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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que contienen antagonistas de bradiquinina y acido hialurénico, y usos de los mismos

Campo de la invencién

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen como ingredientes activos una mezcla de un
polimero de &cido hialurénico con un antagonista del receptor B2 de bradiquinina. Se ha demostrado que dichas
composiciones son especialmente eficaces en el tratamiento de enfermedades degenerativas de las articulaciones
tales como la osteoartritis utilizando inyecciones intraarticulares.

Estado de la técnica

La osteoartritis (OA), también conocida como enfermedad degenerativa articular, es un trastorno doloroso,
progresivo y degenerativo de las articulaciones. Las principales caracteristicas fisiopatoldgicas de la OA son la
destruccion y la pérdida del cartilago articular, la hipertrofia, la inflamacién de la membrana sinovial y la consiguiente
inflamacién de la articulacion. Estos efectos producen sintomas tales como dolor, rigidez y pérdida de la funcion. La
alta incidencia de OA en la poblacion de edad avanzada, asociada con el aumento de la esperanza media de vida,
indica que es probable que el nimero de pacientes afectados por este trastorno aumente considerablemente en el
futuro cercano. Para los pacientes con OA, la reduccién del dolor es muy importante para su calidad de vida.

Actualmente no existen medicamentos que detengan el progreso de esta enfermedad. Los tratamientos actuales
estan disefiados principalmente para reducir los sintomas de dolor y recuperar la funcién articular. El paracetamol y
los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) se prescriben ampliamente para el tratamiento del dolor en la
osteoartritis. Sin embargo, el uso a largo plazo de dichos farmacos puede estar acompafiado de importantes efectos
adversos, especialmente a nivel gastrointestinal (Glceras) y en términos de agregacion plaquetaria. La inyeccién
intraarticular de corticoides reduce la inflamacién asociada y el dolor, pero su utilizacion es muy poco frecuente
porque su efecto es de corta duracién. Por consiguiente, existe una clara necesidad de nuevos agentes terapéuticos
para reducir el dolor y la inflamacion asociados con la osteoartritis.

La bradiquinina (BK) es un miembro de las quininas, una familia de péptidos pequefios (8-11 aminoacidos) que
derivan de precursores con alto peso molecular (quinindgenos) tras el ataque de enzimas con actividad de peptidasa
(calicreinas). La formacion de quininas se activa en diversas circunstancias, que incluyen procesos inflamatorios,
isquémicos e inmunitarios o infecciones bacterianas y virales.

Se han caracterizado farmacolégicamente dos receptores de quininas: el receptor B1, que se expresa minimamente
en condiciones normales, pero cuya expresion es inducida por los estimulos anteriormente mencionados, y el
receptor B2, que es expresado constitucionalmente por muchos tipos de células. La bradiquinina, a través de la
estimulacion del receptor B2, es uno de los mediadores mas importantes de la inflamacion y el dolor, y esta
involucrada en la liberacion de mediadores proinflamatorios y responsables de la hiperalgesia.

Se ha demostrado que la bradiquinina (BK) participa en la fisiopatologia de la OA en diversos niveles.

Desde hace tiempo se sabe que las quininas son liberadas en el liquido sinovial de los pacientes con OA. Por otra
parte, en estos pacientes, se ha encontrado el receptor B2 en las células que recubren la cavidad sinovial, los
fibroblastos y en las células endoteliales de los vasos sanguineos.

Muchos estudios con diversos modelos preclinicos indican que la BK, cuando se administra por via intraarticular,
induce la extravasacion de plasma y la acumulacién de neutréfilos en la membrana sinovial de la rata con mas
eficacia que otros mediadores de la inflamacién tales como la sustancia P, la histamina y el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina. Por otra parte, la BK reduce el contenido de proteoglicanos en el cartilago de la articulacién
y genera la liberacién de prostaglandinas en modelos murinos de OA.

Se ha demostrado que algunos antagonistas del receptor B2 de bradiquinina son eficaces en la inhibicién de eventos
inflamatorios e hiperalgesia en varios modelos animales de sinovitis.

