microemulsion liquido o semisélido. La carga de la capsula blanda
comprende el inositol o los inositoles, que puede estar mezclados con agua o0 un medio oleoso tal como aceite de
cacahuete, parafina liquida, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de girasol, una lecitina tal como por ejemplo lecitina
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de soja o lecitina de girasol, triglicéridos de cadena media, oleato de poliglicerol, cera de abejas, mono- y diglicéridos
de &cidos grasos, o combinaciones de cualquiera de los anteriores.

Las formulaciones liquidas que son especialmente adecuadas para administracion oral pueden prepararse, envasarse
y venderse bien en forma liquida o bien en forma de un producto seco destinado a reconstitucién con agua u otro
vehiculo adecuado antes de la ingestién.

Las suspensiones liquidas pueden prepararse usando métodos convencionales para conseguir la suspension del
ingrediente o los ingredientes activos en un vehiculo acuoso u oleoso. Vehiculos acuosos incluyen, por ejemplo, agua
y solucién salina isoténica. Vehiculos oleosos incluyen, por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos, alcohol
etilico, aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, oliva, sésamo 0 coco, aceites vegetales fraccionados y
aceites minerales tales como parafina liquida. Las suspensiones liquidas pueden comprender ademas uno o mas
ingredientes adicionales que incluyen, pero no se limitan a, agentes de suspension, agentes dispersantes o
humectantes, agentes emulsionantes, emolientes, conservantes, tampones, sales, aromatizantes, agentes colorantes
y agentes edulcorantes. Las suspensiones oleosas pueden comprender ademas un agente espesante. Agentes de
suspension conocidos incluyen, pero no se limitan a, jarabe de sorbitol, grasas comestibles hidrogenadas, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto, goma arabiga y derivados de celulosa tales como carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. Agentes dispersantes o humectantes conocidos incluyen, pero no
se limitan a, fosfatidos de origen natural tales como lecitina, productos de condensacién de un 6xido de alquileno con
un &cido graso, con un alcohol alifatico de cadena larga, con un éster parcial derivado de un acido graso y un hexitol,
0 con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, estearato de polioxietileno,
heptadecaetilenoxicetanol, monooleato de polioxietilensorbitol y monooleato de polioxietilensorbitan,
respectivamente). Agentes emulsionantes conocidos incluyen, pero no se limitan a, lecitina y goma arabiga.
Conservantes conocidos incluyen, pero no se limitan a, para-hidroxibenzoatos de metilo, etilo o n-propilo, acido
ascorbico y acido sorbico. Agentes edulcorantes conocidos incluyen, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol,
sacarosa y sacarina. Los agentes espesantes conocidos para suspensiones oleosas incluyen, por ejemplo, cera de
abejas, parafina dura y alcohol cetilico.

Las formulaciones en polvo y granulares de una composicion adecuada para aplicacién en la presente invencién, por
ejemplo, una composicién farmacéutica, se pueden preparar usando métodos conocidos. Estas formulaciones pueden
administrarse directamente a un sujeto, usarse, por ejemplo, para formar sobres o comprimidos, para llenar capsulas
0 para preparar una suspension o solucion acuosa u oleosa mediante la adicién de un vehiculo acuoso u oleoso a la
misma. Cada una de estas formulaciones puede comprender ademas uno o mas agentes dispersantes o0 humectantes,
un agente de suspension y un conservante. También se pueden incluir en estas formulaciones excipientes adicionales,
tales como cargas y agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Una composicién también puede prepararse, envasarse o venderse en forma de una emulsién de aceite en agua o
una emulsién de agua en aceite. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal tal como aceite de oliva o cacahuete, un
aceite mineral tal como parafina liquida, o una combinacién de estos. Estas composiciones pueden comprender
ademas uno 0 mas agentes emulsionantes tales como gomas de origen natural tales como goma arabiga o goma de
tragacanto, fosfatidos de origen natural tales como fosfatido de soja o lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados
de combinaciones de acidos grasos y anhidridos de hexitol tales como monooleato de sorbitan, y productos de
condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno tales como monooleato de polioxietilensorbitan. Estas
emulsiones también pueden contener ingredientes adicionales que incluyen, por ejemplo, agentes edulcorantes o
aromatizantes.

