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Asunto : Solicitud de patente para: "COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN MEDICAMENTE
QUE CONTIENE POR LO MENOS UNA FUNCION
TOXICOFORA Y N-ACETIL-L-CISTEINA”

Solicitante . CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V.
Fecha de solicitud : 10 de Febrero, 2014
s Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 3280 notificado por

fijacion en lista el 31 de Marzo de 2015.

2z Mediante oficio No. 3280 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1-11 en vista de los documentos

D1: US2003119909 y D2: Curr Opin Gastroenterol. 2010 May ; 26(3):222-226.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS"
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3.1. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no impligue una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Las reivindicaciones 1 y 9 fueron modificadas de tal manera que se especificara
los antioxidantes que son utilizados en la composicion farmacéutica y en el
comprimido multicapa. De modo que, el nuevo pliego reivindicatorio define de
forma clara y precisa el objeto de proteccién y el alcance de la invencion que se

desea proteger.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

3.2. Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente

del estado de la técnica’.

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto

a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el
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momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho

momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente solicitamos atentamente la reconsideracion
de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo, con base en la siguiente

informacion:

Segun el Sefior Examinador, el documento D1 revela el uso de diferentes tipos
de antiinflamatorios no esteroides y el documento D2 ensefia que el uso de N-
acetilcisteina es beneficioso para pacientes con dafio hepatico idiosincrasico agudo

causado por medicamente que incluyen AINE, antibiéticos y otras drogas.

Por lo tanto, el Sefior Examinador menciona que una persona versada en la
materia incluiria la nimesulida en la composicién de la reivindicacién 1 con una
expectativa razonable de obtener, también con nimesulida, el mismo efecto que se
obtiene con otros AINE, porque es de conocimiento general que al nimesulida causa

hepatotoxicidad idiosincrasica como otros AINE.

Sin embargo, mi representada desea poner de presente que no comparte la
opinion del Examinador por cuanto D1 se refiere a N-acetilcisteina como estabilizador
de una serie de AINEs entre los que la nimesulida no estéa incluida. En consecuencia,

una persona versada en la materia no se veria motivada a emplear nimesulida en la
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composicion farmaceutica objeto de proteccion en la presente solicitud a partir de las
ensefnanzas de D1, toda vez que dicho documento no ensefa ni sugiere emplear dicho

compuesto en composiciones como la que se pretende proteger.

Por su parte, el documento D2 se refiere al uso de N-acetilcisteina en Ia
estabilizacion de formulaciones inyectables de diclofenaco, sin realizar referencia
alguna a la nimesulida y mucho menos a la combinacion entre N-acetilcisteina y

nimesulida en la prevencion y/o reduccién de AINEs.

Por consiguiente, ninguno de los documentos que fueron citados por el sefior
Examinador revelan o sugieren la combinacion de N-acetilcisteina con nimesulida, la
prevencion y/o reduccion de AINEs causadas por la administracion de nimesulida, con
una combinacion de este tipo junto con al menos un antioxidante. Adicionalmente,
mientras es ampliamente conocido en el estado de la técnica que la N-acetilcisteina es
utilizada para tratar la toxicidad en el higado, ninguno de los documentos revela o
sugiere su accion preventiva en la reduccion en la frecuencia en la que ocurren

reacciones idiosincraticas adversas.

En este sentido, se presentan datos experimentales obtenidos por el solicitante
para demostrar la accidn inesperada y significante de la combinacion de nimesulida
con N-acetilcisteina (NAC) en un barrido de los intermediarios metabdlicos amino-
nimesulida reactivos y toxicos, que se forman después de la administracion de la
nimesulida. Gracias a esto, la combinacion de nimesulida y NAC en la formulacion
reivindicada es capaz de prevenir y/o reducir la ocurrencia de reacciones
idiosincraticas adversas (IADRs), causadas por la producciéon y circulacién de

metabolitos toxicos después de la administracion de la nimesulida.

