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RESUMEN

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen  dos
principios activos siendo uno de ellos un analgésico antiinflamatorio no esteroideo
conocido como meloxicam o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y ¢l otro un
analgésico antiinflamatorio no esteroideo conocido como clonixinato de lisina. Cuando se
combinan ambos farmacos en proporciones especificas, la combinacion produce efectos
farmacologicos de analgesia que indican una super-aditividad (sinergia) asi como una
potenciacion del efecto antiinflamatorio, por lo que es posible usar menos cantidad de
ambos farmacos para lograr los mismos efectos terapéuticos que cuando se usan solos. Al
disminuir la cantidad de cada farmaco en la combinacion, los efectos colaterales asociados
con cada uno de ellos se reducen en nimero y en grado. por lo tanto esta estrategia
terapéutica puede ser una herramienta promisoria en el alivio del dolor agudo moderado a

severo con la ventaja de tener menos efectos adversos,
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COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGISTICA DE DOS
ANALGESICOS CON DISTINTO PERFIL FARMACOCINETICO

Descripceion de la Invencion
La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dos

principios activos del grupo conocido como analgésicos antiinflamatorios no esteroides

(AINES). siendo uno de ellos clonixinato de lisina (CL) y el otro, meloxicam (MXC).
El clonixinato de lisina al que se refiere la presente invencion es la sal de lisina del \
acido 2-[(3-cloro-2-metilfenil) amino]-3-piridincarboxilico y pertenece al grupo de los |
derivados del 4cido nicotinico. EI meloxicam al que se refiere la presente invencion es
el compuesto con nombre 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2 H-1,2-benzotiazina- !

3-carboxamida 1,1-dioxido y pertenece al grupo de los acidos endlicos (oxicams).

De acuerdo a su farmacocinética, los niveles plasmaticos de CL indican que éste es un

farmaco de inicio rapido (Tmax de 0.44 a 0.84 h) y duracion corta (tjade | a 1.5 h).
(Marcelin G, Angeles C, Garcia A, et al. 2010). A diferencia del CL. el MXC es un
farmaco de inicio lento (Tmax de 5 a 6 h) y duracion prolongada (t,» de 15 a 20 h)
(Marcelin G, Hernandez J. Angeles C, et al. 2005). Cuando se combina clonixinato de l
lisina con meloxicam (CL-MXC), en proporciones especificas. la combinacion produce
efectos farmacologicos de analgesia que indican una stiper-aditividad (sinergia), ademas
el efecto antiinflamatorio es 3 veces mayor que el que resulta de la administracion
separada de los farmacos. Lo anterior permite disminuir la dosis terapéutica de los

farmacos cuando se administran de manera separada.

|
Por las caracteristicas de los farmacos que la componen, la combinacion CL-MXC. esta t
disefiada para el tratamiento de la inflamacion y el dolor agudo moderado a severo del ‘
sistema musculo-esquelético, para el tratamiento del dolor postoperatorio y en el
tratamiento del dolor dental, en migrafia y cefalea. El perfil de efectos adversos que
se observa después de la administracion de la combinacion CL-MXC sugiere que

esta estrategia terapéutica puede ser una herramienta promisoria en el alivio del dolor
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agudo moderado a severo y en los procesos inflamatorios que lo acompafan, con la

ventaja de aliviar el dolor con una elevada eficacia.

Antecedentes de la Invencion

Los procesos dolorosos implican la participacion de diferentes mecanismos periféricos
y centrales, asi como también de numerosas sustancias y receptores que son
responsables de la transmision y la modulacion de la respuesta dolorosa. En ocasiones,
la monoterapia analgésica puede no ser eficaz para el tratamiento del dolor agudo,
cuando esto ocurre se pueden utilizar combinaciones de farmacos. Esto puede lograrse
bloqueando las vias del dolor a diferentes niveles de manera simultinea y/o
incrementando el intervalo de accion, combinando un analgésico de inicio rapido y
accion corta con uno de inicio lento y duracion prolongada. De igual manera cuando se
usa una combinacion los efectos aditivos y sinérgicos de diferentes analgésicos hacen
posible el uso de dosis menores, esto permite al mismo tiempo que se reduzcan los

efectos adversos (Barkin R, 2001).

La estrategia de emplear combinaciones de farmacos para el tratamiento del dolor fue
propuesta en 1986 por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1986). La
propuesta de la OMS reconocia que la mayoria de los casos de dolor por céncer podian
ser aliviados empleando un tratamiento médico simple basado en lo que se denomina

“la escalera analgésica de 3 peldafios™, la cual, dependiendo de la severidad del dolor

del paciente, recomienda el uso de varios tipos de analgésicos combinandolos también

]

con farmacos adyuvantes cuando es necesario. El razonamiento que soporta la terapia

analgésica combinada, es que se puede conseguir el bloqueo de las vias del dolor a
diferentes niveles de manera simultanea. Se puede ademas incrementar el intervalo de |
tiempo del efecto terapéutico al combinar analgésicos de inicio rapido y accién corta t
con analgésicos de inicio lento y duracién prolongada que en general tienen distintos |

mecanismos de accion.

El concepto “analgesia balanceada™ fue empleado por primera vez al inicio de los ‘
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noventa a partir de estrategias empleadas para lograr una mejor solucién en el
tratamiento del dolor en el periodo post-operatorio (Dahl J. Rosenberg J. Dirkes W. et
al. 1990). Los estudios en los que se administraron de manera conjunta analgésicos con
distintos mecanismos de accién, demostraron que el empleo de este tipo de
analgesia produce un efecto aditivo o sinérgico entre los distintos analgésicos
empleados, con una concomitante reduccion en los efectos adversos, debido a una
reduccion en las dosis empleadas de cada farmaco (Kelhet H, Werner M y Perkins F,

1999).

En la presente invencion se logré una combinacion de dos farmacos: el clonixinato de
lisina, un analgésico de inicio rapido y accion corta, y el meloxicam, de inicio lento y
duracion prolongada, de tal manera que se incrementd el potencial terapéutico

analgésico de cada uno de ellos por separado.

AINES

La principal actividad de los AINES, es la inhibicién de la actividad de las enzimas
prostaglandina endoperoxido G/H sintetasa, también llamada ciclooxigenasa (COX) y
de la enzima lipooxigenasa (LOX), en sus distintas isoformas: COX-1, COX-2, COX-3
y LOX-5, LOX-12 y LOX-15 respectivamente (Franchi A, Di Girolamo G, Farina M,
et al. 2000). En su conjunto, las isoformas de la COX como las de la LOX. forman parte
del complejo enzimatico que interviene de manera fundamental en la respuesta
inflamatoria del organismo asi como en la reparacion de los tejidos dafiados (Gronert K,
2008). Ambas familias enzimaticas metabolizan, por distintas vias, al acido
araquidonico (AA) liberado de la membrana celular para dar lugar a moléculas
conocidas genéricamente como prostanoides: Prostaglandinas (PGE,, PGD,, PGF,),
prostaciclinas (PGl PGls), tromboxanos (TXA,, TXB;): leucotrienos (LTAs, LTB,,
LT4. LTDs) y lipoxinas (LXA4 y LXBy). Derivados del acido araquidénico, también se
producen los 4cidos eicosatrienoicos generados por la actividad de enzimas
epoxigenasas-citocromo P450 (CYP). Todas estas moléculas derivadas del écido
araquidonico, tienen actividades locales que ejercen un control fisiolégico complejo

sobre muchos sistemas del organismo, actuando también en los procesos patolégicos
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principalmente en la inflamacion y la respuesta inmune, y como mensajeros en ¢l

sistema nervioso central,

La actividad enzimatica de la COX-1 se expresa principalmente de manera constitutiva
en la mayoria de las células, mientras que la expresion de la COX-2 es principalmente
inducida por mediadores de la inflamacion y el céancer, tales como las citocinas y
factores de crecimiento. Clasicamente se consideraba que las funciones de la COX-1

eran unicamente de tipo fisiologico tales como la de la cito-proteccion del epitelio
gastrico, mientras que las de la COX-2 estaban relacionadas exclusivamente con la
respuesta inflamatoria ¢ inmunolégica, no obstante, estudios posteriores demostraron
que ambas isoformas de la COX se encuentran involucradas tanto en procesos
fisiologicos como patoldgicos del organismo, por ejemplo la actividad de la COX-2 es
fundamental para la produccion de la prostaciclina vascular y también los prostanoides
que se producen por accion de la COX-2 participan en el desarrollo y la funcion normal
del rifion (Gronert K, 2008: Ong C, Lirk P et al. 2007). Por su parte, los productos del
metabolismo de las lipooxigenasas, leucotrienos y las lipoxinas, epilipoxinas y
hepoxilinas, tienen también un papel importante en la inflamacion y ademas participan
en anafilaxias (Vandana R, 2007). En general se considera que la accion biolégica de
los prostanoides es compleja debido a que una sola molécula puede tener distintas
funciones, algunas de las cuales son opuestas entre si, y dependen del tipo celular, la

naturaleza de la respuesta estimulatoria y del tipo de receptor.

El alivio del dolor y la inflamacion es sin lugar a dudas la principal causa para la
indicacion terapéutica de los inhibidores de la COX. Desde hace més de 3 décadas y
hasta la fecha, la participacion de los prostanoides y sus receptores en la generacion del
dolor, ha sido un drea de intensa investigacion. Se sabe que estas moléculas son
mediadores de las respuestas inmune ¢ inflamatoria, ya que su administracion
reproduce los principales signos de la inflamacion incluyendo la hiperalgesia. Algunos
prostanoides contribuyen a la generacion del dolor actuando tanto a nivel central como
periférico, de manera indirecta, sensibilizan a los nociceptores, en particular la

PGE; y la PGl, producen una fuerte sensibilizacion activando a los receptores EP e 1P

respectivamente en las terminales nerviosas periféricas (Samad T, Sapirstein A. y |

Woolf C, 2002; Tilley S, Coffman T y Koller B, 2001; Zeilhofer H 2007).
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En el sistema nervioso central, una de las vias criticas para la generacion de la
hipersensibilidad al dolor implica la induccion de la COX-2 en las neuronas del asta

dorsal de la médula espinal (Latremolier A y Wolf C, 2009).

Al presentar actividades tan variadas en distintos oOrganos. la inhibicion de las
isoformas de la enzima COX trae como consecuencia que los AINES, ademas de
suprimir la respuesta inflamatoria y el dolor, se asocien a un gran nimero de efectos
adversos. El tipo y severidad de los efectos adversos depende de la proporcion
inhibitoria hacia COX-1 o COX-2 que es caracteristica de cada AINE. Los efectos
adversos de los AINES incluyen alteraciones en la funcion renal, efectos sobre la
presion sanguinea, dafio hepatico e inhibicién plaquetaria. La administracion de AINES
a pacientes con trastornos de la hemostasia o en estados perioperatorios, incrementan el
riesgo de hemorragias por inhibicion de las funciones plaquetarias los cuales pueden

resultar en un aumento del sangrado (Sagripanti A, Ferdeghini M. Pinori E et al., 1989).

En la clinica, lo que se observa con mayor frecuencia en cuanto a efectos adversos de
los AINES con actividad inhibitoria no especifica sobre la COX-1 y la COX-2, son los |
efectos gastrointestinales. Por su parte, distintos estudios clinicos han demostrado un t
incremento en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares en los pacientes que l
toman inhibidores especificos de la COX-2. En diversos estudios llevados a cabo in |
vitro se ha determinado la actividad inhibitoria de distintos AINES tanto para la COX-|
como para la COX-2, obteniéndose la concentracion de AINE que inhibe el 50 % (Clsp)
de la actividad de cada una de estas isoformas, asi como su relacion: Cls,COX-
2/Cl5pCOX-1 (Mitchell J, Akarasereenont P, Thiemermann C. et. al. 1994: Pallapies D.
Salinger A, Meyer zum Gottesberge A et al. 1995; Sagripanti A, Ferdeghini M, Pinori E
et al., 1989). Uno de los valores de la relacion Clsy COX-2/Cls, COX-1 mas altos

encontrados, es para la aspirina, ya que inhibe 166 veces mas a la COX-1 constitutiva

que a la COX-2. Como es bien sabido el acido acetil-salicilico es un AINE con elevada 1

irritabilidad gastrointestinal y efecto inhibitorio en la agregacion plaquetaria.

Aun cuando la relacién Clsy COX-2/Clsy COX-1 ha sido empleada para tener una idea
de la selectividad inhibitoria de los analgésicos hacia COX-2 0 COX-1, la actividad de

los AINES depende en gran medida de la expresion de ambas isoformas en cada tejido.,

y de si este se encuentra intacto o en estado de inflamacién. En este sentido, se ha |

e ]
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encontrado que ni el clonixinato de lisina, ni el meloxicam provocan efectos adversos
en el tracto gastrointestinal ni en la funcion plaquetaria de manera tan severa como lo
hacen otros AINES (Hawkey C. Kahan A, Steinbruck K et al. 1998: Dequeker J,
Hawkey C, Kahan A et al. 1998; Kramer E, Sassetti B, Kaminker A et al. 2001).

Clonixinato de Lisina 1
El clonixinato de lisina empleado en la presente invencion tiene el nombre quimico: sal l
de lisina del dcido 2-[(3-cloro-2-metilfenil) amino|-3-piridincarboxilico. representado
por la formula Cy3H,;CIN;0,.C¢H 4N504, su formula estructural se muestra en la figura
I. Es un analgésico clasificado en el grupo de los antiinflamatorios no-esteroides

(AINES), derivado del acido nicotinico. Como otros AINES, el CL inhibe de manera

reversible la actividad de la COX-1 y la COX-2, habiéndose también demostrado accién
inhibitoria de la sintesis de leucotrienos por inhibicion de la lipooxigenasa (Franchi A,
Di Girolamo G, Farina M et al. 2000). La accion analgésica anti-prostaglandinica del
CL se produce debido al papel que desempefan la PGE, y la PGl al sensibilizar las
terminales nerviosas a la accion irritativa de la serotonina, bradicinina, etc. También,
como se menciond, como inhibidor de la COX-2 el efecto analgésico también puede

darse a nivel central (Latremoliere A y Wolf C 2009).

Ademés de su efecto inhibitorio en la sintesis de prostaglandinas, se han propuesto

otros mecanismos de accién para explicar la eficacia de este potente AINE. Por
ejemplo, otro efecto que se ha estudiado del CL es la inhibicion de la sintesis de oxido

nitrico por inhibicion de la NO-sintetasa (Di Girolamo G, Farina M. Ribeiro M et al.

2003). La produccion de oxido nitrico (NO) tiene un papel importante en la
inflamacion, en estas circunstancias se induce la produccion de la enzima NO-sintetasa

7

y el NO que se produce, forma parte de la respuesta de defensa del organismo y

la reparacion de los tejidos.

EI'NO tambi¢n es sintetizado en neuronas de la raiz dorsal de la médula espinal y su
papel en el proceso del dolor ha sido implicado en los mecanismos de sensibilizacion
central (Latremolier A y Wolf C 2009). También, se ha descrito que CL posee una

accion analgésica indirecta a nivel central, puesto que se ha encontrado en estudios

hechos en rata, que regula los receptores p y k, en cerebro de rata (Orti E, Coirini H y
Pico J. 1999). |

El CL estd indicado para el alivio de cefaleas, dolores musculares, articulaciones. algias
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neuriticas, odontalgias, otalgia, dismenorrea, dolores postraumaticos o post-quirtrgicos.
Su actividad analgésica es 20 veces mas intensa que la del acido acetil-salicilico
(Ferrari P, 1976). El CL es efectivo en el manejo del dolor agudo, ademas es usado
particularmente en el periodo postoperatorio. Su eficacia farmacologica es reconocida
para ¢l tratamiento de sindromes dolorosos moderados a severos como cefalalgias.
dolores musculares, dolores articulares, dolores neuriticos: odontalgias, otalgia,
dismenorrea, dolores postraumaticos o post-quirtrgicos e incluso en el tratamiento de

migrafia (Krymchantowski A, Barbosa J, Cheim C et al. 2001).

