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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. , D.

Re:  Expediente No. 09.128.266
Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT-
EXPORT, WTIE, AG.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la catteta 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, AG., domiciliada en Zug,
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 18303
notificado por fijacién en lista el 16 de octubre de 2012, cuyo término fue
prorrogado mediante esctito radicado el 09 de enero de 2013, me permito
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial una nueva descripcion y un nuevo
capitulo reivindicatotio, el cual consta de 1 a 2 reivindicaciones y reemplaza en su
totalidad el capitulo reivindicatorio presentado antetiormente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto
técnico.

2. Analisis de la Prioridad

El examinador objeta la-prioridad de la solicitud, atgumentando que el contenido
del documento de prioridad no corresponde con el de la solicitud. Al respecto, el
solicitante quisiera anotar lo siguiente:

Es el caso que la solicitud ptiotitatia MX/a/2007/006091 consta de IDENTICO
texto a excepcidn de la reivindicacién 5 eliminada en el proceso de oposicién, a
razén de estar reivindicando en tal cliusula un uso, materia no patentable segun
la Decisién 486. Ademas esto esta permitido segin lo establecido en el art. 34 de
la Decisién antes mencionada,
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Por lo antetior, considetamos que dicho anilisis no tiene fundamento ni
motivacién, por lo que consideramos debera ser aceptada la reivindicacién de
prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido y su
contenido técnico corresponde con el de la priotidad reivindicada (att. 9, D. 480).

3. Claridad de la Solicitud

El solicitante presenta un nuevo capitulo retvindicatorio con el cual considera
subsanadas las objeciones presentadas por el examinador.

Por otro lado, respecto a las objeciones presentadas a la claridad de la
desctipcion, el solicitante hace las siguientes anotaciones:

El Examinadot ha manifestado que en el capitulo descriptivo de la solicitud
existen incoherencias para la materia teclamada en las reivindicaciones, ya que
considera que no queda claro cuales son las dosis de administracién, para lo cual

cita la pag. 36, linea 15 a 17.
En dichas lineas se puede leer lo siguiente:

“El vebiculo administrado en un volumen de 2 mg/ kg de peso corporal fue Gabapentina (3.0-
300.0 mg/ kg), Meloxicam (0.1-30.0 mg/ kg), o la mezcla de Gabapentina y Meloxicam
(0.0001-300.0 mg/ kg de la dosis total).”

Al respecto hacemos la aclaracion que este parrafo describe la cantidad de
vehiculo (excipientes requeridos para la administracién de los activos), en el cual
se administraron las cantidades hipotéticas expetimentales en los rangos desctitos
pata cada activo, es decir:

Gabapentina: 3.0-300.0 mg/kg
Meloxicam: 0.1-30.0 mg/kg
Combinacién Gabapentina + Meloxicam 0.0001-300.0 mg/kg

Sin embargo, efectivamente consideramos que tal redaccién no es clara y causa
confusién, por lo que se ha redactado un nuevo pirrafo en el cual se describe de
mejor manera la cantidad de excipiente administrado. Por lo que ahora dicho
parrafo se encuentra redactado de la siguiente manera:

“Uos activos Gabapentina (3.0-300.0 mg/ kg), Meloxicam (0.1-30.0 mg/ kg), o la me3cla de
Gabapentina y Meloxicam (0.0001-300.0 myg/ kg de Ja dosis total), fueron administrados en
un vebiculo (exccipientes) con un volumen de 2 mg/ kg de peso corporal para cada farmaco.”
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De estos tangos, en los estudios isobologrificos se van experimentando
diferentes dosis, hasta llegar a las dosis efectivas y en este caso sinérgicas. La
dosis efectiva media (DE50) de cada activo y de la combinacién de ambos esta
descrita en la pagina 37, lineas 1 a 5:

“La Gabapentina y el Meloxicam fueron administrados en radios de dosis fijas de 50:1, 10:1,
1:1. Estos radios de dosis fijas fueron elegidas por un rango del valor de la
DE50 de cada medicamento y e/ reciproco de este radio...”

y pagina 38, lineas 18 a 20 y pagina 39, lineas 3 a 5:

“E/l valor de DE50 para la Gabapentina fue de 19.2 mg/ kg (com un rango de 5.4-43.1
mg/ kg).”

“El valor de DE50 para el Meloxicam fue de 0.46 mg/ kg (con un rango de 0.04 — 1.37
myg/ kg).”

Por lo tanto, la combinacién esti formada potr los DE50 de cada activo por
separado (pagina 40, lineas 2 a 5).

Adicionalmente, dice que, en la desctipcién, la dosificacion se esta especificando
en mg/kg de peso, y en las reivindicaciones se menciona mg pot unidad de dosis.

Por lo anterior, considera lo siguiente:

“...una persona medianamente versada en la materia no estaria en capacidad de reproducir la
tnvencion y por lo tanto, la descripcion presentada no cumple con los requisitos establecidos en el
art. 28 de la Decision 486.”

Como se puede apreciat, lo desctito en la solicitud es un estudio preclinico, es
decir, un estudio realizado con animales de experimentacion, en este caso ratas

Sprague-Dawley.

La manera de establecer la dosis en este tipo de estudio es la llamada dosis
pondetal, la cual se cuantifica en funcién del peso, en este caso, el de la rata. El
rango de dosificacién expetimental en estudio fue el descrito en el propio estudio
y en las reivindicaciones, es decir, 0.1-30.0 mg para Meloxicam, 3.0-300.0 para
Gabapentina y 0.0001-300.0 mg para la mezcla de ambos (Gabapentina y
Meloxicam). |

Y bajo este esquema es que se establece que dicha dosis sera aplicada en
miligramo por kilogramo de peso, es decit, en dosis ponderal. En el caso de las
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ratas, y ya que estas tienen un peso de entre 200-300 gramos, el rango de dosis
hipotético expetimental es ajustado al peso correspondiente del animal, el cual
sera mucho menor ya que, como se ha explicado, es establecido en funci6én del
peso de cada animal empleado.en el estudio.

De los rangos de dosis descritos (0.1 a 30.0 mg para Meloxicam y 3.0 a 300.0 para
Gabapentina) fueron encontrados los rangos de dosis efectivas (dosis efectivas de
Gabapentina 5.4 a 43.1 mg/kg y Meloxicam 0.04 a 1.37mg/kg).

Por lo tanto, el sefialamiento de que es aplicada en mg por kilogramo de peso, se
refiere al método de cuantificacién de la concentracién de los farmacos
administrados al animal en el contexto de dicho estudio preclinico; sin embargo,
lo reivindicado se refiere a la concentracion de los farmacos administrados pot
unidad de dosificacién, que es la dosis aplicable en humano, por lo que lo
desctito en la descripcidn y las reivindicaciones es cotrecto.

A la luz de las modificaciones mencionadas anteriormente, el solicitante
considera que la descripcién establece claramente el objeto de la invencion, el
cual recae en lo siguiente:

“La composicion farmacéutica motivo de la presente invencion esta compuesta por la
combinacion farmacéuticamente aceptable de un agente anticonvulsivante, Gabapentina, y de un
agente antiinflamatorio no esteroideo, Meloxicam, ademads de exccipientes farmacéuticamente
aceptables, mismos que se encuentran Jformulados en una sola unidad de dosificacion para ser
administrada por via oral,...”

Por lo antetior, la combinacién de principios activos desctita es el objeto de la

invencion, es decir, Gabapentina y Meloxicam en una misma unidad de
dosificacién. Lo aportado pot el estudio preclinico es lo relacionado a las
propotciones resultantes como sinérgicas: 50:1, 10:1 y 1:1.

Debido a que en farmacéutica es de interés general buscar dosificaciones
menores con mejor efectividad y menotes efectos adversos, se establecio
combinar la dosis minima conocida para Meloxicam, es decir 7.5 mg, con la
proporcién aproximada de Gabapentina que resultd sinérgica en preclinica, es
decir 50:1. Dicha dosis hipotética fue experimentada de nueva cuenta en
preclinica (Anexo 1 presentado antetiormente en el presente proceso), y dado
que los resultados de este estudio evidenciaron también una interaccion sinérgica

positiva, se decidié experimentar posteriormente dichas dosis en clinica (Anexo 2
presentado anteriormente en el presente proceso). Es de esta manera es como se
logré establecer la dosis ahora reivindicada de 300 mg de Gabapentina
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combinados con 7.5 y 15 mg de Meloxicam, esto basado en las propotrciones que
resultaron sinérgicas en el estudio preclinico descrito en la solicitud (50:1 y 10:1).

Sin embargo, por un etror de omisién la dosificacién objeto de la presente
invencién solo fue mencionada en el capitulo reivindicatorio de la solicitud, por
lo que, a fin de subsanat esta omisién se han incluido en la pagina 34 lineas 12y
13, (Anexo 3) las dosis reivindicadas, con la limitacién realizada en razén de lo
solicitado por el Examinador en el Examen Técnico que se contesta, quedando
como sigue:

“La composicion farmacéutica motivo de la presente invencion estd compuesta por la
combinacion farmacéuticamente aceptable de un agente anticonvulsivante, conocido como:
Gabapentina, en una concentracion de 300 mg, y de un agente antiinflamatorio no esteroideo,
tal como: Meloxicam, en wuna concentracion de 7.5 y 15 myg, ademds de  excipientes
Jfarmacéuticamente aceptables, mismos que se encuentran formulados en una sola unidad de

dostficacion para ser administrada por via oral,...”

El estudio preclinico desctito en la solicitud describe la proporcion necesatia para
que en combinacién, los activos presenten una interaccién sinérgica. Dado que la
solicitud esta dirigida a una persona medianamente versada en la matetia, no es
necesatio incluir caracteristicas, ni detalles que ya son bien conocidos, solo se
deben divulgar las caractetisticas esenciales para poner en prictica la invencion.

En virtud de que la invencién recae en la combinacion de dos activos, los cuales
son sinérgicos, es suficiente para un experto en la materia saber las dosis en las
que se presentari el efecto deseado, sin que sea necesario desctibir un proceso de
formulacién, ya que ese no es el objeto de la invencién, por lo que con lo
descrito en la solicitud y, con las bases descritas en el estudio preclinico, una
persona normalmente versada en la materia estd en condiciones de reproducit la
invencion.

Con la aclaracién anterior no se amplia la proteccién inicialmente solicitada, y
una persona normalmente versada en la materia comprende cual es el problema y
la solucién propuesta al mismo, el cual consiste en proporcionar un medicamento
mejorado utilizando menot concentracién de los activos que lo componen y, en
consecuencia, con menotes efectos adversos, cumpliendo en consecuencia con lo
establecido en el art. 28 de la Decision 486.

4. Falta de Nivel Inventivo

Fl examinador objeta la altura inventiva de la reivindicacion 1, a la luz de la
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combinacién de las antetioridades D1 y D2. Al respecto, el solicitante quisiera
hacer las siguientes observaciones:

Después de realizar una compatacidn de las caracteristicas técnicas esenciales de
la presente invencién con respecto a las del documento denominado D1
US2005070524A1 con fecha de publicacién 31 de Marzo de 2005, el Examinador

ha considerado lo siguiente:

“El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga nn tratamiento de los desérdenes del sistema nervioso central gue
comprende administrar una combinacion de un agente anticonvulsivante (Reivindicacion 1 ) como
la gabapentina (Pdg. 56, tabla C) en una dosis de 600 a 4800 mg/ dia, la cual es dividida en
3 a 4 veces por dia (Pdg. 50, pdrrafo [0462]), y un agente inhibidor de la ciclooxigenasa-2
(Revindicacion 1) como el meloxicam (Pdg. 56, tabla C) en una dosis de 0.1 a 2000 g,
preferiblemente de 0.5 a 500 mg y mds entre 1 a 200 mg, la cual es dividida de 1 a 4 veces por

dia (Pdg. 47, pdrrafo [0433]).

La diferencia entre la combinacién definida en la reivindicacion 1 y la definida en D1 consiste
en que la primera es una seleccion de las combinaciones divnigadas en la anterioridad, no solo en

la eleccién de los firmacos sino en las dosis de cada uno de ellos, cuyos rangos de
dosificacion se encontraban igualmente divulgados en la anterioridad.