Después de su liberacion, la BK estimula y sensibiliza las fibras nerviosas sensoriales que inervan la capsula
articular.

La importancia clinica de la BK ha sido demostrada en un ensayo de fase Il realizado en 58 pacientes con OA
sintomatica de la rodilla, en los que una sola administracién intraarticular del antagonista del receptor B2 icatibant
(90 pg/1 ml) redujo la intensidad de dolor en la rodilla en mayor grado que el placebo (55 pacientes). Sanofi-Aventis
informd recientemente que en los pacientes con OA de la rodilla, la infiltracion intraarticular de icatibant (3
inyecciones de 500 pug administradas con una semana de diferencia) induce una fuerte respuesta analgésica que
tiene una duracién de hasta 3 meses después del tratamiento, y este considerable efecto analgésico se obtiene sin
efectos secundarios o con efectos secundarios insignificantes.

Se han descrito muchos antagonistas del receptor B2 de bradiquinina en la literatura.
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El documento EP370453 describe algunos compuestos con una estructura peptidica que actlan como antagonistas
de la bradiquinina, y dichos compuestos incluyen el que se define como icatibant. Icatibant también es el objeto de la
patente EP1594520, en la que se da a conocer su uso en la profilaxis y el tratamiento de la osteoartritis.

El documento WO03103671 describe un grupo de antagonistas no peptidicos de bradiquinina muy potentes. Una
seleccién de antagonistas particularmente potentes se informa en el documento W0O2006040004, que incluye el
compuesto MEN16132; también se ha demostrado que estos antagonistas son altamente eficaces en la profilaxis y
el tratamiento de la osteoartritis, especialmente en los tratamientos intraarticulares de la rodilla.

El hialuronano (también conocido como &cido hialurénico o hialuronato) es un glicosaminoglicano no sulfatado que
esta ampliamente distribuido en los tejidos endotelial, conectivo, epitelial y nervioso. Es uno de los principales
componentes de la matriz extracelular, y contribuye significativamente a la proliferacion y migracion celular. En
promedio, una persona que pesa 70 kg tiene 15 g de acido hialurénico en el cuerpo, de los cuales una tercera parte
se intercambia (se degrada y se sintetiza) todos los dias.

El hialuronano es uno de los principales componentes del liquido sinovial, y aumenta su viscosidad. Junto con la
lubricina, es uno de los principales lubricantes de los componentes liquidos. El hialuronano es también un
componente importante del cartilago de la articulacion, donde esta presente como el revestimiento de cada una de
las células (condrocitos).

El hialuronano se ha utilizado desde hace tiempo para el tratamiento de la OA de la rodilla (Puhl W; Scharf P (1997)
Ann Rheum Dis 56 (7): 637-640). Dicho tratamiento, conocido como viscosuplementacion, consiste en una serie de
inyecciones en la articulacion de la rodilla, que estan disefiadas para aumentar la viscosidad de los fluidos
contenidos en la misma, lubricando y aportando soporte a la articulacién, lo que por consiguiente produce un efecto
analgésico. También se ha postulado que el hialuronano tiene un efecto favorable sobre la bioquimica de las células
del cartilago. El primer producto de este tipo que se ha lanzado al mercado fue Hylan G-F 20 (Synvisc®), que ha
sido comercializado por Genzyme desde 1998. La Agencia Europea del Medicamento (EMA), amplié la autorizacién
de Hylan G-F 20 como tratamiento para el dolor de la OA de la cadera en 2002, y para el tobillo y el hombro en
2007. Otros productos en el mercado incluyen Ostenil® (TRB CHEMEDICA), Suplasyn® (MERCKLE RECORDATI) y
GO-ON® (ROTTAPHARM).

Un metaandlisis de 18 ensayos clinicos aleatorizados ha confirmado los beneficios clinicos de Hylan G-F 20 y de
esta clase de viscosuplementos, concluyendo que los viscosuplementos son superiores a un placebo y que muchos
de ellos son mas eficaces que los esteroides en el tratamiento del dolor asociado con la OA de la rodilla (Positive
Synvisc Data publicado por Cochrane Collaboration Source, comunicado de prensa del 5 de mayo de 2005,
Genzyme Corp).

