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ES 2518866 T3

DESCRIPCION

Emulsion estéril que contiene hialuronato y glucocorticoide, y utilizacion de tal emulsién en el tratamiento de trastornos
inflamatorios articulares

AMBITO TECNICO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a una emulsion estéril de fase continua acuosa que contiene hialuronato
y una fase dispersa lipidica con glucocorticoide, como dexametasona.

[0002] El desarrollo de esta invencion se refiere también el uso de tal emulsién en el tratamiento de trastornos
inflamatorios articulares, como por ejemplo mediante la administraciéon de dicha emulsion de forma intra-articular.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] La artritis es un tipo de trastorno articular que implica la inflamaciéon de una o varias articulaciones. Hay
mas de 100 tipos diferentes de artritis. EIl mas comun, osteoartritis (enfermedad degenerativa articular), es el resultado
de un traumatismo o infecciéon en la articulacion, o la edad. Otras formas de artritis son artritis reumatoide, artritis
psoriasica, y enfermedades autoinmunes relacionadas. La artritis séptica estda causada por una infeccion en la
articulacion.

[0004] La mayor queja por parte de quienes padecen artritis es el dolor en las articulaciones. Este dolor es con
frecuencia una constante y se puede localizar en la articulacion afectada. El dolor de artritis acontece debido a la
inflamacién que se produce alrededor de la articulacién, por el dafio que sufre la articulaciéon a causa de la enfermedad,
por su desgaste y deterioro diario, tensiones musculares provocadas por movimientos forzados contra la rigidez,
articulaciones doloridas y fatiga.

[0005] Muchos trastornos crénicos de las articulaciones como la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la
osteoartrosis se caracterizan por el deterioro de las estructuras en el cartilago articular. Muchas veces la inflamacién
aguda de una articulaciéon también va acompafiada por la destruccion del cartilago, aunque en la mayoria de los casos
esto no se desarrolla en la enfermedad destructiva crénica. Se desconocen qué factores son cruciales a la hora de que
la articulaciéon gravemente inflamada comience el proceso de curacion o el de desarrollo del proceso croénico.

[0006] Actualmente, el principal método de tratamiento de la artritis reumatoide es el uso de la ingesta oral de
compuestos o administrados sistematicamente, dirigidos a bloquear el proceso inflamatorio. Estos compuestos incluyen
aspirina, penicilamina, sales de oro, corticosteroides y muchos otros farmacos. Desafortunadamente, estos intentos con
frecuencia no son exitosos o estan asociados a efectos secundarios inaceptables, y el alivio proporcionado es temporal
en el mejor de los casos.

[0007] Otro modo alternativo de tratamiento es la inyeccion directa en la cavidad sinovial de la articulacion
afectada de agentes anti-inflamatorios o sustancias que mejoran la lubricacion entre las superficies de la articulacion,
minimizando asi el riesgo de complicaciones sistémicas.

[0008] Un ejemplo de tal enfoque es la inyeccion intra-articular de coloides de alta viscosidad o viscoelasticos tal
como el hialuronato de alto peso molecular (un constituyente natural del liquido sinovial), o sus derivados entrelazados
para amortiguar y lubrificar estructuras yuxtapuestas en la cavidad synovial. Desafortunadamente este tratamiento no
siempre tiene éxito.

[0009] Grecomoro y otros (Curr. Med Res Opin. (1992) 13(1): 49-55) resefiaron el resultado de un estudio abierto
preliminar que muestra sinergismo terapéutico entre acido hialurénico y dexametasona en el tratamiento intra-articular
de la osteoartritis en la rodilla. Los pacientes recibian una inyeccion intra-articular semanal de 20 mg de hialuronato de
sodio y 0,4 mg de fosfato de dexametasona en 2 ml de tampén fosfato durante 5 semanas.

[0010] Ozturk et al. (Thumatol. Int (2006) 26: 314-319) describen los resultados del estudio que se efectud para
valorar la seguridad y eficacia de hialuronato con/sin corticoesteroide en pacientes con osteoartritis de rodilla. En un
afio, de forma aleatoria, en un ensayo ciego sencillo, 24 pacientes semanales fueron tratados con hialuronato
semanalmente durante 3 semanas, después tres inyecciones en el el sexto mes para un total de seis inyecciones.
Dieciséis pacientes fueron tratados de la misma forma pero con la adicion de 1 ml de acetonuro de triamcinolona
(Kenacort-A) antes de la primera y cuarta inyeccion de hialuronato.