Métodos para impregnar o revestir un material con una composicién quimica son conocidos en la técnica, e incluyen,
pero no se limitan a, métodos para depositar o unir una composicién quimica sobre una superficie, métodos para
incorporar una composicién quimica en la estructura de un material durante la sintesis del material (por ejemplo, tal
como con un material fisiolégicamente degradable), y métodos para absorber una solucién o suspensién acuosa u
oleosa en un material absorbente, con o sin secado posterior.

b) Formulacién idénea para administracién parenteral

Para la administracién parenteral, una composicion que comprende inositol o inositoles puede formularse para
inyeccién o infusién, por ejemplo, inyeccién o infusion intravenosa, intramuscular o subcutanea, o para la
administracidon en una dosis en embolada y/o infusién continua. Se pueden usar suspensiones, soluciones o
emulsiones en un vehiculo oleoso o acuoso, que contiene opcionalmente otros agentes tales como agentes de
suspension, estabilizacién y/o dispersién tales como los mencionados anteriormente.

Una composicién que comprende inositol o inositoles puede hacerse especialmente adecuada para administracién
parenteral mediante formulacién con un portador farmacéuticamente aceptable, tal como agua estéril o solucién salina
isotonica estéril. Estas formulaciones pueden prepararse, envasarse o venderse en una forma adecuada para la
administracion en embolada o para la administracion continua. Las formulaciones inyectables pueden prepararse,
envasarse o venderse en forma de dosificacion unitaria, tal como en ampollas, productos triturables o de otro modo, o
en recipientes de multiples dosis que contienen un conservante. Composiciones especialmente adecuadas para
administracién parenteral incluyen, pero no se limitan a, suspensiones, soluciones, emulsiones en vehiculos oleosos
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0 acuosos, pastas y formulaciones implantables de liberacién sostenida o biodegradables. Estas composiciones
pueden comprender ademas uno o mas ingredientes adicionales que incluyen, pero no se limitan a, agentes de
suspension, estabilizacién o dispersion. En una realizacién de una composicion que es especialmente adecuada para
administracion parenteral, el ingrediente activo se proporciona en forma seca (por ejemplo, polvo o granular) para
reconstitucién con un vehiculo adecuado (por ejemplo, agua estéril libre de pirdbgenos) antes de la administracion
parenteral de la composicién reconstituida.

Una composicion adecuada para aplicacion en la presente invencién puede prepararse, envasarse o venderse en
forma de una suspension o solucidén acuosa u oleosa inyectable estéril. Esta suspensién o solucién puede formularse
segun la técnica conocida, y puede comprender, ademas del ingrediente o los ingredientes activos, ingredientes
adicionales tales como los agentes dispersantes, agentes humectantes o agentes de suspensién descritos en el
presente documento. Estas composiciones inyectables estériles pueden prepararse usando un diluyente o disolvente
parenteralmente aceptable atdxico, tal como agua o 1,3-butanodiol, por ejemplo. Otros diluyentes y disolventes
aceptables incluyen, pero no se limitan a, soluciéon de Ringer, solucion isotonica de cloruro de sodio y aceites fijos
tales como mono- o diglicéridos sintéticos. Otras formulaciones administrables parenteralmente habituales incluyen
las que comprenden el ingrediente activo en forma microcristalina, en una preparacion liposémica o como un
componente de un sistema polimérico biodegradable. Las composiciones para liberacién sostenida o implantacién
pueden comprender materiales poliméricos o hidréfobos farmacéuticamente aceptables tales como una emulsion, una
resina de intercambio idnico, un polimero poco soluble o una sal poco soluble.

¢) Formulacién idénea para administracion transmucosa

Una composicion que comprende inositol o inositoles, por ejemplo MI y al menos un inositol distinto de MI, puede
formularse para que sea adecuada para la administracion transmucosa. La formulacion puede incluir cualquier
sustancia o unidad de dosificacién adecuada para la aplicacion a tejido mucoso. Por ejemplo, el agente activo
seleccionado puede administrarse a la mucosa bucal en un comprimido o parche adhesivo, administrarse
sublingualmente colocando una forma de dosificacién sélida bajo la lengua, administrarse lingualmente colocando una
forma de dosificacion solida sobre la lengua, administrarse nasalmente como gotas o un aerosol nasal, una formulacién
liquida no aerosolizada, 0 un polvo seco, colocado dentro o cerca del recto (formulaciones "transrectales"), o
administrarse a la uretra como un supositorio, una pomada, o similares.