Estructuralmente, el hialuronano es un polimero que consiste en unidades repetidas de disacaridos de N-
acetilglucosamina y glucuronato de sodio. El que se utiliza para el tratamiento de la OA se extrae por lo general de
crestas de gallo, y se pueden aislar fracciones de diferentes pesos moleculares medios, que varian desde 0,5 hasta
10 millones de daltons. El efecto de viscosuplementacion varia, dependiendo del peso molecular y de la densidad
(Gomis y col., Arthritis & Rheumatism, 2004, 50: 314-326).

Se han propuesto numerosos procedimientos para el tratamiento de la osteoartritis, incluyendo el uso de
antagonistas de BK o el acido hialurénico.

El documento WO03063799 también propone el uso de composiciones farmacéuticas que contienen una pluralidad
de agentes condroprotectores, incluyendo inhibidores de metaloproteinasas de matriz (MMP) (la bradiquinina inhibe
la produccién de MMP), pero no se hace mencién del uso de acido hialurénico.

No obstante, existe una necesidad insatisfecha de tratamientos eficaces para enfermedades degenerativas de las
articulaciones tales como la osteoartritis.

Descripcion de la invencién

Ahora se ha encontrado, sorprendentemente, que las composiciones farmacéuticas que contienen como
ingredientes activos:

- a) acido hialuronico
- b) un antagonista del receptor B2 de bradiquinina

muestran una eficacia sorprendente en el tratamiento de las enfermedades degenerativas de las articulaciones, tales
como, pero no se limitan a, la osteoartritis.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen un antagonista del receptor B2 de
bradiquinina, siendo de preferencia los siguientes:

m H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-1gl-Ser-D-F5F-Igl-Arg-OH (B10056),
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m H-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Igl-Ser-D-Igl-Oic-Arg-OH (B9430),
m H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH (Icatibant),

[ 4-[2-[([[3-(3-Bromo-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-8-il oximetil)-2,4-dicloro-fenil]-metil-carbamoil]-metil)-
carbamaoil]-vinil]-N,N-dimetil-benzamida, (FR167344)

[ 3-(6-Acetilamino-piridin-3-il)-N-([[2,4-dicloro-3-(2-metilquinolin-8-il oximetil)-fenil]-metil-carbamoil]-metil)-
acrilamida, (FR173657 o FK3657)

m [3-(4-Carbamidoil-benzoilamino)-propil]-amida del acido 1-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolin-8-il oximetil)-
benceno sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico, (LF 160687, Anatibant)

m 4-(4-[1-[2,4-Dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolina-8-il oximetil)-benceno sulfonil]-pirrolidina-2-carbonil]-piperazina-1-
carbonil)-benzamidina, (LF 160 335)

m  2-[5-(4-Ciano-benzoil)-1-metil-1H-pirrol-2-il]-N-[2,4-dicloro-3-(2-metil-quinolina-8-il  oximetil)-fenil]-N-metil-
acetamida, o uno de los compuestos que se describen en el documento W0O2006/04004, que tienen la formula

general (1)
R
R
|
N CHj
O.
C Ci Pli o
~-N
=5 NN X
o Lad Somyhy
o) n
)
en la que

- R es hidrégeno o metilo
- W representa un enlace simple o un atomo de O
-n=3,4

- X es hidrégeno o un grupo -NR1R2 amino en el que R1 y R2 pueden ser, independientemente uno del otro,
hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

- Y es un amonio cuaternario (-NR3R4R5)*A” en el que R3, R4, R5 pueden, ser independiente el uno del otro,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, n-pentilo y A" es un anién de un acido farmacéuticamente
aceptable;

sus sales, enantibmeros y mezclas enantioméricas farmacolégicamente aceptables.

Para los fines de la presente invencion, un acido farmacéuticamente aceptable es un &cido seleccionado de acido
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, carbénico, acético, sulfarico, trifluoroacético, metanosulfarico, succinico, maleico,
malico, malénico, citrico, edético; en el que el anién lleva dos o0 méas cargas negativas, A" debe ser un valor
fraccionario.