[0011] La patente US 2008/044476 describe formulaciones viscosas acuosas utiles para la administracion
intramuscular e intra-articular. Los ejemplos de esta solicitud de patente estadounidense describen formulaciones
acuosas de acetonuro de triamcinolona (2-4% p/v) e hialuronato de sodio.

[0012] Thakker et al. (Drugs R D (2007) 8: 275-185 describen los resultados de un estudio conducido para
determinar si la retencion de celecoxib en articulaciones inflamadas de ratas artriticas podria ser mejorada mediante la
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incorporacion del farmaco en las nanoparticulas sélidas lipidicas. Se prepararon por emulsion y homogeneizacion de
alta presion nanoparticulas sélidas lipidicas (SLN) con celecoxib. Estudios de liberacion de farmacos in vitro indican que
las nanoparticulas muestran una liberaciéon sostenida de celecoxib. La biocompatibilidad de nanoparticulas sélidas
lipidicas fue evaluada por la histopatologia de las articulaciones de la rata tras la inyeccion intra-articular en una rata
normal. El celecoxib liberado se tranfirié rapidamente de las articulaciones inflamadas en la circulacion sistémica,
mientras que el celecoxib con SLN se asocié con niveles de sangre inferiores de forma significativa comparados a los
del celecoxib liberado.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0013] Los investigadores han desarrollado una nueva formulacion que puede ser administrada de manera
adecuada intra-articularmente a pacientes que sufren de un trastorno de inflamacién en las articulaciones para
mantener la movilidad articular y proporcionar alivio eficaz para el dolor e inflamacion intra-articular. La formulacion de la
presente invencion es una emulsion estéril de 80-99,9% en peso de fase continua acuosa y 0,01-20% en peso de fase
dispersa lipidica, donde la emulsién contiene 0,1- 10% de hialuronato en peso de dicha fase acuosa; y 0,01-50% de
glucocorticoide lipofilico en peso de dicha fase lipidica.

[0014] La emulsion segun el presente desarrollo ofrece la gran ventaja de que tras la administracion intra-
articular es eficaz por un periodo de tiempo significativamente mas largo que el de las formulaciones de la técnica
anterior.

[0015] Aunque los investigadores no quieren dejarse llevar por la teoria, se cree que la emulsion presente es
capaz de reducir el estado de la inflamacion por un periodo de tiempo prolongado. Este efecto incluye una reduccion del
flujo de liquido sinovial. Esta reduccién puede proveer un periodo de permanencia mas largo del acido hialurénico
inyectado asi como la prolongacion del tiempo de sintesis del acido hialurénico endégeno. Como resultado, el acido
hialurénico enddégeno tendra un peso molecular mas alto y mostrara mejoras en lubricacion y medidas de
amortiguacion. Asi, la emulsidon hace posible mantener la viscosidad del liquido sinovial a unos niveles aceptables
utilizando intervalos entre las administraciones intra-articulares, que son considerablemente mas largas que aquellas
usadas normalmente en el tratamiento intra-articular de la artritis con hialuronato.

[0016] Ademas, la emulsion presente también es muy eficaz cuando se administra solo una vez, por ejemplo en
el tratamiento de trastornos articulares inflamatorios agudos, tal como la artritis provocada por lesiones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0017] Por consiguiente, un aspecto de la invencion se refiere a una emulsion estéril de 80-99,9% en peso de
una fase continua acuosa y 0,01-20% en peso de una fase dispersa lipidica, donde la emulsién contiene un 0,1-10% de
hialuronato en peso de dicha fase acuosa; y un 0,01-50% de un glucocorticoide lipofilico en peso de dicha fase lipidica.

[0018] El término "hialuronato" como se utiliza en este caso, se refiere a un glicosaminoglicano aniénico no
sulfatado distribuido ampliamente en todos los tejidos conjuntivos, epiteliales y neuronales. Es unico entre los
glicosaminoglicanos ya que es no sulfatado, se forma en la membrana plasmatica en vez de en el Golgi, y pueden ser
muy grandes, con lo que su peso molecular alcanza con frecuencia millones. El promedio en una persona de 70 kg es
de aproximadamente 15 gramos de hialuronato en el cuerpo, un tercio del cual se renuevan (degradados y sintetizados)
cada dia.

