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DESCRIPCION
Uso de acido neridrénico o de su sal para el tratamiento de la osteoartrosis
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de acido neridrénico o una sal del mismo en el tratamiento de la osteoartritis.
En particular, se ha demostrado que el acido neridrénico o una sal del mismo puede reducir significativamente los
sintomas de la osteoartritis, como el dolor y las discapacidades fisicas, asi como las lesiones subcondrales de la
médula ésea que subyacen a la aparicion de tales sintomas.

Técnica antecedente

La osteoartritis (OA) es, junto con la hipertension, la enfermedad con mayor prevalencia en el mundo en la poblacion
mayor de cincuenta afos y es la causa mas comun de discapacidad cronica. Dada la importancia epidemioldgica de
dicha enfermedad, hasta la fecha no existen estrategias terapéuticas efectivas reconocidas capaces de modificar el
curso de la enfermedad, frenando/deteniendo la progresion anatémica del dafio articular.

Por tanto, los objetivos terapéuticos que pueden perseguirse en la actualidad solo estan dirigidos a reducir los sintomas
dolorosos y los déficits funcionales asociados a los mismos.

A pesar de las diversas guias y documentos de consenso publicados hasta el momento (Nelson AE et al. Sem Arthritis
Rheum, 2014), las estrategias 6ptimas en el manejo clinico de los sintomas del dolor en pacientes que padecen artritis
aun no son unanimes. Esto se debe a diferentes aspectos confusos: en primer lugar, por las caracteristicas tipicas del
dolor artritico, generalmente flotando en el tiempo con posible recrudecimiento doloroso intenso de semanas/meses
capaz de afectar de forma permanente el grado de discapacidad del paciente; en segundo lugar, por la gran cantidad
de abordajes terapéuticos propuestos, ya sean basados en terapias fisicas (no farmacoldgicas), farmacolégicas
(intraarticulares y sistémicas) o quirurgicas.

En la actualidad, el abordaje no farmacoldgico, entendido como estrategia de salvamento articular (limitacion funcional
y reduccion del peso corporal en articulaciones de apoyo) y que puede implicar el uso de herramientas especificas
(anclajes, férulas, bastones Canadienses) y el abordaje quinesioterapéutico (manteniendo tono muscular/trofismo y
movilidad articular mediante ejercicios especificos de rehabilitacion) resulta ser la estrategia terapéutica mas unanime,
a pesar de las claras limitaciones de un modesto impacto en los sintomas del dolor. De igual forma, otras terapias
fisicas instrumentales como la aplicacion local de radiacion u ondas ecograficas no tiene una utilidad unanime y sobre
todo, es poco eficaz a nivel de zonas articulares frecuentemente afectadas por artritis, como las grandes articulaciones
del miembro inferior (cadera y rodilla).

El abordaje quirurgico tiene como Unico objetivo una estrategia preventiva (correccion de defectos anatémicos que
provocan una carga alterada) o radical, como la sustitucion de protesis articulares, cuando sea posible, de
articulaciones gravemente dafiadas anatémicamente.

La estrategia farmacoldgica es la estrategia mas utilizada y habitual en el tratamiento del dolor de la artritis. En estos
términos, la necesidad de una terapia cronica o en todo caso prolongada, la vejez del paciente y por tanto la presencia
frecuente de otras enfermedades y tratamientos relevantes, representan los obstaculos que el médico clinico debe
afrontar de forma sistematica. El enfoque mas conservador se refiere al uso de analgésicos menores como el
paracetamol, que generalmente muestra un perfil de riesgo-beneficio justo cuando se usa en las dosis generalmente
prescritas para tratar los sintomas del dolor crénico, es decir, un dolor leve que experimenta diariamente el paciente,
mientras que es modestamente efectivo en el tratamiento del dolor artritico de intensidad media/alta. Por el contrario,
los analgésicos principales (opioides), es decir, con un efecto analgésico mas fuerte, son dificiles de usar debido a la
alta tasa de eventos adversos observados en pacientes de edad avanzada.

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se ve afectado por los limites de tolerancia relacionados con la
necesidad de uso continuado en pacientes de edad avanzada, es decir, el riesgo de efectos secundarios
gastrointestinales de los AINE tradicionales y de eventos adversos cardiovasculares con respecto a los AINE de
proxima generacion (por ejemplo Coxib).

Asimismo, a la fecha la administracion intraarticular de farmacos no cuenta con un consenso amplio y unanime, tanto
en lo que respecta al uso de derivados de la cortisona, por su potencial condrolesivo cuando se administran a dosis
elevadas o con alta frecuencia, como en lo que respecta al uso de hialuronato, que no parece ser capaz de
proporcionar un beneficio sustancial en el tratamiento de sintomas dolorosos, particularmente en el tratamiento de
exacerbaciones dolorosas agudas.

Por ultimo, también se investigd un posible papel terapéutico de los bisfosfonatos (abreviadamente "BP").

Se han publicado varios estudios sobre el tema, que en realidad solo cubren evaluaciones retrospectivas de los
posibles efectos sobre la osteoartritis, basandose exclusivamente en los datos registrados para ciertos BP
administrados en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica. Los BP son una clase de farmacos que se utilizan
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amplia y especificamente en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y otros trastornos esqueléticos
caracterizados por un metabolismo éseo alterado.

Entre los diversos estudios prospectivos realizados para evaluar dicho posible papel terapéutico de algunos BP en la
progresion anatémica de la osteoartritis, destacan los estudios sobre risedronato aminobisfosfonato realizados por
Bingham CO (Arthritis Rheum 54, 2006, 3494-3507) y Spector TD et al. (Arthritis Research Ther 2005, 7: R625-33),
pero no proporcionaron resultados positivos en este sentido. De hecho, segun los autores de dichos estudios, no fue
posible encontrar diferencia, en términos de eficacia del tratamiento en los sintomas del dolor, entre el grupo de
pacientes tratados con los BP y el grupo de pacientes tratados con placebo, con ninguna de las dosis probadas (5, 15,
35y 50 mg).

En particular, Spector TD et al. sefialan que los datos clinicos preliminares obtenidos sobre el efecto del risedronato
un afio después del tratamiento no se replicaron y confirmaron en el estudio posterior ampliado a dos afios de
tratamiento.