d) Formulacién idénea para administracion vaginal o perivaginal

Una composicidon que comprende inositol o inositoles también puede formularse para que sea especialmente
adecuada para administracion vaginal o perivaginal. Formas de dosificacion adecuadas para este fin pueden incluir
supositorios, cremas, pomadas, formulaciones liquidas, pesarios, tampones, geles, pastas, espumas 0 aerosoles
vaginales. El supositorio, la crema, la pomada, la formulacion liquida, el pesario, el tampodn, el gel, la pasta, la espuma
o el aerosol para administraciéon vaginal o perivaginal comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del agente o
los agentes activos seleccionados y uno o mas portadores atéxicos convencionales adecuados para administracion
vaginal o perivaginal de farmacos. Las formas vaginales o perivaginales de la presente invencién pueden fabricarse
usando procedimientos convencionales como, por ejemplo, los divulgados en Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, citado anteriormente. La unidad de dosificacion vaginal o perivaginal puede fabricarse para que se
desintegre rapidamente o durante un periodo de varias horas. El periodo para la desintegracion completa puede estar
en el intervalo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 6 horas, por ejemplo, menos de aproximadamente
3 horas.

e) Formulacién idénea para formulaciones topicas

Una composicidon que comprende inositol o inositoles también puede formularse para que sea especialmente
adecuada para administracion topica. Formas de dosificacién adecuadas para este fin pueden incluir cualquier forma
adecuada para la aplicacion a la superficie corporal, y pueden comprender, por ejemplo, una pomada, una crema, un
gel, una locioén, una solucién, una pasta o similares, y/o pueden prepararse para que contengan liposomas, micelas
y/o microesferas. En ciertas realizaciones, las formulaciones tépicas del presente documento son pomadas, cremas y
geles.

f} Formulacién idénea para administracion transdérmica

Una composicidon que comprende inositol o inositoles también puede formularse para que sea especialmente
adecuada para administracién transdérmica. Como es conocido por un experto en la técnica, la administracion
transdérmica implica el aporte de compuestos farmacéuticos a través del paso percutaneo del compuesto a la
circulacion sistémica del paciente. Esto puede efectuarse, por ejemplo, mediante parches transdérmicos o dispositivos
de iontoforesis. También se pueden incorporar en los parches transdérmicos otros componentes ademas de inositol y
lactoalbimina alfa. Por ejemplo, las composiciones y/o parches transdérmicos pueden formularse con uno o mas
conservantes o agentes bacteriostaticos que incluyen, pero no se limitan a, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato
de propilo, clorocresol, cloruro de benzalconio, y similares. Las formas de dosificacién de la composicion de la
invencion para la administracion tépica del inositol o los inositoles pueden incluir cremas, aerosoles, lociones, geles,
pomadas, gotas oculares, gotas nasales, gotas 6ticas, y similares. En estas formas de dosificacion, los ingredientes
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de la composicién de la invencion se pueden mezclar para formar una crema o locién blanca, suave, homogénea y
opaca, con, por ejemplo, alcohol bencilico al 1% o al 2% (p/p) como conservante, una cera emulsionante, glicerina,
palmitato de isopropilo, acido lactico, agua purificada y solucién de sorbitol. Ademas, las composiciones pueden
contener polietilenglicol 400. Se pueden mezclar para formar pomadas con, por ejemplo, alcohol bencilico al 2% (p/p)
como conservante, vaselina blanca, una cera emulsionante y Tenox Il (hidroxianisol butilado, galato de propilo, acido
citrico, propilenglicol). También se pueden usar para aplicacién tdpica almohadillas o rollos tejidos de material de
vendaje, por ejemplo, gasa, que pueden estar impregnados con las composiciones en forma de solucion, locion,
crema, pomada u otra forma similar. Las composiciones también pueden aplicarse por via tépica usando un sistema
transdérmico, tal como uno de un adhesivo polimérico de base acrilica con un agente de reticulacién resinoso
impregnado con la composicién y estratificado a un soporte impermeable.