’

... " (Enfasis ariadido)

Con respeto diferimos de la apreciacién del Examinador en relacién a la
diferencia existente entre el documento D1 y lo reivindicado en la solicitud, en
virtud de lo siguiente:

Analizando lo divulgado en el D1 podemos establecer que se intentan reivindicar
3 diferentes invenciones:

1.- Reivindicaciones 1-18 y 31-33 se relacionan con un método para tratar un
desorden relacionado con el sistema nervioso central y condiciones relacionadas,
el método comprende: a) diagnosticar al sujeto, y b) administrar un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 y un agente anticonvulsivante, donde el inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 es un compuesto cromeno, el cual comptende un
benzotiopirano, una dihidroquinolina o un dihidronaftaleno.

2.- Reivindicaciones 1-12, 19-24 y 31-33, estan dirigidas a un método para tratar
un desorden del sistema nervioso central o una enfermedad relacionada, el
método comprende: a) diagnosticar al sujeto, y b) administrar al sujeto un
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inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 y un agente anticonvulsivante, donde el
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 es un compuesto triciclico, el
compuesto triciclico contiene una bencensulfonamida o wuna fraccion
metilsulfonilbenceno.

3.- Reivindicaciones 1-12 y 25-33, son ditigidas a un método para tratar un
desorden del sistema netrvioso central o una enfermedad relacionada, el método
comprende: a) diagnosticat al sujeto, y b) administrar al sujeto un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 y un agente anticonvulsivante, donde el inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 es un compuesto acido fenil acético.

Como podemos observar en las antetiotes reivindicaciones, se han descrito
combinaciones GENERALES de un inhibidot selectivo de la ciclooxigenasa 2 y
un agente anticonvulsivante.

Un gran numero de combinaciones posibles intentan ser descritas en esta
solicitud; sin embargo, no existe evidencia en la descripcién que soporte una
invencién que incluya una composicién farmacéutica con la gran cantidad de
compuestos mencionados. Un expetto en la matetia no podria llevar a cabo lo
descrito en dicha solicitud ya que no se describe de manera especifica ni clara un
método de tratamiento, mucho menos la combinacién matetia de la presente
solicitud.

No se desctibe la sinergia de los compuestos GABAPENTINA y
MELOXICAM para el tratamiento de DOLOR NEUROPATICO, solo se
habla ambiguamente de la combinacion de DOS FAMILIAS de principios
activos en un método de tratamiento para tratar un desorden del Sistema
Nervioso Central, y enfermedades relacionadas, lo cual es por demas

inespecifico y general, ya que hay una INMENSA lista de desérdenes que
pudieran considerarse en esta categorfa que van desde la Epilepsia, Meningitis
con todas sus variedades y tipos, y un listado que podrian ser, 2 manera de
ejemplo, las siguientes: Encefalopatias / Ambliopia, Encefalopatias Metabolicas,
Edema Encefilico, Traumatismos Encefilicos, Neoplasias Encefalicas,
Demencia, Esclerosis Cetebral Difusa de Schilder, Encefalitis, Encefalomalacia,
Epilepsia, Trastornos de Cefalalgia, Hidrocefalia, Hipertensiéon Intracraneal,
Efusién Subdural, Encefalomielitis, Enfermedades por Ptién, Sindrome de Fatiga
Ctbnica, Sindrome de  Angelman, Degeneracién Hepatolenticulat,
Neurodegeneracién asociada a Pantotenato Quinasa, Estrabismo, Neumocéfalo,
Enfermedades de la Médula Espinal, Esclerosis Amiott6fica Lateral, Atrofia
Muscular  Espinal, Poliomielitis, Comptesién de la Médula Espinal,
Traumatismos de la Médula Espinal, etcétera.
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Asimismo, en el parrafo 0023 de dicha solicitud se menciona un método y una
composicién para el tratamiento o control de convulsiones o desordenes
relacionados. La composicién desctita comprende la combinacién de 2 familias
de principios activos, los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 y los
agentes anticonvulsivantes; sin embargo, en dicha combinacién de familias
pudieran caber una inmensa cantidad de combinaciones y no se especifica, o
sugiere, o ensefia si alguna tiene sinergia en relacién con el dolot neuropatico.

En el parrafo 0096 efectivamente se menciona que uno de los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 pudiera ser el Meloxicam; sin embargo, asi como
se menciona en dicho patrafo la posibilidad del uso de Meloxicam, también se
describe en los subsecuentes patrafos el uso de TODOS los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 para dicha invencién, esto hasta el parrafo 0426,
es decir 330 parrafos que hablan de los posibles inhibidores de la COX2,

sefialando que son “ejemplos” de la invencién, no se establece bajo ningun

parametro que la combinacién de Meloxicam con ALGUN anticonvulsivo haya
sido medida en cuanto a la sinergia de los compuestos para el tratamiento del
dolor neuropatico.

Ademas, aunque se menciona que un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2
que pudiera ser usado es el Meloxicam, no se establece con cuil de TODOS los
anticonvulsivos citados se obtendria una combinacién efectiva y segura. El
Meloxicam solo es mencionado en forma GENERAL como uno de tantos
inhibidotes selectivos de la ciclooxigenasa 2 que existen, lo cual no puede ser
considerado especifico ni que est4 describiendo las caracteristicas de la invencion.

En el parrafo 0433 indicado por el Examinadot se sefiala, en forma general, que
las composiciones farmacéuticas pueden contener un inhibidor selectivo de la

ciclooxigenasa 2 en:

e un rango de aproximadamente 0.1 2 2000 mg,,
e mas preferentemente, en un tango de aproximadamente 0.5 a 500 mg,

e y ain mas preferentemente, entre aproximadamente 1y 200mg.

e Una dosis diaria de:
e (.01 2 100 mg./kg. de peso corporal,
* 0 mis preferentemente, entre 0.1 y cerca de 50 mg/kg. de peso corporal,

e y ain mas preferentemente, desde aproximadamente 1 a 20 mg/kg. de
peso corporal. ‘
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Aclarando que se hace el seflalamiento de que dichas cantidades y dosis “pueden
ser apropiadas”, es decit, también se interpreta que puede ser que NO. También
seflala que la dosis diaria es generalmente administrada en aproximadamente 4
veces al dia. Todos estos sefialamientos se hacen en forma por demas ambigua,
inespecifica y expresamente se refieren a que son aplicables a todos y cada uno de

los inhibidores de la ciclooxigenasa 2. Un experto en la materia no pudiera
establecer con la informacion tan ambigua a cual de TODOS los inhibidores de
la COX 2 descritos se estan refiriendo.

Asimismo, trespecto a lo mencionado en este parrafo 0433, no se puede ni se

debe interpretar que, ya que en el documento se habla de la dosis para un
inhibidor de la ciclooxigenasa-2, dicha dosis aplica al Meloxicam en particular. Un
experto en la materia sabe sin lugar a dudas que NO SE PUEDE
GENERALIZAR UNA DOSIS PARA CUALQUIER PRINCIPIO
ACTIVO SOLO PORQUE PERTENEZCA A 1A MISMA FAMILIA

Cada principio activo tiene caractetisticas estructurales diferentes y propiedades

quimicas, fisicas, biolégicas y microbiolégicas especificas que permiten distinguir
a cada uno de ellos de sus propios productos de degradacién, u obtener
informacién sobre su estabilidad a fin de definir su periodo de eficacia en
determinadas condiciones de envasado y almacenamiento, tales como
temperatura, humedad, luz, etc.

Por lo tanto, las caracteristicas fisicoquimicas concretas de cada principio activo
marcaran en cada caso la dosis efectiva de éste, ya que, por ejemplo, mientras la
dosis efectiva para Diclofenaco es de 150 mg, para Meloxicam es de 7.5 mg.
siendo que ambos principios activos pettenecen a la misma familia; ademas de
caracterizar su comportamiento farmacoldgico y su rendimiento dentro de una
formulacion.

Con lo divulgado un experto en la matetia tampoco pudiera deducir que dosis
seria la adecuada para conseguir una sinergia en combinacién con el ptincipio
activo Gabapentina, ya que los rangos que se mencionan son aplicables, segin
este documento, a CUALQUIER INHIBIDOR DE LA COX 2, y ademas se
menciona en este parrafo (0433) que la cantidad del ingrediente activo variata
dependiendo del paciente y del patticular modo de aplicacién, con lo cual
basicamente NO SE TRATA de una desctipcion especifica de una dosificacion
de Meloxicam.

Por otro lado, el parrafo 0453 de la misma solicitud de patente (D1) en donde se

<c

sefiala inespecificamente que “...ejemplos representativos de otros agentes

anticonvulsivantes adecuados pata su uso en la invencién incluyen, entre
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otros,...”, posteriormente sefiala a 22 veintidés anticonvulsivantes posibles para
la invencién. En total en dicho parrafo se mencionan como posibles
anticonvulsivantes la cantidad de 49 principios activos para la invencion. Esto
por supuesto no define una invencién, no delimita su alcance, no establece nada
en forma clara, ni sugiete en ninguna forma ni medida la combinacién especifica
de Gabapentina con Meloxicam para el tratamiento del dolor neuropatico.

El Examinador sefiala que en ¢/ pdrrafo 0462 se describe la dosis de Gabapentina, la cual
el documento describe que es de 600 a 4800 mg/ dia, misma que es dividida en 3 a 4 veces por
dia (Pdg. 50, pdrrafo [0462)).

Si bien es cierto que en este parrafo se sefala que la “dosis inicial” de
Gabapentina suele ser de 300 a 900 mg. por dia “aproximadamente”, esto se
explica porque en este tipo de enfermedades o desordenes del Sistema Nervioso
Central (en adelante SNC) hay que encontrar la dosis efectiva para cada paciente,
especificamente  PARA LOGRAR INHIBIR LAS CONVULSIONES
(EFECTO ANTICONVULSIVANTE), por esta razéon no estd estipulada
ninguna dosis fija para este firmaco puesto que cada paciente responde diferente,

lo _que nosotros aportamos con la invencién es una composicion

farmacéutica con dosis fija, en donde concentraciones bajas de Gabapentina

combinadas con Meloxicam logtan un efecto sinérgico PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO.

Es importante no perder de vista que la dosis efectiva de Gabapentina PARA
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR oscilaba entre 3600 a 4800 mg/dia, la
cual es bastante elevada en comparacién con la composicién reclamada que
comprende una concentracién de Gabapentina de 300.0 mg. AL DIA en
combinacién con Meloxicam de 7.5 y 15.0 mg, que logran un efecto sinérgico
eficaz en el TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO, brindando la
ventaja de administrar menores concentraciones de Gabapentina combinadas con
Meloxicam, consiguiendo la presctipcién de UNA SOLA DOSIS AL DIA.

Es importante sefialar que la administracién de Gabapentina sola a la dosis
efectiva que era conocida hasta antes de la invencién (entre 3600 a 4800 mg/dia)
DEBIA ser fraccionada, ya que para un experto en la materia es claro que tiene
que dividir hasta 3 veces al dia su administraciéon para evitat un elevado
porcentaje de efectos adversos y el abandono del tratamiento por esta misma
causa.

Pot lo anterior, NO hay bases con las que se pueda asegurar que en estos
parrafos (0433 y 0462) ha quedado descrita una dosis concteta, 0o un rango
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“efectivo para Gabapentina que sea éptimo, eficaz, seguro y sinérgico en
combinacién con el principio activo Meloxicam para el tratamiento del dolor
neuropatico, combinacién motivo de la presente invencion.

El Examinador también ha manifestado:

“No se observa ningiin efecto sorprendente como consecuencia de la diferencia mencionada
anteriormente, esto debido a que si bien, los resultados del estudio preclinico (usando ratas)
muestran potenciacion de los efectos con el uso de la combinacion en ciertas dosis especificas de
cada uno de los componentes, estos resultados como bien dice el solicitante no se
pueden extrapolar a los humanos, ya que en este tipo de combinaciones es usnal gue
modificando la dosis en humanos se pierda el efecto sinérgico o se modifique.” (Enfasis afiadido)

Al respecto, transcribimos lo mencionado en el estudio preclinico presentado y
citado por el Examinador:

“Estas siltimas dosis son particulares para la rata o raton y no pueden ni deben ser
extrapoladas al humano, en donde el rango de dosis 4til de cada fdrmaco y combinaciin es
diferente’”.