Entre los compuestos de férmula general (1), el siguiente compuesto resulta particularmente de preferencia: (4-(S)-
amino-5-(4-{4-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetilquinolina-8-il oximetil)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carbonil}-
piperazin-1-il)-5-oxo-pentil]-trimetil-amonio, en forma salificada con iones que derivan formalmente de un acido
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seleccionado de los acidos clorhidrico, acético, sulfarico, trifluoroacético, metanosulfénico, succinico y edético; el
cloruro diclorhidrato es el compuesto definido como MEN16132 (PM 871,5).

El &cido hialurénico usado tiene un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, y de preferencia
entre 4 y 9 millones de daltons; resulta absolutamente de preferencia el acido hialurénico con peso molecular medio
de entre 5 y 8 millones daltons, tal como esta o en las formas de sal de sodio o sal de potasio.

Las composiciones segun la invencion contienen una cantidad de antagonista de bradiquinina por dosis de entre 5,7
x 107 y 2,3 X 102 mmoles (que, en el caso de MEN16132, corresponde a una cantidad aproximada de 0,05 a 20
mg), de preferencia entre 1,1 x 10* y1l,1lx 102 mmoles (que, en el caso de MEN16132, corresponde a una cantidad
aproximada de 0,1 a 10 mg), y de mas preferencia aun entre 2,9 x 10* y 5,7 x 10 mmoles (que, en el caso de
MEN16132, corresponde a una cantidad aproximada de 0,25 a 5 mg).

Dichas composiciones también contienen acido hialurénico en una cantidad de 1 a 100 mg, y de preferencia de 5 a
20 mg por dosis.

Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invenciéon también pueden contener uno o mas vehiculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Resultan de preferencia las formas farmacéuticas liquidas y semisélidas adecuadas para administracion tdpica, tales
como disoluciones, cremas, geles o parches transdérmicos; en particular, formas adecuadas para inyeccion
intraarticular o intrabursal, tales como disoluciones, y para aplicacién transdérmica, tales como formas semisélidas
como cremas o geles y parches transdérmicos. La forma farmacéutica también puede consistir en una forma en la
que algunos o todos los componentes estan en forma seca, posiblemente liofilizada, para ser reconstituida con una
disolucién acuosa u otro vehiculo adecuado antes de su uso.

Dichas formulaciones pueden ser producidas por procedimientos bien conocidos en el estado de la técnica utilizando
excipientes tales como aglutinantes, disgregantes, cargas, estabilizantes, diluyentes y colorantes. También pueden
incluir formas de liberacion lenta o retardada fabricadas con polimeros adecuados conocidos en la tecnologia
farmacéutica.

Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como disolventes, conservantes tales como
antioxidantes y/o agentes quelantes y antimicrobianos, reguladores de isotonicidad y sistemas de tampones resultan
de preferencia para la preparacion de formas liquidas adecuadas para uso inyectable.

El agua resulta de preferencia como disolvente, posiblemente con codisolventes tales como glicoles o polialcoholes
como el etilenglicol.

También pueden utilizarse conservantes o agentes quelantes, siendo de preferencia el edetato de sodio y el
metabisulfito de sodio, y antimicrobianos, siendo de preferencia el alcohol bencilico.

El cloruro de sodio o el manitol se utilizan particularmente de preferencia como reguladores de isotonicidad.

Los sistemas tamponadores de preferencia pueden ser el complejo de sales para el tampon de fosfato y citrato, de
preferencia en la forma de sales de sodio o de potasio.

En la presente invencion, en especial en la descripcion de compuestos con una estructura peptidica, se han utilizado
las siguientes abreviaturas para algunos aminoacidos no naturales: Nal = naftil-alanina; NmePhe = N-
metilfenilalanina, Oic = acido octahidroindol-2-carboxilico, Hyp = hidroxiprolina, Ig1 = acido aminoindanocarboxilico,
Cpg = é&cido l-aminociclopentanocarboxilico, Tic = 4&cido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico,
F5F = pentafluorofenilalanina.