Ejemplos de materiales adhesivos para contacto con la piel adecuados incluyen, pero no se limitan a, polietilenos,
polisiloxanos, poliisobutilenos, poliacrilatos, poliuretanos, y similares. Alternativamente, el depésito que contiene
farmaco y el adhesivo para contacto con la piel son capas separadas y distintas, con el adhesivo subyacente al
deposito que, en este caso, puede bien ser una matriz polimérica como se ha descrito anteriormente o bien ser un
deposito de liquido o hidrogel, o adoptar alguna otra forma.

g) Formulacién idénea para administracion intravesical

El término administracién intravesical se usa en el presente documento en su sentido convencional para significar el
aporte de un farmaco directamente en la vejiga. Métodos adecuados para administracion intravesical se pueden
encontrar, por ejemplo, en las Patentes de EE.UU. N® 6.207.180 y 6.039.967.

El inositol o la combinacién de inositoles también se puede administrar segin los usos médicos y los métodos de
tratamiento descritos en el presente documento en forma de un producto alimenticio o de bebida que comprende el
inositol o la combinacién de inositoles. El inositol puede ser cualquiera del inositol o las mezclas de inositoles indicados
anteriormente en el presente documento, en particular MI, DCI o una mezcla de Ml y DCI en cualquier relacién en
peso, en particular en una relacién en peso respectiva de MI:DCI de aproximadamente 40:1.

Segln se usa en el presente documento, el término "producto alimenticio” se refiere a una sustancia ingerible que, a
la temperatura a la que se almacena e ingiere apropiadamente, esta en forma sélida o semisélida, y que se masticara
antes de tragar. Segun se usa en el presente documento, el término "producto de bebida" se refiere a una sustancia
ingerible que, a la temperatura a la que se almacena e ingiere apropiadamente, esta en forma liquida de flujo libre, y
que no se masticara antes de tragar.

El producto alimenticio puede ser en principio cualquier producto alimenticio que se haya procesado para comprender
el inositol o la combinacién de inositoles que se va a administrar. En el caso de que se administre una combinacion
de inositoles, el producto alimenticio comprendera los inositoles pertinentes en la relacién en peso pretendida, tal como
una cualquiera de las relaciones en peso para diversos inositoles indicadas en el presente documento. Ejemplos de
estos productos alimenticios incluyen una barra alimenticia, tal como una barra de chocolate, una barra de granola,
una barra de helado o una barra energética; goma de mascar; un caramelo; un caramelo de menta refrescante; yogur;
un gel comestible; una comida preparada, por ejemplo, una comida preparada liofilizada; un producto untable; un
pudin; o un producto de fruta procesada tal como un rollo de fruta o0 una barrita de fruta. Ejemplos de estos productos
de bebida incluyen zumo de fruta o bebidas que contienen zumo de fruta, bebidas lacteas, por ejemplo bebidas que
contienen leche o bebidas que contienen leche agria, bebidas que contienen lactosuero y bebidas que contienen
yogur, bebidas energéticas, refrescos, bebidas de agua aromatizada, etc.

El solicitante ha encontrado que proporcionar una cierta cantidad minima de inositol en la composicién de la invencién
puede ser ventajoso para asegurar que el efecto terapéutico o profilactico deseado se pueda lograr en un nimero
razonable de administraciones. Tipicamente, el tratamiento o la prevencion satisfactorios de fibrosis muscular reactiva,
especialmente fibrosis cardiaca, en particular fibrosis cardiaca perivascular, fibrosis cardiaca intersticial o tanto fibrosis
cardiaca perivascular como fibrosis cardiaca intersticial, se puede lograr mediante una administracion diaria de un
total de hasta aproximadamente 6000 mg de inositol 0 inositoles totales, o aproximadamente 4000 mg de inositol o
inositoles totales. Por supuesto, pueden ser necesarios nimeros variables de administraciones combinadas de inositol
o0 inositoles para lograr una administracion diaria buscada dada de estos inositol o inositoles, dependiendo de cuanto
inositol o inositoles se administren en un caso cualquiera. Sin embargo, desde el punto de vista del impacto de
cualquiera de estas administraciones repetidas en la calidad de vida del paciente, puede ser ventajoso asegurar una
cantidad minima de inositol o inositoles en la composicién a fin de disminuir correspondientemente el nimero de
administraciones diarias necesarias para alcanzar una cantidad buscada dada de estos inositol o inositoles, por
ejemplo la cantidad buscada de inositol o inositoles indicada anteriormente.