Como se presenta en la pagina 3 de la descripcion, las AINEs son
impredecibles y presentan dificultad en el momento de diagnosticarlas, pero la
formacion de especies reactivas toxicas, en conjunto con una posible habilidad
disminuida del sistema de desintoxicacion GSH del cuerpo, podrian ser los pasos

iniciales para que ocurran las AINEs debido a la nimesulida.

e
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El estudio clinico es abierto, equilibrado, de dos tratamientos, dos periodos, dos
secuencias, cruzado, un estudio de metabolismo de dosis multiple oral en donde la
administracion de la combinacion de nimesulida (100 mg) y N-acetilcisteina (200 mg)
es evaluado con respecto a tabletas de 100 mg de nimesulida y voluntarios humanos
sanos. Como se menciona en el reporte adjunto, la variable principal es la
comparacion de las cantidades relativas de amino-nimesulida y aductos amino-hidroxi-
nimesulida urinario acetil-cisteina después de 7 dias de administracion de Ia
combinacion (nimesulida y N-acetilcisteina, es decir, tratamiento prueba) versus la

nimesulida sola (Tratamiento referencia).

Los datos resumidos en el adjunto demuestran que el barrido de accion de N-
acetilcisteina por la reaccién con intermediarios metabolicos téxicos de nimesulida.
Gracias a esa reaccion, los aductos de NAC vy los intermediarios toxicos de nimesulida
son directamente formados, evitando asi cualquier interaccion o union de estos

intermediarios toxicos con las proteinas o enzimas dentro del cuerpo.

Asi, en los argumentos arriba presentados se pueden identificar claramente un
indicio de presencia de nivel inventivo de acuerdo con el numeral 2.13.5.3.1 de la
“GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO
DE UTILIDAD" de su despacho:

o FEfecto técnico sorprendente, ya que las composiciones farmacéuticas
reivindicadas, llevan a un reduccion y/o prevencion ventajosa de la ocurrencia de
reacciones idiosincraticas adversas relacionadas con la administracion de
nimesulida, especialmente en todos los casos en donde el sistema de
desintoxicacion GSH se agota al ser cada vez menos efectivo. Asi mismo se
presentan una mejoria en la estabilidad, dado que la N-acetilcisteina es
ampliamente conocida por ser inestable y requerir condiciones particulares vy
dificiles de almacenamiento, humedad y trabajo. Sin dejar atras el efecto protector
ventajoso de la combinacién de N-acetilcisteina con nimesulida en hepatocitos

humanos de cultivos primarios.

Oy
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Por lo tanto, se le debe otorgar una compensaciéon a mi representada que
demuestra nuevos hechos (efectos sorprendentes, inesperados y ventajosos) a las
ensefianzas descritas en el estado de la técnica y contribuyen con el desarrollo de la

tecnologia.

En efecto, adicionalmente vale la pena resaltar que su Despacho no ha realizado
correctamente el estudio de nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no ha
seguido los pasos establecidos por la Guia de examen de solicitudes de patentes de
Invencion y modelos de utilidad de su Despacho para el método problema-solucion.
Veamos:

- El Estado de la Técnica cercano a la invencion debe ser un documento

que se encuenfra en el mismo campo técnico que la invencion o trata de

solucionar el mismo problema o uno semejante. En caso de que haya varios

documentos relacionados, el estado de la técnica cercano es el

documento que menciona una funcién, propodsito, problema a resolver o

actividad semejante al de la invencién. El Sefor Examinador ha citado dos

documentos como los mas cercanos; en consecuencia no ha utilizado el

meétodo de forma correcta pues debe escoger un documento de acuerdo a las

reglas que dicta el método y adicionalmente, dichos documentos no resuelven
el problema que se pretende solucionar en la presente solicitud.

- El Tribunal es claro en establecer que “El examinador no debe basarse en
apreciaciones personales; toda objecion respecto a la falta de nivel inventivo
de una invencion debe probarse a partir del estado de |a técnica” (proceso 36-
IP-2010). Como ya se ha demostrado, el Sefor Examinador no ha probado la
falta de nivel inventivo toda vez que siguié una metodologia ajena a lo que
dicta la practica; en consecuencia las conclusiones a las que llega se basan en
apreciaciones personales que son totalmente contrarias a lo que deberia hacer

el Sefor Examinador

En consecuencia, consideramos que el analisis hecho por el sefior Examinador

carece de validez.
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3.3 Concesion de Solicitudes equivalentes

Aungue compartimos la opinion de su Despacho, en cuanto a que la concesion de una
solicitud de patente en otros paises, equivalente a la solicitud Colombiana, no obliga a su
Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma invencion, si constituye un
antecedente favorable para el estudio de patentabilidad que respetuosamente solicitamos
tener en cuenta. Por lo tanto, informamos a su Despacho que la presente invencion fue

considerada admisible por la Oficina de Patentes Europea.