Los ejemplos tipicos de formulaciones segun la presente invencién son:

1. Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20 mg,
MEN-16132 0,25-5 mg, en disolucidn salina (NaCl al 0,9%), HCI 0,1 N c.s. para alcanzar pH 4,5, agua c.s. hasta
1ml

2. Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20 mg,
MEN-16132 0,25-5 mg, en disolucién salina (NaCl al 0,9%), HCI 0,1 N c.s. para alcanzar pH 6, agua c.s. hasta 1
ml.

3. Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20 mg,
MEN-16132 0,25-5 mg, en disolucidon salina (NaCl al 0,9%), tamp6n fosfato (pH 6-8), agua c.s. hasta 1 ml.

4. Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20 mg,
MEN-16132 0,25-5 mg, en disolucion salina (NaCl al 0,9%), tampon citrato (pH 6-8), agua c.s. hasta 1 ml.
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5. Preparacién extemporanea obtenida por disolucién de MEN-16132, 0,25-5 mg, en forma liofilizada, con una
disolucién de acido hialurénico, sal de sodio (peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20
mg), con tampdn fosfato en disolucién salina (NaCl al 0,9%), agua c.s. hasta 1 ml.

6. Acido hialurénico, de sal de sodio, con un peso molecular medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, 5-20
mg, icatibant (peso molecular 1304,5) 0,37-6,5 mg, en disolucién salina (NaCl al 0,9%), tampén fosfato (pH 6-8),
agua c.s. hasta 1 ml.

Las composiciones farmacéuticas segun la invenciéon son utiles en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, autoinmunes, traumaticas y degenerativas de las articulaciones tales como la osteoartritis y la
osteoartritis post-traumatica, la osteoartritis degenerativa (gonartritis, espondiloartritis); la espondilosis, la sinovitis, la
tenosinovitis, la bursitis, las contusiones, los esguinces, las dislocaciones y subluxaciones, y en enfermedades de las
articulaciones causadas por alteraciones del desarrollo, tales como la osteocondritis y la displasia.

La dosis puede variar segin la edad y el estado general de salud del paciente, la naturaleza y gravedad de la
enfermedad o el trastorno y la via y el tipo de administracién. En el caso de uso intraarticular en un paciente humano
adulto, el uso de las composiciones farmacéuticas segln la invencién puede suponer una dosis semanal (en una
sola administracién) de antagonista de bradiquinina en cantidades de entre 2,9 x 10* y 5,7 x 10 mmoles (que, en el
caso de MEN16132, corresponde aproximadamente a 0,25 a 5 mg) y entre 5 y 20 mg de acido hialurénico.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién con mayor detalle:
Ejemplo 1

Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de 6 millones de daltons, 10 mg, MEN16132 0,5 mg,
en disolucién salina (NaCl al 0,9%), HCI 0,1N c.s. hasta alcanzar pH 4,5, agua c.s. hasta 1 ml. La disolucién se
coloco6 en jeringas precargadas de 2,25 ml.

Ejemplo 2

Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de 6 millones de daltons, 10 mg, MEN16132 0,5 mg,
en disolucién salina (NaCl al 0,9%), que contenia tampén fosfato (Na;HPO4 0,16 mg, NaH»PO4 0,04 mg), agua c.s.
hasta 1 ml. La disolucién se colocé en jeringas precargadas de 2,25 ml.

Ejemplo 3

Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de 6 millones de daltons, 10 mg, MEN16132 0,2 mg,
en disolucién salina (NaCl al 0,9%), HCI 0,1N c.s. hasta alcanzar pH 4,5, agua c.s. hasta 1 ml. La disolucién se
coloco6 en jeringas precargadas de 2,25 ml.

Ejemplo 4

Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de 6 millones de daltons, 10 mg, en disolucién salina
(NaCl al 0,9%), que contenia tampén fosfato (Na;HPO,4 0,16 mg, NaH,PO,4 0,04 mg), agua c.s. hasta 1 ml. Se
disolvi6 MEN16132, en forma liofilizada, con la disolucién descrita anteriormente.