Una de las principales ventajas del CL es que, debido a sus propiedades fisicoquimicas,

se absorbe rapidamente a través del tracto gastrointestinal. Los valores de los

parametros farmacocinéticos después de una dosis oral de 250 mg de CL. son los

siguientes: concentracion plasmatica maxima (Cmax): 32.39 = 8.32 pg/ml; tiempo al
pico de concentracion maxima (tmax): 0.64 = 0.2 h: drea bajo la curva de 0 a 8 horas
(ABC 0-8h): 48.92 = 16.51 pg.h/ml): tiempo de vida media (42): 1.3 + 024 h:
aclaramiento (Cl): 5.64 + 1.99 I/h y volumen de distribucion aparente (Vd): 1022 + 2.9

[, (Marcelin G, Angeles C. Garcia A et al. 2010).

Las concentraciones en suero de CL son muy similares cuando se administra por via IV
o por via oral después de 45 minutos, y las dreas bajo la curva respectivas también son

8

muy similares demostrando el alto grado de biodisponibilidad por la ruta oral. Lstas
caracteristicas de la farmacocinética hacen que la respuesta analgésica al CL. sca casi

inmediata.

Aun cuando cuenta con un potente efecto analgésico, el CL no deprime la médula dsea
ni interfiere con los factores de coagulacion, por lo que no altera el nimero ni la
funcién plaquetaria (Kramer E, Sassetti B, Kaminker A et al. 2001). Siendo un
analgésico no narcotico, no altera las constantes vitales ni el estado de conciencia de
los pacientes. En un estudio comparativo realizado en ratas, a las cuales se¢ les
administraron v.o. 2.5, 10 y 30 mg/kg de clonixinato de lisina, o 1 mg/kg de
ketorolaco trometamina, se estudio la liberacion de prostanoides en cerebro, mucosa
gastrica, pulmon y rifion incubados ex vivo (Pallapies D. Salinger A. Meyer zum
Gottesberge A et al. 1995). En todos los dérganos investigados se encontrd que ambos
farmacos inhiben la ciclooxigenasa (COX) de una manera dependiente de la dosis,

aunque el ketorolaco fue mas potente y tuvo un efecto mas duradero que el clonixinato

de lisina.
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Meloxicam

El meloxicam (MXC) es un AINE que pertenece al grupo de los derivados del acido
endlico “oxicams”. Su nombre quimico es 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-
[,2-benzotiazina-3-carboxamida-1.1-dioxido. Se representa por la  formula
C14H13N304S;. Su formula estructural se muestra en la figura 2. Igual que otros AINES,
el meloxicam inhibe a la enzima ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2). por lo que el efecto
del meloxicam es la reduccion del dolor por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclina. El meloxicam ha sido considerado como un AINE de
segunda o tercera generacion, con actividad inhibitoria preferencial hacia COX-2 (Lazer

E, Miao C, Cywin C et al. 1996).

En estudios preclinicos, se ha demostrado el efecto anti-inflamatorio, analgésico y
antipirético en una variedad de modelos animales (Engelhardt G, Homma D. Schlegel
Ketal. 1995). En el modelo de induccion de edema por carragenina en la rata, el

9

meloxicam mostrd tener una accion antiinflamatoria superior a  piroxicam.
indometacina y diclofenaco, asimismo se demostrd la inhibicion del dolor somético de

manera potente y prolongada. En el modelo de induccion de artritis en la rata. el

meloxicam fue un inhibidor mas potente que el piroxicam, la indometacina, el

diclofenaco y el naproxeno.

En un estudio realizado para conocer el efecto en la mucosa gastrica humana del
meloxicam comparado con la indometacina, se incubaron piezas de mucosa géstrica
humana para determinar su actividad inhibitoria en la sintesis de prostanoides. Los
resultados mostraron que el meloxicam es un inhibidor menos potente de la sintesis de

eicosanoides en la mucosa gastrica comparada a indometacina, mostrando una

diferencia en la Cls, de prostaglandina E (PGE). de 11.8 y 1.8 uM. respectivamente

(Tavares I, 2000). Esto favorece que el meloxicam tenga una buena tolerabilidad |

gastrointestinal.

En un estudio realizado en condrocitos humanos in vitro aislados de cartilago articular
sano, se estudio el efecto de farmacos antiinflamatorios en la actividad de COX-1 y

COX-2 en condiciones en reposo y de estimulacion con IL-1. (Blanco F. Guitian R,

Moreno J et al. 1999). Los farmacos estudiados fueron: meloxicam. dexametazona,
diclofenaco, indometacina y acido acetil-salicilico. Entre todos ellos. el meloxicam

resulté ser el AINE con la mejor relacién inhibitoria COX-2/COX-1 (r = 0.12). En

|
|
|
|
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estudios hechos en pacientes con osteoartritis, el MXC mostrd una mayor selectividad
inhibitoria hacia la COX-2, con una reduccion significativa de eventos adversos
comparados a los que se encuentran con el uso de diclofenaco o piroxicam, con la \

misma eficacia y seguridad que €stos (Dequeker J, Hawkey C, Kahan A et al. 1998).

El meloxicam se administra por via oral, aunque también se puede administrar por via
intramuscular o rectal. A diferencia del CL, después de la administracion oral de MXC,
la absorcion es lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas mas elevadas a las
4-5 horas, no obstante la biodisponibilidad absoluta es del 90%. El fiarmaco

experimenta una recirculacion gastrointestinal, ya que se observa un segundo pico de
10

concentraciones maximas a las 12-14 horas. La absorcion del farmaco no es afectada
por la presencia de alimentos, pero si aumentan en un 22% las concentraciones
plasmaticas maximas. El farmaco se une extensamente a las proteinas del plasma (99%)
en particular a la albimina. En el liquido sinovial las concentraciones plasmaticas
observadas son del 40-50%, aunque debido al menor contenido en albamina del liquido
sinovial, es mayor la fraccion libre del farmaco. El meloxicam se metaboliza
extensamente por el sistema enzimatico CYP2C9 (con una contribucion menor  del

CYP3A4), produciendo 4 metabolitos inactivos. EI 43% de la dosis administrada

se excretaen la orina, sobre todo en forma de metabolitos. mientras que el resto

se excreta en las heces. El porcentaje de farmaco nativo en la orina y las heces es de

0.2% y 1.6%, respectivamente (Gates B. Nguyen T, Setter S et al. 2005).

El meloxicam exhibe un perfil farmacocinético lineal, con un tiempo de vida media de

eliminacion de 15 a 20 horas. El estado estacionario se alcanza después de cinco dosis

(con una toma al dia). En la mujer las concentraciones plasmaéticas de meloxicam son
mas bajas en comparacion con las del hombre de la misma edad. En el estado
estacionario, el tiempo de vida media de eliminacion es de 17.9 horas en la mujer y de
21.4 horas en el hombre (Marcelin G, Hernandez J. Angeles C et al. 2005). Sin

embargo, las concentraciones maximas son similares para ambos sexos.

En comparacion con los AINES tradicionales, el meloxicam no inhibe la agregacion
plaquetaria inducida por colageno o acido araquidénico. También se ha demostrado una
mayor tolerabilidad gastrica del meloxicam comparado con indometacina, la cual esta
relacionada a una inhibicion relativamente baja de la COX-1 en la sintesis de PGE de la

mucosa gastrica (Tavares I, 2000).
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Clonixinato de Lisina/Meloxicam (CL-MXC)

Tomando en cuenta todos los antecedentes mencionados. la idea de combinar

clonixinato de lisina y meloxicam (CL-MXC) tiene el objetivo de obtener un
medicamento con una elevada eficacia analgésica con una accion inmediata. La sinergia

entre ambos se puede lograr en la combinacion, entre otras causas, por estar compuesta
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¢ésta por un analgésico de inicio rdpido y accion corta, y uno de inicio lento y duracion
prolongada respectivamente (Fig. 3). Por su composicion, otro de los objetivos al hacer
la combinacion CL-MXC es elevar el efecto antiinflamatorio. En términos generales. al
mejorar la eficacia terapéutica, se puede utilizar en la formulacion de CL-MXC,
menor cantidad de cada farmaco que la que se usa en la clinica con menos eventos

adversos.

Eficacia Analgésica de CL-MXC

Para demostrar la idea subyacente en la presente invencion, empleando CL y MXC se
realizaron distintos estudios preclinicos para investigar la posible sinergia analgésica de
la combinacion. Por ello el objetivo primordial del presente estudio fue determinar la
proporcion de la combinacion CL-MXC que tuviera la mayor eficacia analgésica en el
modelo experimental de formalina en ratones. Posteriormente, se determiné el tipo y la
magnitud de la interaccién analgésica entre meloxicam y clonixinato de lisina

mediante analisis isobologréfico.

Animales. Se utilizaron ratones ICR macho de 6-8 semanas de edad. con un peso de 20-
30 g, que fueron adquiridos de la empresa Harlan México. S.A de C.V. Los animales se
mantuvieron en cajas con alimento y agua ad libitum y con ciclos luz-oscuridad de 12 x
12 h hasta el momento del experimento. La duracion del experimento fue siempre lo
mas corto posible, considerando que el nimero de animales empleados fuera el minimo
necesario. Cada animal se utilizO para un solo experimento y se sacrifico
inmediatamente después del mismo siguiendo los lineamentos éticos para la

investigacion del dolor en animales de experimentacion (Zimmermann M. 1983).

Farmacos y reactivos. Se emplearon MXC y CL en calidad de materia prima provistos
por Farmacéuticos Rayere S.A. El formaldehido se adquirio grado reactivo (Sigma
Chemical S.A.) mientras que la solucion salina estéril al 0.9% fue de grado
farmacéutico y se adquiri6 de fuentes comerciales. Después de valorar la solubilidad en
distintos sistemas de disolventes, se ha establecido que los firmacos pueden ser

disueltos en agua mineral desgasificada para consumo humano (pH = 7.5) por lo que
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de esta manera fueron administrados (10 ml/kg, via oral). En el caso de la formalina se

preparo en una concentracion del 3% en solucion salina (0.9%).

Modelo experimental de la administracion de formalina para evaluar la respuesta
analgésica para el dolor inflamatorio agudo. El modelo de la formalina, representa un
modelo de dolor inflamatorio agudo, que consiste en la administracion subcutanea de
formalina en la zona dorsal de la pata posterior derecha del raton y la subsiguiente
observacion de su comportamiento (Dubuisson y Dennis, 1977). Se utilizaron cilindros
transparentes de 20 ¢cm de diametro X 40 cm de altura, con espejos. Al inicio del
experimento, los ratones se colocaron en los cilindros por un periodo de 60 minutos
para ambientacion. Después de este tiempo, los ratones se removieron para la
administracion de 20 upL de formalina (solucion al 3% de formaldehido).
Inmediatamente después de la administracion de formalina, se regresd el raton al
cilindro para la observacion del comportamiento caracteristico el cual consiste en el
conteo del nimero de lamidas de la pata inyectada durante periodos de 5 minutos

hasta un tiempo total de 45 minutos.

Se emplearon diferentes grupos para caracterizar la curva dosis-respuesta de los
analgésicos, administrando éstos por via intraperitoneal 20 minutos antes de la
inyeccion de la formalina. Las dosis que se emplearon para meloxicam fueron
0.042, 0.063, 0.083 y 0.125 mg/kg y para clonixinato de lisina: 2.08, 4.16, 8.33 y 75
mg/kg. Se utilizaron grupos de animales con una n > 6. Se administré por via
intraperitoneal, una solucion salina fisiologica 0.9% como control de cada juego

experimental.

El tiempo de lamida que se empled fue el registrado en la fase 2 o fase de dolor
inflamatorio. medido en los tiempos de 15 a 45 minutos posteriores al estimulo
nociceptivo. Se grafico el porcentaje de antinocicepcion en funcion de la dosis de los
dos analgésicos de manera individual 0 en combinacion. Los datos de la curva dosis-
respuesta se analizaron por un analisis de varianza (ANOVA), seguido de una prueba de

Tukey. Las curvas dosis-respuesta se ajustaron usando una regresion lineal de minimos
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cuadrados, y los valores de DEj5, y sus errores estandares fueron calculados (Tallarida

R 2000).

En la figuras 4 y 5 se muestra los resultados de la respuesta antinociceptiva obtenidas
después de la administracion i.p. de clonixinato de lisina y meloxicam respectivamente
de manera individual, los datos se presentan como el promedio (n = 6) = e.e. los
asteriscos indican valores de p < 0.05 respecto al grupo control en cada caso. Se
puede apreciar que ambos farmacos disminuyen progresivamente el efecto
nociceptivo al aumentar la dosis, encontrandose un efecto techo caracteristico de los

AINES en este modelo.

Debido al efecto techo encontrado, para el andlisis isobolografico de la combinacion
CL-MXC, se tomaron los valores de las dosis que causaron el 30 % del efecto
antinociceptivo (DEs) del clonixinato de lisina y el meloxicam (Tallarida. 2000). La
DE;y, para meloxicam fue de 0.12 £ 0.004 mg/kg, mientras que para clonixinato de
lisina fue de 9.80 = 1.83 mg/kg, lo que condujo a la estimacién en el isobolograma de
una DEs; aditiva teorica de la combinacion (dosis de la combinacion que solo produce
un efecto de sumacion), de 4.96 + 0.92 mg/kg, esta fue posteriormente comparada con

la dosis experimental obtenida.

Posteriormente se valoro el efecto de distintas proporciones de la combinacion CL-
MXC para seleccionar aquella con una mejor respuesta analgésica. Las dosis que se
utilizaron para este ensayo corresponden a aquellas reportadas como eficaces en el ser
humano, considerando que un ser humano promedio pesa 60 kg. Con ese razonamiento
y para determinar qué proporcion de la combinacion MXC-CL proporciona la mayor
eficacia analgésica se evaluaron las siguientes proporciones: 1:16.7. 1:25, 1:33.3,
1:66.7, 1:50 y 1:100 (MXC:CL). En la tabla I, se muestran las proporciones y dosis
probadas en mg/kg de peso.
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Tabla 1.
MXC CL Total
Proporcion (MXC:CL)
No. (mg/Kg) (mg/Kg) (mg/Kg)
I 1:16.7 0.13 2.08 2.2]
Il 1:25.0 0.08 2.08 2.16
[l 13333 0.06 2.08 2.14
v 1:50.0 0.04 2.08 2:12
\Y 1.66.7 0.06 4.17 423
VI 1:100 0.04 4.17 4.21

Como resultado de la valoracion del efecto analgésico se selecciond la proporcion 1:33,
como la que proporciond el mayor efecto analgésico medido como la disminucion del

tiempo total acumulado de lamida en los ratones.

Empleando la proporcion MXC:CL (1:33). se hizo una curva dosis-respuesta
antinociceptiva con distintas dosis de la combinacion. En la figura 6 se puede ver, en la
curva dosis respuesta, que el efecto antinociceptivo maximo que se obtuvo con una dosis
de 8.6 mg/kg de peso de CL-MXC fue de 91 %. lo cual representa que es posible superar el
efecto analgésico techo mostrado por los farmacos individuales. La DEy, experimental que

se obtuvo fue de 1.53 + 0.08 mg/kg.