Por tanto, incluso la posibilidad de un uso terapéutico de los BP, y en particular de los aminobisfosfonatos, en el
tratamiento de la OA, y particularmente de los sintomas de dolor y discapacidades fisicas de los pacientes que padecen
OA, no parece ser una estrategia viable. Por tanto, es un objeto de la presente invencién encontrar un remedio efectivo
capaz de actuar sobre las condiciones de un paciente artritico con el fin de mejorar los sintomas del mismo, como el
dolor y la discapacidad.

Resumen de la invencion

Dicho objeto se ha conseguido utilizando acido neridrénico o una sal del mismo en el tratamiento de la osteoartritis
como se indica en la reivindicacion 1.

En particular, se ha demostrado que el acido neridrénico o una sal del mismo puede reducir significativamente los
sintomas de la osteoartritis, como el dolor y las discapacidades, asi como las lesiones subcondrales de la médula 6sea
que subyacen a la aparicion de tales sintomas.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica para administrar por via intravenosa,
que comprende dicho acido neridronico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis, y a
vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién intravenosa.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un vial o botella para administracion intravenosa que
comprende acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis.

En un aspecto incluso mas, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para administrar por via
intramuscular, que comprende dicho acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la
osteoartritis, y a vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracion intramuscular.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un vial o botella para administracion intramuscular que comprende
acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis.

Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada, de los ejemplos de trabajo proporcionados con fines ilustrativos y de las Figuras adjuntas en las que:

- La Figura 1 muestra la distribucion de pacientes reclutados para el estudio del Ejemplo 1;
- La Figura 2 muestra la tendencia del parametro VAS durante los 60 dias siguientes al inicio del tratamiento de los
pacientes segun el estudio del Ejemplo 1.

Descripcion detallada de la invencién

Por tanto, la invencion se refiere al acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la
osteoartritis (abreviadamente, "OA").

En particular, como también sera evidente a partir de los ejemplos que se dan a continuacion, se ha demostrado que
el acido neridronico o una sal del mismo puede reducir significativamente los sintomas de la osteoartritis, como el dolor
y las discapacidades fisicas, asi como el tamafio de las lesiones subcondrales de la médula 6sea.

Por lo tanto, se encontré sorprendentemente que el acido neridrénico o una sal del mismo ha demostrado ser capaz
de tratar con éxito la osteoartritis aliviando los sintomas leves, moderados o graves atribuibles a la misma, en particular
los sintomas moderados o graves.

Se ha demostrado que el acido neridrénico o una sal del mismo puede tratar con éxito los sintomas de dolor leve,
moderado o severo en pacientes que padecen osteoartritis, particularmente OA de la cadera, rodilla o mano,
especialmente OA de la rodilla.
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Ademas, se encontré sorprendentemente que el acido neridrénico o una sal del mismo ha demostrado ser capaz de
tratar con éxito la osteoartritis aliviando la rigidez de las articulaciones y mejorando la movilidad y la funcionalidad
fisica.

En particular, se ha demostrado que el acido neridrénico o una sal del mismo puede tratar con éxito la rigidez de las
articulaciones mejorando la movilidad y la funcionalidad fisica en pacientes que padecen OA de la cadera, rodilla o
mano, especialmente OA de la rodilla.

Como quedara claro a partir de los ejemplos que se dan a continuacion, se ha demostrado que el acido neridrénico o
una sal del mismo reduce significativamente la intensidad del dolor en pacientes con OA, asi como la rigidez de las
articulaciones, y mejora ventajosamente la movilidad y la funcionalidad fisica incluso después de mas de 50 dias desde
el final del tratamiento.

Ademas, se ha demostrado que el acido neridronico o una sal del mismo pueden tratar el dolor en pacientes con OA
durante la exacerbacion dolorosa aguda.

De hecho, se encontré sorprendentemente que el acido neridrénico o una sal del mismo ha demostrado ser capaz de
reducir el tamafio y la extension de las lesiones de la médula 6sea asociadas con los sintomas del dolor de la artritis.

Los ejemplos que se dan a continuacién muestran que el acido neridronico o una sal del mismo puede mejorar con
éxito el patrén de lesiones subcondrales de la médula 6sea detectables por resonancia magnética nuclear (RMN).

Para los fines de la presente invencion, se entiende que el término "acido neridrénico o una sal del mismo" incluye
todas las formas polimérficas, tanto amorfas como cristalinas, asi como cocristalinas y anhidras, hidratadas y solvatos.

Preferiblemente, dicho acido neridronico esta en forma de sal. Dicha sal de acido neridréonico es una sal de neridronato
alcalina o alcalinotérrea, tal como neridronato de sodio o neridronato de potasio, sal de amonio cuaternario de
neridronato o una mezcla de los mismos.

En una realizacién preferida, dicha sal de acido neridrénico es neridronato de sodio.
El acido neridrénico o una sal del mismo se administrara preferiblemente a una dosis de 10 a 500 mg.

Dicho acido neridrénico o una sal del mismo se puede administrar por via oral, intramuscular, intravenosa,
intraarticular, transdérmica, subcutanea o tépica.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa. El acido
neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa, preferiblemente en una dosis de 25 a 400 mg.
Mas preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse al menos 2 veces, con al menos
1 dia entre una administracion y una posterior.

Para los propositos de la presente invencion, el término "dia" significa un periodo de 24+2 horas. Por lo tanto, dicho
acido neridronico o una sal del mismo se puede usar de acuerdo con regimenes de dosificacion que comprenden
administraciones diarias, administraciones en dias alternos, o administraciones al menos cada dos o tres dias y mas.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa a una dosis de
50-200 mg, al menos 2 veces durante un periodo de 5-15 dias, con al menos 1 dia entre una administracién y una
posterior.

En realizaciones preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa a una
dosis de 50-200 mg, al menos 3 veces durante un periodo de 5-15 dias, con al menos 2 dias entre una administracion
y una posterior.

En otras realizaciones preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa
a una dosis de 70-150 mg, 4 veces durante un periodo de 8-12 dias, con 2 dias entre una administracion y una
posterior.