Ejemplo 5

Acido hialurénico, sal de sodio, con un peso molecular medio de 6 millones de daltons, 10 mg, icatibant 0,5 mg, en
disolucién salina (NaCl al 0,9%), que contenia tampén fosfato (Na;HPO, 0,16 mg, NaH.PO,4 0,04 mg), agua c.s.
hasta 1 ml. La disolucion se coloco en jeringas precargadas de 2,25 ml.

Actividad biolégica

Se midi6 la actividad del MEN16132, el icatibant y del &cido hialurénico en un modelo experimental de osteoartritis
inducida por inyeccion intraarticular de monoyodoacetato de sodio (MIA), que inhibe la glucdlisis en los condrocitos,
causando de esta manera dafio y muerte a esas células con la consiguiente degeneracién de la superficie de la
articulacion, de una manera muy similar a la osteoartritis humana.

Se inyectd el MIA (1 mg/25 ul) en el espacio intraarticular de la rodilla derecha de la rata, mientras que se
administraron 25 pl de disolucion salina a la rodilla izquierda como control interno.

La administracion de MIA causa dolor, dificultad para caminar e incapacidad para soportar peso en la pata
correspondiente a la rodilla tratada; por consiguiente el peso del cuerpo recae principalmente en la pata izquierda,
en una medida directamente proporcional al dolor percibido. Este efecto persiste durante varias semanas. El
desequilibrio del peso sobre las dos patas que soportan el peso del animal, evaluado de una forma no invasiva con
la prueba de incapacidad, mide el dolor resultante del dafio en las articulaciones (osteoartritis) inducido por MIA.
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El propdsito de esta prueba fue evaluar el efecto protector de los antagonistas del receptor B2 de la bradiquinina
frente a la osteoartritis experimental, y establecer el efecto de la administracion conjunta con acido hialurénico.

Siete dias después del tratamiento con MIA, se inyectaron los compuestos en estudio y se repitio la prueba varias
veces para medir el efecto analgésico y su duracién.

MEN16132 e icatibant, con la dosis de 3 ug/25 pl por via intraarticular, redujeron el dolor causado por la osteoartritis
en un 55% y en un 40% respectivamente; el efecto inhibidor maximo se observé tres dias después de la
administracion de los compuestos. No se observé ningin aumento significativo en el efecto inhibidor con la dosis de
10 pg/25 ul por via intraarticular. El efecto antinociceptivo se prolongd durante mas de una semana con ambos
compuestos.

La administracion de acido hialurénico (peso molecular 6 millones de daltons, 50 ug/25 pl por via intraarticular)
produjo un efecto antinociceptivo modesto, que redujo la respuesta de dolor en un 16%.

La administracion conjunta de MEN16132 o icatibant con acido hialurénico aumenté considerablemente la respuesta
antinociceptiva en las ratas en las que se habia inducido osteoartritis con MIA. MEN16132 o icatibant (3 pg/25 pl por
via intraarticular) y acido hialurénico (50 pg/25 pl) redujeron el dolor, medido como el desequilibrio del peso corporal
entre la pata tratada y la pata no tratada, en un 72% y un 65% respectivamente. Sobre la base de la observacion
directa de su actividad motora, el comportamiento motor de las ratas tratadas con MEN16132 o icatibant y acido
hialurénico no difirié del de los controles que no padecian osteoartritis. El efecto de los dos antagonistas del receptor
B2 tras una Unica administracion en asociacion con acido hialurénico también duré mas tiempo, en algunos casos
durante mas de dos semanas.

Se llevaron a cabo pruebas morfologicas e histolégicas para obtener mas confirmacién de la eficacia sorprendente
de la asociacién con el acido hialurénico para reducir los sintomas y el dafio causado por la osteoartritis. Catorce
dias después del tratamiento con la asociacion de MEN16132 o icatibant y acido hialuronico se observé una
reduccion sustancial (superior al 50%) en el dafio presente en la superficie de la articulacion de la rodilla,
caracterizado por una pérdida reducida de condrocitos, de la matriz de glicosaminoglicanos y de la exposicién del
hueso subarticular, con resultados muy superiores a los obtenidos tras la administracion de Gnicamente antagonistas
B2 o &cido hialuroénico.

