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DESCRIPCION
Uso de hialuronidasa para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

La presente invencion se refiere al uso de hialuronidasa para la produccion de un medicamento para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como cardiopatia coronaria y otras arteriosclerosis asi como
para la profilaxis de reestenosis en pacientes en los que ha tenido ya lugar una intervencién coronaria. Entre las
intervenciones coronarias figuran por ejemplo implante de endoprétesis, dilatacién con baldn, rotablacion y
operaciones de derivacion (CGV).

La invencion se refiere ademas a la produccion de un medicamento para la profilaxis/el tratamiento del infarto de
miocardio agudo.

Las enfermedades cardiovasculares y las alteraciones de la salud que resultan de las mismas y la aparicion de
impedimentos fisicos como consecuencia de las mismas han afectado en los Ultimos afios a un nimero creciente de
personar. Entre tanto se han desarrollado numerosos medicamentos para tratar las enfermedades del corazon.
Entre estos medicamentos cardiacos figuran composiciones complejas tales como extractos vegetales, pero también
compuestos quimicos individuales, tal como pueden extraerse por ejemplo de la “Lista Roja 2000”. Ninguna de las
preparaciones que se encuentran actualmente en el mercado muestra resultados realmente satisfactorios del
tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

La solicitud NL8102880 describe el uso de 20.000 - 80.000 Ul de hialuronidasa para el tratamiento de
arteriosclerosis, aumento del riego sanguineo y embolia. En este sentido la hialuronidasa se administra por via
intraarterial a lo largo de 15 - 30 min en un intervalo de tiempo de 3 semanas.

La presente invencién se basaba en el problema técnico de indicar una posibilidad adicional para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares del cuerpo humano o animal.

Este problema se soluciona segun la invencién segun la reivindicacién de patente 1 usandose la hialuronidasa en
una dosificacién de al menos 6 000 unidades al dia para la produccion de un medicamento para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, debiendo administrandose la hialuronidasa por via intravenosa,
preferiblemente en un bolo intravenoso por ejemplo en el plazo de 10 segundos, a lo largo de un periodo de tiempo
de al menos 4 semanas.

Otras formas de realizacidn ventajosas y preferidas de la invencion son objeto de las reivindicaciones dependientes.

Segun una forma de realizaciéon de la invencion la hialuronidasa se usa en una dosificacion de al menos 12.000
unidades al dia.

Segun una forma de realizacion adicional de la invencion la hialuronidasa se usa en una dosificacion de al menos
15.000 unidades al dia. Sin embargo también puede trabajarse con una dosificacion de mas de 100.000 unidades al
dia.

Segun una forma de realizacion adicional de la invencion la hialuronidasa se usa ademas en combinacion con
carnitina y/o inhibidores de ESC y/o agentes nootropicos y/o agentes que estimulan el riego sanguineo y/o vitaminas
y/o cationes.

Es evidente que puede tener lugar el uso combinado mediante administracién simultanea, por ejemplo en forma de
una preparacién de combinacion, o mediante la administracién de los componentes individuales inmediatamente uno
tras otro o separada en el tiempo. Naturalmente la preparacion de combinacion y también los componentes
individuales pueden usarse junto con vehiculos y diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Segun una forma de realizacién adicional de la invencion la dosificacion tiene lugar a lo largo de al menos 2 meses,
de manera especialmente preferible al menos 3 meses. Sin embargo, esto ha de entenderse s6lo como ejemplo y la
duracion de dosificacion concreta puede variar también naturalmente en el caso individual. Se obtienen resultados
Optimos con una administraciéon de una dosis de trabajo de 12.000 unidades al dia, de cinco a siete veces a la
semana, a lo largo de 6 a 8 semanas.

Por ejemplo en el caso de las enfermedades o trastornos cardiovasculares puede tratarse de cardiopatia coronaria
(CPC), todas las formas de arteriosclerosis, estenosis de la carétida, estenosis de las arterias que conducen al
cerebro, infarto de miocardio, apoplejia, hipertrofia cardiaca o corazén adiposo.

Ademas ha tenido lugar el uso de la enzima para la producciéon de un medicamento para la profilaxis de reestenosis
en pacientes en los que ha tenido ya lugar una intervencién coronaria. Entre las intervenciones coronarias figuran
por ejemplo implante de endoproétesis, dilatacion con baldn, rotablacion y operaciones de derivacion (CGV).

Se encontr6 también que segun la invencion, la produccion de un medicamento puede realizarse para la profilaxis/el
tratamiento del infarto de miocardio agudo.
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A continuacién se describe en detalle la invencion sin limitacion.

La hialuronidasa se conoce en si adecuadamente en el estado de la técnica y pertenece a las denominadas p(1-4)-
glicosidasas. Estas enzimas se denominan también como hialuronato-glicano hidrolasas, EC 3.2.1.35 a 3.2.1.36. la
hialuronidasa hidroliza al acido hialurénico, un heteroglicano lineal con restos de acido glucurénico y N-
acetilglucosamina alternantes (glicosaminoglicano acido (mucopolisacarido)), e hialuronato (la forma iénica del acido
hialurénico), pero también sulfato de condroitina.