Empleando una prueba ¢ de Student se calculo la diferencia entre la DE; tedrica (4.96
+ 0.92 mg/kg) y la DE3) experimental (1.53 + 0.08 mg/kg) encontrandose una
diferencia significativa entre ambas (p<0.05). Esto quiere decir que la
coadministracion por via intraperitoneal de MXC y CL en este modelo de nocicepcion
produce una interaccién sinérgica discreta. La magnitud de la interaccion se calculo

en base a la siguiente formula:

dosis del farmacol enla DEx dela combiacion |

DE3; individual del farmacol
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DE s individual del farmaco 2

En donde y es el indice de interaccion de los farmacos. DEsq individual es la dosis del
farmaco 1 que tiene el mismo efecto (30 % de antinocicepcion) que el farmaco 2 de la
combinacion, y la DE;y; de la combinacion, es la dosis que tiene ¢l mismo 30 % del
efecto de la antinocicepcion. El indice de interaccion describe la DEsy, experimental como
una fraccion de la DE;q tedrica; los valores cerca de | indican una interaccion aditiva.
mientras que valores mayores que | implican una interaccion antagonica y valores
menores que | interaccion sinérgica entre los farmacos después de una administracion
intraperitoneal. Es decir después de una co-administracion i.p. de MXC y CL. el indice de
interaccion calculado fue de 0.308 + 0.079, lo que sugiere que cuando se combinan
MXC:CL en una proporcion (1:33), el efecto analgésico resultante es cerca de 3 veces

superior al obtenido con la administracion individual de los farmacos.

La figura 7 representa el isobolograma de la interaccion sistémica entre MXC y CL, en el
efecto antinociceptivo en la prueba de dolor inflamatorio de la formalina. En cada eje se
grafican los valores de las dosis de CL y MXC. la linea que conecta los puntos
que representan la DE;q de cada farmaco se llama isobola o linea de aditividad. y en esta
linea estan contenidos todas las posibles combinaciones de los dos farmacos que
produciran solamente un efecto teorico de aditividad o sumacion. El punto T corresponde a
la DEs tedrica para este estudio (4.96 + 0.92 mg/kg). El punto E es la DE3; experimental
(1.53 £ 0.08 mg/kg) de la combinacién, y en este caso esta por debajo de la isobola,
indicando una interaccion sinérgica entre MXC y CL (*p<0.05). Por el contrario, si el
punto experimental hubiera caido por arriba de esta linea de aditividad, se hablaria de que
se produjo un antagonismo al co-administrar los dos farmacos. lo cual no fue el caso.
Haciendo el mismo calculo para las proporciones 1:25 y 1:50, se obtuvieron valores del
indice de interaccion y de 0.379 + 0.082 y de 0.235 + 0.059 respectivamente. Ambos
valores de y son menores a | por lo que estas proporciones también producen un efecto
analgésico sinérgico.

16

Eficacia Antiinflamatoria de CL-MXC.

Para evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion CL-MXC, se empled la

proporcion 1:33 (MXC:CL), en el modelo de inflamacion por carragenina en la rata.

Animales: Se utilizaron ratas Wistar macho de 10-12 semanas de edad. con un peso de 180
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| Chemical Co. (St. Louis, MO) y la solucion salina estéril al 0.9% de fuentes comerciales.

y 220 g. Los animales se mantuvieron en cajas con alimento y agua ad libitum hasta el
momento del experimento, y con ciclos luz-oscuridad de 12 x 12 h. Todos los
experimentos se realizaron siguiendo los lineamientos €ticos para la investigacion del

dolor en animales de experimentacion (Zimmermann, 1983).

Farmacos y reactivos: Se emplearon tanto meloxicam como clonixinato de lisina, en
calidad de materia prima provistos por Farmacéuticos Rayere S.A. Los demas reactivos

fueron de grado reactivo. La carragenina (fraccion lambda) se compré a Sigma

Los farmacos administrados de manera individual y en las combinaciones, se disolvieron
en agua purificada (CL) o en agua mineral desgasificada (MXC) y fueron administrados

por via oral (I ml/kg).

Modelo experimental de Carragenina para Evaluar la Respuesta Antiinflamatoria.; El
modelo de la carragenina consiste en la administracion subcutdnea, en el cojinete plantar
inferior derecho de la rata, de 0.1 ml de una suspension de carragenina al 1 % en solucion
salina (0.9%). La inflamacion inducida se mide por pletismografia tal como ha sido
previamente descrito (Winter C, Risley E y Nuss G, 1962).

El modelo de carragenina, es uno de los més utilizados para desarrollar edema en modelos

animales, porque presenta las siguientes ventajas:

* Que la sustancia agresora (carragenina) es estable y las cantidades necesarias
para producir un cuadro de inflamacion semejante al de la artritis reumatoide
humana, han sido estandarizadas.

* Que puede emplearse como un modelo agudo. sub-agudo o crénico de
inflamacion.

17

* Laevolucion de la inflamacion, es similar a la experimentada en ¢l hombre.

* Esaltamente reproducible y presenta baja variabilidad inter-sujetos.
¢ Es un modelo que permite una valoracién cuantitativa de la inflamacion |

producida, de manera que las determinaciones no son subjetivas o indirectas.

La produccion de edema por la carragenina ha sido ampliamente estudiada, se ha
comprobado que produce un incremento en la permeabilidad vascular y dafo al tejido

conectivo (Crunkhorn Py Meacock S, 1971; Ferreira S, Moncada S. Parsons M ef al.
1974).

=
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Para verificar el efecto antiinflamatorio de la combinacion CL-MXC, se formaron

grupos de 6 ratas cada uno y se evalud el efecto antiinflamatorio de la combinacion

CL-MXC (MXC:CL 1:33.3; 0.04 mg/Kg + 1.49 mg/Kg po.), asi como de dosis |

correspondientes a 2 y 4 veces, en comparacion con los farmacos originales a las dosis mas
altas en la combinacién y el control (vehiculo), en un esquema de administracion oral
multiple (C 8/h) por un periodo de 48 después de la aplicacion de un estimulo inflamatorio

€n ratas.

En la figura 8 se muestra el porcentaje de inflamacion (%), determinado a las 4, 8. 12, 24 y
48 horas después de la administracion subcutdnea de carragenina, en ratas tratadas con
dosis orales repetidas (¢/8 h) de MXC (0.17 mg/Kg), CL (5.95 mg/Kg) solos o
combinados en una proporcion 1:33.3 en dosis de 6.12 mg/Kg. La administracion de los
farmacos se realizo a partir de las 8 horas posteriores a la inyeccion de carragenina y los
farmacos se administraron 20 min antes del inicio de las determinaciones. El efecto
antiinflamatorio se aprecia a las 12 horas en los grupos Cl y CL-MXC (* p< 0.05
respecto al control). En el grupo tratado con la combinacion CL-MXC el porcentaje de
inflamacion disminuyo de 3 a 4 veces respecto a los grupos tratados con los farmacos
individuales, lo cual sugiere que su efecto antiinflamatorio es semejante al
proporcionado por dosis 3 a 4 veces superiores a las requeridas por los farmacos

individuales, lo cual podria traducirse en un manejo clinico més favorable y seguro para
18
el tratamiento de padecimientos que cursan con dolor de origen inflamatorio.

Perfil Toxicologico de CL-MXC

Para conocer los posibles efectos toxicos de la combinacion CL-MXC, se realizaron
estudios preclinicos de la combinacion CL-MXC y de los firmacos individuales CL vy
MXC, empleando niveles de dosis equivalentes a las maximas dosis permitidas
clinicamente con los farmacos individuales (MXC: 0.25 y CL: 11.5 mg/kg/dia p.o.). Se
emplearon modelos experimentales para determinar la toxicidad gastrointestinal aguda
y subcronica de la combinacion CL-MXC a través de ensayos de ulcerogenicidad,
también se evalué la toxicidad motora y del SNC después de la administracién aguda y
subcronica de los tratamientos en ratones, asi como el efecto de la exposicion continua
a la combinacion CL-MXC sobre algunos indicadores de la funcion hepatica en ratas.
En la figura 9 se muestra la actividad ulcerogénica después de la administracion repetida (2

veces por dia durante 7 dias) de la combinacion CL-MXC (1:33) en tres niveles de
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concentracion en comparacion con los farmacos individuales CL y MXC, a los maximos
niveles de dosificacion (mg/kg), y el control administrado con vehiculo en ratones en
grupos de 6 c/u. El [U se calculd como la longitud total sumada de las tlceras y/o zonas de
irritacion que presentara el tejido Gl. La evaluacion estadistica consistio en la prueba de
bondad de ajuste por Ji-cuadrada para la escala ordinal y se realizd un analisis de varianza
seguido por una prueba de Dunnet para evaluar el [U. Se considerd que existian cambios
significativos cuando p<0.05. Los resultados muestran que la combinacion CL-MXC,
presenta los valores mas bajos de IU en comparacion con los tratamientos de los farmacos
individuales, inclusive con la dosis mas alta de 0.5:18.6 mg/kg (MXC:CL). Se indican los
grupos * p < 0.05 vs control; ** p < 0.05 respecto al tratamiento con mayor efecto

ulcerogénico (CL 5.75 mg/Kg).

En cuanto a los posibles dafios en el sistema nervioso central y auténomo, ni la
administracion aguda (dosis Unica) o subcronica (dosis 2/dia por 7 dias), de la combinacion
CL-MXC indujo cambios a nivel neurolégico ni a nivel vegetativo en los dos niveles
inferiores de dosis. Unicamente se observd que la administracion de la dosis mayor
probada, provocé un incremento en el estado de alerta y en la actividad exploratoria

19

en menos del 10% de los animales evaluados. Tampoco el perfil enzimatico hepdtico
presentd cambios importantes, los valores que se encontraron en los grupos tratados con
la CL-MXC, estuvieron en los niveles fisiologicos normales. La dosis letal 50 (DLsy). de
la combinacion que se encontré en el estudio de letalidad fue de 1594.1 mg/kg, lo cual
representa una dosis mas de 1000 veces superior a las dosis terapéuticas sumadas (CI. +

MXC).

Las evidencias presentadas comprobaron que la combinacion de clonixinato de lisina y
meloxicam produce una potenciacion de los efectos analgésico y antiinflamatorio que
hacen posible la formulacion de composiciones farmacéuticas seguras. con menor
contenido de CL o MXC que cuando se emplean estos farmacos de manera individual, y
con un mayor perfil de seguridad. Estas preparaciones estan dirigidas al tratamiento del
dolor agudo moderado a severo y a los procesos inflamatorios que lo acompafian, con la

ventaja de aliviar el dolor con una clevada eficacia.

BIBLIOGRAFIA

Barkin RL. Acetaminophen, aspirin, or ibuprofen in combination analgesic products.

American Journal of Therapeutics. 8 (6): 433-442, 2001.




20

25

30

10

20

Blanco F, Guitian R, Moreno J, de Toro I, Galdo F. Effect of antiinflammatory drugs on
COX-1 and COX-2 activity in human articular chondrocytes. J Rheumatol. 26(6):1366-73,
1999,

Crunkhorn P y Meacock S. Mediators of the inflammation induced in the rat paw by

carrageenin. Br J Pharmacol 42(3): 392-402, 1971.

Dahl J, Rosenberg J, Dirkes W, Mogensen T, Kehlet H. Prevention of postoperative pain
by balanced analgesia. Br J Anaesth. 64(4):518-20, 1990.

20

Dequeker J. Hawkey C., Kahan A, Steinbriick K, Alegre C, Baumelou E. Bégaud B,
Isomiki H, Littlejohn G, Mau J, Papazoglou S. Improvement in gastrointestinal tolerability
of the selective cyclo-oxygenase (COX)-2 inhibitor, meloxicam, compared with
piroxicam: results of the safety and efficacy large-scale evaluation of COX inhibiting

therapies (SELECT) trial in osteoarthritis. Br. J. Rheumatol. 37; 946951, 1998.

Di Girolamo G, Farina M, Ribeiro M, Ogando D. Aisemberg J. de los Santos A, Marti M,
Franchi A. Effects of Cyclooxygenase Inhibitor Pretreatment on Nitric Oxide production,

nNOS and iNOS expression in rat cerebellum. Br. J. Pharmacol. 139:1164-1170, 2003.

Dubuisson D., Dennis SG. The formalin test: a quantitative study of the analgesic effects
of morphine, meperidine and brain stem stimulation in rats and cats. Pain. 4 (2); 161-174,

1977,

Engelhardt G, Homma D, Schlegel K, Utzmann R y Schnitzler C. Anti-inflammatory.
analgesic, antipyretic and related properties of meloxicam, a new non-steroidal anti-
inflammatory agent with favourable gastrointestinal tolerance. Inflammation Research, 44
(10): 423-433, 1995.

Ferrari P. Analgesic method containing Lysine 2-(2-methyl-3-chloro-anilino)-3-nicotinate.

United States Patent 3,973,027, August 3, 1976.

Ferreira S, Moncada S, Parsons M y Vane J. Proceedings: the concomitant release of

bradykinin and prostaglandin in the inflammatory response to carrageenin. Br J Pharmacol.

52(1): 108P-109P, 1974.
= = -




25

30

wn

10

15

20

Franchi A, Di Girolamo G, Farina M, Marti M. Accion Diferencial de los
Antiinflamatorios No esteroides Sobre la Ciclooxigenasa y Lipooxigenasa de Vesicula

Biliar Humana. Medicina (Buenos Aires). 60:580-586. 2000.

Gates BJ, Nguyen TT. Setter SM, Davies NM. Meloxicam: a reappraisal of
pharmacokinetics, efficacy and safety. Expert Opin Pharmacother. 6(12):2117-40, 2005.
21

Gronert K. Lipid autacoids and privileged injury responses. Molecular Interventions. 8:28-

35, 2008.

Hawkey C. Kahan A, Steinbruck K, Alegre C, Baumelou E, Bégaud B, Dequeker J.
Isomdki H, Littlejohn G, Mau J, Papazoglou S. Gastrointestinal tolerability of
meloxicam compared to diclofenaco in osteoarthritis patients. Br. J. Rheumatol. 37:937-945,

1998.

Kelhet H, Wemer M, Perkins F. Balanced Analgesia: What is it and what are its

advantages in postoperative pain? Drugs. 58:793-797. 1999.

Kramer E, Sassetti B, Kaminker A, De Los Santos A, Marti M, Di Girolamo G. Effects of

lysine clonixinate on platelet function. Comparison with other non-steroidal anti-

inflammatory agents. Medicina (B Aires). 61(3):301-7. 2001.

Krymchantowski A. Barbosa J, Cheim C. Alves L. Oral lysine clonixinate in the acute
treatment of migraine: a double-blind placebo-controlled study. Arq. Neuropsiquiatr.

59(1):46-49, 2001.

Latremoliere A, Woolf C. Central Sensitization: A Generator of Pain Hypersensitivity by

Central Neural Plasticity. J Pain 10 (9): 895-926. 2009.

Lazer E. Miao C, Cywin C. Sorcek R, Wong H, Meng Z, Potocki I, Hoermann M, Snow R,
Tschantz M, Kelly T, McNeil D, Coutts S, Churchill L, Graham A, David E. Grob P. Engel
W, Meier H, Trummlitz G. Effect of structural modification of enol-carboxamide-type
nonsteroidal antiinflammatory drugs on COX-2/COX-1 selectivity. | Med Chem.
40(6):980-9, 1997.

(:‘\J



10

15

25

30

Marcelin G, Hernandez J. Angeles C, Contreras A, Hinojosa M, Morales M. Rivera L,
Martinez L y Fernandez A. Bioequivalence evaluation of two brans of meloxicam tablets
(Promotion and Mobicox): pharmacokinetics in a healthy female Mexican population.

Biopharmaceutics and Drug Disposition. 26(5):167-71, 2005.

Marcelin G, Angeles C, Garcia A, Morales M. Rivera L y Martin-del-Campo, A
Bioequivalence of 250 mg lysine clonixinate tablets after a single oral dose in a healthy
female mexican population under fasting conditions. International Journal of Clinical

Pharmacology and Therapeutics. 48:349-354, 2010.

Mitchell J., Akarasereenont P., Thiemermann C., Flower R. y Vane J. Selectivity of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs as inhibitors of constitutive and inducible

cyclooxygenase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. Pharmacology. 90:11693-11697, 1994.

Ong C., Lirk P.. Tan C. y Seymour R, An Evidence-Based Update on Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs. Clinical Medicine & Research. 1:19-34, 2007.