[0019] El término "glucocorticoide" como se utiliza en este caso, se refiere a una clase de hormonas esteroideas
que se enlazan con el receptor de glucocorticoide, el cual estd presente en casi cada célula de un animal vertebrado.
Los glucocorticoides son la parte del mecanismo de retroaccion en el sistema inmunitario que desactivan la actividad
inmunoldégica (la inflamacién). Por lo tanto se usan en medicina para tratar enfermedades provocadas por un sistema
inmunitario hiperactivo, tales como alergias, asma, enfermedades autoinmunes y sepsis.

[0020] La terminologia "glucocorticoide lipofilico" como se utiliza en este caso, se refiere a un glucortocoide que
es soluble facilmente en aceite de triglicérido. Siempre que se hace referencia aqui a "% en peso" éste deberia ser
interpretado como "% (p/p)".

[0021] Emulsionantes con un HLB de 6 o mas no se consideran parte de la fase lipidica.

[0022] El glucocorticoide lipofilico de la presente invencion tiene preferiblemente una solubilidad en trioleina a
20°C de al menos 0,2 g/l, de forma mas preferible de al menos 2 g/l y de la forma mas preferible de al menos 10 g/l.

[0023] El glucocorticoide lipofilico por lo general tiene una solubilidad en agua inferior a 2 g/l, de forma mas
preferible inferior a 1,5 g/l y de la forma mas preferible inferior a 1 g/l a 37°C.

[0024] Ejemplos de glucocorticoides lipofilicos que pueden ser usados de forma adecuada en la presente
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emulsién son la dexametasona, betametasona, triamcinolona, metilprednisolona, prednisona, hidrocortisona, cortisona o
las combinaciones de las mismas. El glucorticoide es seleccionado preferiblemente de dexametasona, triamcinolona o
las combinaciones de las mismas. De la forma mas preferible, el glucocorticoide es dexametasona.

[0025] La cantidad de glucorticoide en la emulsion presente se extiende preferiblemente en la gama de 0,01-
10%, de forma mas preferible 0,02-5% y de la forma mas preferible 0,03-3% en peso de la fase lipidica. Expresado de
otra forma, la emulsion contiene por lo general el glucorticoide en una concentracion de 0,001-0,1%, de forma mas
preferible de 0,003-0,08% y de la forma mas preferible de 0,005-0,05% en peso de la emulsion total.

[0026] Conforme a una realizacion especifica, la emulsion estéril contiene el glucocorticoide en una cantidad
equivalente a 0,01-1 mg/ml de dexametasona, de forma mas preferible 0,03-0,8 mg/ml y de la forma mas preferible
0,05-0,5 mg/ml de dexametasona.

[0027] La fase dispersa lipidica representa por lo general un 0,5-20% en peso de la emulsién presente. De forma
mas preferible, dicha fase lipidica representa un 1-18% en peso, de la forma mas preferible un 1,5-15% en peso de la
emulsion.

[0028] La fase continua acuosa y la fase dispersa lipidica de la emulsion presente representan normalmente al
menos un 99,5% en peso, de la forma mas preferible 100% en peso de la emulsién.

[0029] La fase lipidica de la emulsion estéril contiene preferiblemente al menos 60% en peso, de forma mas
preferible al menos 80% en peso de uno o varios componentes lipidicos seleccionados de triglicéridos, diglicéridos,
monoglicéridos, acidos grasos, parafina, aceites minerales o combinaciones de los mismos. Los ya mencionados uno o
varios componentes lipidicos son seleccionados de forma preferible de triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, acidos
grasos o combinaciones de los mismos.

[0030] Para conseguir un efecto prolongado real de tratamiento intra-articular con la emulsion presente es
aconsejable que uno o varios componentes lipidicos empleados en la fase lipidica tengan un punto de fusién combinado
de al menos 40°C, preferiblemente de al menos 45°C. Por lo general, los mencionados uno o varios componentes
lipidicos tienen un contenido de lipido sélido de al menos 30% en peso, de forma mas preferible de al menos 40% en
peso a 37°C.

[0031] El efecto prolongado del tratamiento intra-articular de la emulsion presente se puede extender usando una
fase lipidica que consiste en gotas de lipido relativamente gruesas. De forma ventajosa, la fase lipidica tiene un tamafio
de gota medio de volumen ponderado de 3-50 ym. De forma mas preferible, la fase lipidica tiene un tamafio de gota
medio de volumen ponderado de 5-40 um, de la forma mas preferible de 10-30 uym.