La hialuronidasa puede proceder de cualquier fuente y, por ejemplo, puede obtenerse de proteina de vacuno (de tipo
bovino), sanguijuelas o bacterias (por ejemplo en forma de hialuronato-liasa). También pueden emplearse
procedimientos de ingenieria genética conocidos en el estado de la técnica para la produccion de hialuronidasa.

Muy especialmente preferible es una hialuronidasa, que disocia, y por tanto despolimeriza, el acido hialurénico,
condroitina-4-sulfato, condroitina-6-sulfato de mucotina, siendo la hialuronidasa preferida en la mayoria de los casos
una enzima comercialmente disponible, por ejemplo la hialuronidasa comercializada por la empresa Pharma Dessau
con el nombre Hilase® “Dessau”.

Naturalmente, la hialuronidasa puede usarse no soélo para la terapia de un trastorno o enfermedad ya existente del
sistema cardiovascular, sino también para el tratamiento preventivo, es decir, la profilaxis de las indicaciones
mencionadas anteriormente, para evitar o retrasar la aparicién de los trastornos.

Para el tratamiento y/o la profilaxis de los trastornos indicados puede utilizarse también una mezcla de
hialuronidasas de diverso origen.

La hialuronidasa es especialmente apropiada para la profilaxis en pacientes con riesgo de infarto de miocardio y/o
para el tratamiento de la cardiopatia coronaria. En este sentido puede administrarse también directamente por via
intracoronaria la enzima junto con la administracion i.v.

La cardiopatia coronaria se conoce también por las expresiones “esclerosis coronaria estenosante”, “cardiopatia
degenerativa” y “cardiopatia isquémica”. Un fundamento fisiopatoldégico es la reduccion del riego sanguineo
provocada por el estrechamiento o la oclusiéon de los vasos coronarios y por tanto del aporte de de sustrato
energético y oxigeno al musculo cardiaco, que origina una descompensacion entre la oferta y la demanda y se
manifiesta normalmente con la solicitacion de una carga (descenso de la reserva coronaria). Como cuadros
patolégicos se conocen: angina de pecho, infarto de miocardio asi como insuficiencia cardiaca izquierda. Una ECC
puede presentarse también durante mucho tiempo de manera asintomatica, mientras que en el ECG bajo carga se
pueden constatar, en determinadas circunstancias, signos de falta de riego sanguineo.

El éxito del tratamiento puede controlarse, por ejemplo, mediante ECG, ECG bajo carga, ECG a largo plazo,
ecocardiografia, ecografia de esfuerzo asi como con escintigrafia miocardica, angiografia coronaria como también
angioscopia coronaria. En general se ha demostrado que mediante la administracion segun la invencion se mejoraba
el riego sanguineo de las arterias coronarias, en parte hasta la curacion completa.

Los siguientes ejemplos explican la invencién sin limitar la misma.

Se trataron numerosos pacientes con afecciones cardiovasculares, de los que algunos padecian sobre todo de
cardiopatia coronaria. Se trataron los pacientes durante al menos 4 semanas, preferiblemente al menos 2 meses, y
de manera especialmente preferible al menos 3 meses, con una preparacion que contiene hialuronidasa,
preferiblemente la preparacion Hylase® “Dessau”. Con la administracion de 6.000 unidades al dia de esta
preparacion de hialuronidasa por via intravenosa, por ejemplo cinco veces (hasta siete veces) por semana, se
observé al cabo de algunas semanas una clara reduccion de las molestias en los pacientes.

Algunos pacientes se sometieron a una terapia con dosis de Hylase® “Dessau” en el intervalo de 12.000 unidades al
dia, de cinco a siete veces por semana, hasta llegar a una dosis de 15.000 unidades al dia, de cinco a siete veces
por semana. Junto a la administracién por via intravenosa, que se emplea de manera preferible, tuvieron éxito
también otros tipos de administracion, tales como la intramuscular o la subcutanea, siendo sin embargo la
administracion por via intravenosa la forma de administraciéon mas eficaz.

Con el uso de ofras hialuronidasas diferentes de Hylase® “Dessau” pueden ser necesarias otras dosificaciones, que
determinar el experto sin mayor problema de acuerdo con las circunstancias practicas.

Segun otro aspecto de la invencién el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares tiene lugar con
hialuronidasa, por ejemplo en combinacidon con carnitina. Mediante la aplicacion de esta combinaciéon se actua
contra la hipertrofia cardiaca y contra el corazon adiposo reduciendo asi de manera significativa el riesgo de infarto.