Alternativamente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo debe administrarse por via intravenosa a una dosis de
70-150 mg, 4 veces durante un periodo de 8-12 dias, con 3 dias entre una administracién y una posterior.

En las realizaciones mas preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo se debe administrar por via
intravenosa a una dosis de 90-110 mg, 4 veces durante un periodo de 10 dias, con 3 dias entre una administracién y
una posterior.

En una realizacion adn mas preferida, dicho acido neridrénico esta en forma de sal de sodio (neridronato de sodio)
para ser administrado por via intravenosa a una dosis de 90-110 mg, 4 veces durante un periodo de 10 dias, con 3
dias entre una administracién y una posterior.
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En ofra realizacién aun mas preferida, dicho acido neridronico en forma de sal sédica (neridronato sédico) debe
administrarse por via intravenosa a una dosis de 100 mg de acido neridrénico, 4 veces durante un periodo de 10 dias,
con 3 dias entre una administracion y una posterior. De esta forma, la administracion intravenosa puede realizarse los
dias 1, 4, 7 y 10 de tratamiento.

Como puede verse en el ejemplo siguiente, los resultados del estudio controlado aleatorio demostraron que el
neridronato de sodio se puede usar de manera eficaz para tratar pacientes con OA. En particular, los resultados de
este estudio demostraron que el neridronato de sodio puede usarse efectivamente para reducir los sintomas de dolor
leve, moderado o severo, y ain mas especificamente los sintomas moderados o severos, en pacientes con OA.

Especificamente, el neridronato de sodio se puede usar de manera efectiva para reducir los sintomas de dolor en
pacientes con OA que tienen una VAS basal = (mayor o igual a) 30 mm.

Especificamente, un ciclo de neridronato de sodio administrado por via intravenosa se puede usar de manera eficaz
para tratar pacientes con OA 'y, en particular, para reducir los sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes
con OA.

En particular, el estudio demostré que un ciclo de neridronato de sodio administrado por via intravenosa reduce la
intensidad del dolor en pacientes con OA sintomatica de la rodilla.

El estudio también demostré que el tamario y la extension de las BML disminuyé significativamente en los pacientes
tratados con neridronato de sodio en comparacion con los pacientes tratados solo con placebo. Es decir, el neridronato
de sodio se puede utilizar de forma efectiva para tratar a pacientes con OA que sufren exacerbaciones dolorosas
agudas, reduciendo asi la extension de las lesiones de la médula 6sea.

Ademas, el estudio demostré que el tratamiento de pacientes con OA con neridronato de sodio permitié un tratamiento
sintomatico eficaz y duradero, y por tanto el control del dolor, incluso después de mas de 50 dias desde el final del
tratamiento.

Los resultados ventajosos obtenidos con la presente invencion en el tratamiento de la osteoartritis, especialmente en
el tratamiento de sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes con OA, son por tanto evidentes,
especialmente considerando que estos resultados fueron inesperados a la vista de la técnica anterior relacionada con
los BP, en particular a los aminobisfosfonatos, como el risedronato.

En realizaciones preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo esta en forma de una solucién acuosa de
acido neridrénico o una sal del mismo. Dicha solucidon acuosa es preferiblemente isoténica o hipoténica, incluso mas
preferiblemente hipoténica.

Dicho acido neridrénico o una sal del mismo también esta presente preferiblemente como una dosis unitaria que
comprende 1 a 10 ml de solucién acuosa en un vial o botella, preferiblemente un vial o botella de vidrio.
Preferiblemente, dicha dosis unitaria comprende 2, 5 u 8 ml de una solucién acuosa en un vial o botella.

Preferiblemente, dicha dosis unitaria comprende 70-150 mg de acido neridrénico o una sal del mismo.

En una realizacion particularmente preferida, dicha dosis unitaria comprende 100 mg de acido neridrénico o
comprende una sal del mismo en una cantidad equivalente a 100 mg de acido neridronico.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto adicional de la misma, la presente invencion también se refiere a un vial o botella
para administracion intravenosa que comprende acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento
de la osteoartritis.

Preferiblemente, dicho vial o botella comprende una dosis unitaria de 70-150 mg de acido neridronico o una sal del
mismo.

Mas preferiblemente, dicho vial o botella comprende 100 mg de acido neridronico o comprende una sal del mismo en
una cantidad equivalente a 100 mg de acido neridronico.

De manera ventajosa, dicho vial o botella esta en forma lista para usar.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende dicho acido
neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis, y vehiculos farmacéuticamente
aceptables para administracion oral, intramuscular, intravenosa, intraarticular, transdérmica, subcutanea o tépica.

Especificamente, dicha composicion farmacéutica que comprende dicho acido neridronico o una sal del mismo, y
vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién oral, intramuscular, intravenosa, intraarticular,
transdérmica, subcutanea o tdpica, se utiliza en el tratamiento de la osteoartritis de cadera, rodilla o mano,
preferiblemente se utiliza en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.
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Preferiblemente, dicha composicion farmacéutica debe administrarse por via intravenosa y comprende dicho acido
neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis, y vehiculos farmacéuticamente
aceptables para la administracion intravenosa.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion intravenosa son, por ejemplo,
ajustadores de pH, ajustadores de isotonicidad, estabilizadores, agentes quelatantes, conservantes y antioxidantes.

Los ajustadores de pH preferidos son acido citrico, citrato de sodio, acetato de sodio, acido bérico, borato de sodio,
bicarbonato de sodio, acido fosférico y sales de los mismos, incluso mas preferiblemente acido citrico y citrato de sodio
(regulador de citrato) y bicarbonato de sodio.

Entre los ajustadores de isotonicidad, se prefiere cloruro de sodio.
Entre los estabilizadores, se prefieren manitol, dextrano o mezclas de los mismos.
Entre los agentes quelatantes, se prefiere EDTA o una sal del mismo, como EDTA saddico.

Entre los antioxidantes, se prefieren metabisulfito de sodio, metabisulfito de potasio, bisulfito de sodio, hidroxianisol
butilado (HAB), hidroxitolueno butilado (HTB), acido ascoérbico y ascorbato de sodio.

Entre los conservantes, se prefieren alcohol bencilico, metil parabeno y propil parabeno. En una realizacion preferida,
dicha composicion farmacéutica para administrar por via intravenosa comprende neridronato de sodio para su uso en
el tratamiento de la osteoartritis, regulador de citrato y cloruro de sodio.