Como podemos analizat, lo que se menciond en nuestro estudio preclinico citado
por el Examinador esti relacionado exclusivamente a la DOSIS, NO ASI AL
RESULTADO O BIEN AL EFECTO como lo ha sefialado el Examinador, es
decir, que el estudio preclinico no tene como finalidad establecer dosis
terapéuticamente efectivas en el humano, como ha sefialado el Examinador en el
Examen Técnico que se contesta, sino que dicho estudio evalda la interaccion de
ambos activos entre si, es decir, si se presenta o no sinergia en la combinacién.
Con esa tinica finalidad es que se realizé el estudio preclinico en cuestion.

No obstante lo antetior, con los resultados evidenciados en los estudios
preclinicos se encuentran las bases para establecer como sinérgicas las
concentraciones reivindicadas, en las proporciones probadas, con lo que
postetiormente, probadas en clinica, demuestran eficacia A DOSIS NO

CONOCIDAS HASTA ANTES DE LA PRESENTE INVENCION, con

lo cual se corroboran los resultados arrojados en preclinica.

Recordemos que los estudios preclinicos mas alla de su condicion obligatotia por
parte de los otganismos de regulacion, la principal utilidad de estos es su
capacidad para estimar los resultados 7z vzvo.
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Efectivamente, la dosis de humano no puede ser exactamente la probada en
animales, es decir, evidentemente una dosis de 300 mg de Gabapentina
combinada con 7.5 mg de Meloxicam (dosis de humano) no puede set
administrada a la rata pues seria fatal. Sin embatgo, la dosis conocida de
Meloxicam que es administrada al humano sirvié de base para establecer la dosis
de la combinacion a evaluar.

Por esta misma razén, una dosis de rata no setia efectiva si es extrapolada al
humano. Sin embargo, ESTO NO IMPIDE QUE LAS PROPORCIONES
PROBADAS EN EL ESTUDIO PRECLINICO Y SU RESULTADO
PUEDA SER INFORMACION UTIL PARA 1A ETAPA CLINICA. Por
lo que la proporcién de la cual se partid para establecer las dosis expetrimentales
en el humano SI ESTA BASADA EN EL RESULTADO DE LOS ESTUDIOS
PRECLINICOS, dado que el resultado de dicha proporcion es la que se presento
en clinica, como fue probado en dicho estudio que se realizé utilizando dosis no
conocidas como efectivas para el dolor neuropatico.

En otras palabras, las dosis de humano y rata no son extrapolables, pero las dosis
probadas en preclinica evidencian las proporciones que en dosis humanas
presentan sinergia.

Ademis debemos recordar que al ser moléculas o principios activos conocidos, la
informacién de los mismos es patte del estado de la técnica de donde se parte
para la realizacién de un nuevo medicamento mejorado, no es mnecesatio
experimentar para buscar resultados que ya se encuentran en el estado de la
técnica, como es el caso de las dosis efectivas en el humano para cada activo, la
aportacion de la invencién estd frelacionada a que EL _EFECTO QUE
TIENEN AMBOS _PRINCIPIOS ACTIVOS ACTUANDO EN
COMBINACION ES POTENCIALIZADO Y MEJORA SU
EFECTIVIDAD, por lo que se pueden USAR DOSIS MENORES NO
CONOCIDAS COMO EFECTIVAS.

Ahora bien, el Examinador sefiala que “es #sual gue modificando la dosis en humanos se
pierda el efecto sinérgico o se modifigue”, sin embatgo, esto no es una regla, por eso es
que se expetimenta mas alli de solo un estudio preclinico y con todos los datos
recabados se establece claramente que la combinacion es sinérgica y que en
humanos dicha sinergia fesulta en un medicamento eficaz con una menor

dosificacion de Gabapentina a la conocida hasta antes de esta invencion.

Si los estudios preclinicos no arrojaran resultados utiles para la elaboracién de
medicamentos en humanos, que caso tendtia realizar dichos estudios?

00631
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Ahora bien, el problema que tresuelve el doc. D1 esta relacionado con un
problema general y no particular, es decir, una afeccién del Sistema Netvioso
Central, en comparacién con esta invencién, la cual resuelve un problema
especifico: el dolor neuropatico.

La solucién propuesta en D1 es una gran cascada de probabilidades, tanto de
principios activos como de dosificaciones, QUE NO DESCRIBE NINGUNA
COMBINACION ESPECIFICA, NI DOSIFICACION ESPECIFICA PARA
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS, en cambio, con esta invencidon se apotta
claramente un medicamento mejorado que con menor dosificacién de los
principios activos que lo componen y, en consecuencia, con menotes efectos
adversos, alcanza eficacia debido a la sinergia de sus componentes.

El Examinador afiade lo sigutente:

“Por otro lado, el estudio realizado en humanos no es suficiente, ya gue no se realiza una
comparacién entre la eficacia y seguridad de la administracion de cada uno de los fdrmacos por
separado (en las mismas dosis de la combinacidn) y la combinacion en las mismas condiciones de
ensayo y no solo usando datos de la bibliografia; este tipo de estudios permitirian definir
inequivocamente si a las dosis usadas se presenta una real sinergia o simplemente se da una
adzcion.”

En relacién a lo manifestado por el Examinador en este parrafo, creemos que se
debe evitar emitir valoraciones subjetivas que lleven a menospreciar la actividad
inventiva de la invencién, ya que la valotacién de la misma debe basarse en la
comparacién entre la invencién y el estado de la técnica, y en el efecto técnico
proporcionado por esta invencion.

Consideramos que la comparacién segun lo descrito por D1 y lo reivindicado en
esta invencion de conformidad con sus caracteristicas esenciales, es como sigue:

Caracteristicas esenciales Caracteristicas esenciales
Solicitud D1
Composicion farmacéutica Método para el tratamiento de
caracterizada por estar compuesta pot desérdenes del Sistema Nervioso
la combinacién de Central

Gabapentina en una concentracion de ) )
Un agente anticonvulsivante

300 mg
y Meloxicam en una concentracioén de Un agente inhibidor de la
7.5y 15 mg ciclooxigenasa-2

006013

P-2371

13



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Pueden ser administrados en forma

. .. simultanea en una sola unidad de
excipientes farmacéuticamente . . ,
dosificacidon, simultaneamente en

aceptables formulados en una sola . .,
. . . formas de dosificacién separadas, o
unidad de dosificacioén para ser ‘ , .
. , simultaneamente o secuencialmente o
administrados una vez al dia. . . :
en tiempos distintos, por ejemplo, en

un horario escalonado.

Por lo antetior, la aportacién objetiva del documento D1 esta relacionada con un
método de tratamiento para tratar afecciones del Sistema Nervioso Central que
consiste en administrar un agente anticonvulsivante en una dosificacion de 600 a
4800 mg al dia con un agente inhibidor de la ciclooxigenasa-2.

Esta invencién, en cambio, aporta un medicamento que consiste en la
combinacién sinérgica de Gabapentina en una concentracion de 300 mg con
Meloxicam en una concentracion de 7.5 y 15 mg para tratar el dolor neuropatico.

Esta caracteristica técnica consiste en que, actuando en forma combinada, debido
a que se potencializa el efecto de los firmacos en cuestién, es posible disminuir la
dosis conocida de Gabapentina, pot lo que en consecuencia se disminuyen los
efectos adversos.

Este avance técnico no se deriva directamente, o de manera obvia de ningun
documento o combinacién de documentos y necesatiamente se tuvo que pasat
por una etapa inventiva para llegar al €1, con lo cual en consecuencia implica nivel
inventivo.

Y respecto a que el Examinadot postula que idealmente se tendtia que haber
realizado otro tipo de estudio (comparacién entre la eficacia y seguridad de la
administracién de cada uno de los firmacos por separado, en las mismas dosis
de la combinacién y la combinacién en las mismas condiciones de ensayo),
consideramos que, teniendo el conocimiento de que la dosis de Gabapentina para
el tratamiento del dolor neuropatico se encuentra de entre 600 a 4800 mg diatios,
no hay necesidad de experimentar para tener un conocimiento que es accesible
en el estado de la técnica. Los estudios clinicos y preclinicos deberan apegatse a
practicas éticas, pot lo que realizar experimentacién para conocer un resultado
conocido lo consideramos innecesatio.

En este caso, el Meloxicam al ser un agente conocido como inhibidor de la
ciclooxigenasa 2, sabemos que port si solo no tendra un efecto sobre el Sistema
Nervioso Central para el alivio del dolor, por lo que con este conocimiento
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aunado a la dosis conocida como eficaz y seguta de Gabapentina, y con la
evidencia experimental preclinica, consideramos que existen las bases y evidencia
suficiente para comprobar que la combinacién reivindicada es sinérgica.

Consideramos que para la valoracién del nivel inventivo es necesario analizar el
contenido global de los documentos y no sus aspectos aislados, ya que por un
lado se reconoce la actividad sinérgica de la combinacién, pero por otro lado se
considera insuficiente la evidencia expetimental; sin embargo, consideramos que
los documentos presentados en su conjunto demuestran el efecto inesperado y el
avance técnico que esto significa al estado de la técnica y en consecuencia se
prueba el nivel inventivo de nuestra solicitud.

El Examinador también senala lo siguiente:
“... en el mismo documento D1 se sugiere que dicha combinacion de Gabapentina +
Meloxcicam puede ser administrada por ejemplo en una dinica capsula (Pdg. 5, parrafo [0477)).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, gue conoce la eficacia
de la combinacion en el tratamiento del dolor neuropdtico, estaria motivada a administrar dichos
farmacos en una misma unidad de dostficacion en las dosis sugeridas dentro de la misma
anterioridad, mds ann conociendo que dichos intervalos de dosificacion son los gue habitualmente
se utilizan en adultos llegando asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.”

El parrafo [0477] sefialado por el Examinador, se refiere al tiempo de
administracién del inhibidor selectivo de la COX2 en telacién a la administracion
del agente anticonvulsivante (o anticonvulsivantes), (en ningin caso
especificando a cual activo se refiere) en dicho parrafo se sefiala que puede vatiar
de sujeto a sujeto y depende del paciente, el trastorno del SNC o condicion
relacionada a tratar, y el tipo de agente anticonvulsivante utilizado. De lo anterior
podemos establecer que, basicamente, depende de la pericia del médico tratante
el uso de la combinacién de ambos activos, es decit, que NO se estd
estableciendo de hecho un método claro de tratamiento, ya que deja en manos
del profesional y a discrecién de éste usat la combinacién de ambas familias.

Un método lo podemos definit como camino, via, medio para llegar al fin, es
decir, un camino que conduce a un lugar, en este caso a tratar con €xito un
padecimiento. El D1 no establece en forma especifica, clara y desctiptiva un
método para tratat ALGO en particular. Realmente habri que intetpretar su
contenido, lo cual en el ramo de la medicina (y de las patentes) no es posible
considerar como algo eficaz el solo intentar intetpretar lo que quisieron describit
con esta “invencién”. Un experto en la materia entiende que en este D1 no esta
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descrito nada en especifico, para nada en particular, y lo que se dice en este
documento no puede tomatse como base para un tratamiento, ya no se diga para
la fabricacién de un medicamento que comprende dos principios activos,
Gabapentina y Meloxicam, util en el tratamiento ESPECIFICO del dolot
neuropatico. '

Ahota bien, en dicho pérrafo se menciona que el inhibidor selectivo de la COX2
y el agente anticonvulsivante pueden ser administrados en forma simultanea en
una sola unidad de dosificacién, también sefiala que pudieran ser administrados
simultineamente en formas de dosificacién separadas, o simultaneamente o
secuencialmente o en tiempos distintos, pot ejemplo, en un horario escalonado.