Orti E., Coirini H. y Pico J. Site-specific effects of the nonsteroidal anti-inflammatory drug

lysine clonixinato on rat brain opioid receptors. Pharmacology. 58:190-199, 1999,

Pallapies D, Salinger A. Meyer zum Gottesberge A, Atkins DJ. Rohleder G, Nagyivanyi P, |

Peskar BA. Effects of lysine clonixinate and ketorolac tromethamine on prostanoid release

from various rat organs incubated ex vivo. Life Sci. 57(2):83-9. 1995.

Samad T.. Sapirstein A. y Woolf C. Prostanoids and pain: Unraveling mechanisms and

revealing therapeutic targets. Trends Mol Med. 8:390-396, 2002.

Sagripanti A, Ferdeghini M, Pinori E. Polloni A, Bianchi R y Materazzi F. Platelet
activation in outpatients undergoing esophagogastroduodenoscopy. J Nucl Med Allied Sci.
33:22-25, 1989.




10

20

Tallarida R. Drug synergism and dose-effect data analysis. New York, Chapman & ‘
Hall/CRC. pp. 1-72, 2000. !

J
Tavares 1. A. The effects of meloxicam, indomethacin or NS-398 on eicosanoid synthesis l

by fresh human gastric mucosa. Aliment Pharmacol Ther. 14:795-799, 2000. |

Tilley S.. Coffman T. y Koller B. Mixed messages: Modulation of inflammation and

immune responses by prostaglandins and thromboxanes. J Clin Invest. 108:15-23, 2001.

Vandana R. Autacoids: Angiotensin, plasma kinins. Pharmacology, Publ. Maulana Azad

Medical College & associated Hospitals, New Delhi, pp 1-35, 2007.

|
|

Winter C., Risley E., Nuss G. Carrageenin-induced edema in hind paw of the rat as an

assay for antiiflammatory drugs. Proc Soc Exp Biol Med. 111:544-7, 1962.

World Health Organization (WHO). Cancer Pain Relief. Albany, NY: WHO Publications
Center; 1986.

Zeilhofer H. Prostanoids in nociception and pain. Biochem Pharmacol. 73:165-174, 2007. |

Zimmermann M. Ethical guidelines for investigations on experimental pain in conscious

animals. Pain. 16: 109-110, 1983.




10

15

20

25

30

24

REIVINDICACIONES

En base a la descripcion hecha de la presente invencion, considero como una novedad y por

lo tanto reclamo de mi exclusiva propiedad, lo contenido en las siguientes clausulas:

1. Una nueva combinacién farmacéutica analgésica caracterizada porque comprende: una
combinacién de meloxicam o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables y de
clonixinato de lisina asi como sus hidratos, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en una proporcion que puede variar desde 1:1 hasta 1:600 (p/p)

respectivamente.

2. La combinacion de conformidad con las reivindicacion 1, caracterizada porque el
meloxicam es el compuesto quimico: 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1.2-

benzotiazina-3-carboxamida-1. 1-diéxido.

3. La combinacion de conformidad con la reivindicaciones | y 2. caracterizada porque el
clonixinato de lisina es: la sal de lisina del acido 2-(3-cloro-2-metil-fenil) aminopiridin-3-

carboxilico.

4. La combinacion de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque

las proporciones de meloxicam:clonixinato de lisina preferentemente son 1:25, 1:33 y 1:50.

5. Una composicion farmacéutica que contiene la combinacion de conformidad con las
reivindicaciones | a 4, y excipientes farmacéuticamente aceptables para preparar un

medicamento en la forma de solucion inyectable.

6. Una composicion farmacéutica que contiene la combinacion de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 4, y excipientes farmacéuticamente aceptables para preparar un
medicamento caracterizado porque tiene una forma farmacéutica de dosificacion que se
puede seleccionar del grupo que consiste de: comprimidos. cdpsulas, soluciones orales,

suspensiones orales, geles. ungiientos y supositorios.

25

7. . Una nueva combinacion de conformidad con las reivindicaciones | a 4 para usarse en




terapia analgésica.

8. Una nueva combinacion de conformidad con las reivindicaciones | a 4 para usarse en

terapia antiinflamatoria.

9. Una composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 6 para

usarse en terapia analgésica.

10.Una composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones | a 6 para

usarse en terapia antiinflamatoria.
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La presente invencion se refiere o composiciones farmacéuticas que contienen dos principios activos siendo uno de ellos un
anal gésico untiinamatorio no esteroideo conoetdo como meloxicum o i de sus sules farmaceuticamente aceptubles v el otro an
analgésico antiinflamatorio no esteroideo conocido como clonixinato de lising, Cnando se combinan ambos farmacos en
proporciones especiticas, la combinacion produce efectos farmacologicos de analgesia que indican una superaditividad (sinergia)
asi como wia potenciacion del eleeto antiintlamutorio, por lo que es posthle usar menos cantidad de ambos Fnmacos pan lograr
los mismos efectos terapéuticos que cuando se usan solos, Al disminuir la cantidad de cada Brmaco en la combinac
culaterales asociados con cada uno de ellos se reducen en niimero v en grado, por 1o tanto esta estrategia terapéutica puede ser una
herramienta promisona en el alivio del dolor agudo moderado a severo con la ventaja de tener mienos electos adversos

sion, los electos



10

25

30

WO 2014/193210 PCT/MX2013/000071)

COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGISTICA DE DOS
ANALGESICOS CON DISTINTO PERFIL FARMACOCINETICO

Descripcion de la Invencion
La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dos
principios activos del grupo conocido como analgesicos antiinflamatorios no esteroides
(AINES), siendo uno de ellos clonixinato de hisina (CL) y el otro; meloxicam (MXC)
El clomxinato de hisina al que se refiere la presente mvencion es la sal de lisina del
acido 2-[(3-cloro-2-metilfenil) amino]-3-pindincarboxilico y pertenece al grupo de los
derivados del acido nicotinico (Fig. 1). El meloxicam al que se refiere la presente
invencion es el compuesto con nombre 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazohil)-2/-1,2-
benzotiazina-3-carboxamida 1,1-dioxido y pertenece al grupo de los acidos enolicos

{oxicams) (Fig 2).

De acuerdo a su farmacocinética, los niveles plasmaticos de CL indican que éste es un
farmaco de 1nicio rapido (Tmax de 0.84 a 0.44 h) y duracion corta (t;zde 1 a 1.5 h),
(Marcehin G, Angeles C, Garcia A, et al. 2010). A diferencia del CL, el MXC es un
farmaco de inicio lento (Tmax de 5 a 6 h) y duracion prolongada (t;, de 15 a 20 h)
(Marcelin G, Hernandez J. Angeles C, et al. 2005). Cuando se combina clonixinato de
lisina con meloxicam (CL-MXC), en proporciones especificas, fa combinacion produce
efectos farmacologicos de analgesia que indican una super-aditividad (smeré_ta), ademas
el efecto antiinflamatorio es 3 veces mayor que el que resulta de la administracion
separada de los farmacos. Lo antenior permite disminuir la dosis terapéutica de los

farmacos cuando se administran de manera separada.

Por las caracteristicas de los farmacos que la componen, la combinacion CL-MXC, esta
disefiada para el tratamiento de la inflamacion y el dolor agudo moderado a severo del
sistema musculo-esquelético, para el tratamiento del dolor postoperatorio y en el
tratamiento del dolor dental, en migrana y cefalea. El perfil de efectos adversos que se
observa después de la administracion de la combinacion CL-MXC sugiere que esta

estrategia terapeutica puede ser una herramienta promisoria en el ahvio del dolor
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agudo moderado a severo y en los procesos inflamatorios que lo acompanan, con la

ventaja de ahiviar el dolor con una elevada eficacia.
Antecedentes de la Invencion

Los procesos dolorosos implican la participacion de diferentes mecanismos periféricos
y centrales, asi como también de numerosas sustancias y receptores que son
responsables de la transrmsion y la modulacion de la respuesta dolorosa En ocasiones,
la monoterapia analgésica puede no ser eficaz para el tratamiento del dolor agudo,
cuando esto ocurre se pueden utilizar combinaciones de farmacos. Esto puede lograrse
bloqueando las vias del dolor a diferentes niveles de manera simultanea v/o
incrementando el mtervalo de accion, combinando un analgésico de inicio rapido vy
accion corta con uno de inicio lento y duracién protongada. De 1gual manera cuando se
usa una combinacion, los efectos aditivos y sinérgicos de los diferentes farmacos hacen
posible el uso de dosis menores, esto permite al mismo tiempo que se reduzcan los

efectos adversos (Barkin R, 2001).

La estrategia de emplear combinaciones de farmacos para el tratamiento del dolor fue
propuesta en 1986 por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1986) l.a
propuesta de la OMS reconocia que la mayoria de los casos de dolor por cancer podian
ser aliviados empleando un tratamiento médico simple basado en lo que se denomina
“la escalera analgésica de 3 peldafios”, la cual, dependiendo de la severidad del dolor
del paciente, recomienda el uso de varios tipos de analgésicos combinandolos también
con farmacos adyuvantes cuando es necesario. El razonamiento que soporta la terapia
analgesica combinada, es que se puede conseguir el bloqueo de las vias del dolor a
diferentes niveles de manera simultanea. Se puede ademas incrementar el intervalo de
tiempo del efecto terapéutico al combinar analgésicos de inicio rapido y accion corta
con analgésicos de micio lento y duracion prolongada que en general tienen distintos

mecanmismos de accion.

El concepto “analgesia balanceada™ fue empleado por primera vez al inicio de los
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noventa a partir de estrategias empleadas para lograr una mejor solucion en el
tratamiento del dolor en el periodo post-operatorio (Dahl J, Rosenberg J, Dirkes W, et
al. 1990). Los estudios en los que se administraron de manera conjunta analgésicos con
distintos mecanismos de accion, demostraron que el empleo de este tipo de

analgesia produce un efecto aditivo o sinérgico entre los distintos analgésicos

empleados, con una concomitante reduccion en los efectos adversos, debido a una
reduccion en las dosis empleadas de cada farmaco (Kelhet H, Wemer M y Perkins I,

1999).

En la presente invencion se logro una combinacion de dos farmacos: el clonixinato de
lisina, un analgésico de inicio rapido y accion corta, y el meloxicam, de inicio lento y
duracion prolongada (Fig. 3), de tal manera que se incremento el potencial terapéutico

analgésico de cada uno de ellos por separado.

AINES

La principal actividad de los AINES, es la inhibicion de la actividad de las enzimas
prostaglandina endoperoxido G/H sintetasa, también llamada ciclooxigenasa (COX) v
de la enzima lipooxigenasa (LOX), en sus distintas isoformas: COX-1, COX-2, COX-3
y LOX-5, LOX-12 y LOX-15 respectivamente (Franchi A, Di Girolamo G, Farina M,
et al. 2000). En su conjunto, las 1soformas de la COX como las de la LOX, forman parte
del complejo enzimatico que interviene de manera fundamental en la respuesta
inflamatoria del organismo asi como en la reparacion de los tejidos dafiados (Gronert K,
2008). Ambas familias enzimaticas metabolizan, por distintas vias, al acido
araquidonico (AA) liberado de la membrana celular para dar lugar a moléculas
conocidas genéricamente como prostanoides: Prostaglandinas (PGE,, PGD,, PGF,,),
prostaciclinas (PGl PGls), tromboxanos (TXA;, TXB,); leucotnienos (LTAs, LTB,,
LTy, LTDy) vy lipoxinas (LXA4 y LXB,). Dertvados del acido araquidonico, también se
producen los acidos eicosatrienoicos generados por la actividad de enzimas
epoxigenasas-citocromo P450 (CYP). Todas estas moléculas derivadas del acido
araquidonico, tienen actividades locales que ejercen un control fisiologico complejo

sobre muchos sistemas del orgamsmo, actuando también en los procesos patologicos

/)
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principalmente en la inflamacion y la respuesta inmune, y como mensajeros en el

sistema nervioso central.

[a actividad enzimatica de la COX-1 s;e expresa principalmente de manera constitutiva
en la mayoria de las células, mientras que la expresion de la COX-2 es principalmente
inducida por mediadores de la inflamacion y el cancer, tales como las citocinas y
factores de crecimiento. Clasicamente se consideraba que las funciones de la COX-]
eran unicamente de tipo fisiolégico tales como la de la cito-proteccion del epitelio
gastrico, mientras que las de la COX-2 estaban relacionadas exclusivamente con la
respuesta inflamatoria e inmunologica, no obstante, estudios posteriores demostraron
que ambas isoformas de la COX se encuentran mvolucradas tanto en procesos
fistologicos como patologicos del orgamsmo, por ejemplo la actividad de la COX-2 es
fundamental para la produccion de la prostaciclina vascular y también los prostanoides
que se producen por accion de la COX-2 participan en el desarrollo y la funcion
normales del rifion (Gronert K, 2008; Ong C, Litk P et al. 2007). Por su parte, los
productos del metabolismo de las lipooxigenasas, leucotrienos y las lipoxinas,
epilipoxinas y hepoxilinas, tienen también un papel importante en la inflamacion v
ademas participan en anafilaxias (Vandana R, 2007). En general se considera que la
accion biologica de los prostanoides es compleja debido a que una sola molécula puede
tener distintas funciones, algunas de las cuales son opuestas entre si, y dependen del

tipo celular, la naturaleza de la respuesta estimulatoria y del tipo de receptor.

El alivio del dolor y la inflamacion es sin lugar a dudas la principal causa para la
indicacion terapéutica de los inhibidores de la COX. Desde hace mas de 3 décadas v
hasta la fecha, la participacion de los prostanoides y sus receptores en la generacion del
dolor, ha sido un area de intensa investigacion. Se sabe que estas moléculas son
mediadores de las respuestas inmune e inflamatoria, ya que su administracion reproduce
los principales signos de la inflamacion incluyendo la hiperalgesia.  Algunos
prostanoides contribuyen a la generacion del dolor actuando tanto a nivel central como
periférico. De manera indirecta, sensibilizan a los nociceptores, en particular la

PGE; y la PGIy, producen una fuerte sensibilizacion activando a los receptores EP e 1P
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respectivamente en las terminales nerviosas penféricas (Samad T, Sapirstein Ay Woolf

C, 2002; Tilley S, Coffman T y Koller B, 2001; Zeilhofer H 2007).

En el sistema nervioso central, una de las vias criticas para la generacion de la
hipersensibilidad al dolor implica la induccion de la COX-2 en las neuronas del asta

dorsal de la medula espinal (Latremolier A y Wolf C, 2009).

Al presentar actividades tan vanadas en distintos oOrganos, la inhibicion de las
isoformas de la enzima COX trae como consecuencia que los AINES, ademas de
supnimir la respuesta inflamatoria y el dolor, se asocien a un gran nimero de efectos
adversos. El tipo y sevendad de los efectos adversos depende de la proporcion
inhibitoria hacta COX-1 o COX-2 que es caracteristica de cada AINE. Los efectos
adversos de los AINES incluyen alteraciones en la funcion renal, efectos sobre la
presion sanguinea, dafio hepatico e inhibicion plaquetaria. [.a administracion de AINES
a pacientes con trastornos de la hemostasia o en estados perioperatorios incrementan el
riesgo de hemorragtas por inhibicion de las funciones plaquetarias los cuales pueden

resultar en un aumento del sangrado (Sagripanti A, Ferdeghimi M, Pinori E et al | 1989).