Por lo tanto, una realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede
implicar administrar tanto como aproximadamente 6000 mg de inositol o inositoles totales en una administracion
combinada al sujeto. Otra realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente
documento puede implicar administrar aproximadamente 500 - 4000 mg de inositol o inositoles totales en una
administracion combinada al sujeto. Otra realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el
presente documento puede implicar administrar aproximadamente 1000 - 2000 mg de inositol o inositoles totales en
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una administracién combinada al sujeto. Otra realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en
el presente documento puede implicar administrar aproximadamente 2050 mg de inositol o inositoles totales al sujeto
en una administracién combinada (por ejemplo, en forma de un polvo, por ejemplo, proporcionado en un sobre, por
ejemplo, constituido por aproximadamente 2000 mg de Ml y aproximadamente 50 mg de DCI). Otra realizacién de los
usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar administrar
aproximadamente 560 mg de inositol o inositoles totales al sujeto en una administracién combinada. Por ejemplo,
estos usos médicos y métodos de tratamiento pueden implicar administrar 563,8 mg de inositol o inositoles totales al
sujeto en una administracién combinada (por ejemplo, en forma de una capsula de gelatina blanda, por ejemplo,
constituida por 550 mg Mly 13,8 mg DCI).

Una realizacién de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar
administrar aproximadamente 1000 - 2000 mg de MI, o entre 1000 y 2000 mg de MI, en una administracién cualquiera,
por ejemplo, en una administracién combinada cualquiera, al sujeto. Otra realizacién de los usos médicos y métodos
de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar administrar aproximadamente 2000 mg de Ml en
una administracién cualquiera, por ejemplo, en una administraciéon combinada cualquiera, al sujeto. Otra realizacién
de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar administrar
aproximadamente 600 mg de MI en una administracién cualquiera, por ejemplo, en una administracion combinada
cualquiera, al sujeto. Otra realizacion de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente
documento puede implicar administrar aproximadamente 550 mg de Ml en una administracién cualquiera, por ejemplo,
en una administracion combinada cualquiera, al sujeto. Otra realizacion de los usos médicos y métodos de tratamiento
indicados en el presente documento puede implicar administrar aproximadamente 5-100 mg de DCI, o entre 5y 100
mg de DCI, en una administraciéon cualquiera, por ejemplo, en una administracién combinada cualquiera, al sujeto.
Otra realizacion de los usos médicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar
administrar aproximadamente 10-50 mg de DCI, o entre 10 y 50 mg de DCI, en una administracién cualquiera, por
ejemplo, en una administracién combinada cualquiera, al sujeto. Otra realizacion de los usos médicos y métodos de
tratamiento indicados en el presente documento puede implicar administrar aproximadamente 50 mg de DCI en una
administracion cualquiera, por ejemplo, en una administracion combinada cualquiera, al sujeto. Otra realizacién de los
usos meédicos y métodos de tratamiento indicados en el presente documento puede implicar administrar
aproximadamente 13,8 mg de DCI en una administracién cualquiera, por ejemplo, en una administracién combinada
cualquiera, al sujeto.

En algunas realizaciones, ciertas cantidades especificas de inositol o inositoles pueden ser especialmente preferibles
para ciertas formas de dosificacién. En una realizacién, si el inositol o la combinacién de inositoles se van a
proporcionar para la administracién al sujeto en forma de polvo, por ejemplo, en un sobre, el inositol puede comprender
o consistir en aproximadamente 2000 mg de MI, y esto se puede administrar al sujeto. En una realizacién relacionada,
la combinacién de inositoles puede proporcionarse para la administracion al sujeto en forma de polvo, por ejemplo, en
un sobre, y la composicion en polvo puede comprender aproximadamente 2000 mg de M| y aproximadamente 50 mg
de DCI, y esto puede administrarse al sujeto. Alternativamente, en una realizacion, si el inositol o la combinacién de
inositoles se van a proporcionar para la administracién al sujeto en forma de una cépsula de gelatina blanda, el inositol
puede comprender 0 consistir en aproximadamente 600 mg de MI, y esto se puede administrar al sujeto. En una
realizacion relacionada, la combinacién de inositoles puede proporcionarse para la administracion al sujeto en forma
de una capsula de gelatina blanda, y la combinacién de inositoles en la capsula de gelatina blanda puede comprender
550 mg Ml y 13,8 mg de DCI, y esto puede administrarse al sujeto. En general, puede ser ventajoso administrar una
combinacién de inositoles al sujeto en forma de polvo, en la que la composicién de inositol en polvo comprende Ml y
DCI en una relacién en peso respectiva de MI:DCI de aproximadamente 40:1, que es aproximadamente la relacién
natural de MI:DCI en el cuerpo humano. En general, también puede ser ventajoso administrar una combinacion de
inositoles al sujeto en forma de una capsula de gelatina blanda, en la que la capsula de gelatina blanda comprende
MIy DCI en una relacién en peso respectiva de MI:DCI de aproximadamente 40:1 o que es exactamente 40:1, que es
aproximadamente |a relacién natural de MI:DCI en el cuerpo humano.