En este sentido, el conocimiento sobte la sinergia, eficacia y seguridad de la
combinacién de Gabapentina con Meloxicam en una sola unidad de dosificacion
no puede set considerado como apottado por el documento D1, ya que la
eficacia de la combinacién de dichos principios activos y la seguridad de

su administracién conjunta en una misma forma farmacéutica era

desconocida hasta antes de esta invencién, es decir, es un conocimiento

posterioi que ha requerido de investigacién cientifica, experimentacion
fisicoquimica y farmacologica y de la experiencia preclinica y clinica, dicho en
otras palabras, se ha apottado un nuevo conocimiento técnico.

También se sefiala en este parrafo en comento que podrtia set posible que el
inhibidor de la COX2 sea administtado MAS o hasta MENOS frecuentemente
que el agente anticonvulsivante.

Lo anterior deja duda en un expetto en la materia acerca de si verdaderamente se
ha aportado algiin conocimiento técnico nuevo para el tratamiento de cualquier

enfermedad, pues no se menciona siquiera de cual principio activo se estd
hablando, ya que solo se hace alusién a las familias de activos, y por otro lado
sefialan que, como puede ser administrado de una forma, puede ser administrado
de otra y todo eso lo debera decidir el experto en la materia...

Como podra entonces considerarse desctrito un método de tratamiento bajo
estas condiciones?, mucho menos una composicién farmacéutica compuesta por
dos principios activos formulados en una sola unidad de dosificacion. No
consideramos que existan bases para aseverar que dicho documento D1 aporta
conocimiento sobre la eficacia de nuestra combinacién para el tratamiento del
dolot neuropatico, es decir, una combinacién SINERGICA de DOS principios
activos, en especifico GABAPENTINA y MELOXICAM, cuando en este
documento no se describe la interaccién de NINGUN principio activo, asi como
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ninguna SINERGIA de ALGUNA combinacion.

Si bien es cietto que en la pagina 56 cuadro 4-c esta mencionada la posible terapia
de Meloxicam con Gabapentina, ésta es solo parte de una lista de 3 paginas que
sefialan TODAS las combinaciones posibles de un agente inhibidor de la
ciclooxigenasa 2 con TODOS los agentes anticonvulsivos citados. Dicha lista es
ENUNCIATIVA, mas no limitativa ni DESCRIPTIVA. El hecho de que

ambos principios activos estén mencionados en un lista de sus familias

correspondientes no se puede considerar como revelado un conocimiento
técnico especifico de una composicién farmacéutica con las caracteristicas
especificas que han sido establecidas en esta invencién, como es la sinetgia de
ambos principios activos para el tratamiento del dolor neuropatico.

Es indispensable no perder de vista que dicho documento D1 describe en forma
general las familias de los ptincipios activos, y EL. CONTEXTO de dicha
aseveracion es que la terapia combinada es usada para tratar o controlar los
siguientes padecimientos: episodios de convulsiones o desordenes de
convulsiones, epilepsia, desordenes del humot, tales como mania, depresion, o
desordenes bipolares, control de ansiedad, desordenes de ansiedad, desordenes
de suefio o agitacidn, desorden neurodegenerativo o relacionado con el Sistema
Nervioso Central, o bien para tratat a un sujeto que sufre del retiro de sustancias
adictivas. ‘

Todas estas enfermedades distan de su etiologia en relacién con el dolot
neuropatico, dado que el dolot neuropético se produce por una alteracion en la
propia via somatosensitiva y petsiste aunque desapatezca la causa que lo provoco.
Puede originar hiperalgesia, cuando estimulos dolorosos de pequefia intensidad
(mecanicos, quimicos o térmicos) crean una gran sensacién dolorosa
desproporcionada a la intensidad del estimulo, y también alodinia, cuando
estimulos de tipo o intensidad no dolotosos son capaces de producir sensaciones
dolorosas. Y es para este padecimiento que est indicada esta invencion, lo cual
no ha sido descrito en el D1.

En NINGUNA parte del documento D1 se establece que el método de
tratamiento propuesto pudiera ser utilizado para el tratamiento del dolot
neuropatico.

Ahora bien, de la comparacién de las catactetisticas técnicas esenciales de esta
invencién con respecto a las del documento D2 W09912537A1 con fecha de
publicacién 18 de marzo de 1999, el Examinador concluye lo siguiente:
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“La diferencia entre la combinacion definida en la reivindicacion 1y la definida en D2 consiste
en gue la primera utiliza un AINEs del tipo de los inbibidores selectivos de la ciclooxigenasa
como el meloxican.

No se observa ningin efecto sorprendente como consecuencia de la diferencia mencionada
anteriormente,. . .

Por otro lado, ¢l estudio realizado en bhumanos no es sufictente, ya que no se realiga una
comparacion entre la eficacia y seguridad de la administracion de cada uno de los farmacos por
separado. .. y la combinacion en las mismas condiciones de ensayo y no solo usando datos de la

bibliografia;....”

Al respecto consideramos que se ha aportado evidencia suficiente para acreditar
un efecto técnico sorprendente mas alla de lo conocido en el estado de la técnica.
Aunado a esto, no existe disposicion legal alguna que establezca de manera
precisa o especifica qué clase de documentos deberi presentar como evidencia
experimental un solicitante de patente, pot lo que se interpreta en consecuencia
que el solicitante cuenta con libertad para ptresentar la evidencia que haya sido
realizada con el fin de llevar a cabo la invencidn; por lo tanto, consideramos que
la actividad inventiva debera valorarse con los documentos presentados, los
cuales en su conjunto evidencian el avance tecnoldgico que aporta esta invencion,
sin que sea requisito legal presentar especificamente ciertos estudios para que se
valore como acreditado el nivel inventivo de las solicitudes de patente.

Asimismo, dado que la descripcién de la presente invencién estd ditigida a una
persona medianamente versada en la materia, y que es de conocimiento general
(debido a que esta invencién no se trata de un principio activo de nueva
creacion), las dosis conocidas como efectivas de los principios activos empleados
en esta invencién, el hecho de que se acredite que la combinacién es efectiva a
una dosis no conocida, una petsona medianamente versada en la matetia sabe
que esto es un efecto sorprendente por si mismo, y no es necesatio probat con
los principios activos pot separado, porque es un conocimiento que ya existe en
el estado de la técnica.

También manifiesta el Examinador:

“Por lo tanto, el problema técnico objetivo gue pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: “como modificar la combinacion conocida en D2 para obtener una alternativa farmacoligica
para el tratamiento del dolor neuropatico.

Sin embargo, en el mismo documento D2 se menciona al Meloxicam como uno de los AINEs
del tipo de los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2 y ademds sefiala que estos compuestos
presentan ventajas en su administracion por ser menos dafiinos para la mucosa gdstrica.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, que conoce la
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eficacia de la combinacién en el tratamiento del dolor neuropdtico, estaria
motivada a remplagar el naproxeno por meloxicam con la expectativa de obtener una
combinacién con la que se logre el objetivo de disminuir el dolor neuropdtico y que al tiempo se
disminuya la incidencia de efectos secundarios de cada agente por separado, legando asi al objeto
de la resvindicacidn 1 de la solicitud. Por lo cnal se considera obvia.”

Con todo respeto consideramos que en el documento D2 no existen bases para
poder deducir que Gabapentina tiene un efecto sinérgico con el ptincipio activo
Meloxicam. En todo el documento solo se establece una sinergia: la lograda entre
el principio activo Gabapentina y Naproxeno sédico. Y si en base a este
documento fuera deducible que la Gabapentina tiene un efecto sinérgico con
Meloxicam, entonces también fuera deducible que la Gabapentina tiene un efecto
sinérgico con todos los inhibidores selectivos de la COX 2, y al respecto,
consideramos que solo se estd aportando un nuevo conocimiento técnico: la
sinergia unica y exclusivamente entte Gabapentina + Naproxeno en las
condiciones descritas.

El hecho de pertenecer a la misma familia de compuestos respecto a los descritos
en el documento D2, en este caso la Gabapentina y el Meloxicam, no es
indicativo de que tendrin un comportamiento sinérgico a la luz de D2. Esto en
raz6n de que, una persona normalmente versada en la materia sabe que cada
principio activo tiene caracteristicas estructurales diferentes y propiedades
quimicas, fisicas, biolégicas y mictobioldgicas especificas que permiten distinguir
a cada uno de ellos, incluso de sus propios productos de degradacion, y obtener
informacién sobre su estabilidad a fin de definir su petiodo de eficacia. Por lo
tanto, las caracteristicas fisicoquimicas conctetas de cada principio activo
determinaran en cada caso la dosis efectiva de éste, su compottamiento
farmacolégico y su rendimiento dentro de una formulacién.

La ley sefala que se considera que existe un paso inventivo cuando estamos ante
la no obviedad. Algo obvio se puede traducir como una situacion en la.que no es
necesaria la investigacion para saber el resultado de una teoria o un
problema detetminado. |

Con la informacién aportada en el documento D2 no se puede deducit que la
combinacién de Gabapentina + Meloxicam serd segura, ni tampoco se puede
deducir que seri sinérgica, o bien, suponiendo sin conceder que se pudiera
deducir una sinergia, como se deduce a que dosis se logrard dicha sinergia sin
antes realizar investigacion al respecto?

El conocimiento cientifico esti irremediablemente precedido por la investigacion
cientifica. El conocimiento técnico especifico que apotta esta invencion, es decit,
LA SINERGIA EXISTENTE ENTRE GABAPENTINA Y MELOXICAM
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO Y LA DOSIS
EFECTIVA Y SEGURA DE DICHA COMBINACION, no esti descrita ni se

npe

P-2371

- S A

14 Q
oS

19



Fauliirs san sl & Sl v oo

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

puede deducir de forma obvia o evidente a razén de los conocimientos aportados
por los documentos citados en el Examen Técnico que se contesta. Por lo tanto,
esta invencién cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo
contemplados en la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

En resumen, me permito decit que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de claridad y nivel
inventivo respecto al compuesto expuesto en el capitulo reivindicatotio adjunto.
Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sitva teconocet estos
requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud en
estudio.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagtado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten tazones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponetr sus atgumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las prucbas e informes disponibles, se tomard la decisiin
gue serd motivada al menos en _forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
C.C. 41.654.882 el&)gy
T.P. 20824 del C.S.

notificaciones@clarkemodet.com.co
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE UN
AGENTE ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO Y UN AGENTE
ANTICONVULSIVANTE.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién ha sido desarrollada para ser
utilizada en el campo de la industria farmacéutica y describe
una composicién farmacéutica compuesta por la combinacidn

sinérgica de un agente antiinflamatorio no esteroideo, como

lo es el principio activo: Meloxicam 'y un agente

anticonvulsivante, tal como el principio activo: Gabapentina,
los cuales se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacién, misma que esta indicada para el tratamiento del
Dolor Neuropatico provocado por diversas etiologias.

La combinacién de los agentes terapéuticos mencionados
anteriormente produce un mayor efecto cuando son
administrados en conjunto en una sola unidad de dosis a
diferencia de cuando éstos se administran de forma
independiente, generando beneficios como 1lo son: menores
dosis administradas, mayor rapidez del efecto terapéutico y
menores efectos colaterales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor es una experiencia que ha formado parte de la
existencia humana desde que comenzé la creacidén del hombre
sobre la tierra. Al transcurrir por las diferentes épocas en
las que ha vivido el ser humano, éste, segun su grado de
conocimiento, trataba de explicar las causas y los mecanismos

que producian el dolor.
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De acuerdo a la diversidad de culturas existentes, el
dolor ha adquirido diferentes significados y es asociado a un
sinfin de sentimientos. En nuestra cultura, el dolor es
percibido desde dos importantes puntos de vista: como una
sensacién de amenaza a la integridad fisica y/o bioldgica de
un individuo, lo gque fevela una enfermedad para la cual se
requiere buscar una cura; o como una emocidén gue provoca
sufrimiento y que es ocasionada por la ruptura de relaciones
interpersonales, laborales, etc.

El ser humano percibe de forma constante wuna gran

cantidad de estimulos desde su cuerpo (internos), asi como

del medio ambiente (externos) que llegan a su corteza
cerebral, son analizados e integrados por el cerebro y éste
emite una respuesta péra cada uno de ellos. El1 dolor es
producto de distintos estimulos gque tienen como principal
funcién la de alertar al organismo y de acuerdo a la
intensidad que tenga cada estimulo, puede o no convertirse en
nocivo para el cuerpo hﬁmano.