En la clinica, lo que se observa con mayor frecuencia en cuanto a efectos adversos de
los AINES con actividad inhibitoria no especifica sobre la COX-1y la COX-2, son los
efectos gastrointestinales. Por su parte, distintos estudios clinicos han demostrado un
incremento en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares en los pacientes que
toman inhibidores especificos de la COX-2. En diversos estudios llevados a cabo in
vitro, se ha determinado la actividad inhibitoria de distintos AINES tanto para la COX-1
como para la COX-2, obteniéndose la concentracion de AINE que inhibe el 50 % (Clso)
de la actividad de cada una de estas isoformas, asi como su relacion: Cls,COX-
2/ClspCOX-1 (Mitchell J, Akarasereenont P, Thiemermann C. et. al. 1994: Pallapies D,
Salinger A, Meyer zum Gottesberge A et al. 1995; Sagripinti A, Ferdeghini M, Pinori E
et al, 1989). Uno de los valores de la relacion Clsp COX-2/Clsg COX-1 mas altos
encontrados, es para la aspirina, ya que inhibe 166 veces mas a la COX-1 constitutiva

que a la COX-2. Como es bien sabido el acido acetil-salicilico es un AINE con elevada
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irritabilidad gastrointestinal y efecto inhibitorio en la agregacion plaquetaria.

Aun cuando la relacion Clsy COX-2/Clsy COX-1 ha sido empleada para tener una 1dea
de la selectividad inhibitoria de los analgésicos hacia COX-2 o COX-1, la actividad de
los AINES depende en gran medida de la expresion de ambas 1soformas en cada tejido,
y de st este se encuentra intacto o en estado de inflamacion. En este sentido, se ha
encontrado que ni el clonixinato de lisina, ni el meloxicam provocan efectos adversos
en el tracto gastrointestinal ni en la funcidn plaquetaria de manera tan severa como lo
hacen otros AINES (Hawkey C, Kahan A, Steinbruck K et al 1998; Dequeker J,
Hawkey C, Kahan A et al. 1998; Kramer E, Sassetti B, Kaminker A et al. 2001)

Clonixinato de Lisina

El_clonixinato_de_lisina_empleado en la presente mvencion tiene el nombre quinuco: sal
de lisina del acido 2-[(3-cloro-2-metilfenil) amino]-3-piridincarboxilico, representado
por la formula C,3H;,CIN;05 C4H4N>0, su formula estructural se muestra en la figura
|. Es un analgésico clasificado en el grupo de los antiinflamatorios no-esteroides
(AINES), derivado del acido nicotinico. Como otros AINES, el CL inhibe de manera
reversible la actividad de la COX-1 y la COX-2, habiéndose también demostrado accion
inhibitoria de la sintesis de leucotrienos por inhibicion de la lipooxigenasa (Franchi A,
D1 Girolamo G, Farina M et al. 2000). La accion analgésica antiprostaglandinica del CL
se produce debido al papel que desempeian la PGE; y la PGl al sensibilizar las
terminales nerviosas a la accion irritativa de la serotonina, bradicinina, etc. Tambien,
como se menciond, como inhibidor de la COX-2 el efecto analgésico tambien puede

darse a nivel central (Latremolier A y Wolf C 2009).

Ademas de su efecto inhibitorio en la sintesis de prostaglandinas, se han propuesto
otros mecanismos de accion para explicar la eficacia de este potente AINE. Por
ejemplo, otro efecto que se ha estudiado del CL es la inhibicion de la sintesis de oxido
nitrico por inhibicion de la NO-sintetasa (Di Girolamo G, Farina M, Ribeiro M et al.
2003). La produccion de oxido nitrico (NO) tiene un papel importante en la

inflamacion, en estas circunstancias se induce la produccion de la enzima NO-sintetasa

sy
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y el NO que se produce, forma parte de la respuesta de defensa del organismo y

la reparacion de los tejidos.

El NO también es sintetizado en neuronas de la raiz dorsal de la médula espinal y su
papel en el proceso del dolor ha sido implicado en los mecanismos de sensibilizacion
central (Latremolier A y Wolf C 2009). También, se ha descrito que CL posee una
accion analgésica indirecta a nivel central, puesto que se ha encontrado en estudios
hechos en la rata que regula los receptores p y k, en cerebro de rata (Orti E, Comrimi Hy

PicoJ. 1989).

El CL esta indicado para el alivio de cefaleas, dolores musculares, articulaciones, algias
neuriticas, odontalgias, otalgia, dismenorrea, dolores postraumaticos o post-quirirgicos
Su—actividad—analgésica—es—20-veces—mas—intensa—que—la—del-acido—acetil-salicilico
(Ferrari P, 1976). El CL es efectivo en el manejo del dolor agudo, ademas es usado
particularmente en el postoperatorio. Su eficacia farmacolégica es reconocida para el
tratamiento de sindromes dolorosos moderados a severos como cefalalgias, dolores
musculares, dolores articulares, dolores neuriticos; odontalgias, otalgia, dismenorrea,
dolores postraumaticos o post-quirirgicos e incluso en el tratamiento de migraia

(Krymchantowski A, Barbosa J, Cheim C et al 2001).

Una de las principales ventajas del CL es que, debido a sus propiedades fisicoquimicas,
se absorbe rapidamente a través del tracto gastrointestinal. Los valores de los
parametros farmacocinéticos después de una dosis oral de 250 mg de CL, son los
siguientes: concentracion plasmatica maxima (Cmax): 32.39 £+ 832 pg/ml, tiempo al
pico de concentracién méaxima (tmax): 0.64 = 02 h; area bajo la curva de 0 a 8 horas
(ABC 0-8h): 4892 + 1651 pgh/ml); ttempo de vida media (t2): 1.3 + 024 h;
aclaramiento (Cl): 5.64 £ 1.99 l/h v volumen de distribucion aparente (Vd) 10.22 + 2.9
I, (Marcelin G, Angeles C, Garcia A et al. 2010).

Las concentraciones en suero de CL. son muy similares cuando se admimstra por via IV

o por via oral después de 45 minutos, y las areas bajo la curva respectivas también son
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muy similares demostrando el alto grado de biodispomibilidad por la ruta oral Estas
caracteristicas de la farmacocinética hacen que la respuesta analgésica al CL sea casi

inmediata.

Aun cuando cuenta con un potente efecto analgésico, el CL. no deprime la médula osea
ni interfiere con los factores de coagulacion, por lo que no altera el namero ni la
funcion plaquetania (Kramer E, Sassett B, Kamunker A et al. 2001). Siendo un
analgésico no narcotico, no altera las constantes vitales m el estado de conciencia de
los pacientes. En un estudio comparativo realizado en ratas, a las cuales se les
administraron vo. 2.5, 10 y 30 mg/kg de clonixinato de lisina, o | mg/kg de
ketorolaco trometamina, se estudid la liberacion de prostanoides en cerebro, mucosa
gastrica, pulmén y rifion incubados ex vivo (Pallapies D, Salinger A, Meyer zum
otiesberge A et al, 1¥¥)). En 104os 10S Organos investigados se encontro que ambos
farmacos inhiben la ciclooxigenasa (COX) de una manera dependiente de la dosis,
aunque el ketorolaco fue mas potente y tuvo un efecto mas duradero que el clomxinato

de lisina.

Meloxicam

El meloxicam (MXC) es un AINE que pertenece al grupo de los derivados del acido
enolico “oxicams”. Su nombre quimico es 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazohl)-2H-
1 2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dioxido.  Se representa por la  formula
C14HizN;0,48,. Su formula estructural se muestra en la figura 2. Igual que otros AINES,
el meloxicam inhibe a la enzima ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), por lo que el efecto
del meloxicam es la reduccion del dolor por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclina. El meloxicam ha sido considerado como un AINE de
segunda o tercera generacion, con actividad nhibitoria preferencial hacia COX-2 (Lazer

E, Miao C, Cywin C et al. 1996).

En estudios preclinicos, se ha demostrado el efecto anti-inflamatorio, analgesico y
antipirético en una vartedad de modelos animales (Engelhardt G, Homma D, Schlegel K

etal 1995). En el modelo de induccion de edema por carragenina en la rata, el
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meloxicam mostro tener una accion antunflamatoria superior a  piroxicam,
indometacina y diclofenaco, asimismo se demostro la inhibicion del dolor somatico de
manera potente y prolongada. En el modelo de induccion de artntis en la rata, el
meloxicam fue un inhibidor mas potente que el piroxicam, la indometacina, el

diclofenaco y el naproxeno.

En un estudio realizado para conocer el efecto en la mucosa gastrica humana del
meloxicam comparado con la indometacina, se incubaron piezas de mucosa gastrica
humana para determinar su actividad imhibitoria en la sintesis de prostancides. Los
resultados mostraron que el meloxicam es un inhibidor menos potente de la sintesis de
eicosanoides en la mucosa gastrica comparada a indometacina, mostrando una
diferencia en la Clsg de prostaglandina E (PGE), de 11.8 and | 8 uM, respectivamente

(Tavares 1, 2000). Esto favorece aue el meloxicam tenea una buena tolerabihdad

gastrointestinal.

En un estudio realizado en condrocitos humanos in vitro aislados de cartilago articular
sano, se estudio el efecto de farmacos antiinflamatorios en la actividad de COX-1 y
COX-2 en condiciones en reposo y de estimulacion con IL-1. (Blanco F, Guitian R,
Moreno J et al. 1999). Los fiarmacos estudiados fueron: meloxicam dexametazona,
diclofenaco, indometacina y acido acetil-salicilico. Entre todos ellos, el meloxicam
resulto ser el AINE con la mejor relacion inhibitoria COX-2/COX-1 (r = 0.12) En
estudios hechos en pacientes con osteoartritis, el MXC mostré una mayor selectividad
inhibitoria hacia la COX-2, con una reduccion significativa de eventos adversos
comparados a los que se encuentran con el uso de diclofenaco o piroxicam, con la

misma eficacia y seguridad que éstos (Dequeker J, Hawkey C, Kahan A et al. 1998).

El meloxicam se administra por via oral, aunque también se puede admimstrar por via
intramuscular o rectal. A diferencia del CL, después de la administracion oral de MXC,
la absorcion es lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas mas elevadas a las
4-5 horas, no obstante la biodispombilidad absoluta es del 90%. El farmaco

experimenta una recirculacion gastrointestinal, ya que se observa un segundo pico de
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concentraciones maximas a las 12-14 horas. La absorcion del farmaco no es afectada
por la presencia de alimentos, pero si aumentan en un 22% las concentraciones
plasmaticas maximas. El farmaco se une extensamente a las proteinas del plasma (99%)
en particular a la albumina En el liquido sinovial las concentraciones plasmaticas
observadas son del 40-50%, aunque debido al menor contenido en albimina del liquido
sinovial, es mayor la fraccion libre del farmaco FEI meloxicam se metaboliza
extensamente por el sistema enzimatico CYP2C9 (con una contribucion menor del
CYP3A4), produciendo 4 metabolitos inactivos. El 43% de la dosis administrada se
excreta en la orina, sobre todo en forma de metabolitos, mientras que el resto se excreta
en las heces. El porcentaje de farmaco nativo en la orina y las heces es de 0.2% y 1.6%,

respectivamente (Gates B, Nguyen T, Setter S et al. 2005)

El meloxicam exhibe un perfil farmacocinético lineal, con un tiempo de vida media de
eliminacion de 15 a 20 horas. El estado estacionario se alcanza después de cinco dosis
(con una toma al dia). En la mujer las concentraciones plasmaticas de meloxicam son
mas bajas en comparacion con las del hombre a la misma edad. En el estado
estacionario, el tiempo de vida media de eliminacion es de 17.9 horas en la mujer vy de
21.4 horas en el hombre (Marcelin G, Hernandez J. Angeles C et al 2005) Sin

embargo, las concentraciones maximas son similares para ambos sexos.

En comparacion con los AINES tradicionales, el meloxicam no inhibe la agregacion
plaquetaria inducida por colageno o acido araquidonico. También se ha demostrado una
mayor tolerabilidad gastrica del meloxicam comparado con indometacina, la cual esta
relacionada a una inhibicion relativamente baja de la COX-1 en la sintesis de PGE de la

mucosa gastrica (Tavares I, 2000).

Clonixinato de Lisina/Meloxicam (CL-MXC)

Tomando en cuenta todos los antecedentes mencionados, la 1dea de combinar
clonixinato de lisina y meloxicam (CL-MXC) tiene el objetivo de obtener un
medicamento con una elevada eficacia analgésica con una accion inmediata. La sinergia

entre ambos se puede lograr en la combinacion, entre otras causas, por estar compuesta
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ésta por un analgésico de inicio rapido y accion corta, y uno de nicio lento y duracion
prolongada respectivamente (Fig. 3). Por su composicion, otro de los objetivos al hacer
la combinacion CL-MXC es elevar el efecto antiinflamatonio. En términos generales, al
mejorar la eficacia terapéutica, se puede utilizar en la formulacion de CL-MXC,
menor cantidad de cada farmaco que la que se usa en la clinica con menos eventos

adversos.

Eficacia Analgésica de CL-MXC

Para demostrar la 1dea subvacente en la presente invencion, empleando CL y MXC se
realizaron distintos estudios preclinicos para investigar la posible sinergia analgésica de
la combinacion. Por ello el objetivo primordial del presente estudio fue determinar la
proporcion de la combinacion CL-MXC que tuviera la mayor eficacia analgésica en el
modelo-expenmental-de-formalina-en-ratones -Postennormente, se-determino el tipo.y-la
magnitud de la interaccion analgésica entre meloxicam vy clonixinato de lisina

mediante analisis 1sobolografico.

Animales. Se utilizaron ratones ICR macho de 6-8 semanas de edad, con un peso de 20-
30 g, que fueron adquiridos de la empresa Harlan México, S.A de C.V. Los animales se
mantuvieron en cajas con alimento y agua ad libitum y con ciclos luz-oscuridad de 12 x
12 h hasta el momento del experimento. La duracion del experimento fue siempre lo
mas corto posible, considerando que el nimero de ammales empleados fuera el mimimo
necesario. Cada ammal se¢ utihzO para un solo experimento y se sacrificd
inmediatamente después del mismo sigwendo los lineamentos élicos - para la

investigacion del dolor en animales de experimentacion (Zimmermann M. 1983).

Farmacos y reactivos. Se emplearon MXC y CL en cahidad de matenia prima provistos
por Farmacéuticos Rayere S A. El formaldehido se adquirio grado reactivo (Sigma
Chemical S A) mientras que la solucion salina esténl al 0.9% fue de grado
farmacéutico y se adquiné de fuentes comerciales. Despues de valorar la solubilidad en
distintos sistemas de disolventes, se ha establecido que los farmacos ﬁuedcn ser

disueltos en agua mineral desgasificada para consumo humano (pH = 7.5) por lo que
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asi fueron administrados (10 ml/kg, via oral). En el caso de la formalina se preparo ¢n

una concentracion del 3% en solucion salina (0.9%)

Modelo experimental de la administracion de formalina para evaluar la respuesta
analgésica para el dolor inflamatorio agude. El modelo de la formalina, representa un
modelo de dolor inflamatorio agudo, que consiste en la administracion subcutanea de
formalina en la zona dorsal de la pata posterior derecha del raton y la subsiguiente
observacion de su comportamiento (Dubuisson v Dennis, 1977). Se utilizaron cilindros
transparentes de 20 cm de diametro X 40 cm de altura, con espejos. Al inicio del
experimento, los ratones se colocaron en los cilindros por un periodo de 60 minutos
para ambientacion. Después de este tiempo, los ratones se removieron para la
administracion de 20 pL de formalina (solucion al 3% de formaldehido)
Inmediatamente -después- -de -la -administracion- de--formalina; - se-regreso--el-raton al
cilindro para la observacion del comportamiento caracteristico el cual consiste en el
conteo del nimero de lamidas de la pata inyectada durante periodos de 5 minutos

hasta un tiempo total de 45 minutos.

Se emplearon diferentes grupos para caracterizar la curva dosis-respuesta de los
analgésicos, administrando éstos por via intraperitoneal 20 minutos antes de la
inyeccion de la formalina. Las dosis que se emplearon para meloxicam fueron
0.042, 0.063, 0.083 y 0.125 mg/kg y para clonixinato de lsina: 2.08, 4.16, 833 y 75
mg/kg. Se utilizaron grupos de animales con una n > 6. Se admunistro por via
intraperitoneal, una solucion salina fisiologica 0.9% como control de cada juego

experimental.