En otra realizacion preferida, dicha composiciéon farmacéutica para administrar por via intravenosa comprende
neridronato de sodio para uso en el tratamiento de la osteoartritis, bicarbonato de sodio y cloruro de sodio.

En otras realizaciones preferidas, en dicha composicion farmacéutica para administrar por via intravenosa, dicho acido
neridrénico o una sal del mismo es el Unico ingrediente activo presente para su uso en el tratamiento de la osteoartritis.

Alternativamente, dicha composicién farmacéutica para administrar por via intravenosa consiste en dicho acido
neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis y vehiculos farmacéuticamente
aceptables para la administracion intravenosa.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica estd en forma de solucién acuosa. Dicha solucion acuosa es
preferiblemente isoténica o hipotdnica, incluso mas preferiblemente hipotdnica.

Ademas, dicha composicién farmacéutica esta presente preferiblemente como una dosis unitaria que comprende 1-
10 ml de solucién acuosa en un vial o botella, preferiblemente un vial o botella de vidrio. Preferiblemente, dicha dosis
unitaria comprende 2, 5 u 8 ml de una solucién acuosa en un vial o botella.

Preferiblemente, dicha dosis unitaria comprende 70-150 mg de acido neridrénico o una sal del mismo.

En una realizacion particularmente preferida, dicha dosis unitaria comprende 100 mg de acido neridrénico o
comprende una sal del mismo en una cantidad equivalente a 100 mg de acido neridronico.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto adicional, la presente invenciéon también se refiere a un vial o botella para
administracion intravenosa que comprende acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la
osteoartritis.

Preferiblemente, dicho vial o botella comprende una dosis unitaria de 70-150 mg de acido neridronico o una sal del
mismo.

Mas preferiblemente, dicho vial o botella comprende 100 mg de acido neridronico o comprende una sal del mismo en
una cantidad equivalente a 100 mg de acido neridronico.

De manera ventajosa, dicho vial o botella esta en forma lista para usar.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo es neridronato de sodio para su uso en el tratamiento de
la osteoartritis.

Mas preferiblemente, dicho vial o botella es para la administracién intravenosa de neridronato de sodio para su uso en
el tratamiento de la osteoartritis.

Alternativamente, dicho acido neridréonico o una sal del mismo debe administrarse por via intramuscular. El acido
neridrénico o una sal del mismo se administrara por via intramuscular, preferiblemente en una dosis de 10-100 mg.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo se administrara por via intramuscular a una dosis de 15-
50 mg, mas preferiblemente a una dosis de 25 mg de acido neridrénico o a una dosis equivalente de una sal del
mismo, preferiblemente neridronato de sodio.
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En las realizaciones particularmente preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo es neridronato de sodio
para ser administrado por via intramuscular a una dosis de 15 a 50 mg, de 1 a 20 veces durante un periodo de 1 a 30
dias.

En las realizaciones mas preferidas, dicho acido neridrénico o una sal del mismo es neridronato de sodio para ser
administrado por via intramuscular a una dosis de 25 mg de acido neridrénico, de 1 a 16 veces durante un periodo de
1 a 16 dias.

En un aspecto incluso mas, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica para administrar por via
intramuscular y comprende dicho acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis
y vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracion intramuscular.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion intramuscular son, por ejemplo,
ajustadores de pH, ajustadores de isotonicidad, estabilizadores, agentes quelatantes, conservantes y antioxidantes.

Los ajustadores de pH preferidos son acido citrico, citrato de sodio, acetato de sodio, acido bérico, borato de sodio,
bicarbonato de sodio, acido fosférico y sales de los mismos, incluso mas preferiblemente acido citrico y citrato de sodio
(regulador de citrato) y bicarbonato de sodio.

Entre los ajustadores de isotonicidad, se prefiere el cloruro de sodio.
Entre los estabilizadores, se prefieren manitol, dextrano o mezclas de los mismos.

Entre los agentes quelatantes, se prefiere EDTA o una sal del mismo, tal como EDTA sddico. Entre los antioxidantes,
se prefieren metabisulfito de sodio, metabisulfito de potasio, bisulfito de sodio, hidroxianisol butilado (HAB),
hidroxitolueno butilado (HTB), acido ascérbico y ascorbato de sodio.

Entre los conservantes, se prefieren el alcohol bencilico, el metil parabeno y el propil parabeno. En una realizacion
preferida, dicha composicién farmacéutica para administrar por via intramuscular comprende neridronato de sodio
para uso en el tratamiento de la osteoartritis, regulador de citrato y cloruro de sodio.

En otra realizacion preferida, dicha composicion farmacéutica para administrar por via intramuscular comprende
neridronato de sodio para uso en el tratamiento de la osteoartritis, bicarbonato de sodio y cloruro de sodio.

En otras realizaciones preferidas, en dicha composicion farmacéutica para administrar por via intramuscular, dicho
acido neridrénico o una sal del mismo es el Unico ingrediente activo presente para su uso en el tratamiento de la
osteoartritis.

Alternativamente, dicha composiciéon farmacéutica para administrar por via intramuscular consiste en dicho acido
neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis y vehiculos farmacéuticamente
aceptables para la administracion intramuscular.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica esta en forma de una solucién acuosa de acido neridrénico o una sal
del mismo. Dicha solucién acuosa es preferiblemente isoténica o hipotdnica, incluso mas preferiblemente hipoténica.

Ademas, dicha composicién farmacéutica esta presente preferiblemente como una dosis unitaria que comprende 1-
10 ml de solucién acuosa en un vial o botella, preferiblemente un vial o botella de vidrio. Preferiblemente, dicha dosis
unitaria comprende 2, 5 u 8 ml de una solucién acuosa en un vial o botella.

Preferiblemente, dicha dosis unitaria comprende 10-100 mg de acido neridrénico o una sal del mismo.

En una realizacion particularmente preferida, dicha dosis unitaria comprende 25 mg de acido neridrénico o comprende
una sal del mismo en una cantidad equivalente a 25 mg de acido neridronico. De acuerdo con un aspecto adicional de
la misma, la presente invencién por lo tanto también se refiere a un vial o botella para administracién intramuscular
que comprende acido neridrénico o una sal del mismo para uso en el tratamiento de la osteoartritis.