[0032] La fase lipidica contenida en la emulsién presente posee de forma preferible una distribuciéon de tamafio
de gota relativamente estrecha. Por consiguiente, se prefiere que al menos un 80% en peso de la fase lipidica tenga un
tamanfo de gota entre 3-50 uym, de forma mas preferible entre 10-40 um y de la forma mas preferible entre 10-30 um.

[0033] Para asegurar que la emulsién permanece estable durante su almacenamiento, la emulsiéon presente
contiene provechosamente 1-200 mg/m/, de forma mas preferible 3-100 mg/ml, de la forma mas preferible 5-50 mg/ml
de un emulsionante con un valor HLB de al menos 8, de forma mas preferible de al menos 10, de la forma mas
preferible de al menos 12.

[0034] Ejemplos de emulsionantes que pueden ser empleados de forma adecuada en la emulsién presente son
polisorbato, polietilenglicol o la combinacion de los mismos. De forma mas preferible, el emulsionante empleado en la
emulsién presente es polisorbato. De la forma mas preferible el emulsionante es seleccionado de polisorbatos de 15-90,
preferiblemente grupos en la molécula de 20-80 oxietileno -(CH2CH20)-.

[0035] La cantidad de hialuronato que contiene la emulsién presente se extiende preferiblemente entre 0,02-
5,0%, de forma mas preferible entre 0,1-0,5% en peso de la fase acuosa.

[0036] El hialuronato tiene de forma general un peso molecular de entre 0,1-10 MDa. De la forma mas preferible,
el hialuronato tiene un peso molecular de entre 0,5-7 MDa.

[0037] La emulsion de la presente invencion es preferiblemente isoténica, con una osmolalidad de 200-350
mOsm/l.
[0038] Ademas también se prefiere que la emulsion tenga una viscosidad de 10-10.000 cP a 37°C a una tension

de ruptura de 10 s”. Incluso es mas preferible que la ultima viscosidad sea al menos 100 cP, de la forma mas preferible
al menos 1.000 cP.

[0039] Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de la emulsion estéril tal y como se define aqui antes en el
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tratamiento del trastorno de inflamacién de las articulaciones en mamiferos, en particular en seres humanos. Ejemplos
de trastorno de inflamacion de las articulaciones que pueden ser tratados de forma adecuada con la emulsion presente
son la artritis reumatoide, la osteoartritis o la artritis provocada por lesiones.

[0040] Conforme a una forma de realizaciéon especifica, el tratamiento del trastorno de inflamacién de las
articulaciones comprende la administracion intra-articular de la emulsion estéril por inyeccion. De forma mas preferible,
dicho tratamiento comprende la administracién de la emulsién en una rodilla.

[0041] La presente invencién ofrece la ventaja de que en el tratamiento de trastornos de inflamacién de las
articulaciones crénicos la duracion del intervalo entre administraciones intra-articulares diferentes puede ser
relativamente largo. Por consiguiente, se prefiere que en el tratamiento presente la emulsion se administre en intervalos
de al menos 7 dias, de forma mas preferible de al menos 10 dias y de la forma mas preferible de entre 15-30 dias.

[0042] La presente invenciéon también proporciona un método mejorado para el tratamiento de un trastorno de
inflamacion aguda en las articulaciones, como por ejemplo el tratamiento de artritis provocada por lesiones, donde el
tratamiento comprende una administracion intra-articular temporal de la emulsién presente.

[0043] El tratamiento de trastornos inflamatorios articulares conforme a la presente invencion comprende de
forma general la administracion de la emulsion estéril en una dosis de 0,25-5 ml, de forma mas preferible de 1-3 ml.

[0044] La dosis en la que la emulsién estérii se administra de acuerdo con el tratamiento presente es
preferiblemente de 10-2.000 ug, de forma mas preferible de 500-1.000 ug de glucocorticoide.

[0045] Expresado de forma diferente, la emulsidon estéril es preferiblemente administrada en una dosis que es
equivalente a 10-2.000 pg de dexametasona, de forma mas preferible a 500-1.000 ug de dexametasona.