Por otra parte, la asociacion resulta particularmente interesante desde el punto de vista de la aplicacion, ya que los
antagonistas del receptor B2 de quininas logran el efecto antinociceptivo lentamente pero con larga duracion,
mientras que el acido hialurénico de alto peso molecular (6 millones de daltons) o una sal del mismo produce el
maximo efecto a las pocas horas de su administracion. La asociacién dada a conocer en la presente invencion es,
por consiguiente, rapidamente eficaz y de larga duracién debido al efecto complementario y potenciado de las dos
clases de compuestos.
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REIVINDICACIONES
1.- Composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingredientes activos, una mezcla de:
a) acido hialurénico o sales del mismo seleccionadas de sales de sodio o de potasio
b) un antagonista del receptor B2 de bradiquinina
5 junto con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, en las que:
el acido hialurénico esta en forma de polimero con un PM medio de entre 0,5 y 10 millones de daltons, y
el antagonista de bradiquinina se selecciona de:
- antagonistas del receptor B2, seleccionados del grupo de:
m H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Igl-Ser-D-F5F-Igl-Arg-OH
10 m H-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Igl-Ser-D-Igl-Oic-Arg-OH
m H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH (lcatibant)

m  4-[2-[([[3-(3-Bromo-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-8-il  oximetil)-2,4-dicloro-fenil]-metil-carbamoil]-metil)-
carbamoil]-vinil]-N,N-dimetil-benzamida,

m 3-(6-Acetilamino-piridin-3-il)-N-([[2,4-dicloro-3-(2-metilquinolin-8-il oximetil)-fenil]-metil-carbamoil]-metil)-
15 acrilamida,

m  [3-(4-Carbamidoil-benzoilamino)-propil]-amida del &acido 1-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolin-8-il
oximetil)-benceno sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico, (Anatibant)

m  4-(4-[1-[2,4-Dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolina-8-il  oximetil)-benceno  sulfonil]-pirrolidina-2-carbonil]-
piperazina-1-carbonil)-benzamidina,

20 m  2-[5-(4-Ciano-benzoil)-1-metil-1H-pirrol-2-il]-N-[2,4-dicloro-3-(2-metil-quinolina-8-il  oximetil)-fenil]-N-
metil-acetamida,

- antagonistas del receptor B2, que tienen la formula general (1)

en la que
25 - R es hidrégeno o metilo
- W representa un enlace simple o un atomo de O

-n=3,4
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- X es hidrégeno o un grupo -NR1R2 amino en el que R1 y R2 pueden ser, independientemente uno
del otro, hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

- 'Y es un amonio cuaternario (-NR3R4R5)+A- en el que R3, R4, R5 pueden, ser independiente el uno
del otro, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, n-pentilo y A- es un anién de un acido
farmacéuticamente aceptable;

sus sales, enantiomeros y mezclas enantioméricas farmacolégicamente aceptables.

2.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 1, en las que el antagonista de
bradiquinina es un antagonista del receptor B2 de bradiquinina seleccionado de:

- icatibant, o
- un compuesto de formula general (1)

3.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 1, en las que el antagonista de
bradiquinina es el compuesto de formula general (1): (4-(S)-amino-5-(4-{4-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetilquinolina-8-il
oximetil)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carbonil}-piperazin-1-il)-5-oxo-pentil]-trimetil-amonio, en forma
salificada con iones que derivan formalmente de un &cido seleccionado de los acidos clorhidrico, acético, sulfarico,
trifluoroacético, metanosulfénico, succinico y edético.

4.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 3, en las que el compuesto (4-(S)-amino-
5-(4-{4-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetilquinolina-8-il oximetil)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carbonil}-piperazin-
1-il)-5-oxo-pentil]-trimetil-amonio esta en la forma de cloruro diclorhidrato (MEN16132).