A este respecto, deseamos poner de presente que si bien cada pais es auténomo
de conceder o negar una solicitud luego de la realizacion del estudio de fondo, es claro
que el hecho de que la novedad y el nivel inventivo de una invencion hayan sido
reconocidos por varias oficinas a nivel mundial, es un indicio de la patentabilidad de la
misma toda vez que (i) el estudio de novedad y nivel inventivo en todas las Oficinas de
Patentes del mundo es realizado por personas con conocimientos técnicos en el area de
interés que son consideradas personas idoneas para emitir conceptos sobre la
patentabilidad de una invencion y que (ii) los resultados de los examenes de novedad o
de patentabilidad efectuados respecto a solicitudes extranjeras pueden ser reconocidos
como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad de la

invencion, tal como se sefala en el articulo 46 de la Decisidon 486:

“Articulo 46.- La oficina nacional competente podra requerir el informe de expertos o de
organismos cientificos o tecnoldgicos que se consideren idéneos, para que emitan opinion
sobre la patentabilidad de la invencién. Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra
requerir informes de otras oficinas de propiedad industrial.

De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento de la oficina
nacional competente, el solicitante proporcionara, en un plazo que no excedera de 3
meses, uno o mas de los siguientes documentos relativos a una o mas de las solicitudes
extranjeras referidas total o parcialmente a la misma invencion que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

|
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b) copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad efectuados
respecto a esa solicitud extranfera;

-

La oficina nacional competente podra reconocer los resultados de los examenes
referidos en el literal b) como suficientes para acreditar el cumplimiento de las

condiciones de patentabilidad de la invencion” (Negrilla fuera del texto).
3.4 Conclusién

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacion, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la

presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que
una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencidbn no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefanzas del arte previo, como se afirma. Se estd desconociendo el meérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 3280,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.

180
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5. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

o Datos experimentales.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una composiciéon farmacéutica que comprende al menos un medicamento
que contiene al menos una funcién toxicofora, N-acetil-L-cisteina (NAC), al menos un
agente antioxidante seleccionado del grupo conformado por vitamina E, acido
tioctico, metabisulfito de sodio y una mezcla de los mismos y al menos un excipiente
fisiologicamente aceptable, en donde dicho medicamento que contiene al menos una

funcion toxicofora es nimesulida.

2. La composiciobn farmaceutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la N-acetil-L-cisteina esta contenida en una

cantidad de 1 a 10 veces mas alta con respecto al medicamento, en una base molar.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque esta formulada de forma oral o

sublingual.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3
caracterizada porque esta formulada en forma de comprimido, capsula, grajea, perla,

granulo, solucién, suspension o sobre.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde
el comprimido es de una sola capa, de multiples capas, un comprimido recubierto,

mini-comprimido o un comprimido de matriz.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
el comprimido multicapa es de nucleo recubierto, comprimido bicapa o comprimido

tricapa.

T La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizada porque es una liberacion inmediata.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la N-acetil-L-cisteina (NAC) tiene

una biodisponibilidad mas rapida que aquella de la nimesulida.

9. Un comprimido multicapa que comprende al menos una capa que contiene:

- N-acetil-L-cisteina,



- al menos un antioxidante seleccionado del grupo conformado por vitamina
E, acido tiéctico, metabisulfito de sodio y una mezcla de los mismos, y

- opcionalmente al menos un excipiente fisiolégicamente aceptable;

y al menos una segunda capa que contiene:

- nimesulida; y

= al menos un excipiente fisiologicamente aceptable.

10. El comprimido multicapa de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado

porque es un comprimide de dos capas o un comprimido de tres capas.

CPT\CPT\ID-406985\WPC20832
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DATOS EXPERIMENTALES

Con el animo de probar la accién de barrido de la N-acetilcisteina de lis intermediarios

metabolicos de amino-nimesulida toxicos/reactivos, se realizd un estudio clinico en

voluntarios que se encontraban en dptimas condiciones de salud.