De manera ventajosa, dicho vial o botella esta en forma lista para usar.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo es neridronato de sodio para su uso en el tratamiento de
la osteoartritis.

Mas preferiblemente, dicho vial o botella es para la administracién intramuscular de neridronato de sodio para su uso
en el tratamiento de la osteoartritis.

Alternativamente, dicho acido neridronico o una sal del mismo debe administrarse por via oral o sublingual.

En otro aspecto mas, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para administrar por via oral o
sublingual y comprende dicho acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis y
vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracion oral o sublingual.
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Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion oral o sublingual son, por ejemplo,
almidon natural, almidon parcialmente hidrolizado, lactosa, glucosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y sus
derivados, celulosa microcristalina y sus derivados, fosfato de calcio, carbonato de calcio, sulfato de calcio, estearato
de magnesio, maltodextrina, gelatina, goma tragacanto, goma arabiga, goma xantano, talco, silice, silice coloidal, silice
precipitada, silicatos de magnesio, silicatos de aluminio, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, copolimeros
de metacrilato y mezclas de los mismos.

Dicha composicion para administracion oral o sublingual puede estar en forma de polvo, capsula, comprimido,
minicomprimido, microcomprimido, granulado, microgranulo, pella, multiparticulas o particulas micronizadas.
Alternativamente, puede estar en forma liquida, es decir, en solucién, dispersién o suspensiéon con disolventes
adecuados farmacéuticamente aceptables.

Todas las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente se pueden preparar utilizando métodos conocidos en
la técnica de acuerdo con la via de administracion.

También se describe un método para el tratamiento de la osteoartritis, que comprende los pasos de:

i) proporcionar acido neridrénico o una sal del mismo,
ii) administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho acido neridrénico o una sal del mismo a un paciente
que padece osteoartritis.

En el paso i), dicho acido neridrénico o una sal del mismo puede estar en forma de una soluciéon acuosa de acido
neridrénico o una sal del mismo, como se describié anteriormente.

Preferiblemente, dicho acido neridrénico o una sal del mismo se proporciona como una dosis unitaria que comprende
1-10 ml de solucién acuosa en un vial o botella.

Todos los aspectos ventajosos y preferidos descritos anteriormente para el uso de acido neridrénico o una sal del
mismo deben entenderse como igualmente ventajosos y preferidos.

En particular, dicho método permite aliviar los sintomas de dolor de la osteoartritis en un paciente que padece
osteoartritis.

Preferiblemente, en el paso i), la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de acido neridrénico o una
sal del mismo a un paciente que padece osteoartritis alivia los sintomas leves, moderados o graves atribuibles a la
osteoartritis, en particular los sintomas moderados o graves.

En particular, dicha administracién alivia los sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes que padecen
osteoartritis de cadera, rodilla 0 mano, especialmente OA de rodilla. Especificamente, dicha administracion reduce
efectivamente los sintomas de dolor en pacientes con OA que tienen una VAS basal = (mayor o igual a) 30 mm.

Ventajosamente, dicha administracion alivia la rigidez articular y mejora la movilidad y funcionalidad fisica del paciente.

La administracion de acido neridrénico o una sal del mismo reduce la intensidad del dolor en pacientes con OA, asi
como la rigidez articular y mejora ventajosamente la movilidad y la funcionalidad fisica incluso después de mas de 50
dias desde el final del tratamiento.

Mas preferiblemente, dicha administracién alivia el dolor en pacientes con OA durante las exacerbaciones dolorosas
agudas.

Ademas, la administracion de acido neridrénico o una sal del mismo reduce el tamafio y la extension de las lesiones
de la médula 6sea asociadas con los sintomas de dolor provocados por la artritis, particularmente en el caso de la OA
de la rodilla.

También se describe un método para el tratamiento de la osteoartritis, que comprende los pasos de:

i) proporcionar una composicion farmacéutica que comprende acido neridronico o una sal del mismo como se describe
anteriormente,

ii) administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha composicion farmacéutica a un paciente que padece
osteoartritis.

En el paso i), dicha composicion farmacéutica puede estar en forma de una soluciéon acuosa de acido neridronico o
una sal del mismo, como se describié anteriormente.

Preferiblemente, dicha composicién farmacéutica se proporciona como una dosis unitaria que comprende 1-10 ml de
solucién acuosa de acido neridrénico o una sal del mismo en un vial o botella.

Todos los aspectos ventajosos y preferidos descritos anteriormente para la composicion farmacéutica de acido
neridrénico o una sal del mismo deben entenderse como igualmente ventajosos y preferidos.
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En particular, dicho método permite aliviar los sintomas de dolor de la osteoartritis en un paciente que padece
osteoartritis.

Preferiblemente, la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica de
acido neridrénico o una sal del mismo a un paciente que padece osteoartritis alivia los sintomas leves, moderados o
graves atribuibles a la osteoartritis, en particular los sintomas moderados o graves.

En particular, dicha administracién alivia los sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes que padecen
osteoartritis de cadera, rodilla 0 mano, especialmente OA de rodilla. Especificamente, dicha administracion reduce
efectivamente los sintomas de dolor en pacientes con OA que tienen una VAS basal = (mayor o igual a) 30 mm.

Ventajosamente, dicha administracion alivia la rigidez articular y mejora la movilidad y funcionalidad fisica del paciente.

La administracion de una composiciéon farmacéutica de acido neridrénico o una sal del mismo reduce la intensidad del
dolor en pacientes con OA, asi como la rigidez articular y mejora ventajosamente la movilidad y la funcionalidad fisica,
incluso después de mas de 50 dias desde el final del tratamiento.

Mas preferiblemente, dicha administracién alivia el dolor en pacientes con OA durante las exacerbaciones dolorosas
agudas.

Ademas, la administracion de una composicién farmacéutica de acido neridrénico o una sal del mismo reduce el
tamafio y la extension de las lesiones de la médula ésea asociadas con los sintomas de dolor provocados por la artritis,
particularmente en el caso de la OA de la rodilla.