El Dolor es una experiencia emocional (subjetiva) vy

sensorial (objetiva) desagradable gque se asocia con una

lesidn tisular, siendo éste el sintoma mas frecuente por el

cual los pacientes acuden a consultarse con los médicos.
El Dolor esta clasificado de acuerdo a diversas
categorias las cuales se describen a continuacién: segun el

Tiempo de Evolucidén, pudiendo ser de dos tipos: Dolor

Crénico, que es el dolor que dura mads de tres meses y Dolor
Agudo, que es el dolor gque generalmente dura alrededor de dos

semanas; segun su Fisiologia, pudiendo ser: Dolorx

7~
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Fisiologico, que es el producido por una estimulacién breve
de los nociceptores (receptores del dolor) que provoca una
activacién de las vias nociceptivas manifestada por una
sensacién dolorosa de pocos minutos de duracidn y poca lesidn
tisular; Dolor Inflamatorio, que es un estimulo méas
prolongado en tiempo, provocado usualmente como consecuencia
de una lesién tisula; que ha 1llegado a un estadio de
inflamacidén, en el cual existe una activacidén permanente de
las vias nociceptivas que puede evolucionar a la resolucidn

del delor cuando cesa la inflamacidn al cabo de dias, a la

"cronicidad o a la transformacién en un dolor neuropadtico; vy

Dolor Neuropatico, en el cual el estimulo nociceptivo ha
provocado una lesidn nerviosa, de tal manera que el dolor se

manifiesta ante la presencia de estimulos minimos e incluso

sin que éstos existan; y segun la Localizacidn del Dolor,
pudiendo ser: Dolor Somatico, que es un dolor sordo, continuo
y bien localizado, producido por la activacién de los
nociceptores encontrados en la piel, hueso y partes blandas;
Dolor Visceral, que es un dolor ©pobremente localizado,

profundo y opresivo, ocasionado por la activacidén de 1los

"nociceptores presentes en procesos tales como: infiltracidn,

compresién, distensidn, traccidén o isquemia de visceras
pélvicas, abdominales, torécicas y espasmos de la musculatura
lisa en visceras huecas. Cuando es agudo se acompana
frecuentemente de manifestaciones vegetativas como nauseas,
vémitos, sudoracidén, taquicardia y aumento de 1la presidn

arterial, siendo frecuente que el dolor se refiera a
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- localizaciones cutaneas que se encuentran distantes de la

lesidén que motiva dicha manifestacidn.

En la actualidad, el Dolor Neuropatico es uno de 1los
mayores problemas en el campo del dolor crénico no neopléasico
y también del dolor provocado por cancer, convirtiéndose en
un gran desafio para la industria farmacéutica el realizar la
investigacién y el desarrollo de alternativas farmacéuticas
que aporten beneficios para el control y tratamiento del
dolor de tipo neuropatico, el cual esta considerado como uno

de los méas frecuentemente encontrados en la practica clinica;

"sin embargo y a pesar de dicha consideracidén, la eficacia y

el éxito de su tratamiento permanece aun distante.

El Dolor Neuropédtico influye de forma significativa en
el funcionamiento efectivo y la calidad de vida de las
personas gque lo padecen, ya qgue presentan dificultad para
dormir, concentrarse, trabajar, caminar, falta de energia,
somnolencia, depresidn, e incluso algunas personas
manifiestan dificultad para vestirse dado que el contacto de
la ropa sobre la piel genera una sensacién de ardor
insoportable.

El dolor neuropdtico es provocado por la presencia de
dafio neurolégico de cualquier origen en los nervios
periféricos, que son estructuras del sistema nervioso que se
encargan de llevar la informacidédn que proviene del cerebro
desde la médula espinal hacia todos los dérganos del cuerpo, y
viceversa. Pueden provocar problemas en el movimiento y en
las sensaciones, y dependiendo de la magnitud del dano, los

problemas que se pudieran presentar van desde una pequefia

o
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~molestia hasta 1la paralisis o 1la pérdida total de la

sensibilidad.

El dolor neuropédtico, producto de alteraciones en el
sistema de transmisién’nociceptiva es un grave sindrome con
gran repercusién sobre el paciente. La Diabetes mellitus es
la enfermedad endocrina mas frecuente y una de las
principales causantes de dolor neuropéatico.

El dolor neuropéﬁico es un sindrome que agrupa a

‘

numerosas enfermedades, mecanismos fisiopatoldgicos,
topografia y manifestaciones c¢linicas. E1 dolor neuropdtico
no existe como una entidad unica, no se trata de un solo
sintoma, ya ‘que lo' forman una variedad de sintomas
sensoriales positivos con mecanismos fisiopatoldégicos
diferentes que los pacientes manifiestan como dolor ya que
evocan una emocidén negativa. En un mismo paciente puede
coexistir mas de un éintoma que serd debido a mas de un
mecanismo diferente, de la misma forma, pacientes que
presentan los mismos sintomas responden de un modo diferente
al mismo tratamiento, sin que sepamos predecir que pacientes
van a responder a un determinado tratamiento.

El dolor <crdénico puede tener distintos origenes,
pudiendo tratarse de dolor nociceptivo o) de dolor
neuropdtico. El1 dolor nociceptivo es consecuencia de un
estimulo mecanico, téfmico o quimico, por dafio directo o
inflamacién de tejidos somaticos o viscerales, activandose
los nociceptores del sistema musculoesquelético, cutaneos o

viscerales y respondiendo al estimulo en forma de potencial

de accidn. Este tipo de dolor suele <corresponder en
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intensidad al estimulo que lo desencadena y su objetivo es
defender al organismo de una agresidn externa.

El dolor neuropdtico es un sindrome doloroso muy
complejo, con diversos sintomas y signos que fluctuan con el
tiempo en numero e intensidad. El1 dolor neuropatico es
resultado de un dafioc o alteracién del sistema nervioso, vya
sea a nivel periférico, central o ambos, produciéndose una
alteracidén en la transmisidén nerviosa del dolor, por lo que
se desencadena en ausencia de estimulos reconocibles. Es muy

frecuente en la practica clinica, observandose en un 2 a un

- 40% de la poblacién que acude a consulta médica. Ejemplos de

sindromes con dolor neuropdtico son: los cuadros clinicos
producidos por infecciones virales (Herpes simple y zoster,
neuralgia post—herpétiéa, VIH asociado a neuralgia); las
alteraciones metabdblicas (Diabetes mellitus: neuropatia
diabética); sindrome de dolor regional complejo; trauma del
nervio periférico o atrapamiento (como en la neuralgia del
trigémino o el dolor del miembro fantasma); sindrome de dolor
post-accidente (isquémico, cerebrovascular); traumatismo del
tronco nervioso; algunos tipos de dolor relacionado con las
neoplasias o con su tratamiento; alteraciones de la médula
espinal (como la esclerosis miltiple).

Tipos de Neuropatias Periféricas.

-Polineuropatia periférica. Es la forma mas frecuente de

presentacidén. Su localizacidn suele ser simétrica y distal en
MMII con distribucidén “en calcetin” y produce acorchamiento,
parestesias, hiperestesias intensas y dolor. El dolor puede

ser intenso, urente 'y suele empeorar por la noche,

(4 )
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acompariandose de hiperestesias que hacen que el paciente no
tolere el roce de la sabanas.

La afectacidén de las fibras ©propioceptivas origina
alteraciones de la marcha y artropatia (articulacidén de
Charcot). A la exploracidén fisica destaca la abolicidén de los
reflejos tendinosos y la pérdida de la sensibilidad
vibratoria.

~Polineuropatia simétrica proximal. Se caracteriza

principalmente por una pérdida de fuerza que afecta sobre
todo la cintura pelviana.

Amiotrofia diabética: Se produce un déficit motor
asimétrico en musculos proximales de los MMII.

Mononeuropatias: Con afectacién caracteristica de pares
craneales (IITI, IV % VI). Las lesiones suelen ser
unilaterales y de buen prondstico.

Radiculopatia: Es un sindrome sensitivo en el que el
dolor aparece en. la distribucidén de uno o varios nervios
raquideos, principalmente en la pared toracica o abdominal.

-Neuropatia autondmica: Puede afectar a multiples

érganos. El1l aparato gastrointestinal es uno de 1los mas

afectados, pudiendo manifestarse como disfuncién esofégica,

alteraciones de la deglucidén, retraso en el vaciamiento
gastrico, diarreas (postpandriales Y ‘nocturnas) - ©
estrefiimiento. A veceé‘se observa hipotensién ortostatica y
sincope manifiesto. Puede aparecer impotencia y eyaculacidn
retrégrada. La vejiga neurdgenica puede obligar a la

colocacidén de una sonda permanente. Otras posibles
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manifestaciones son la sudoracidn excesiva, la dishidrosis,
las alteraciones pupilares y las hipoglucemias inadvertidas.

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina més
frecuente, su incidencia oscila entre 1 y 2% de la poblacidn.
La forma mas frecuente es la diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID). El dolor neuropatico es una de
las complicaciones mas frecuentes y molestas del paciente
diabético, afectando aproximadamente a un 45% de los
diabéticos de mas de 25 afios de edad y a mas del 50% de
pacientes diabéticos de més de 60 afios de edad. El1 dolor
puede presentarse en varios de los distintos tipos de
neuropatia diabética, pero tiene una incidencia y grado de
intensidad variable y su naturaleza es subjetiva. Aunque rara
vez es causa directa de mortalidad, si es de morbilidad y
puede afectar casi a cualquier parte del sistema nervioso.

El dolor neuropatico en pacientes diabéticos se asocia
frecuentemente con una repercusién en el estado de animo,
alteraciones del suerio, sufrimiento emocional, deterioro
funcional y alteraciones en las relaciones sociales, lo gue
provoca que la calidad de vida del paciente disminuya de
manera considerable. No obstante, sbélo una minoria de los
pacientes que presentan neuropatia diabética refieren
sintomatologia clinica, por lo que la ausencia de sintomas no
descarta la presencia de la neuropatia.

La neuralgia post-herpética (NPH) no es una continuacidn
del herpes zoster, sino una complicacién del mismo. El Herpes
zoster (HZ) es una enfermedad ocasionada por un virus,

caracterizada por dolor radicular unilateral, dque se suele
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acompanar de una erupcién vesiculosa, normalmente limitada al

"dermatoma inervado por un mismo ganglio sensitivo,

automilitada en el tiempo a unas tres semanas, resolviéndose
habitualmente sin complicaciones. Se entiende por NPH al
dolor continuo a ld largo de un nervio 'y de sus
ramificaciones, por lo comin sin fendmenos inflamatorios, gque
acontece durante mads de un mes una vez desaparecidas 1las
lesiones cutédneas, otros autores lo consideran a partir de
dos meses. El1 Forum internacional para el Tratamiento de

ANY

Herpes ha introducido un nuevo término dolor asociado al
zoster” donde el dolor se mantendria de forma continuada a lo
largo de todo el proceso. Asi pues, durante el rash y en la
fase aguda del herpeé puede haber dolor y por supuesto
precisar tratamiento, pero lo que realmente nos preocupa es
el dolor crénico tras la curacidén de la fase aguda, gque puede
persistir durante meses y afios. La incidencia de HZ es de
125/10° /afio en la boblacién general. No parece haber
predisposicidn estacional, ni sexual, ni racial. La
incidencia de HZ es muy baja en nifios y en adultos hasta la

quinta década de la vida, incrementdndose en ancianos

(mayores de 80 afios 5-10/10° pacientes/afio) probablemente por

‘una disminucién de la inmunidad, siendo la causa de mayor

incidencia en pacientes con enfermedades malignas e
inmunosupresién iatrogénica (trasplantes de oOrganos, entre
otros), variando su inéidencia del 2 al 50%. El1 HZ oftalmico
presenta una incidencia del 10-17% de los casos de HZ, siendo
el més frecuente después del HZ torédcico. Se estima que el

10% de los pacientes que padecen un HZ tendradn una NPH, el
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50% de los mayores de 60 afios y el 75% de los mayores de 70

-afios. Segun Watson, el 5% de los pacientes gque han padecido

HZ sufren dolor severo a los tres meses y entre el 2-3% al
aflo. La forma <clinica mas frecuente es la intercostal
afectandoc a uno o dqs pares de raices 'y ganglios
intercostales de un lado, con la aparicién de vesiculas en
disposicidén metamérica, gque progresivamente pueden adoptar
una posicién semicircular, desde la 1linea media posterior
hasta el plano anterior. A la vez surgen los dolores locales
de tal intensidad que pueden llegar a dificultar la propia
respiracién. El HZ bilateral es poco frecuente.