[0046] La invencion se presenta a continuacion mediante los siguientes ejemplos no limitadores.
EJEMPLOS
Ejempilo 1
[0047] Las emulsiones se han preparado segun las bases de las formulaciones que se muestran en la tabla 1.
Tabla 1
1 2 3 Control

Tween 20 16,0 16,0 16,0 16,0
Myglyol® 812 % 10,0
Witepsol ® H15® 10,0
Acido decanoico 10,0
Dexametasona 0,01 0,01 0,01 0,01
Hynoval* Restante
* Triglicérido caprilico/caprico (Sasol Germany GmbH)
?Aceite de coco hidrogenado, punto de fusion £35°C (Sasol Germany GmbH)

Solucion estéril (10 mg/ml) con alto PM hialuronato de sodio (Synovamed AG)

[0048] Las emulsiones (25 ml) se han preparado de la siguiente forma:

1) disolucién de dexametasona en el componente de fase lipidica,

2) se afiade después Tween 20 a la solucién de hialuronato,

3) a continuacion se afiade el componente de fase lipidica con dexametasona a la solucién de hialuronato,
4) se ajusta una temperatura de 50 °C,

5) se mezclan los componentes con Ultra-Turrax® durante 60 segundos,

6) se enfria la emulsion hasta 20 °C durante el proceso de Turrax.

[0049] El didametro ponderado de volumen de la fase dispersa lipidica de las emulsiones 1-3 resulté ser
aproximadamente de 20 pym.

[0050] Las caracteristicas de liberacion de estas emulsiones fueron evaluadas utilizando el siguiente
procedimiento: 2 ml de las formulaciones descritas se llevan en un tubo de dialisis. Estos tubos de dialisis se encuentran
en suspensién en tubos que se pueden cerrar llenos de 25 ml liquido biolégico simulado (SBF) tamponados a pH 7,0.
Estos tubos se mantienen a 37 °C. Cada 48 horas este fluido se prueba para andlisis y se renueva con nuevo SBF. Los
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resultados obtenidos de estas pruebas se resumen en la tabla 2.

Tabla 2

Emulsion Dexametasona conc. después de <0,01 pyg/ml
1 9 dias

2 >10 dias

3 8-9 dias

Control <6 dias




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2518866 T3

REIVINDICACIONES

1. Emulsion estéril que comprende 80-99,9% en peso de una fase acuosa continua; y 0,01-20% en peso de una fase
dispersa lipidica, donde la emulsion contiene un 0,1-10% de hialuronato en peso de dicha fase acuosa; y un 0,01-50%
de glucocorticoide lipofilico en peso de dicha fase lipidica.

2. Emulsion estéril segun la reivindicacion 1, donde el glucocorticoide es seleccionado de dexametasona,
betametasona, triamcinolona, metilprednisolona, prednisona, hidrocortisona, cortisona o sus combinaciones.

3. Emulsion estéril segun la reivindicacion 1 6 2, donde la emulsién estéril contiene el glucocorticoide en una cantidad
equivalente a 0,1-10 mg/ml de dexametasona.

4. Emulsién estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde uno o mas componentes lipidicos
tienen un punto de fusién combinado de al menos 40°C.

5. Emulsion estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la fase lipidica tiene un tamafio de gota
medio de volumen ponderado de 3-50 pum.

6. Emulsion estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la fase continua acuosa y la fase
dispersa lipidica representan juntas al menos 99,5% en peso, de la forma mas preferible 100% en peso de la emulsion.

7. Emulsion estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la emulsion contiene 1-200 mg/ml de
un emulsionante con un valor HLB de al menos 6.

8. Emulsion estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la emulsion contiene 0,02-5,0% de
hialuronato en peso de la fase acuosa.

9. Emulsion estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el hialuronato tiene un peso molecular
en la gama de 0,1-10 MDa.

10. Emulsién estéril segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la emulsion tiene una viscosidad de
10-10.000 cP a 37°C a una tension de ruptura de 10 s

11. Emulsién estéril segun cualquiera de las reinvindicaciones precedentes para su utilizacion en el tratamiento de
trastornos inflamatorios articulares en mamiferos.

12. Emulsiéon estéril para su utilizacion segun la reivindicacién 11, donde el trastorno inflamatorio articular es
seleccionado de artritis reumatoide, osteoartritis o artritis provocada por lesién.

13. Emulsion estéril para su utilizacidon segun la reivindicacion 10 u 11, donde la emulsién estéril se administra de forma
intraarticular.

14. Emulsion estéril para su utilizaciéon segun la reivindicacion 13, donde la emulsion se administra en intervalos de al
menos 7 dias.

15. Emulsion estéril para su utlizaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 11-14, donde la emulsion se administra
en una dosis equivalente a 500-2.000 ug de dexametasona.
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