El tiempo de lamida que se empled fue el registrado en la fase 2 o fase de dolor
inflamatorio, medido en los tiempos de 15 a45 minutos posteriores al estimulo
nociceptivo. Se grafico el porcentaje de antinocicepcion en funcion de la dosis de los
dos analgésicos de manera individual o en combinacion. Los datos de la curva dosis-
respuesta se analizaron por un analisis de varianza (ANOVA), seguido de una prueba

de Tukey. Las curvas dosis-respuesta se ajustaron usando una regresion lineal de

47
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minimos cuadrados, y los valores de DEsp y sus errores estandares fueron calculados
(Tallarida R 2000).

En la figuras 3 y 4 se muestra los resultados de la respuesta antinociceptiva obtenidas
después de la administracion 1 p. de clonixinato de lisina y meloxicam respectivamente
de manera individual, los datos se presentan como el promedio (n = 6) = ee, los
asteriscos indican valores de p < 0.05 respecto al grupo control en cada caso.  Se
puede apreciar que ambos farmacos disminuyen progresivamente el efecto
nociceptivo al aumentar la dosis, encontrandose un efecto techo caracteristico de los
AINES en este modelo.

Debido al efecto techo encontrado, para el analisis 1sobolografico de la combinacion
CLE-MXE;—se-tomaron—los—valores—de—las—desis— que—causaron-el-30—_%_del—efecto
antinociceptivo (DE3;) del clonixinato de lisina y el meloxicam (Tallanida, 2000). La
DE3 para meloxicam fue de 0.12 + 0.004 mg/kg mientras que para clonixinato de hsina
fue de 9.80 + 1.83 mg/kg, lo que condujo a la estimacién en el isobolograma de una
DEj3 aditiva tednca de la combinacion (dosis de la combinacion que solo produce un
efecto de sumacion), de 4.96 + 0.92 mg/kg, esta fue postennormente comparada con la

dosis expenmental obtenida.

Posteriormente se valoro el efecto de distintas proporciones de la combinacion CL-
MXC para seleccionar aquella con una mejor respuesta analgésica. Las dosis que se
utilizaron para este ensayo corresponden a aquellas reportadas como eficaces en el ser
humano, considerando que un ser humano promedio pesa 60 kg. Con ese razonamiento
y para determinar qué proporcion de la combinacion MXC-CL proporciona la mayor
eficacia analgésica se evaluaron las siguientes proporciones: 1:16 7, 1:25, 1:33.3,
1:66.7, 1:50 y 1:100 (MXC:CL). En Ia tabla 1, se muestran las proporciones y dosis
probadas en mg/kg de peso.



10

20

25

30

WO 2014/193210 PCT/MX2013/000070

14
Tabla 1.
MXC CL Total
Proporcion (MXC.CL)
No. (mg/Kg) (mg/Kg) (mg/Ke)
I 1:16.7 0.13 2.08 2:21
1 1:25.0 0.08 2.08 2.17
1T 1333 0.06 2.08 2.15
v 1:50.0 0.04 208 2.13
A" 1.667 0.06 417 4.23
VI 1:100 0.04 4.17 42]

Como resultado de la valoracion del efecto analgésico se selecciono la proporcion 133, como
la que proporciono el mayor efecto analgésico medido como la disminucion del tiempo total

acumulado de lamida en los ratones.

Empleando la proporcion MXC:CL (1:33), se hizo una curva dosis-respuesta antinociceptiva
con distintas dosis de la combinacion. En la figura 6 se puede ver, en la curva dosis
respuesta, que el efecto antimociceptivo maximo que se obtuvo con una dosis de 8.6 mg/kg
de peso de CL-MXC fue de 91 % lo cual representa que es posible superar el efecto
analgésico techo mostrado por los farmacos individuales. La DE;, experimental que se
obtuvo fue de 1.53 + 0. 08 mg/kg.

Empleando una prueba ¢ de Student se calculo la diferencia entre la DEsg teorica (4 96 +
0.92 mg/kg) y la DE;, experimental (1.53 + 0.08 mg/kg) encontrandose una diferencia
significativa entre ambas (p<0.05). Esto quiere decir que la coadministracion por via
intraperitoneal de MXC y CL en este modelo de nocicepcion produce una interaccion
sinérgica discreta. La magnitud de la interaccion se calculd en base a la siguiente

formula:
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a’oir's de!_ fdr{r_:a_w 1 ﬂ!a_ DEx de la combinacion .
Dl individual del farmaco

dosis del farmaco 2 enla DEyw de la combinacion

DE 3o individual del farmaco 2

En donde v es el indice de interaccién de los farmacos, DEsq individual es la dosis del
farmaco | que tiene el mismo efecto (30 % de antinocicepcion) que el farmaco 2 de la
combinacion, y la DE;zp de la combinacion, es la dosis que tiene el mismo 30 % del
efecto de la antinocicepcion. El indice de interaccion describe la DE3; experimental
como una fraccion de la DE;y teorica; los valores cerca de 1 indican una interaccion
aditiva, mentras que valores mayores que | implican una interaccion antagonica vy
valores menores ™ (ue I interacciénsinérgica—entre~los— farmacos—despues—de—una
administracion intraperitoneal. Es decir después de una co-administracion i.p. de MXC
y CL, el indice de interaccion calculado fue de 0.308 + 0.079, lo que sugiere que
cuando se combinan MXC:CL en una proporcion (1:33), el efecto analgésico resultante
es cerca de 3 veces superior al obtemido con la admimstracion individual de los

farmacos.

La figura 7 representa el 1sobolograma de la interaccion sistémica entre MXC y CL, en
el efecto antinociceptivo en la prueba de dolor inflamatorio de la formalina. En cada eje
se grafican los valores de las dosis de CL y MXC, la linea que conecta los
puntos que representan la DE3o de cada farmaco se llama isobola o linea de aditividad,
y en esta linea estan contemidos todas las posibles combinaciones de los dos
farmacos que produciran solamente un efecto tedrico de adihvidad o sumacion. El punto
T corresponde a la DEs teorica para este estudio (4.96 + 0.92 mg/kg). El punto E es la
DE: experimental (1.53 + 0.08 mg/kg) de la combinacion, y en este caso esta por
debajo de la 1sobola, indicando una interaccion sinérgica entre MXC y CL (*p<0.05). Si
por el contrario, si el punto experimental hubiera caido por arriba de esta linea de
aditividad, se hablaria de que se produjo un antagonismo al co-administrar los dos

farmacos, lo cual no fue el caso.
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Eficacia Antiinflamatoria de CL-MXC

Para evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion CL-MXC, se empleo la

proporcion 1:33 (MXC:CL), en el modelo de inflamacion por carragenina en la rata

Animales- Se utilizaron ratas Wistar macho de 10-12 semanas de edad, con un peso de
180 y 220 g. Los animales se mantuvieron en cajas con alimento y agua ad libitum
hasta el momento del experimento, y con ciclos luz-oscuridad de 12 x 12 h. Todos los
experimentos se realizaron siguiendo los lineamientos éticos para la investigacion del

dolor en animales de experimentacion (Zimmermann, 1983).

Farmacos y reactivos. Se emplearon tanto meloxicam como clonixinato de lisina, en
calidad-de materia prima provistos por-Farmacéuticos Rayere STALos demas-reactivos
fueron de grado reactivo. La carragenina (fraccion lambda) se compro a Sigma
Chemical Co. (St Louis, MO) y la solucion salina estéril al 0.9% de fuentes
comerciales. Los farmacos administrados de manera individual y en las combinaciones,
se disolvieron en agua purificada (CL) o en agua mmeral desgasificada (MXC) v

fueron administrados por via oral (1 ml/kg).

Modelo experimental de Carragenina para Fvaluar la Respuesta Antiinflamatoria: El
modelo de la carragenina consiste en la admimistracion subcutanea, en el cojinete
plantar inferior derecho de la rata, 0.1 m! de una suspension de carragenina al 1 % en
solucion salina (0.9%). La inflamacién inducida se mide por pletismografia tal como

El modelo de carragenina, es uno de los mas utilizados para desarrollar edema en

modelos animales, porque presenta las siguientes ventajas-

e Que la sustancia agresora (carragenina) cs estable y las cantidades
necesarias para producir un cuadro de inflamacion semejante al de la artritis
reumatoide humana, han sido estandanzadas.

® Que puede emplearse como un modelo agudo, sub-agudo o cronico de

inflamacion,
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e Laevolucion de la inflamacion, es similar a la expenimentada en el hombre.
Es altamente reproducible y presenta baja variabilidad inter-sujetos.

e Es un modelo que permite una valoracion cuantitativa de la inflamacion

producida, de manera que las determinaciones no son subjetivas o

indirectas.

La produccion de edema por la carragenina ha sido amphamente estudiada, se ha
comprobado que produce un incremento en la permeabilidad vascular y dafio al tejido
conectivo (Crunkhorn P v Meacock S, 1971; Ferreira S, Moncada S, Parsons M et al.

1974)

Para verificar el efecto antiinflamatorio de la combinacion CL-MXC, se formaron

grupos de 6 Tatas cada uno y Se evaluo el efecto antunflamatorio de la~ combinacion
CL-MXC (MXC.CL 1:33.3, 0.04 mg/Kg + 1.49 mg/Kg po.), asi como de dosis
correspondientes a 2 y 4 veces, en comparacion con los farmacos oniginales a las dosis
mas altas en la combinacion y el control (vehiculo), en un esquema de administracion
oral miltiple (C 8/h) por un periodo de 48 después de la aplicacion de un estimulo

inflamatorio en ratas.

En la figura 8 se muestra el porcentaje de inflamacion (%), determinado a las 4, 8. 12,
24 y 48 horas después de la administracién subcutanea de carragenina, en ratas tratadas
con dosis orales repetidas (¢/8 h) de MXC (0.17 mg/Kg), CL (5.95 mg/Kg) solos o
combinados en una proporcion 1:33.3 en dosis de 6.12 mg/Kg La administracion de
los farmacos se realizo a partir de las 8 horas posteriores a la inyeccion de carragenina y
los farmacos se admunistraron 20 min antes del inicio de las determinaciones. El efecto
antiinflamatorio se aprecia a las 12 horas en los grupos Cl y CL-MXC (* p< 0.05
respecto al control). En el grupo tratado con la combinacion CL-MXC el porcentaje de
inflamacion disminuyo de 3 a 4 veces respecto a los grupos tratados con los farmacos
individuales, lo cual sugiere que su efecto antunflamatorio es semejante al
proporcionado por dosis de 3 a 4 veces superiores a las requenidas por los farmacos

individuales, lo cual podria traducirse en un manejo clinico mas favorable y seguro para
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el tratamiento de padecimientos que cursan con dolor de origen inflamatorto.

Perfil Toxicologico de CL-MXC

Para conocer los posibles efectos toxicos de fa combmacion CL-MXC, se realizaron
estudios preclinicos de la combinacion CL-MXC y de los farmacos individuales CL y
MXC, empleando niveles de dosis equivalentes a las maximas dosis permitidas
clinicamente con los farmacos individuales (MXC: 0.25 y CL: 11.5 mg/kg/diap.o ). Se
emplearon modelos experimentales para determinar la toxicidad gastrointestinal aguda
y subcronica de la combinacion CL-MXC a través de ensayos de ulcerogenicidad,
también se evaluo la toxicidad motora y del SNC después de la administracion aguda v
subcronica de los tratamientos en ratones, asi como el efecto de la exposicion continua
a la combinacion CL-MXC sobre algunos indicadores de la funcion hepatica en ratas.
Finalmente se determmo la letalidad (DLsp) de la combinacion CL-MXC para poder
establecer el perfil de segundad de ésta En la figura 9 se muestra la actividad
ulcerogénica después de la admimstracion repetida (2 veces por dia durante 7 dias) de
la combinacion CL-MXC (1:33) en tres miveles de concentracion en comparacion con
los farmacos individuales CL y MXC, a los maximos niveles de dosificacion
(mg/kg), v el control administrado con vehiculo en ratones en grupos de 6 c/u. El TU
se calculé como la longitud total sumada de las 1lceras y/o zonas de irritacion que
presentara el tejido GI La evaluacion estadistica consistio en la prueba de bondad de
ajuste por Ji-cuadrada para la escala ordinal y se realizo un analisis de varianza seguido
por una prueba de Dunnet para evaluar el U Se consider6 que existian cambios
significativos cuando p<0.05. Los resultados muestran que la combinacion CL-MXC,
presenta los valores més bajos de TU en comparacion con los tratamientos de los
farmacos mdividuales, inclusive con la dosis mas alta de 0.5:18 6 mg/kg (MXC CL),
Se indican los grupos * p < 0.05 vs control; ** p < 005 respecto al tratamiento con

mayor efecto ulcerogénico (CL 5.75 mg/Kg).

En cuanto a los posibles dafios en el sistema nervioso central y autonomo, ni la
administracion aguda (dosis unica) o subcronica (dosis 2/dia por 7 dias), de la

combinacion CL-MXC indujo cambios a nivel neurologico ni a nivel vegetativo en los

e
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dos niveles inferiores de dosis. Unicamente se observd que la administracion de la
dosis mayor probada, fue capaz de incrementar el estado de alerta y la actividad
exploratoria en menos del 10% de los animales evaluados. Tampoco el perfil
enzimatico hepatico presento cambios importantes, los valores que se encontraron en
los grupos tratados con la CL-MXC, estuvieron en los niveles fisiologicos normales. La
dosis letal 50 (DLso), de la combinacion que se encontro en el estudio de letalidad fue
de 1594.1 mg/kg, lo cual representa una dosis mas de 1000 veces superior a las dosis

terapéuticas sumadas (CL + MXC).

Las evidencias presentadas comprobaron que la combinacion de clonixinato de lisina y
meloxicam produce una potenciacion de los efectos analgésico y antiinflamatorio que
hacen posible la formulacion de composiciones farmacéuticas seguras, con menor
contentdo-de-€E-0-MXE€-que-cuando-se-emplean-estos-farmacos-de-manera-individual; y
con un mayor perfil de seguridad. Estas preparaciones estan dirigidas al tratamiento del
dolor agudo moderado a severo y a los procesos inflamatorios que lo acompaiian, con

la ventaja de aliviar el dolor con una elevada eficacia.
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REIVINDICACIONES

En base a la descripcion hecha de la presente invencion, considero como una novedad y

por lo tanto reclamo de mi exclusiva propiedad, lo contenido en las siguientes clausulas:

1. Una nueva composicion farmacéutica analgésica caracterizada porque comprende:
una combinacion de meloxicam o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables
en todas sus formas cristalinas y de clonixinato de lisina asi como sus hidratos, o
cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables en todas sus formas cristalinas,

en una proporcion que puede variar desde 11 hasta 1600 (p/p) respectivamente.

2. La composicion de conformidad con las reivindicacion 1, caractenizada porque el
meloxicam-es-el-compuesto-quimico: 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazoli})-2H=152-

benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dioxido.

3. La composicion de conformidad con las reivindicaciones 1, caracterizada porque el
clonixinato de lisina es: la sal de lisina del acido 2-(3-cloro-2-metil-fenil) aminopindin-

3-carboxilico.

4. La composicion de conformidad con las rervindicaciones | a 3, caracterizada porque

las proporciones de meloxicam:clonixinato de lisina preferentemente son 1:33 y 1:50

5. El uso de la composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones | a

4, para preparar un medicamento en la forma de solucion inyectable.

6. El uso de la composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a
4, para preparar un medicamento porque tiene una forma farmacéutica de dosificacion
que se puede seleccionar del grupo que consiste de: comprimidos, capsulas, soluciones

orales, suspensiones orales, geles, ungiientos y supositorios.