La lesidén mas frecuente de los pares craneales es en el
trigémino y con frecuencia existe una inflamacidén del ganglio
de Gasser. Generalménte la erupcidén herpética se limita a una
sola rama, siendo la oftdlmica 1la més frecuentemente
afectada, dando lugar al HZ oftdlmico, que se acompafa de:
dolor en el 93% de los pacientes (persiste a los seis meses
en el 31% de los casos, porcentaje que asciende al 71% de los
casos en los mayores de 80 afios). Las localizaciones mas
frecuentes del HZ son; toracica, craneal, I-II rama del
trigémino y finalmente, la porcidén lumbar y sacra.

El dolor neuropatico no solo causa dolor intenso a largo
plazo y reduce la calidad de vida de las personas, también
produce una disminucién de 1la capacidad de trabajo y una
necesidad aumentada de los servicios para elvcuidado de la
salud. Ahora es bien sabido que el dafio al sistema nervioso
central 'y periférico produce una <cascada de eventos

neurobiolégicos en el corddn espinal y en las estructuras del
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cerebro que reciben informacién del &rea dafiada. En estos

. cambios 1interviene 1la sensibilizacién ademds de una gran

variedad de manifestaciones clinicas, incluyendo dolores
exagerados vy prolongados, asi como diferentes tipos de
dolores evocados, en .los cuales el dolor se extiende a
estructuras de tejidos distantes.

El dolor neuropdtico es representativo en un grupo
heterogéneo de enfermedades con diferente etiologia, entre
las cuales podemos encontrar al céncer y la diabetes. EI
dolor neuropdtico también difiere con respecto a @ su

localizacidén, vya que 1los desdrdenes generados entre el

_receptor periférico y el cerebro pueden existir en cualquier

parte del <cuerpo. Existen diversos ejemplos del dolor
neuropatico, entre los cuales se incluye: el dolor fantasma,
debido a la gran mayoria de nervios periféricos largos; dolor
por avulsién del ©plexo, debido a lesiones de raices
periféricas; y el dolor post-apoplejia como una consecuencia
de la disrupcidén del tracto espino-trigémino-talédmico o sus
proyecciones corticales.

No obstante la heterogenicidad en la etiologila vy

localizacidén anatdémica, los dolores neuropdticos comparten

~clertas caracteristicas, incluyendo dolor en las areas

afectadas con pérdida de la sensibilidad (estimulos
independientés), dolor evocado (estimulos dependientes),
hiperexcitabilidad, sensaciones posteriores, suma del dolor y
el envolvimiento simpdtico. Esta combinacidén de sintomas vy
signos son compatibles con una sensibilizacién de primero,

segundo o tercer orden de neuronas en el sistema nervioso

301
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central que pierden parte de su asociacidén normal en su
intervencidén. Bajo estas condiciones, el dolor neuropatico
estd asociado a la intervencidén que esta sustituida con un
influjo aferente alterado. De hecho, la sensibilizacién es
ahora considerada como un fendmeno esencial detras de 1los
dolores neuropaticos persistentes.

De estudios en animales y en pacientes, hemos reunido
nuevas 1ideas acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes y fendmenos evocados con el dolor neuropéatico.
Entre los mecanismos que contribuyen a la manifestacién de
dolor neuropatico se encuentran:

. Actividad patoldégica en los nociceptores o en los
axones separados, los cuales inducen cambios secundarios en
las neuronas centrales que procesan los estimulos que son
transmitidos del cordénvespinal hacia el cerebro, produciendo
finalmente hiperexcitabilidad y manifestacién de dolor
espontéaneo y evocado.

o Pérdida a largo plazo de fibras C, lo que provoca
que se realice wuna reorganizacién anatdémica del cuerno
dorsal, en la cual largas fibras mielinizadas crecen e

invaden las laminas externas del cuerno dorsal, en donde la

“mayoria de neuronas especificas nociceptivas estan

localizadas. En esta reorganizacién se asume que existe un
aumento de la alodinia localizada en la piel evocada al
rozamiento, manifestdndose a pesar de existir wuna falla

severa en la funcién del nociceptor en la piel alodinica.

) Reacciones inflamatorias del tronco nervioso, las

cuales pueden inducir la actividad ectdpica en los
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nociceptores aferentes primarios y ser una causa potencial de
dolor espontédneo y alodinia.

] Actividad incrementada en el sistema nervioso
simpatico, que puede liberar noradrenalina de las terminales
simpaticas y expresar a nuevos receptores en la neurona
nociceptiva aferente, dando como resultado una prolongacidén
de 1la actividad en los nociceptores sensibilizados y el

mantenimiento del dolor y la alodinia.

. Cambios neuroplédsticos, como consecuencia de una
lesién periférica o éentral alteran el procesamiento vy
modulacidén central del dolor.

Una forma uUtil de distinguir el dolor neuropatico es
identificar si es un dolor por estimulo independiente o
estimulo dependiente (eﬁocado) a través de una prueba clinica
simple. Existen muchos tipos de dolor evocado que puede ser
causado por diferentes mecanismos 3% responden
diferencialmente a un agente en particular. Este acercamiento
hace posible, al menos tedricamente, determinar el
tratamiento racional para el dolor neuropatico. Sin embargo,
es importante tener en mente ciertos puntos. En los pacientes
individuales, la mayoria de los sintomas y signos pueden
estar presentes simultéheamente y la respuesta a una droga en
particular puede estar comprometida. Adicionalmente, los
pacientes con la misma enfermedad pueden presentar diferentes
sintomas. Finalmente, no es claro todavia como los mecanismos
se trasladan a sintomaé y no es posible actualmente predecir
el éxito de un tratamiento sobre las bases de un andlisis de

sintomas en pacientes individuales.
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Los cambios moleculares responsables de los dolores
neuropaticos son maltiples, una descripcidén detallada de cada
uno de ellos va mas alld de esto. Sin embargo, cuatro de
estos cambios moleculares merecen mencidn:

1.- Acumulacidén vy nueVa expresién de los canales de
calcio en la periferia.

2.- Actividad incrementada de las subpoblaciones del
receptor de glutamato, en particular, la del receptor
N-metil-D-aspartato.

3.- Reduccidén del &cido gama aminobutirico  (GABA-
érgico), inhibicién.

4.~ Cambios en la penetracidén de calcio dentro de las

.células.

Estos cambios moleculares pueden ser modificados por
ciertos farmacos, entre los cuales se encuentran 1los
anticonvulsivos que representan un grupo importante.

El papel del Oxido Nitrico en el dolor neuropatico ha
sido comprobado. El ¢xido nitrico puede participar en la
generacidén y perpetuacidén del dolor crénico asociado con una
lesidén en el tejido nervioso. Se observd que la actividad de
la enzima sintasa del éxido nitrico (ONS) estd aumentada en
los ganglios de la raiz dorsal pero disminuida en la médula
espinal de ratas con dolor neuropatico resultado de

una lesidén en los nervios periféricos. Se conoce también
que la administracién de inhibidores de la sintesis del déxido
nitrico bloquea el desarrollo de hiperalgesia térmica
inducida por una lesidén constrictora crénica y la alodinia

tactil inducida por ligadura de los nervios espinales L5/L6,
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en donde este ultimo efecto es revertido  por la
administracién de L-arginina en una forma dependiente de 1la
dosis del sustrato del o6xido nitrico. Estos datos sugieren
que el 6xido nitrico tiene un papel funcional en la génesis vy
modulacidén del dolor neuropdtico. Al igual que en otros
estados dolorosos, en el dolor neuropdtico el papel del éxido
nitrico depende de la enzima que esta involucrada en su
sintesis lo que va a determinar la cantidad de 6xido nitrico
generado. En el dolor neuropatico parece que la enzima ONSn
es la que esta principalmente involucrada, pues datos
experimentales demuestran que las enzimas ONSe y la ONSi no
son detectables en la médula espinal y en los ganglios de la

raiz dorsal luego de la ligadura del nervio y en el momento

“en que se ha manifestado plenamente el dolor neuropatico. Sin

embargo, recientemente se reportd un aumento en la expresidn
de las enzimas ONSi y la ONSe en el nervio «ciatico
comprimido, aumento que fue atribuido a la expresidén de las
enzimas en macréfagos activados en células de Schwan,
respectivamente en respuesta a 1la inflamacién secundaria
ocasionada por una lesién en el nervio. Pero ademds, la
relacién causa - efecto de la expresién de la enzima ONSn en
la generacién y mantenimiento del dolor también es
cuestionada. Asi, si bien la ligadura del nervio induce una
moderada expresidén de la enzima ONSn en los ganglios de la
raiz dorsal que precede a la alodinia, la expresidén de la
enzima ONSn permanece elevada a pesar de la total
recuperacién de la alodinia y, aun mas, se eleva en animales

que no desarrollan alodinia. En ratas con diabetes
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experimental y neuropatia inducida no se observa la
sobreexpresidén de la enzima ONSn y el tratamiento con L-NAME

en estas ratas no es efectivo para inhibir la hiperalgesia

‘mecanica. En su conjunto estos resultados sugieren que el

6xido nitrico producido por la sobreexpresiédn de la enzima
ONSn puede ser importénte en la neuroplasticidad necesaria
luego de la lesidén de un nervio periférico, pero no soportan
la visidén de que el 6xido nitrico sea un mediador directo de
la alodinia neuropatica. Al igual que en el dolor
inflamatorio, se ha propuesto que el o6xido nitrico podria
tener en el dolor neuropdtico un papel desinhibitorio.

A pesar del descubrimiento de miltiples mecanismos

subyacentes que producen el dolor crénico, en la actualidad

"los tratamientos utilizados para el manejo del dolor

neuropatico han resultado insuficientes y hace necesario un
replanteamiento para el desarrollo de nuevas alternativas
farmacéuticas.

La clasificacién tradicional del dolor neuropatico de
acuerdo a la etiologia o localizacidn anatédmica ha sido de
ayuda limitada en la investigacién de un tratamiento racional
aplicable en pacientes que cursan con dolor neuropatico.

Con base en los mecanismos neuronales involucrados en el

dolor neuropdtico, cualquier tratamiento que pueda reducir su

" hiperexcitabilidad es de gran valor. Los ensayos

farmacoldégicos realizados en la actualidad se han enfocado a
determinar si simplemente un tratamiento es efectivo o no por
evaluaciones de la intensidad del dolor, alivio del dolor,

satisfaccién del paciente y preferencia del medicamento.
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La industria farmacéutica y el personal médico se
enfrentan ahora al reto de desarrollar alternativas
farmacoldgicas para el tratamiento de una serie de mecanismos
fisiopatoldgicos potenciales que pueden contribuir para la
manifestacién del dolor neuropdtico. Si estos mecanismos son
identificados puede ser encontrado un tratamiento O&éptimo.
Siguiendo la evaluacién sistematica de pacientes con dolor
neuropatico, debe ser posible seleccionar farmacos que sean
mas efectivos en pacientes individuales.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se tiene conocimiento que el dolor neuropatico, intenso
e incapacitante, suele ser resistente al tratamiento
analgésico habitual, motivo por el cual la presente invenciédn

tiene como objetivo principal el desarrollc de una

composicién farmacéutica compuesta por la asociacidén o

combinacién sinérgica -de un agente anticonvulsivante que
actua sobre los receptores especificos implicados en la
génesis y el mantenimiento de la hiperexcitabilidad neuronal,
blogueando los canales de calcio sensibles al voltaje, ademds
de estabilizar la membrana, y un agente antiinflamatorio no
esteroideo gque tiene actividad sobre la cascada de la
inflamacién con especificidad sobre las isocenzimas COX-1 vy
COX-2, ademads de intervenir en el manejo del dolor severo y
moderadoe de todos los origenes, siendo esta composicidn
farmacéutica una alternativa sequra vy eficaz para el
tratamiento del dolor neuropdtico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION.
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El término anticonvulsivante es un nombre inespecifico
para una serie de componentes originalmente introducidos para
el tratamiento de convulsiones epilépticas, pero con una
variedad aplicable a otros mecanismos de accién. En adicidén a
sus propiedades antiepilépticas, estos farmacos han sido
usados para tratar varias condiciones de dolor crénico, en
particular, el dolor neuropatico.