Especialmente, las uUltimas realizaciones que comprenden administrar aproximadamente 2000 mg de inositol o
inositoles, 2000 mg de inositol o inositoles, aproximadamente 3000 mg de inositol o inositoles o 3000 mg de inositol o
inositoles son especialmente ventajosas debido a que esta administracion combinada seria necesaria solo dos veces
al dia para alcanzar una cantidad buscada diaria de hasta aproximadamente 6000 mg de inositol o inositoles o
aproximadamente 4000 mg de inositol o inositoles. Una administracion combinada que implica la administracion de
aproximadamente 2000 mg de MI, en la que la relacién en peso de MI:DCI administrados es, por ejemplo,
aproximadamente 40:1, implica una cantidad correspondiente de DCI administrado de aproximadamente 50 mg. Las
administraciones combinadas que implican la administraciéon de aproximadamente 2000 mg de Ml y aproximadamente
50 mg de DCI son especialmente preferidas debido a que logran un equilibrio ideal entre la eficacia terapéutica y el
impacto aceptable en la calidad de vida del paciente. De manera similar, una administracién combinada que implica
la administracién de aproximadamente 550 mg de M, por ejemplo, en una capsula de gelatina blanda, en la que la
relacion en peso de MI:DCl administrados es, por ejemplo, aproximadamente 40:1, implica una cantidad
correspondiente de DCI administrado, por ejemplo, en la misma capsula de gelatina blanda, de aproximadamente 13,8
mg. Las administraciones combinadas que implican la administracion de aproximadamente 550 mg de MI y
aproximadamente 13,8 mg de DCI son especialmente preferidas debido a que logran un equilibrio ideal entre la eficacia
terapéutica y el impacto aceptable en la calidad de vida del paciente.
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A continuacién se proporcionan varios ejemplos que ilustran diversas realizaciones de la presente invencién, y los
efectos técnicos y ventajas que consigue. Debe entenderse que los siguientes ejemplos se presentan Gnicamente con
fines ilustrativos, y no limitan la invencién reivindicada.

Ejemplos
General

En el sentido mas amplio, los presentes inventores han descubierto que la administracién de inositol o inositoles puede
tratar la fibrosis muscular reactiva, por ejemplo, fibrosis provocada por alteracion metabdlica, en particular fibrosis
cardiaca, por ejemplo, fibrosis cardiaca perivascular, fibrosis cardiaca intersticial o fibrosis cardiaca tanto perivascular
como intersticial. Esto representa una via nueva e inesperada para tratar la fibrosis muscular reactiva, especialmente
la fibrosis cardiaca.

Ejemplo 1

Efecto de la administracion de inositol (mezcla de mioinositol (MI} y D-quiroinositol (DCI)} en embarazos complicados
por el sindrome metabdlico (MetS)

El presente ejemplo describe un estudio en el que un modelo de sindrome metabolico (MetS) en ratones se trataba
con una combinacion de inositoles segun la presente invencién. El estudio tiene como objetivo determinar si la
combinacion de inositoles es capaz de tratar la fibrosis muscular reactiva, en particular la fibrosis cardiaca. Se usé un
modelo en ratones para MetS como el grupo de tratamiento de sujetos, debido a que el MetS esta fuertemente
asociado con fibrosis cardiaca y el modelo en ratones permite la reproduccion de una afeccién de fibrosis (intersticial
y perivascular) altamente reactiva y complicaciones cardiovasculares.

Ratones hembra hipertensos, heterocigéticos para el gen de la éxido nitrico sintasa endotelial (eNOS), alimentados
con dieta alta en grasa durante 4 semanas, desarrollan un fenotipo de MS. Las hembras se cruzaron con machos sin
mutaciones. En el dia gestacional (GD1), las madres prefiadas fueron asignadas aleatoriamente para recibir bien la
mezcla de Ml y DCI (denominada de manera equivalente "mezcla de MI:DCI"} en agua o bien agua sola como control.