Se entiende que todos los aspectos identificados como preferidos y ventajosos para el uso de acido neridrénico o una
sal del mismo deben considerarse igualmente preferidos y ventajosos también para las composiciones farmacéuticas,
viales, botellas, dosis unitarias y sus respectivos usos, asi como para los métodos de tratamiento de la osteoartritis.

Todas las combinaciones de aspectos preferidos del uso de acido neridrénico o una sal del mismo, la composicion
farmacéutica, vial, botella, dosis unitaria y sus respectivos usos, asi como de los métodos de tratamiento de la
osteoartritis mencionados anteriormente se entienden ademas también tal como se describen.

A continuacion se muestra un ejemplo practico de la presente invencién proporcionado con fines ilustrativos.
Ejemplo

El objetivo de este estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo fue evaluar la eficacia del neridronato
intravenoso para controlar el dolor en pacientes con osteoartritis de rodilla (OA) dolorosa aguda.

Pacientes

Desde marzo de 2013 hasta enero de 2014, se examinaron 96 pacientes mayores de 50 afios y con un inicio reciente
de dolor de rodilla. Estos pacientes procedian de los servicios ambulatorios de ortopedia y reumatologia y del servicio
de urgencias de un centro de atencién terciaria dedicado a enfermedades dseas y articulares. Sesenta y ocho
pacientes se consideraron elegibles para ser reclutados al cumplir con los siguientes criterios de inclusion: 1) OA de
rodilla que cumplia con los criterios de diagndstico del American College of Rheumatology; 2) una puntuacion
radiografica de Kellgren-Lawrence = 2 en la articulacion tibiofemoral; 3) un dolor de rodilla continuo por al menos 2
semanas con un inicio no mayor de tres meses; 4) una intensidad del dolor superior a 30 mm en una escala analdgica
visual de Huskisson que va de 0 (sin dolor) a 100 mm (dolor maximo); 5) RM de rodilla que muestra BML grandes (>
1 cm segun criterios internacionales). Los criterios de exclusion se relacionaron con la presencia de enfermedades
inflamatorias o metabdlicas; la presencia de anomalias en laboratorio de rutina (que incluyen calcemia y tasa de
filtracion glomerular, que si se alteran pueden aumentar el riesgo de eventos adversos en pacientes tratados con BP
por via intravenosa); tratamiento previo con BP; evidencia de derrame articular significativo mediante resonancia
magnética, alteraciones morfoldgicas en el perfil de la articulacion del hueso subcondral que sugieran osteonecrosis
y/o evidencia de bursitis o tendinitis; inicio del dolor relacionado con un evento traumatico especifico. En el momento
del reclutamiento, 58 pacientes de 68 (85.3%) estaban tomando o habian tomado farmacos para controlar el dolor en
los tres meses anteriores. Se pidio a los pacientes que no tomaran analgésicos ni antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) durante el periodo de estudio. Todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del hospital donde se realizé el estudio.

Diseno del estudio

Después de la inscripcion, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o neridronato de sodio (Abiogen,
Pisa, Italia) 100 mg/8 ml en viales con una apariencia idéntica en una proporcion de 1:1. Tanto el neridronato de sodio
como el placebo se diluyeron en 500 ml de solucidn salina isotonica y se infundieron por la mafiana durante mas de 2
horas. El tratamiento se administré6 cada tercer dia cuatro veces comenzando desde el dia 1 (primera infusion) y
terminando el dia 10 (cuarta infusion). A lo largo del transcurso de la infusion, se analizo el calcio sérico antes de cada
infusion. Los valores se ajustaron para un valor de albumina de 4.2 g/dL. Después de 60 dias (57-66) desde la primera
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infusion, se realizé la ultima evaluacién clinica. Dos meses después de finalizado el estudio, los pacientes fueron
entrevistados por teléfono sobre una posible recaida del dolor y la posible reanudacién de analgésicos y/o AINE.

Generacion de imagenes de resonancia magnética de rodilla

Se obtuvo una resonancia magnética tridimensional de alta resolucion de la rodilla objetivo para cada paciente antes
del inicio del tratamiento (1-7 dias) y al final del estudio (dia 58-69). Todas las imagenes de RM fueron evaluadas por
un radiélogo musculoesquelético experto que desconocia el tratamiento del paciente. Todos los examenes de RM se
realizaron con un escaner de 1.5 T (Magnetom Espree, Siemens) utilizando una bobina para rodilla dedicada. La
imagen se realizé en los planos sagital, coronal y transversal, con un campo de visiéon (CDV) de 18 cm y una matriz
de adquisicion de 256x256. El protocolo de RM incluyé: secuencias ponderadas en T1 de eco de rotacién (EE) (tiempo
de repeticion TR 580 ms, tiempo de eco TE 12 ms, numero de promedios de sefal 2, grosor 3.0 mm, espacio de
interseccion 0.5 mm) en planos sagital, coronal y transversal; secuencias ponderadas en T2 EE (TR 4.000 ms, TE
30/100 ms, una sefial adquirida, grosor 3.0 mm, espacio de interseccion 0.5 mm) en planos sagital y transversal;
Secuencia ponderada en PD con grasa/supresion (TR 2800 ms, TE 40 ms, una sefal adquirida, grosor 3.0 mm,
espacio de interseccion 0.5 mm) en el plano coronal. Las BML subcondrales se identificaron como areas de aumento
de la intensidad de la sefial en imagenes ponderadas en T2 con supresion de grasa. Las puntuaciones se asignaron
utilizando la puntuacién de MRI para Organo Completo para AO de rodilla (WORMS) para edema de médula dsea.
Especificamente, las BML se codificaron de 0 a 3 en cada una de las 10 subregiones de los compartimentos
tibiofemoral medio y lateral y en cada una de las cuatro subregiones de los compartimentos femororrotulianos. Para
cada subregion, la extension de la lesion se evalud siguiendo la escala de WORMS: 0 = ausencia de edema; 1 =
menos del 25%; 2 = 25-50%; 3 = >50%.