La carbamazepina \% fenitoina, los agentes
anticonvulsivantes prototipo, fueron 1los primeros en ser
usados para el tratamiento de la neuralgia del trigémino,
basados en la idea del perfil temporal vy la naturaleza
abrupta de los ataques dolorosos que eran similares a los
vistos en las convulsiones. Subsecuentemente, la lista se ha
extendido para incluir otras condiciones de dolor y el numero
de anticonvulsivantes se ha extendido considerablemente.

La mayoria de estos farmacos han mostrado una reduccidn
de las descargas ectdépicas en los nervios terminales
lesionados y en las neuronas de los ganglios de las raices
dorsales por un bloqueo de los canales de calcio. Estos
fadrmacos incluyen 1los anticonvulsivantes: carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina, lamotrigina, tiagabina, topiramato
y felbamato.

La Gabapentina es un derivado del neurotransmisor GABA
(acido gamma-aminobutirico) y fue desarrollada como un
andlogo estructural para el sistema GABA, pero no actua sobre
los receptores GABA-érgicos, ni se cqnvierte o metaboliza en
GABA o en un antagonista del GABA, ni es un inhibidor de 1la

recaptacién del GABA. La gabapentina no muestra ninguna
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afinidad hacia otros receptores comunes, como los:
benzodiazepinicos, de glutamato, NMDA (N-metil-D-aspartato),
al y a2 o P-adrenérgicos, colinérgicos, muscarinicos,

nicotinicos, dopaminérgicos, histaminicos, serotoninérgicos,

opliaceos, canabinoides, célcicos voltaje-dependientes o)

canales de sodio. Tampoco altera la captacién de dopamina,
norepinefrina o serotonina.

Estudios subsecuentes no han dilucidado el mecanismo
exacto por el cual la gabapentina ejerce su accién; sin
embargo, se sabe que la gabapentina muestra una gran afinidad
y se une a una proteina denominada @0, la cual es una
subunidad auxiliar de los canales de calcio activados por el
voltaje presente en laé neuronas post-sindpticas del cuerno
dorsal, mismas qgque Jjuegan un papel muy importante en la
modulacién de la funcidén GABA-érgica, glutaminérgica vy
monoaminérgica, ademas de interrumpir a la mayoria de los
procesos involucrados eh el desarrollo del dolor neuropéatico.

La gabapentina es un aminodcido <ciclico que esta
estructuralmente relacionado con el acido gamma-aminobutirico
(GABA), y a diferencia de éste ultimo, la gabapentina es
capaz de atravesaf la barrera hematoencefalica,
distribuyéndose en el sistema nervioso central en
concentraciones similares a las del plasma.

La gabapentina no interfiere con el metabolismo de otros
farmacos antiepilépticds, por tal razdén, no hay necesidad de
monitorear ni de ajustar las dosis durante su empleo. Aunque
se encuentra estructuralmente relacionado con GABA, el

mecanismo de accién de la gabapentina es diferente al de
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otros féarmacos que intervienen en las sinapsis neuronales
mediadas por GABA. La gabapentina no se acopla a los sitios
de los receptores de farmacos antiepilépticos o a 1los
receptores de neurotransmisién comunes. No se ha encontrado
que la gabapentina se una metabdélicamente al GABA o a un
agonista del GABA y tampoco se ha demostrado la recaptacidén o
la degradacidén del GABA. Los estudios realizados en animales
gque cursan con dolor han revelado que la gabapentina es
particularmente eficaz en la prevencién del dolor neuropéatico
(ligadura de los nervios espinales, diabetes inducida por
estreptozotocina, infeccién por Herpes zoster), aunque
también previene el dolor asociado con procesos
inflamatorios; sin embargo, la gabapentina no actua sobre el
dolor inmediato.

Las propiedades ’farmacocinéticas de la gabapentina
predicen un buen perfil de seguridad y buena
biodisponibilidad en un amplio espectro de poblaciones.
Alrededor del 50 al 60% de la gabapentina es réapidamente
absorbida en el tracto gastrointestinal después de la
administracién oral. Las concentraciones plasmdticas maximas
de gabapentina son alcanzadas dentro de las 3 primeras horas
después de su administraciédn, con variabilidad
interindividual y dependiente de la dosis, vya que la
biodisponibilidad de la gabapentina no es proporcional a la
dosis: a medida que las dosis aumentan, la biodisponibilidad
disminuye. Los alimentos no afectan ni la velocidad, ni la
cantidad de gabapentina.absorbida. La gabapentina no se une o

se une muy poco a las proteinas plasmdticas (3%); es
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eliminada completamente  por via renal en forma no
metabolizada y no induce o inhibe a las enzimas hepdticas. La
vida media de eliminacién de la gabapentina es de 5 a 7 horas
y no se ve afectada por la administracidén de dosis maltiples.
No se han identificado efectos especificos sobre el sistema
cardiovascular o respiratorio. Aunque la insuficiencia renal
reduce el aclaramiento de la gabapentina en adultos, la edad
no tiene un efecto directo sobre la eliminacidén. No se han
encontrado interacciones significativas entre la gabapentina
y otros agentes . antiepilépticos convencionales o]
anticoncepti&os orales. La gabapentina es ampliamente
distribuida en el cuerpo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan dentro de las 3 primeras horas después de
su administracidn.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) han sido
utilizados de forma independiente para el tratamiento del
dolor neuropatico con resultados menos éptimos; dado que los
AINE’S tienen actividad especifica sobre la ciclooxigenasa
(COX), participando activamente en la reduccién de los
procesos inflamatorios.

Los beneficios potenciales de los AINE’s son evaluados
clinicamente contra los riesgos potenciales ocasionados por
su uso, mismos que pueden ser significativos, especialmente
en términos de su toxicidad gastrointestinal, su potencial
para el desarrollo de insuficiencia renal funcional y la
precipitacién de insuficiencia cardiaca congestiva en las

personas susceptibles.
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El Meloxicam se ha caracterizado por ser un potente
agente antiinflamatorio utilizado en diversos modelos
convencionales de inflamacidén; ademas, hav demostrado tener
una minima ulcerogenicidad géastrica en el estdmago de ratas,
a pesar de su potente'actividad antiinflamatoria. Cuando se
obtuvieron los resultados de los primeros estudios clinicos
realizados con Meloxicam, no existia una explicacién de cual
era el mejor perfil farmacoldégico del Meloxicam en
comparacidén con los AiNE’s convencionales. En ese momento,

sélo se conocia una ciclooxigenasa (COX), la enzima

responsable de la sintesis de prostaglandinas, y se pensaba -

que la inhibicidén de lav actividad de COX era responsable
tanto de 1los efectoé terapéuticos como de los efectos
colaterales de los AINE’s.

La inhibicién de COX, y por ende la prevencidén de la
formacién de prostaglandinas, proporciond una explicacién
unificadora de la acc:’Lén de los AINE’s con respecto a sus
acciones terapéuticas, asi como su gastrotoxicidad,
nefrotoxicidad y sus efectos antitrombéticos. A partir del
descubrimiento de una segunda enzima COX, la COX-2, se ha
propuesto la hipétesis.de gue los efectos antiinflamatorios
de los AINE’s se logran a través de un mecanismo diferente al
de los frecuentemente observados efectos colaterales de estos
compuestos, incluida la alteracién de la citoproteccidn en el
estdémago, la funcidn rénal y la inhibicién de la agregacidn

plaquetaria. La COX-1 es la isoenzima constitutiva que se

~encuentra bajo condiciones fisioldégicas en la mayoria de los

tejidos, es una enzima "de mantenimiento”; mientras que la
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expresidén de la isoenzima COX-2 es en su mayor parte
inducida, particularmente durante los procesos inflamatorios.
No obstante, existen evidencias recientes que indican que 1la
expresién de la isoenzima COX-2 también es constitutiva en
algunos tejidos, como el Sistema Nervioso Central y el rifidén.

La mayoria de los AINE’s utilizados actualmente inhiben
ambas enzimas de forma no selectiva, lo que ocasiona la
manifestacidén de los efectos antiinflamatorios (relacionados
con la inhibicién de COX-2), pero también la aparicidn de
efectos colaterales (relacionados con la inhibicién de COX-
1), comunmente de naturaleza gastrointestinal. A partir de
entonces se ha demostrado que el Meloxicam inhibe més
potentemente a la iscenzima COX-2 gque a la isoenzima COX-1l, a
las dosis antiinflamatorias recomendadas.

El Meloxicam (4-hHidroxi-2-metil-N=-(5-metil-2-tiazolil)-
2H benzotiazina-3-carboxamida-1,1-didéxido) es un
antiinflamatorio no esteroideo que desempefia funciones
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Es un
derivado enolcarboxamidico que pertenece al grupo del &cido
endélico (relacionado con los oxicanos: pilroxicam, tenoxicam,
sudoxicam). Desempefia una potente actividad inhibitoria sobre
la ciclooxigenasa-2 (C0OX-2), con una selectividad 75 veces
superior para la COX-2 comparada con la COX-1, interviniendo
como inhibidor en la sintesis de prostaglandinas que tienen
la funcidén de ser mediadores responsables de los procesos
inflamatorios.

El bloqueo selectivo y especifico realizado sobre 1la

ciclooxigenasa-2 le brinda al Meloxicam un doble beneficio
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terapéutico al conseguir, por un lado, una notable actividad
antiinflamatoria y analgésica, y por otro lado, tiene una
excelente tolerancia con minimos efectos adversos
gastrointestinales o ulcercgénicos, a diferencia de aquellos
pacientes que son tratados con otros agentes
antiinflamatorios no esteroideos, como la indometacina,
diclofenaco, piroxicam, naproxeno o) el acido
acetilsalicilico.

El grupo 5-metil del anillo tiazolil del Meloxicam puede
entrar al espacio adicional en el sitio activo de la COX-2,
lo que explica parte de su selectividad. El acceso
intracelular efectivo del Meloxicam estd determinado por sus
propiedades lipofilicas v anfifilicas. La baja
hidrosolubilidad del Meloxicam a wun pH &cido vy su
comportamiento de protonacién anfifilica son los responsables
de la cinética tisular que evita que se eleven las
concentraciones de este principio activo en ciertos tejidos
del tubo digestivo.

En su forma &cida, el Meloxicam tiene una solubilidad de
membrana 10 veces mayor a la del Piroxicam y sale de las
membranas aproximadamente dos veces mas rapido que el
Diclofenaco. En general, en Meloxicam se transporta
rdpidamente a través de las membranas, pero dentro de un
rango que le permita interactuar eficientemente con su enzima
blanco (CO0X-2), dando como resultado que éste no muestre el
tipico comportamiento de “atrapamiento idénico” que

caracteriza a la mayoria de los AINE’s de la clase del acido
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carbdénico, lo que puede contribuir al favorable perfil de
tolerabilidad gastrointestinal que se observa clinicamente.

El Meloxicam tiene una buena absorcién digestiva y una déptima
biodisponibilidad (89%); luego de haber sido administrada una
dosis unica por via oral. El Meloxicam es practicamente

insoluble en agua. Aproximadamente a los 50 minutos después

de su administracidén se obtiene una concentracidén de 1.6

ug/mL. Se obtienen concentraciones plasmaticas méaximas al

cabo de 6 a 9 horas después de su administracién por via
oral. Algunas de las principales caracteristicas
farmacocinéticas son: su absorcidn prolongada, Sus
concentraciones séricas sostenidas y su larga vida media de
eliminacién (20 horas), lo que permite que sea administrada
una unica dosis diaria. El Meloxicam se metaboliza
principalmente por oxidacidén del grupo metilo de la molécula
tiazolil. Una vez realizada su absorcidén en el tracto

digestivo, el Meloxicam se difunde facilmente hacia la sangre

y los tejidos inflamados, teniendo una alta adherencia con

las proteinas plasmaticas (99%). Cerca de la mitad de 1la
dosis administrada es eliminada por la orina, mientras que el
resto se excreta a través de las heces fecales.