El dia gestacional (GD) 1, se distribuyeron aleatoriamente ratones con sindrome de tipo metabélico para recibir bien
una mezcla de M| y DCI disueltos en agua (7,2 y 0,18 mg/ml, respectivamente, basandose en estudios previos con
animales y seres humanos) o bien agua corriente como control de placebo. En promedio, los ratones embarazados
beben 5 ml/dia, por lo que el consumo diario de Ml y DCI era aproximadamente 36 mg y 0,9 mg de Ml y DCI al dia por
ratén, respectivamente (correspondiente a una relacion en peso respectiva de MI:DCI de 40:1).

El GD18 las madres prefiadas se sacrificaron. Se recogi6é el corazén de la madre en formalina (10%). Se obtuvieron
secciones ventriculares de ratones con MetS prefiados de control y tratados. Se usé tricromo de Masson para evaluar
cuantitativamente la deposicion de tejido conectivo en el corazén de la madre segun la metodologia previamente
presentada (Cohen A. H. "Masson's Trichrome Stain in the evaluation of renal biopsies", American Journal of Clinical
Pathology, 64, 1976).

Resultados: Tanto el analisis inmunohistoquimico como cuantitativo mostraba que la fibrosis cardiaca intersticial y
perivascular se reducia significativamente en las madres con MS después del tratamiento con la mezcla de Ml y DCI.
Los datos obtenidos se representan graficamente en la Figura 1.

Tabla 1. Modelo de MetS: Medicidén cuantitativa del tejido conectivo en el corazén de la madre (media + error
estandar de la media)

Mezclade M:DCI | Control Valordep
Fibrosis intersticial (%) 2,5710,8 21,1129 0,001
?Fibrosis perivascular (%) 4,67+1,3 L 19,9+2.4 0,001

Como indican los datos anteriores en la Tabla 1, y como puede verse claramente en la Figura 1 correspondiente, la
administracién de una combinacién de inositoles a los ratones conducia a una disminucién drastica en la fibrosis
cardiaca tanto intersticial como perivascular con respecto a los controles no tratados.
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Ejemplo 2

Eficacia de la administraciéon a madres de (mezcla de mioinositol (M1} y D-quiroinositol (DCI)) en un modelo en ratones
prefiados obesos

El presente ejemplo describe un estudio en el que un modelo de obesidad en ratones se tratata con una combinacion
de inositoles segun la presente invencion. El estudio tiene como objetivo determinar si la combinacién de inositoles es
capaz de tratar la fibrosis muscular reactiva, en particular la fibrosis cardiaca. Se us6é un modelo en ratones para
obesidad como el grupo de tratamiento de sujetos, debido a que la fibrosis cardiaca esta fuertemente asociada con la
obesidad y el modelo en ratones usado reproduce una afecciéon de alta fibrosis cardiaca y complicaciones
cardiovasculares.

Ratones hembra C57BL/6J WT de 3 semanas de edad se alimentaron con una dieta alta en grasas durante 4 semanas
para obtener un fenotipo modélico de ratén obeso. Después a las 7-8 semanas de edad, se cruzaron ratones hembra
obesos con machos WT. En el dia gestacional (GD) 1, las madres prefiadas fueron asignadas aleatoriamente para
recibir bien una mezcla de Ml y DCI (a una relacién en peso respectiva de MI:DCI de 40:1) disuelta en agua o bien
agua corriente, como placebo (grupo de control).

El GD18 las madres prefiadas se sacrificaron. Se recogi6 el corazén de la madre en formalina (10%). Se obtuvieron
secciones ventriculares de ratones obesos prefiados de control y tratados. Se us6 tricromo de Masson para evaluar
cuantitativamente la deposicién de tejido conectivo en el corazén de la madre segun la metodologia previamente
presentada (Cohen A. H. "Masson's Trichrome Stain in the evaluation of renal biopsies", American Journal of Clinical
Pathology, 64, 1976).

Resultados: La fibrosis intersticial y perivascular del corazén de la madre materno se reducia significativamente en las
madres obesas mediante el tratamiento con una combinacién de MI y DCI. Los datos obtenidos se representan
graficamente en la Figura 2.