7.El uso de la nueva composicion farmacéutica de conformidad con las
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revindicaciones 5 y 6 para preparar un medicamento caracterizado porque comprende

excipientes farmacéuticamente aceptables.

8 El uso de la nueva composicion de conformidad con las reivindicaciones 1 a 7 para

emplearse en terapta analgésica

9. El uso de la nueva composicion de conformidad con las reivindicaciones 1 a 7 para

emplearse en terapta antiinflamatoria.

Lo
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C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria®

Documentos citados, con indicacion. st procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones n”

X

ct al.) 26/07/2007. pagina 1. lineas 6-17:

ctal.) 27/12/2007. pagina 1, lincas 6-27;

ctal.) 27/12/2012. pagina 9. lincas 6-24;

Tablas 1.3, 4. 6.

18/11/2004. parrafos [0045

L 100521, [0085].

WO 2007083985 Al (FARMACEUTICOS RAYERE S A
pagina 14, linca 1 - pdgina 135, lmea 28; reivindicaciones.
WO 2007148950 Al (FARMACEUTICOS RAYERE S A
pagina 11, linea 7 — pdgina 15, linea 12; reivindicaciones.

WO 2012176155 A1 (SENOSIAIN S A DEC V LAB

US 2004229038 A1 (COOPER EUGENER ¢t al.)

1-3,

59

.59

-3, 5-9

D En la continuacion del recuadro C se relacionan otros documentos

B o docnmentos de Tamilias de patentes se indican en el

anexo

"0

Categorias especiales de documentos citados:

documento que define el estado general de la téenica no
considerado como particularmente relevante.

solicitud de patente o patente amerior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.
decumento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion
de privridad o que se citla para determinar la fecha de
publicacion de otra cita o por una razon especial (como la
indicada)

documento que se refiere 4 wna divulgacién oral. a una
utilizacion, a una exposicion o i cualguier otro medio.
documento publicado antes de la fecha de presentucion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicuda,

I

documento ulierior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacion internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la téenica perinente pero que se cita por permitie
la comprension del principio o woria que constitye la base
de la invencion

documento  particularmente  relevante:  la invencion
reivindicada no puede considerarse nuevi o que implique
uni actividad invenova por referencia al documento
aisladamente considerado,

documento  particifarmente  relevante: la invencion
rewvindicada 0o puede considerarse que amplique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a olro u
otros documentos de la misma namraleza. cuya combinacicon
resulta evidente pariun experto en la materia.

docuniento que forma parte de lu misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional.

21/01/2014

Fecha de expedicion del informe de hisqueda internacional.

22 de enero de 2014 (22/01/2014)

Nombre y direceion postal de la Administracion encargada de la
blsqueda internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES ¥ MARCAS

Paseo de L Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espaiia)

N de fax: 91 349 53 (4

Funcionario amorizado
N. Vera Gulierrez

N"de telefono Y1 3495544

Formulario PCT/ISA/2 10 (segunda hoja) (Julio 2009)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes

Soliciud nternacional o

PCT/MX201 3000070

Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

en el informe de busqueda Publicacion familia de patentes Publicacion

WO2007083985 Al 26.07.2007 ARO35807 Al 12.09.2007
"""""""" WOXOTIROS0AL 2w NNGUNO
""""""""" WONI2IT6ISS AL 27123010 MX01I006SA 10012013
""""""""" US0020038A1 IS1L2004 JP0I0DW7A 19012012

JP201 1042670 A
LIS2010297252 Al
WO2005002542 A2
WO2005002542 A3

JP2007505154 A

JP4891774B B2

ES2326085T T3

EP193R803 A2
EPI1938803 A3
EP161T7816 A2
EPIGITRI6 B
CA2517679 Al
CA2517679 C
AT431131TT
US8512727 B2

(3.03.2011
25.11.2010
13.01.2005
26.01.2006
08.03.2007
(7.03.2012
30.09.2009
02.07.2008
27.10.2010
25.01.2006
13.05.2008
13.01.2005
10.04.2012
15.05.2009
20.08.2013

PCT/ISA/210 (Anexo  familias de patentes) dhulio 2000)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacionad n®

PCTMX 201 370

CLASIFICACIONES DE INVENCION

AGIKI /5415 (2006.01)
AGIKILME55 (2006.01)
AGIP29/00 (2006.01)

Formulano PCT/ISA/210 thoja adicional y (Juho 2009
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México DF a 14 de mavo de 2014
COMENTARIOS

Por la presente ¢s mi intercs realizar algunos comentanos la opimion eserita de Ta
Administracion Encargada de la Busqueda Internacional de la salicitud PCT con lus

Hi_!;lllt.'lll\:h' caraciensbicas

Solicitud mternactonal, PCT/MX2013/000070

Solicitante: FARMACEUTICOS RAYERE. S.A.

Fecha de presentacion internacional 27 MAYQO 2013

Admunistracion encargada de la busqueda: OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y
MARCAS

Funcionario autorizado- MARIA DOLORES SERRANIA MIRANDA

Fecha de expedicion del informe de busqueda mternacional v de la opmion eserita® 12
ENERO 2014

De acucrdo a la opmion cscrita sobre la solicitud PCT/MX2013/000070, las Y
reivindicaciones presentadas fueron declaradas tener Novedad v Aphcacion Industrial
La reivindicacion 4 ademas fue declarada tener Actividad Inventiva cumpliendo con los 3
requisitos de patentabihdad.

Con respecto a las renyindicaciones 1 a3y S a9 que fueron declaradas como no Llener
actividad inventiva. sc hacen los sigiientes coOMentarios

Opinion

Ja admimistracion conpanta de meloxicam v clomxinato de lisina para < tratamicnio
analgesico v antiinflamatorio supone una mera smxtaposicion de elementos conocidoy en
ol estado de la 1éonica. kn general. no se puede considerar tventivo el hecho de
combipar 2 o s principios aolivos para rarar ina enfermedad particular e ¢f caso de
que dichos agentes aetivos sean conocidos de manera indvadual o combmada como

ferapenicamente eficaces en el tratamiento de esa enfermedad

Comentario

La actividad inventiva que la solicitud PCT/MX2013/000070 presenta. ¢s que it
combinacion de meloxicam v clomxinato de hsina. cn proporcioncs delimidas.
experimentalmente produce un cleeto analgesico iesperado cerca de 3 veees superior al
obtenido con la admimstracion individual de los farmacos. lo cual indica una super-
aditvidad (sinergia) De la musma manera ¢l efecto antinflamatorio demostrado
experimentalmente es semejante al proporcionado por dosis de 3 a 4 veees SUPCTiores o
las requeridas por los farmacos individuales. En este sentido. una simple “vixtaposicion
de elementos” umcamentc proporcionaria la suma de los efectos analgesicos )
antiinflamatorios de cada farmaco v no la sinergia entre cllos. esto ultimo ticne la ventaga
de que con la combimacion. ¢s posible disminuir la dosis terapéutica de cada farmaco lo



que se traduce ¢n un mangjo clinico mas favorable v seguro para ¢l tralamiento de
padecimicntos que cursan con dolor de origen mflamatorio

Opimon

Lo mvencion se refiere @ una  COmposiclon farmacentica caraclernzada por e
comprende i combinacton de meloxrcam o sus sales v clopixanaio de fisi o sis
hidraros. o cualquicra de sis sales farmaccuticamente aceptahles en todes sus formes
cristedinas, on ouna proporcient desde 10 hasea O (ppl. o suouso el lerapia
analgesica y antiinflamatoria hajo distinias formas farmaceuticas.

El docnmento DO divulga composiciones farmacéuticay de clomyinate de lisina
diclofenaco gue presentan efecto sinergico,

I:f documento D2 divalea composiciones farmacenticas con efecto analgesico Snergico
que contienen clopixinato de lisina v ketorolaco

Comentario

La combinacion clonixmato de hsina/meloxicam. ¢s disunta a Jas combinaciones
clonixinato de hsina/ diclofenaco v clonixinato de hisina/ketorolaco. mencionados en los
documentos D01 v DO2. debido a que el diclofenaco. cl ketorolaco v ¢l meloxicam tenen
distinta larmacocinética (Tmax v T, -) v farmacodinamia (concentracion inhibitoria 3 de
COX-1). Estas distintas caracteristicas hacen que su potencia v duracion del efecto
analgésico (dosts v posologia) sca distinta entre ellos. v que ¢l tiempo que dura la terapia
tambien sca distinto por los clectos adversos que presentan (Ver la siguicnte tabla).

‘ - Wn *T,. | **Cl.CON-1 | *Posologia | *Duracion de la
I (horas) (horas) (uh) :' ! Terapia .
[Mecloxicam | s-100 | 1320 | 37 #7_5 |5'nig"' 2 meses o mas
| 2 veees al dia |

| Diclofenaco | 2

3 | i-2 0075 S0 mg I Detas
; | 3veces al dia SCMans ,
073 me
' | | 2 veces al dia |
CKetorolaco | 05-10 | 46 000019 | 10mg Sdias |
| 3a4vecesal |
! el [ ‘ | dia

I'max. Tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima despues de una

administracion oral

T, - Tempo de vida media de chminacion del farmace en la circulacion.
Cl.COX-1: Concentracion del farmaco para mhibir ¢l 30% de la actividad de la
isoforma | de la enzima ciclooxigenasa (COX-1) Esta concentracion es inversamente
proporcional a la magmitud del dano que provoca el farmaco en la mucosa gastrica

*(Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics Brunton ct al Fds.
[he MeGraw-11dl Compames. Ine 2008

**Warner T.. et al. Proc. Natl. Acad. Sci ES4 Vol 96, pp. 7563=7368. June 1999
Pharmacology .



Por lo tanto cada combinacion es indicada para cada caso especial de dolor ¢ inflamacion.
con un tratamicnto agudo o cronico segun se indica en la tabla. En particular hacer
combinaciones. permile tener efectos analgesicos mayores con menor cantidad de
farmacao v por lo tanto con menos efectos adversos

Opinian

FE o documento O3 dividga composictones farmacendicas paia wso. on inflamacion v
dotor, gue comprenden un analgeésico fketorolaco) v oun antiinflamatorio (meloxicam o
piroxicam). Fn las Tablax 1. 3. 4 6 se recogen formulactones topicas en forma de gol v

crema gue combinan mejoxieam v ketoroiaco

Comentario

Fl documento DO3 reivindica formulaciones topicas que no contienen clomixinato de
lisina farmaco mcluido en la sohcitud PCT/MX2013/000070. El clomixinato de hsina
(CL) ¢s un analgésico que difiere importantemente del ketorolace (K):. el clecto
inhibitorio en la enzima ciclooxigenasa (COX-1 v COX-2) por ketorolaco es 37 veces
mas alto que ¢l de CL en la mucosa gastrica. v de 270 a 470 veces mas alto que el de (L
en ¢l rinon (Pallapies D.. ct al . Effects of lysine clonixinate and ketorolac tromethammne
on prostanoid release from various ral organs incubaled ex vivo Life Sci. 1995:537:83-
89 ) Este efccto esti relacionado con la toxicidad renal que produce el K v tambien con la
imtolerancia gastrointestinal que produce. por lo que el Kk solamente pucde  ser
admunistrado en dosis bajas v por tiempos cortos (ver tabla antenior)

Opinion

L1 documento DO4 dividga formulaciones de meloxicam en forma de nanoparticilas. (i
I.r;rm'd('ri ety otros prm('.!‘,r?fu.\' GUHVOS COmo an.'mr_,-‘.?mmmuw:.\' NO exterordeos, e Jer
gue e cita el clomixin (parvafos [(031 [ [0077). JOO83 1)

Comentario
£l documento D04 no comprucba sinergia alguna centre los analgesicos que menciona
Ademas ¢l [armaco clonixin o clonixina mencionado en ¢l documento DO4. no tiene las
mismas propicdades de solubilidad v poder analgesico que la sal de hisina o clonininato
de lisina (United States Patent 3.973.027 Ferran Pier Nello. Buenos Arres Ar. Analgesic
method contaimng Lysine 2-(2-methyl-3-chloro-anilino)-3-nicotnate)
Ambas moléculas ticnen distintas clasificaciones (Clonixin. CAS Regisiry: Number
17737-63-4: Lysine salt. CAS Registy Number: 53837-30-4. The Merck Index )
P - e ) s

Atentamente - /

Giracicla dé los Angcles Aguilera Suares.

* FarmgeCuticos Ravere. S.A
¢/ Alhambra N" 621, Coloma Portales. €. P 03300
México. Distnito Federal. México
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COMMENTS

BBy means of this letter. | stale that 1t is my interest to mahe some comments 1o the wntten opiion of the
PCT applicaton with the following features

International appheation. PCT/MX2015/000070

Applicant: Farmaccuticos Ravere S A

Intermational Filing Date: MAY 27 2013

Scarch Authority. SPANISH PATENT AND TRADEMARK

Authorized Official, MARIA DOLORES MIRANDA SERRANIA

Date ol issuc of the mternational search report and written opinion: JANUARY 22 2014

According to the written opinion on PCT/MX2013/000070 applhication subnutted. the 9 claims were
declared having Novelty and Industnal Application. Claim 4 also was declared to have Tulfilling
[nventive Activity 3 patentability requircments

As for claims 1-3 and 3-9 that were declared as having no mventive siep. the following comments were
made:

Opinion

Co-adminisiration of meloxicam and {vsie clonimare for analgesic and anti-mflammatory (reatment
ivolves o juxtapasition of elements known in the prior art. In general, vou can not constder the tvenine.
fact of combinme 2 or more active ingredients 1o treat a particular disease, n the event that such active
agents are known individually or combined as therapenticatly effective in the treatment of this disease.

Comment

The inventive acuvity the application PCT/MX2013/000070 arises is that the combination of meloxicam
and lvsine clonixinate. in definite proportions. experimentally produced unexpeeted analgesic effect aboul
2 times higher than that obtained with the individual admimistration of drugs. which indicales a super-
additivity (synergy). Likewise the anti-inflammatory ceffect 1s similar o that shown expermmentally by
dosc given 3 1o 4 times higher than those required by the mdividual drugs. In this regard. a simple”
juxtaposition of clements” only provide the sum of the analgesic and antinflammatory effects ol cach
drug and no synergy between them The lfatter has the adyantage that with the combination. it 1s possible
10 reduce the therapeutic dose of cach drug which results in a more favorable and salt for the treatment ol
conditions involving pain of inflammatory origin clinmcally

Opinion

The ivention relates to a pharmacentical composition characterized by comprising o combimnation ol
meloxicam and its salts and lusine clonixinate or hvdrates thereol or any of thelr pharmacentically
aceeptaple salis in all crvstal forms i a ratio of 12010 1600 v wi, anel their wse tn analgesic and anli-
mflampiciory therapy i various dosage forms.

DOL document discloses pharmacentical composittons of e clonixinaie and diclofenac which have
synergistic effect,

The document D2 discloses pharmacettical compositions with sinergistic anatgesic effect contaimng
hisme clonixmate and ketoroioc,

Comment

The combination of lysine clomxinate/meloxicam. 1s diflerent from the combimations lysine clonixmale
diclofenac and lysine clonixinate/ketorolac. mentioned  the documents DOT and DU2. because
diclofenac.  hetorolac and meloxicam  have different  pharmacokinetics (Tmax and T,:) and
pharmacodynamics (nhibitory concentration 30 of COX-1). These differcnt charactenistics make its



potency and duration of analgesic effect (dose and schedule) 10 be different between them, and that the
duration of therapy also to be different in having adyerse cffects (Sec table below )

| T *Tmax  *T.. | **CI.COX-1 | *Posology  *Therapy
thours) (hours) | (M) | Duration
Melovicam | 5-10 15-20 | 3.7 | 75-13mg i 2 months or more

| ‘ 2 umes a day

 Diclofenac | 2= N Il 2 0073 T Alhmg | 4o 8 weeks
i | |3 umes a day |

| o73mg

2 umes a day

| A = l 1 = S : o
Ketorolac U:A5-1.0 4-6 . (100019 | 10 mg S dins |
3o 4 umes a
- I P dan e _

Tmax: Time to peak plasma concentration afier oral admimistration ‘
Ty Half-life of elimination of the drug in the circulation

C1,,COX-1" Drug concentration to inhibit 30% of the activity of onc isoform of the cnzyme
cvelooxygenase (COX-1). This concentration 1s mversely proportional 1o the amount of

| damage caused by the drug in the gastne mucosa. ‘

*Goodman & Gilman's Manual of Pharmacology and Therapeutics. Brunton et al Eds. The
| McGraw-Hill - Companics, Inc, 2008,
#¥Warner T . el al. Proc. Nail. Acad Sci. 1iSA Vol 96, pp 7363-7368. June 1999
Pharmacology.