5.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en las reivindicaciones 1 a 4, en las que la cantidad de acido
hialurénico por dosis es de 1 a 100 mg.

6.- Composiciones farmacéuticas segin se reivindican en la reivindicacion 5, en las que la cantidad de acido
hialurénico por dosis es de 5 a 20 mg.

7.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en las reivindicaciones 1 a 6, en las que el PM medio del
acido hialurénico varia entre 4 y 9 millones de daltons.

8.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 7, en las que el PM medio del acido
hialurénico varia entre 5 y 8 millones de daltons.

9.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en las reivindicaciones 1 a 4, en las que cantidad de
antagonista del receptor de bradiquinina es de entre 5,7 x 10° y 2,3 X 102 mmoles por dosis que, en el caso de
MEN16132, corresponde a una cantidad de 0,05 a 20 mg por dosis.

10.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicaciéon 9, en las que cantidad de antagonista
del receptor de bradiquinina es de entre 1,1 x 10" y11x 102 mmoles por dosis que, en el caso de MEN16132,
corresponde a una cantidad de 0,1 a 10 mg por dosis.

11.- Composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 10, en las que cantidad de antagonista
del receptor de bradiquinina es de entre 2,9 x 10* y 5,7 x 10 mmoles por dosis que, en el caso de MEN16132,
corresponde aproximadamente a una cantidad de 0,25 a 5 mg por dosis.

12.- Composicién farmacéutica segun se reivindica en las reivindicaciones 1 a 11, en la forma de una disolucion
inyectable por via intraarticular o intrabursal, o una forma transdérmica seleccionada de una crema, un gel o un
parche.

13.- Composicién farmacéutica segun se reivindican en la reivindicacion 12, en la que el antagonista de bradiquinina
esta en una forma sélida seleccionada de forma cristalina, amorfa o liofilizada, para disolver antes de su uso en una
disolucién que contiene acido hialurénico para constituir la disolucién inyectable por via intraarticular o intrabursal.

14.- Composiciones farmacéuticas segln se reivindican en las reivindicaciones 1 a 13, que también contienen un
tampon seleccionado de fosfato o citrato.

15.- Composiciones farmacéuticas segin se reivindican en las reivindicaciones 1 a 14, que también contienen
cloruro de sodio como regulador de la isotonicidad.

16.- Composiciones farmacéuticas segin se reivindican en las reivindicaciones 1 a 15, que también contienen
edetato de sodio como conservante y agente quelante.

17.- El uso de acido hialurénico en asociacién con un antagonista del receptor B2 de bradiquinina para la
preparacion de composiciones farmacéuticas segun se reivindican en la reivindicacion 1, para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes, traumaticas y degenerativas de las articulaciones tales
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como la osteoartritis y la osteoartritis post-traumatica, la osteoartritis degenerativa (gonartritis, espondiloartritis), la
espondilosis, la sinovitis, la tenosinovitis, la bursitis, las contusiones, los esguinces, las dislocaciones y
subluxaciones, y en enfermedades de las articulaciones causadas por alteraciones del desarrollo, tales como la
osteocondritis y la displasia.

18.- El uso, segun se reivindica en la reivindicacion 17, del antagonista de B2 de bradiquinina MEN16132 en
asociacion con acido hialurénico para la preparacion de composiciones farmacéuticas para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes, traumaticas y degenerativas de las articulaciones tales
como la osteoartritis y la osteoartritis post-traumatica, la osteoartritis degenerativa (gonartritis, espondiloartritis), la
espondilosis, la sinovitis, la tenosinovitis, la bursitis, las contusiones, los esguinces, las dislocaciones y
subluxaciones, y en enfermedades de las articulaciones causadas por alteraciones del desarrollo, tales como la
osteocondritis y la displasia.

19.- El uso, segun se reivindica en la reivindicacion 18, del antagonista de B2 de bradiquinina MEN16132 en
asociacion con acido hialurénico para preparar composiciones farmacéuticas adecuadas para el tratamiento de la
osteoartritis y la osteoartritis post-traumatica.
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