Desde el punto de vista bioquimico esta aplicacién segun la invencion tiene una relacién directa con la degradacion
de los acidos grasos. Dado que la sintesis de acidos grasos tiene lugar preferiblemente en el citoplasma mientras
que la degradacién oxidativa de los acidos grasos tiene lugar en las mitocondrias, los acidos grasos deben llegar,
para su degradacion, en primer lugar desde el citoplasma a las mitocondrias. En este transporte participa la carnitina
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(acido 4-trimetilamino-3-hidroxibutirico), que puede reaccionar tanto con acetil-coA como con acil-coA, con formacion
de acetilcarnitina o de acilcarnitina. La formacion del acido acético o del acido graso activado por la carnitina esta
catalizada por la acil-coA-carnitina-transferasa de la cual existen dos tipos diferentes (para la transferencia de acetilo
o de acilo). Con el intercambio del resto acetilo por un resto de acido graso se produce un compuesto de carnitil-
acido graso, que puede pasar la membrana de las mitocondrias. De esta manera se explica el efecto promotor de la
carnitina sobre la oxidacion de acidos grasos. Después de su entrada en la mitocondria el acido graso se transfiere
de la acilcarnitina a la coA, y la carnitina queda de nuevo disponible para el transporte de acidos grasos.

Otros principios activos que no poseen funcidon de coenzima ni han demostrado ser componentes esenciales para el
hombre, pero que son elementos constitutivos imprescindibles de las células y desempefian funciones aun no
estudiadas completamente, se engloban bajo la denominacién de principios activos vitaminoides. Influyen
parcialmente sobre la permeabilidad de membranas y capilares.

Entre ellos se encuentran, ademas de la carnitina:

. mesoinosita (mioinosita)
. acidos grasos esenciales (vitamina F)
. flavonoides (vitamina P)

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de hialuronidasa en combinacién con los denominados inhibidores de
ESC (enzima sintetizadora de colesterol), tal como Pravasin y todas las demas denominadas “estatinas”. En este
caso se ha demostrado claramente (por ejemplo en el estudio WOS) que sobre todo Pravasin y también otras
estatinas tienen un efecto cardioprotector. Por lo demas actian, al igual que la hialuronidasa, en contra de la
arteriosclerosis. El objetivo de la combinacién es conseguir una optimizacion de la terapia mediante una sinergia de
ambas sustancias.

Otras sustancias que pueden favorecer el efecto de la hialuronidasa y que pueden utilizarse segun la invencion en
combinacion, son:

1) Magnesio y otros cationes

2) Agentes nootrépicos (por ejemplo, Piracetam)

3) Agentes que estimulan el riego sanguineo (por ejemplo, pentoxifilina, gingko y otras)
4) Vitaminas diversas (por ejemplo vitamina C)

5) Sustancias para aumentar la sintesis de NO

6) Antagonistas de glicoproteinas; tales como, por ejemplo, eptifibatida 5) Activadores de plasminégeno (por ejemplo
altelasa, retelasa entre otros en caso de trombosis coronaria aguda (infarto de miocardio).

El uso segun la invencion resulta apropiado ademas para las siguientes indicaciones:
1) Esclerosis cerebral

2) Esclerosis multiple

3) Oncologia: mejora de la reabsorcion de citostaticos en el tejido enfermo

4) Oftalmologia (glaucoma)

5) Microangiopatia diabética

6) Aumento de la fertilidad en el hombre y en la mujer
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REIVINDICACIONES

1. Uso de hialuronidasa para la produccion de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, caracterizado por que el medicamento esta preparado para la administracién de al menos 6.000
unidades de hialuronidasa al dia a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 4 semanas.

2. Uso segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el medicamento esta preparado para la administracién de al
menos 12.000 unidades de hialuronidasa al dia.

3. Uso segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el medicamento esta preparado para la administracién de al
menos 15.000 unidades de hialuronidasa al dia.

4. Uso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la hialuronidasa se usa en combinacion
con carnitina y/o inhibidores de ESC y/o agentes nootrépicos y/o agentes que estimulan el riego sanguineo y/o
vitaminas y/o cationes.

5. Uso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el medicamento esta preparado para la
administracion a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 2 meses.

6. Uso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que en el caso de una enfermedad se trata
de cardiopatia coronaria (CPC), arteriosclerosis, estenosis de la carétida, estenosis de las arterias que conducen al
cerebro, infarto de miocardio, apoplejia, hipertrofia cardiaca o corazén adiposo.

7. Hialuronidasa para su aplicacion en un procedimiento para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, caracterizada por que la hialuronidasa esta preparada para la administracién de al menos 6.000
unidades de hialuronidasa al dia a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 4 semanas.

8. Hialuronidasa segun la reivindicacion 7, caracterizada por que la hialuronidasa estd preparada para la
administraciéon de al menos 12.000 unidades de hialuronidasa al dia.

9. Hialuronidasa segun la reivindicacion 8, caracterizada por que la hialuronidasa esta preparada para la
administracion de al menos 15.000 unidades de hialuronidasa al dia.

10. Hialuronidasa segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la hialuronidasa se usa en
combinacién con carnitina y/o inhibidores de ESC y/o agentes nootrépicos y/o agentes que estimulan el riego
sanguineo y/o vitaminas y/o cationes.

11. Hialuronidasa segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la hialuronidasa esta
preparada para la administracion a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 2 meses.

12. Hialuronidasa segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que en el caso de una
enfermedad se trata de cardiopatia coronaria (CPC), arteriosclerosis, estenosis de la carétida, estenosis de las
arterias que conducen al cerebro, infarto de miocardio, apoplejia, hipertrofia cardiaca o corazén adiposo.
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