—

Thus. cach combinauon is indicated for cach particular casc of pain and inflammation. with an acutc or
chronic treatment. as indicated in the table. [n particular. to make combinations. allows greater analgesic
elfeet with less drug and therefore with fewer adverse cifects.

Opinion

The document DO3 discloses pharmacewtical composinony for use i nflammation and pain. comprisimg
an analgesic (ketorolac) and an anti-inflammatory (meloxicam or piroxicam), I Tahles 10304 6 opead
fornuilations in the form of gel and cream ketorolae comhinmg meloxicam are collecied

Comment

The document D03 claimed topical formulavons which do not contain lysine  clominate
PCT/MX2013/000070 drug included in the request. lvsine cloniximate (CL) 1s an analgesic that diflers
importantly from ketorolac (K): the inhibitory efTect on the enzyme ¢y clooxy eenase (COX-1 and CON-2)
by ketorolac is 37 umes higher than that of CL i the gastric mucosa. and 270-470 umes higher than that
of CL in the kidnev (D. Pallapics. ct al . cffects of lysine clonixinate and ketorolac tromcthamime on
prostanoid release Irom various rat organs ex vivo Incubated Life Sci 1993 37 83-89) This cffect 15
related to renal toxicity which K produces and also with the gastrointestinal itolcrance occurs. s0 that K
can only be administered in low doses and for short times (sce table above)



(52

Opinion
The document D04 discloses formulations of nanoparticulate meloxieam, which may mclude other active
ingredienty such os NSAIDs. including the cited clonem (paragraphs [OU3 1] JOOT7 1 fOO83 )

Comment

The document DO does not verify any synergy between analgesics mentioned. Inadditon. the drug
clonixin mentioned in document DO4. docs not have the same solubthity and analgesic effect than that of
salt lysme clonixinate (United States Patent 3.973.027 Pier Nello Ferrari. Buenos Aires, Ar Analgesic
method |ysine container containing (wo - (2-methyl-3-chloro-anilino)-3-nicotnate)

Both molecules have different rankings (clonixin, CAS Registry Number: 17737-63-4. Lysine salt. CAS
Registry Number, 55837-30-4. The Merch Index)



PATENT COOPERATION TREATY PCT/MX2013/000070

ADVANCE E-MAIL

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

COMMUNICATION IN CASES FOR WHICH AGUILERA SUAREZ, Graciela de los Angeles

NO OTHER FORM 1S APPLICABLE Alhambra n* 621
Col. Portales, C.P. 03300

Distrito Federal

MEXIQUE
Date of mailing (day month year)
16 June 2014 (16.06.2014)
Applicant's or agent's file reference REPLY DUE wee paragraph 1 below
International application No. International tilng date fdey: month veari
PCT/MX2013/000070 27 May 2013 (27.05.2013)

\pplicant .
FARMACEUTICOS RAYERE, S A

I. [] REPLY DUE within months/days from the above date of mailing
[] NO REPLY DUE. however, see below
B IMPORTANT COMMUNICATION
[0 INFORMATION ONLY

[ ]

COMMUNICATION:

The International Bureau acknowledges receipt, on 11 June 2014 (11.06 2014) of the applicant's informal com-
ments on the written opinion of the International Searching Authority (Form PCT/ISA/237)

Please be informed that unless an international preliminary report on patentability (Chapter || of the PCT) (Form
PCT/IPEA/408) has been or is to be established, the International Bureau will communicate a copy of the submit-
ted comments together with a copy of the international preliminary report on patentability (Chapter | of the PCT)
(Form PCT/IB/373) to each designated Office in accordance with Rule 93bis 1 but not before the expiration of 30
months from the priority date. As 30 months from the priority date, these comments will also be made publicly
available on WIPO's PATENTSCOPE® web site.

I'he International Bureau of WIPO Authonzed ollicer
34, chemun des Colombettes :
1211 Geneva 20, Swiatzerlund Mafla Serglo
e-maul ptiv petawapo.nt
Facsimile No. +41 22 338 71 30 Telephone No, +41 22 338 74 (19

Form PCT/IB/345 (July 1992 reprint January 2004 ITATYGLADIRHIO



POSSE
HERRERA

The corporation

offices at

hereby appoints
Ernesto Cavelier, with TPA 11.519, and/or Helena
Camargo Williamson, with TPA 76985 and/or Jaime
Herrera Rodriguez, with TPA No. 71.661, and/or Daniel
Posse Velasquez, with TPA No. 42.529, and/or Mariana
Posse Velasquez, with TPA No. 35.752 and/or Juan
Guillermo Ruiz Hurtado, with TPA No. 40.066, and/or
Francisco Urrutia Montoya, with TPA No. 27321,
and/or José Alejandro Torres Hernandez, with TPA No,
75372 and/or Alvaro José Rodriguez with TPA No.
79.711 (the "Attorneys”), domiciled at Cra. 7 No. 71-52
Torre A Of. 504 of Bogota D.C., Colombia, to jointly or
separately, represent it Dbefore any person,
administrative or judicial entities, arbitrator, mediator,
court or board of arbitration or conciliation, or before
any authority for the purpose of obtaining and
maintaining the protection of its industrial property
rights and acting in the defense of such rights, being
empowered for such purpose to:

with registered

1. Apply for, follow the respective proceedings and
obtain or register patents of invention, utility
models, industrial designs, plant varieties,
trademarks, slogans, names and signs and
denominations of origin, and their renewal and
extension, assignment thereof, registration of
change of name and domicile, and of agreements
and licenses thereon, and for registration of transfer

of technology contracts;

Apply for protection of its copyrights, follow the
respective proceedings, obtain, and register them,
as well as protect its industrial secrets and know-
how;

Apply for, follow the respective proceedings, and
obtain  health  agricultural and  veterinary
registrations and permits for its products, and
operating licenses, as well as renewals or extensions

, at present carrying out
its purpose, acting through its legal representative, |
formed and existing according to the laws of |

PODER

La sociedad Farmacéuticos Rayere, S.A. actualmente en

Representante Legal, organizada y existente de acuerdo
con las leyes de México, con domicilio en Emiliano
Zapata No. 72, Colonia Portales, C.P. 03300, México,
Distrito Federal, por el presente otorga poder especial a
Ernesto Cavelier, con TPA 11.519, y/o Helena Camargo
Williamson, con TPA 76985 y/o Jaime Herrera
Rodriguez, con TPA No. 71.661, y/o Daniel Posse
Velasquez, con TPA No. 42.529, y/o Mariana Posse
Velasquez, con TPA No. 35.752 y/o Juan Guillermo Ruiz
Hurtado, con TPA No. 40.066, y/o Francisco Urrutia
Montoya, con TPA No, 27.321, y/o José Alejandro Torres
Hernandez, con TPA No. 75.372 y/o Alvaro José
Rodriguez con TPA No. 79.711 (los "Apoderados") con
domicilio en la Cra. 7 No. 71-52 Torre A Of. 504 de
Bogotd D.C, Colombia, para que, conjunta o
separadamente, la representen ante cualquier entidad,
autoridad o persona, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo o judicial, y
ante  conciliadores, arbitros o tribunales de
arbitramento, para obtener y mantener la proteccién de
sus derechos de propiedad industrial y para actuar en
defensa de tales derechos, facultandolos para:

1. Solicitar, tramitar y obtener o registrar patentes de
invencion, modelos de utilidad, disenos industriales,
variedades vegetales, marcas, lemas, nombres y
ensefias comerciales y denominaciones de origen,
asf como sus renovaciones y prorrogas, la cesion de
los mismos, la anotacién de cambios de nombre y
domicilio, y el registro de acuerdos y licencias en
relacion con ellos y para solicitar el registro de
contratos de transferencia de tecnologia;

Solicitar, tramitar, obtener y registrar sus derechos
de autor asi como la proteccion de sus secretos
industriales y know-how;

agricolas y veterinarios para sus productos y
permisos y licencias de funcionamiento, asi como

sus renovaciones o prorrogas, la cesion de los

ejercicio de su objeto social, actuando por medio de su |

Solicitar, tramitar y obtener registros sanitarios, |

www.phrlegal.com +571325 7300 Carrera 7 No. 71-52 Torre A Piso 5 Bogotd - Colombia



POSSE

HERRERA
RUIZ (@

thereof, assignment of the same, registration of
change of name or domicile, and registration of
agreements and licenses in relation thereof;

represent the company in order to carry out all
intellectual property proceedings required in each
of the countries where the company may have an
interest.

The Attorneys are empowered to carry out all the acts
required to finalize the tasks entrusted to them, as well
as to receive, desist, substitute and reassume this power
of attorney, settle, resign, and in general, for any other
act in defense of the rights of the grantor.,

mismos, la anotacion de cambios de nombre y
domicilio, y el registro de acuerdos y licencias en
relacion con ellos;

4. File oppositions, observations, claims,
reconsideration petitions, appeals, administrative | 4. Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamo,
or judicial cancellation actions, nullity actions, reconsideracion, reposicion, apelacion, cancelacion
consumer protection actions, protection of administrativa o judicial, nulidad, proteccion al
industrial secrets and other actions related to rights consumidor, concesién de licencias, proteccién de
derived from the above mentioned matters and secretos industriales y demas acciones y recursos
against unfair competition and restraint of trade, relacionados con derechos derivados de los asuntos
actions related to obtaining or exploiting licenses, as | arriba indicados y en contra de la competencia
well as intervention in civil, commercial, criminal, | desleal y de las restricciones al comercio, acciones
administrative contentious and police proceedings, 1 derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
all in relation to actions or proceedings initiated by asi como intervenir en juicios civiles, comerciales,
the grantor or by third parties against or in relation penales, contencioso-administrativos y de policia,
to the grantor; todo lo cual podid darse en acciones o juicios

promovidos por la otorgante o en su contra;

5. Conciliate, cancel, settle, compromise, desist, receive { 5. Conciliar, cancelar, transigir, comprometer, desistir,
and take possession of the subject matter of recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
litigation and renounce or desist rights granted or in renunciar o desistir a derechos concedidos o en
the process of heing granted, and admit the facts in curso de concesion, y admitir los hechos del
legal proceedings; proceso;

6. Ratify or not the acts undertaken by a sell-
appointed agent; 6. Ratificar o no la agencia oficiosa;

7. Receive service of process and appoint attorneys,
resign and substitute the present power of attorney | 7. Recibir notificaciones y designar apoderados
and revoke the substitutions. judiciales o extrajudiciales, renunciar y sustituir el

presente poder y revocar las sustituciones gque

8. Grant powers of attorney to law firms abroad who hicieren.

8. Otorgar poderes en nombre de la sociedad que
representa a las firmas de abogados en el extranjero,
para realizar los diferentes tramites de propiedad
intelectual que se requieran en cada uno de los

paises en donde la sociedad tenga interés

Los Apoderados quedan facultados para llevar a cabo
todas las actuaciones que sean necesarias para llevar a
buen término la tarea que les ha sido encomendada, asi
como para recibir, desistir, sustituir y reasumir este
poder, transar, renunciar y en general, para cualquier
otra actuacion que tienda a defender los derechos de la

compaiiia que represento,

www.phrlegal.com +571325 7300 Carrera 7 Mo. 71-52 Torre A Piso 5 Bogotéa - Colombia



The grantor shall pay each and every one of the
attorneys for the costs, claims, expenses and liabilities
of any nature, incurred by each one of the attorneys in
relation with this power of attorney and shall ratify and
confirm all acts undertaken by the attorneys in relation
with this power of attorney, except in the cases of
default, negligence or acts carried out in contradiction
to the express instructions of the grantor.

This power of attorney shall be ruled and interpreted by
the laws of the Republic of Colombia, which govern it in
its entirety.

Given and signed at today, the
of

of 2015,

| El otorgante pagard a cada uno de los apoderados por

los costos, reclamaciones, gastos y obligaciones de
cualquier naturaleza, en que incurra cada uno de ellos
en relacion con este poder y ratificara y confirmara los
actos realizados por ellos en relacion con este poder,
excepto en los casos de incumplimiento, negligencia, o
de actos llevados a cabo en contradiccion con las
expresas instrucciones del otorgante,

Este poder se regira e interpretara de acuerdo con las
leyes de la Republica de Colombia, la cual lo regula en su
integridad.

Dado y firmado en México, Distrito Federal, hoy, 6 de
octubre de 2015.

Representante Legal

José Luis Ramirez Cueto

Signature/Firma

Yieee N-’/f%

www.phrlegal.com +571325 7300 Carrera 7 No. 71-52 Torre A Piso 5 Bogotd - Colombia




México, D. F., a 6 de octubre de 2015,
CESION DE DERECHOS

Los suscritos, GRACIELA DE LOS ANGELES AGUILERA SUAREZ, MARTHA
ROSAURA JUAREZ LORA Y CARMEN MIGUEL GOMEZ SANCHEZ como trabajadores
de la empresa SERVICIOS FARMACEUTICOS EJECUTIVOS, S.A. de C.V., hemos realizado,
como parte de nuestras funciones cotidianas, diversos trabajos de III\’LSlIdeIOII dentro de las
instalaciones del laboratorio fabricante de medicamentos denominado FARMACEUTICOS
RAYERE, S.A., con ¢l que tiene celebrado contrato de prestacion de servicios la empresa para la
que estamos contratados. Dichos trabajos de investigacion han culminado en la invencion que
hemos denominado *COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGISTICA DE  DOS
ANALGESICOS CON DISTINTO  PERFIL  FARMACOCINEVICO” i e
reconocemos de la exclusiva propiedad de FARMACEUTICOS RAYERE, S.A., por haber sido
realizada durante nuestro horario de labores, con recursos cconomicos y en las instalaciones de
dicha ompwesa, siendn que, ademas, por nuestro trabajo cotidians recibimos un salarie justo y
acorde a las labores que realizamos, por lo que no tenemos ningin derecho respecto de dicha
invencion, lo que declaramos para los efectos legales ha que hava lugar,

ATENTAMENTE

CARMEN MIGL SOMEZ SANCHEZ

ACEPTANTE

ING. JOSE LUIS RAMIREZ CUETO
Representantg/egal de
FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.
Emiliano Zapata no. 72, Col. Portales
C.P. 03300 México, D.F.
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RECIBIDO DE : POSSE HERRERA & RUIZ S.A.

NI 830.022.196 RE
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999939 98306 08/09/2015 1.872.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 99386 10/09/2015 3.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 715506676 22/09/2015 3.000.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr,UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES T TRAMJT%%DE SOL. DE PATENTE DE 530.000.00 530.000.00
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$530.000.00
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1 Industria y Comercio ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

EE NN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT EMODELO DE UTILIDAD PCT [:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

E Indicacion que se solicita una PCT
Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
E reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

|
|
|
|
| o CompieEa E B Incompleta_:! - J

DISENO INDUSTRIAL | ] (Art. 119 Decision 486/00)
[:‘ Indicacion que se solicita Disefio industrial \
I:I Datos de identificacian del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el ‘

disefio ‘
D Comprobante de pago de las tasas establecidas \

Completa l___l Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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