La composicidén farmacéutica motivo de la presente
invencidén esta compuesta por la combinacién farmacéuticamente
aceptable de wun agente anticonvulsivante, conocido como:
Gabapentina, en una concentracién de 300 mg, y de un agente
antiinflamatorio no esteroideo, tal como: Meloxicam, en una
concentracién de 7.5 y 15 mg, ademds de excipientes

farmacéuticamente aceptables, mismos que se encuentran
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formulados en una sola unidad de dosificacién para ser
administrada por via oral, la cual produce un eficaz efecto
sinérgico, con mejor tolerancia y menores manifestaciones de
efectos colaterales, utilizando menores concentraciones de
los agentes antes mencionados, en comparacién con las dosis
gque comunmente son utilizadas cuando se administran dichos
princi@ios activos por separado.

Para evaluar la eficiencia y tolerancia de la
composicién farmacéutica motivo de la presente invencidn, asi
como el efecto sinérgico de los principios activos
Gabapentina y Meloxicam combinados en una sola unidad de
dosificacién, se realizd un estudio comparativo en el cual se
administraron por separado los principios activos antes
mencionados, asi como la combinacién de éstos.

Mediante el estudio descrito a continuacién se evalud y
fundamenté que al administrar por via oral el principio
activo Gabapentina en combinacién con el principio activo
Meloxicam se presenta un efecto mas eficaz y una actividad
terapéutica més potente en el alivio del dolor en un modelo
experimental animal en el cual la nocicepcidén inflamatoria
periférica fue inducida por la inyeccidédn intraplantar de A-
carragenina en la pata trasera de la rata. En este estudio se
realizdé un analisis isobolografico para comprobar la
interaccién de Gabapentina y Meloxicam administrada en tres

condiciones distintas.

Materiales y métodos:
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Se utilizaron ratas Sprague - Dawley machos cod un peso
aproximado entre 200 - 300 g. Los animales se mantuvieron en
jaulas con ciclos de luz - oscuridad de 12 horas, libres al
acceso de agua y alimentos. Las ratas fueron utilizadas una
vez y recibieron solo wuna dosis del farmaco o de la
combinacidén de los farmacos.

Las ratas fueron colocadas en un cilindro rotatorio a 4
rpm y su pata trasera fue conectada a una terminal de la
computadora.

Después de aclimatar por 1 hora a las ratas se les
aplicd en la superficie plantar de la pata trasera 100 pl de
una solucidén al 1% de A-carragenina. Se determiné la linea
basal 2.5 horas después para confirmar 1la presencia de
hiperalgesia. Los activos Gabapentina (3.0-300.0 mg/kg),
Meloxicam (0.1-30.0 mg/kg), o la mezcla de Gabapentina vy
Meloxicam (0.0001-300.0 mg/kg de 1la dosis total), fueron
administrados en un vehiculo (excipientes) con un volumen de
2 mg/kg de peso corporal para cada farmaco.

Las latencias de respuesta ©para la pata trasera
ipsilateral y contralateral fueron determinadas a los 30, 60,
90 'y 120 minutos después de la administracidén del
medicamento.

La Gabapentina y el Meloxicam fueron administrados en
radios de dosis fijas de 50:1, 10:1, 1:1. Estos radios de
dosis fijas fueron elegidas por un rango del valor de la DES50
de cada medicamento y el reciproco de este radio. El tiempo

de administracién del medicamento estuvo basado en hallazgos

tempranos de hiperalgesia inducida por A-carragenina que fue
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maxima de 2.5 horas y permanecidé estable por al menos 2 horas
mas.

El volumen de lavpata se determindé por pletismometria
antes de la inyeccidén de A-carragenina y 2.5 horas después de
la inyeccidén de A-carragenina (justo antes de la inyeccidn
del farmaco y 2 horas después de la administracidén de éste).

Despuées de estaé evaluaciones, las ratas fueron
anestesiadas con halotano y se obtuvieron muestras de sangre
para hacer pruebas de cromatografia.

Se realizaron dos analisis de varianza para evaluaciones
repetidas con el fin dé comparar los efectos de Gabapentina,
Meloxicam y la combinacién Gabapentina / Meloxicam, asi como
el control (vehiculo). Se determiné la relacién dosis -
respuesta de Gabapentina, Meloxicam y la combinacién
Gabapentina / Meloxicaﬁ utilizando la SLP (Suspensién de la
Latencia en la Pata) obtenida 120 minutos después de la
administracién del medicamento al mismo tiempo que el efecto
pico.

Para ‘determinar ia naturaleza de la interaccidn, la
relaciédn derivada'de la dosis - respuesta para la dosis total

de Gabapentina y Meloxicam fue comparada con la relacidn

tedrica de dosis - aditiva por un método de linea paralela
estéandar.
Resultados:

Efectos de la Gabapentina y Meloxicam administrados de

forma independiente.

La administracién de Gabapentina 3.0 - 300.0 mg/kg

después de la induccidén de inflamacién produjo un tiempo y
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una dosis - dependiente elevada en la SLP de la pata trasera
ipsilateral. El efecto pico de la Gabapentina ocurrié a los
120 minutos. Las latencias de respuesta de 1la pata
contralateral no inflamada no mostraron afectacidén. E1 valor
de DE50 para la Gabapentina fue de 19.2 mg/kg (con un rango
de 5.4-43.1 mg/kg).

La administracién de Meloxicam de 0.1 - 30 mg/kg después
de la induccién de inflamacidén produjo un tiempo y una dosis
- dependiente elevada en la SLP de la pata ipsilateral pero
no en la contralateral, pata trasera novinflamada. El efecto
pico del Meloxicam ocurrié a los 120 minutos. El1 valor de
DE50 para el Meloxicam fue de 0.46 mg/kg (con un rango de
0.04 - 1.37 mg/kg).

La relacién dosis - respuesta se determindé 2 horas
después de la administracién de Gabapentina o Meloxicam para
la pata trasera ipsilateral.

Efecto de la Gabapentina y Meloxicam administrados en

combinacidn.

Se observé la relacidn dosis - respuesta para cada dosis
fija de la combinacién de Gabapentina / Meloxicam determinada
2 horas después de la administracién del medicamento y la
correspondiente respuesta tedrica dosis - aditiva.

Cada combinacién produjo una mejoria significativa de la
hiperalgesia inducida por A-carragenina. E1 curso de tiempo
del efecto antihiperalgésico fue similar para cada radio de
dosis fija y su efecto méximo fue dentro de los 120 minutos

después de 1la administracién oral. Ninguna combinacién de
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Gabapentina y Meloxicam tuvo un efecto antinociceptivo en la
pata no lesionada contralateral.

Para el radio de dosis fija de Gabapentina / Meloxicam
que fue de 50:1, (aproximadamente el valor del radio que
resulta de los valores de DES50 obtenidos al administrar los
principios activos de forma independiente), el total de dosis
de 10.0 mg/kg incrementé de forma significativa la SLP en la
pata trasera inflamada. La relacidn dosis - respuesta para la
combinacién fue situada a la izquierda de la linea dosis -
aditiva tedrica y fue significativamente diferente de la
linea dbsis - aditiva, consistiendo en una interaccién
sinérgica.

Para el radio de dosis fija de Gabapentina / Meloxicam
que fue de 10:1, el total de dosis de 1.0 mg/kg incrementd

significativamente la SLP en la pata trasera inflamada. La

relacién dosis - respuesta para la combinacidén fue situada a
la izquierda de 1la 1linea dosis - aditiva tedrica y fue
significativamente diferente de la linea dosis - aditiva,

consistiendo en una interaccién sinérgica.

Para el radio de dosis fija de Gabapentina / Meloxicam
que fue de 1:1, el total de dosis de 0.01 mg/kg o mayores
incrementé significativamente la SLP en la pata trasera
inflamada. La relacidn dosis - respuesta para dosis muy bajas
de la combinacién estuvieron situadas a la izquierda de la
linea dosis - aditiva tedérica vy fue significativamente
diferente de la linea dosis - aditiva, consistiendo en una

interaccién sinérgica.
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La administracién de una dosis total de 10 mg/kg del
radio de dosis 1:1 no produjo un aumento de la SLP mayor que
el de 0.1 mg/kg de la dosis total, la cual fue suficiente
para la revertir la hiperalgesia.

Los anédlisis isobolograficos usando radios de 50:1, 10:1
y 1:1 (Gabapentina / ‘Meloxicam) revelaron una interaccidn
sinérgica entre los dos principios activos, mientras que el
andlisis de radio de 1:50 (Gabapentina / Meloxicam) revelaron
solo una interacciédn aditiva.

Los.anélisis de crbmatografia de las muestras sanguineas
indican gque la presencia adicional de Meloxicam no altera las
concentraciones plasmaticas de Gabapentina.

Los mecanismos responsables para la interaccién
sinérgica de Gabapentiha / Meloxicam son la farmacocinética
de cada uno de los principios activos, ya que se demostrd que
no se alteran los niveles de ninguno de ellos al encontrarse
combinados.

Mecanismos por los cuales la Gabapentina y el Meloxicam

pueden interactuar.

Los sitios en donde la Gabapentina produce
antihiperalgesia (predominantemente en el corddn espinal) vy
los sitios en los cuales el Meloxicam actla (corddn espinal y
periferia) parecen ser complementarios. Las vias por las
cuales estos principios activos actuan son diferentes. Este
perfil puede ser la base para una interaccién sinérgica de
los componentes. La éensibilizacién y la correlacién del
comportamiento inducido por la inflamacién perifé;ica esta

mediada en parte por la accidn del glutamato encontrado en
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los receptores NMDA, los cuales producen un influjo de
calcio, incremento de la excitabilidad neuronal y la eventual
upregulacién de las prostaglandinas. La Gabapentina reduce el
influjo de calcio por muchos mecanismos, el Meloxicam puede
sinergizar estos efectos a través de la inhibicién de 1la
sintesis de PGE2, la cual pudiera causar en las neuronas
presindpticas una menor liberacidén de glutamato y reducir
con esto la excitabilidad de las neuronas del cuerno dorsal.
Las interacciones sinérgicas de Gabapentina / Meloxicam
son reflejadas con un incremento en la potencia y en la
eficacia de la combinacién. La principal ventaja de e;ta
combinacién es la habilidad para administrar menores dosis de
los principios activos contenidos en ésta, mismos que al
encontrarse combinados alcanzan reducciones significativas de
la hiperalgesia. Esto tiene una ventaja terapéutica para el

manejo del dolor neuropdtico croénico particularmente entre

los ancianos.
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NOVEDAD DE LA INVENCION.

Habiendo descrito 1la presente invencidén, se considera
como novedad y, por lo tanto, se reclama como propiedad 1lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1l.- Una composiciédn farmacéutica caracterizada porqgue
consiste en uUnicamente la combinacién de Gabapentina en una
concentracién de 300.0 mg., y Meloxicam en una concentracidn
de 7.5 y 15 mg., ademds de excipientes farmacéuticamente
aceptables, los cuales se encuentran formulados en una sola

unidad de dosificacidén para ser administrada por via oral.

2.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque estd formulada en

forma de cépsulas y tabletas.
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RESUMEN DE LA INVENCION.

La presente invencién esta relacionada con una
composicidn farmacéutica compuesta  por la combinacidn
sinérgica de un agente anticonvulsivante, como 1lo es el
principio activo: Gabapentina y un agente antiinflamatorio no
esteroideo, como lo es el principio activo: Meloxicam, los
cuales se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacién para ser .administrada por via oral, misma que
esta indicada para el tratamiento del Dolor Neuropatico

provocado por diversas etiologias.
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