Tabla 2. Modelo de obesidad: Medicion cuantitativa del tejido conectivo en el corazén de la madre (media * error
: estandar de la media)

§ Mezcla de MI:DCI Control Valor de p
P S T ............. Y
Fibrosis perivascular (%) 8,5242.8 19,0437 0,001

Como indican los datos anteriores en la Tabla 2, y como puede verse claramente en la Figura 2 correspondiente, la
administracién de una combinacién de inositoles a los ratones conducia a una disminucién drastica en la fibrosis
cardiaca tanto intersticial como perivascular con respecto a los controles no tratados.
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REIVINDICACIONES
1. Inositol para el uso en un método para tratar o prevenir la fibrosis muscular reactiva en un sujeto.
2. El inositol para el uso segun la reivindicacion 1, donde dicha fibrosis muscular reactiva es fibrosis cardiaca.

3. Elinositol para el uso segun la reivindicacion 2, donde dicha fibrosis cardiaca es fibrosis cardiaca intersticial, fibrosis
cardiaca perivascular o fibrosis cardiaca tanto intersticial como perivascular.

4. El inositol para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde dicho inositol es mioinositol.

5. El inositol para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde dicho inositol es una combinacion
de mioinositol y al menos un isémero de inositol distinto de mioinositol.

6. El inositol para el uso segun la reivindicacion 5, donde dicho método comprende administrar dicho mioinositol y
dicho al menos un isémero de inositol distinto de miocinositol a dicho sujeto simultdneamente o no simultaneamente.

7. El inositol para el uso segun la reivindicacion 6, donde dicho método comprende administrar dicho mioinositol y
dicho al menos un isémero de inositol distinto de mioinositol a dicho sujeto simultdneamente, y donde dicho mioinositol
y dicho al menos un isémero de inositol distinto de mioinositol estan presentes en una composicion que comprende
dicho mioinositol y dicho al menos un isdbmero de inositol distinto de mioinositol.

8. El inositol para el uso segun la reivindicacién 7, donde dicha composicién es una composicién farmacéutica que
comprende adicionalmente al menos un ingrediente farmacéuticamente aceptable.

9. Elinositol para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, donde dicho al menos un isémero de inositol
distinto de mioinositol comprende D-quiroinositol.

10. El inositol para el uso segun la reivindicacion 9, donde dicho método comprende administrar mioinositol y D-
quiroinositol a dicho sujeto en una relacion en peso respectiva de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 100:1,
de aproximadamente 20:1 a aproximadamente 80:1, de aproximadamente 30:1 a aproximadamente 60:1, de
aproximadamente 35:1 a aproximadamente 50:1, aproximadamente 40:1 o0 40:1.

11. El inositol para el uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde dicho método comprende
administrar al sujeto

« aproximadamente 500-4000 mg de mioinositol;

» aproximadamente 1000-2000 mg de miocinositol;

 aproximadamente 2000 mg de mioinositol;

» aproximadamente 600 mg de mioinositol;

» aproximadamente 550 mg de mioinositol;

» aproximadamente 550 mg de mioinositol y aproximadamente 13,8 mg de D-quiroinositol; o
» aproximadamente 2000 mg de mioinositol y aproximadamente 50 mg de D-quiroinositol.

12. Elinositol para el uso segln cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, donde dicho método comprende administrar
al sujeto

» aproximadamente 5-100 mg de D-quiroinositol;
» aproximadamente 10-50 mg de D-quiroinositol;
» aproximadamente 50 mg de D-quiroinositol; o
» aproximadamente 13,8 mg de D-quiroinositol.

13. El inositol para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicho método comprende
administrar al sujeto un total de aproximadamente 2050 mg de inositol total en forma de polvo.

14. El inositol para el uso segun la reivindicacion 13, donde dichos aproximadamente 2050 mg de inositol total estan
constituidos por aproximadamente 2000 mg de mioinositol y aproximadamente 50 mg de D-quiroinositol.

15. El inositol para el uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicho método comprende
administrar al sujeto un total de aproximadamente 563,8 mg de inositol total en forma de una capsula de gelatina
blanda, preferiblemente dichos aproximadamente 563,8 mg de inositol total estan constituidos por aproximadamente
550 mg de mioinositol y aproximadamente 13,8 mg de D-quiroinositol.
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Figura 1
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Figura 2
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