Mediciones

El resultado primario del estudio fue la evaluacién y comparacion de los cambios en la intensidad del dolor entre el
grupo de neridronato de sodio y el grupo de placebo a lo largo del estudio. El dolor en la rodilla afectada se midié
mediante VAS (0-100) el dia 1 (TO0), el dia de la tltima infusion (dia 10; T1) y 50 dias después (T2). Como criterios de
valoracion secundarios, se realizaron las siguientes evaluaciones clinicas: el cuestionario de dolor del indice de
osteoartritis de las Universidades de Western Ontario y MacMaster (WOMAC); el Cuestionario de Dolor de McGill y el
Cuestionario de la Encuesta de Salud de Formulario Corto de 36 -Elementos (SF-36) para evaluar el estado funcional
del paciente. Todos estos instrumentos se administraron en TO y T2. Como criterio de valoracion adicional, se han
medido los cambios en la puntuacion de WORMS antes del tratamiento y en T2.

Resultados

Se reclutaron y aleatorizaron 68 pacientes para recibir tratamiento con neridronato de sodio o placebo en dos grupos
iguales (34 pacientes). Al ingresar, los dos grupos estaban bien equilibrados en cuanto a caracteristicas demograficas
y clinicas (Tabla 1).

Tabla |. Caracteristicas demograficas, clinicas y de resonancia magnética de los pacientes con artrosis de rodilla
dolorosa OA, antes del inicio del tratamiento con neridronato o placebo (linea base). Las variables se expresan como
valor promedio + desviaciones estandar correspondientes

Neridronato Placebo P*

N=34 N=34
Afos 64.7+11.8 67.0+7.3 0.1
Género (M/F): 19/15 18/16 0.6
BMI (Kg/m?) 257+3.6 255+3.9 0.7
Duracién del dolor (semanas) 8.1+ 2.2 6.8+ 2.7 0,039
Puntuacion VAS 59.0+14.7 64.8+16.9 0.1
WOMAC 232+79 254+86 0.4
Componente fisico SF-36 36.6+£10.2 33.416.7 0.4
Componente mental SF-36 56.1£12.4 59.4+13.2 0.1
McGill 14.317.6 16.3112.5 0.9
Puntuacion de WORMS 6.3+3.0 7.7£3.9 0.1

* Prueba U de Mann-Whitney
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Neridronato Placebo pP*
N=34 N=34

IMC: indice de masa corporal; WOMAC: indice de osteoartritis de las universidades de Western Ontario y
MacMaster; SF-36: Encuesta de Salud de Formulario Corto de 36-Elementos; VAS: escala analdgica visual;
McGill: cuestionario de dolor de McGill; WORMS: Puntaje de Resonancia Magnética de Organo Completo para OA
de rodilla.

Solo el tiempo transcurrido desde el inicio del dolor resulté levemente pero significativamente mas corto en el grupo
de placebo. Cincuenta y seis pacientes completaron el estudio. Uno de los pacientes del grupo de neridronato de sodio
retird el consentimiento para un evento adverso (reaccion de fase aguda) después de la primera infusion y un paciente
fue excluido debido a la reanudacién de analgésicos antes de la ultima evaluacion clinica. Ocho pacientes del grupo
placebo fueron excluidos para reanudar el tratamiento con analgésicos o AINE durante el estudio (7 pacientes) y un
paciente se negd a regresar para ser evaluado 50 dias después del tratamiento. Dos pacientes (uno en el grupo de
neridronato de sodio y uno en el grupo de placebo) fueron excluidos porque presentaban -en la resonancia magnética
realizada al final del estudio- caracteristicas evocadoras de una alteracién del perfil éseo articular evocador de una
posible osteonecrosis (aplanamiento/depresion de la superficie del céndilo femoral). La distribucion de pacientes se
muestra en la Figura 1.

Cuando se evaluo la puntuacién VAS el dia de la uUltima infusién, ambos grupos mostraron una disminucion significativa
en comparacion con los valores basales, incluso si se observé una diferencia significativa mas alta en el grupo de
neridronato de sodio (Figura 2). La puntuacion de la VAS cambid de 59.0+14.7 a 30.4+15.6 en el grupo de neridronato
de sodio (p <0.001), mientras que en el grupo de placebo disminuy6 de 64.8+16.9 a 55.4+17.4 (p = 0.04). La
comparacion entre grupos el dia de la ultima infusion mostré un descenso significativamente mayor en el grupo de
pacientes tratados con neridronato de sodio (p <0.001).

Después de los siguientes 50 dias, no se observé ninguna mejora adicional en la puntuacion VAS en los grupos de
placebo (Figura 2) y las otras medidas clinicas no mostraron cambios en el placebo antes y después del tratamiento
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con OA dolorosa de rodilla, tratados con neridronato o placebo, 50
dias después de finalizado el tratamiento. Las variables se expresan como valor promedio + desviaciones estandar
correspondientes

Neridronato Placebo P*

N =31 N=25
Puntuacion VAS 9.4+10.8" 50.1+16.9 0,001
WOMAC 58+581 228+162 0,001
Componente fisico SF-36 51.1+8.7F 39.3+19.1 0.01
Componente mental SF-36 62.5+11.1% 58.3+13.8 0.2
McGill 3.7+4.67 15.6+£10.8 0,001
Puntuacion de WORMS 3.7x4.2% 7.1+3.6 0,002

* Prueba U de Mann-Whitney

P frente a valores basales: 1 = 0.001; £ = 0.01 (prueba de rango con signo de Wilcoxon)

VAS: escala analogica visual; WOMAC: indice de Osteoartritis de las Universidades de Western Ontario y
MacMaster; SF-36: Encuesta de Salud de Formulario Corto de 36-Elementos; McGill: cuestionario de dolor de
McGill: WORMS: Puntaje de Resonancia Magnética de Organo-Completo para OA de rodilla.

En la dltima evaluacion clinica, el grupo de neridronato de sodio mostré una mejoria significativa del dolor con una
puntuacion de VAS que cay6 a 9.4 + 10.8 (p<0.001 frente a los valores de TO y T1). Ademas, otros indices de dolor y
calificacion funcional mostraron disminuciones significativas en comparacion con los valores basales y con los
pacientes tratados con placebo (Tabla 2).

La puntuacion de WORMS revaluada en T2 mostré una disminucion significativa en el tamafo de la lesion solo en el
grupo de neridronato de sodio (de 6.3+3.0 a 3.7+4.2; p=0.01), mientras que no se observaron cambios significativos
en el grupo tratado con placebo (Tabla 2). Los analisis de regresion multivariante de variables clinicas en pacientes
tratados con neridronato de sodio demostraron una correlacion cercana a la significacion entre la disminucién de la
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VAS observada el dia de la ultima infusion (T1) y la disminucién de la VAS observada al final del estudio (B = 0.452, p
= 0.01). Cuando se entrevisté a los pacientes por teléfono dos meses después de la ultima evaluacion clinica, 18
pacientes de 25 tratados con placebo (es decir, hasta 72%) habian reanudado los medicamentos analgésicos o AINE,
mientras que solo 4 pacientes de 31 tratados con neridronato de sodio (es decir, sélo el 12.9%) habia reanudado la
terapia sintomatica con analgésicos o AINE.

Por lo tanto, los resultados de este estudio controlado aleatorizado proporcionan evidencia de que el neridronato de
sodio se puede usar de manera efectiva para tratar a pacientes con OA.

En particular, los resultados de este estudio demostraron que el neridronato de sodio puede usarse efectivamente
para reducir los sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes con OA, y especificamente sintomas
moderados o severos, en pacientes con OA.

Especificamente, el neridronato de sodio puede usarse efectivamente para reducir los sintomas del dolor en pacientes
con OA que tienen una VAS basal = (mayor o igual a) 30 mm.

Especificamente, un ciclo de neridronato de sodio administrado por via intravenosa se puede usar efectivamente para
tratar pacientes con OA 'y, en particular, para reducir los sintomas de dolor leve, moderado o severo, y especificamente
los sintomas moderados o severos, en pacientes con OA.

En particular, el estudio demostré que un ciclo de neridronato de sodio administrado por via intravenosa reduce la
intensidad del dolor en pacientes con OA de rodilla sintomatica.

El estudio también demostré que el tamario y la extension de las BML disminuyé significativamente en los pacientes
tratados con neridronato de sodio en comparacién con los pacientes tratados con un placebo.

Es decir, el neridronato de sodio se puede utilizar efectivamente para tratar a pacientes con OA que se someten a
exacerbaciones dolorosas agudas, lo que reduce la extension de las lesiones de la médula ésea.

Finalmente, el estudio demostré que el tratamiento de pacientes con OA con neridronato de sodio permitié un
tratamiento sintomatico efectivo y duradero, y por tanto el control del dolor, al menos mas de 50 dias desde el final del
tratamiento.

Los resultados ventajosos logrados por la presente invencion en el tratamiento de la osteoartritis, especialmente en el
tratamiento de sintomas de dolor leve, moderado o severo en pacientes con OA, son por lo tanto evidentes a partir de
la descripcién anterior, especialmente considerando que estos resultados fueron inesperados en vista de la técnica
anterior relacionada con los BP, especialmente con los aminobisfosfonatos, como el risedronato.
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REIVINDICACIONES

1. Acido neridrénico o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de la osteoartritis, en donde el tratamiento de
la osteoartritis comprende aliviar la sintomatologia del dolor articular.

2. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 1, en donde el tratamiento de la osteoartritis
comprende aliviar la rigidez de las articulaciones y mejorar la movilidad y la funcionalidad fisica.

3. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 1 o 2, en donde el tratamiento de la osteoartritis
comprende reducir el tamafio y la extension de las lesiones de la médula 6sea.

4. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho
acido neridrénico o una sal del mismo es neridronato de sodio.

5. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho
acido neridrénico o una sal del mismo se administrara en una dosis de 10 a 500 mg.

6. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde dicho
acido neridronico o una sal del mismo se administra por via oral, intramuscular, intravenosa, intraarticular,
transdérmica, subcutanea o tépica.

7. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacion 6, en donde dicho acido neridrénico o una sal
del mismo se administra por via intravenosa.

8. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacion 7, en donde dicho acido neridrénico o una sal
del mismo debe administrarse por via intravenosa en una dosis de 25-400 mg, al menos 2 veces, con al menos 1 dia
entre una administraciéon y una posterior.

9. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacion 8, en donde dicha sal de acido neridrénico es
neridronato de sodio para ser administrado por via intravenosa a una dosis equivalente a 100 mg de acido neridrénico,
4 veces durante un periodo de 10 dias, con 3 dias entre una administracién y una posterior.

10. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacion 9, en donde dicho neridronato de sodio debe
administrarse por via intravenosa los dias 1, 4, 7 y 10.

11. Una composicion farmacéutica que comprende acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de cualquiera
de las reivindicaciones 1-10, y vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracion oral, intramuscular,
intravenosa, intraarticular, transdérmica, subcutanea o tépica.

12. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 11 para ser administrada por via intravenosa, que
comprende neridronato de sodio, cloruro de sodio, acido citrico y citrato de sodio.

13. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 11 para ser administrada por via intravenosa, que
comprende neridronato de sodio, cloruro de sodio y bicarbonato de sodio.

14. La composicién farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en donde dicha
composicion farmacéutica esta en forma de una dosis unitaria que comprende 1-10 ml de solucién acuosa en un vial
o botella, comprendiendo dicha dosis unitaria preferiblemente 70-150 mg de acido neridronico o una sal del mismo.

15. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde dicho
acido neridrénico esta contenido en un vial o botella para administracion intravenosa.

16. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 15, en donde el vial o botella comprende
una dosis unitaria de 70-150 mg de acido neridrénico o una sal del mismo.

17. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 16, en donde el vial o botella comprende
una dosis unitaria de 100 mg de acido neridronico o una sal del mismo en una cantidad equivalente a 100 mg de acido
neridrénico.

18. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 15-17, en donde dicha
sal de acido neridrénico es neridronato de sodio.

19. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 6, en donde dicho acido neridrénico o una
sal del mismo se administra por via intramuscular.

20. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 19, en donde dicho acido neridrénico o una
sal del mismo se administra por via intramuscular a una dosis de 10-100 mg, preferiblemente 15-50 mg.
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21. Acido neridrénico o una sal del mismo para el uso de la reivindicacién 20, en donde dicho acido neridrénico o una
sal del mismo es neridronato de sodio para ser administrado por via intramuscular a una dosis equivalente a 25 mg
de acido neridrénico.
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