1

Diseno del estudio:

Aleatorios, de etiqueta abierta, balanceado, de dos tratamientos, dos periodos, dos
secuencias, cruzados, un estudio de metabolismo de dosis multiple oral de
nimesulida (NIDOL) 100 mg IR tabletas y combinacién de capsulas de 200 mg de
N-acetilcisteina (Fluimicil) vs tabletas de 100 mg de nimesulida (NIDOL) solo en
voluntarios saludables, hombres en ayunas.

Durante cada uno de los 2 periodos de estudio; la administracion se realizé dos

veces al dia durante 8 dias consecutivos.

Prueba del producto:

Una tableta de 100 mg de Nidol mas una capsula de NAC de 200 mg en ayunas y
a las 12 horas, es decir, en la noche antes de la comida, fueron administradas a
diario con 240 ml de agua en ayunas.

En el octavo dia una tableta de Nidol de 100 mg mas una capsula de NAC de 200

mg fue administrada con 240 ml de agua en ayunas.

Producto de referencia:

Una tableta de 100 mg de Nidol en ayunas y a las 12 horas, es decir, en la noche
antes de la comida, fueron administradas a diario con 240 m| de agua en ayunas.
En el octavo dia una tableta de Nidol de 100 mg fue administrada con 240 ml de

agua en ayunas.

Estudio variable principal:

La comparaciéon de las cantidades realtivas de amino-nimesulida y aductos de
amino-hidroxi-nimesulida urinario N-acetilcisteina después de 7 dias de
administracion de 100 mg de nimesulida sola (Tratamiento de referencia) o junto a

200 mg de N-acetilcisteina (Tratamiento prueba).

1L



Resumen de los resultados:

En cada periodo de estudio, a 6 voluntarios se les administro segun el protocolo,

mientras eran recolectadas muestras de orina: el primer dia, una hora antes de la

dosis, el octavo dia a 0-3, 3-6, 6-12 horas después de la ultima administracion. Las

muestras de orina eran congeladas a -70°C para analisis.

Las concentraciones de aductos de amino-nimesulida y amino-hidroxi-nimesulida-

NAC en las muestras de orina fueron determinadas por LC/MS-MS.

Los datos analiticos obtenidos para aductos animo-hidroxi-nimesulida-N-

acetilcisteina y amino-nimesulida urinario fueron resumidos en la Tabla 1 y 3,

respectivamente. Los datos se refieren a la cantidad total de 2 aductos medidos en

diferentes fracciones de orina en el estado estable (Xu dia 8, T) 12 horas por

administracién de la combinacion de nimesulida-NAC o nimesulida sola.

A

Tabla 1. Aducto de amino-nimesulida NAC, el total de la eliminacidn urinaria Xu (como ng) se mide en el dia 8 (estado de

equilibrio) después de la tltima administracion de la combinacién NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos veces, por via

oral), o de Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)

Urine Test
fraction S 52
0-3 68094.0 1238650
36 2845248 96892.4
6-12 1698504 4840952
0-12 5224692  T04852.6
Reference
S1 52
0-3 49101.6 T402.8
3-6 233746.5  199939.6
6-12 3066158 3895460
0-12 589463.9 646885.4

s3
174409.0
2756742
5612558
1011339.0

S3
925248
906594

184490.0
3676742

Subject No
54
2280672
3125304
5944510
1135048.6

4
213688.4
195282.0
2689519
677922.3

85
66508.0
232131.6
247200.9
1145840.5

S5
1015659
209573.1
665460.0
976599.0

S6
137491.2
157238.4
551565.0
846294.6

56
284130.4
40801312
534430.49

1226574.0

TS1-6 Test
798434.4
1358991.8
32084183
5365844.5

3516 Ref
T98413.9
1337213.8
2349494.1
4485121.8

Descriptive statistics

Mean
133072.4
216498.6
5347364
8943074

Mean
133068.9
121868.9
3915824
7475203

Median
1306781
2539029
556410.4
928816.8

Median

gT045.4
204756.4
348080.9
662405.4

sD
62434.0
83442.5
218125.5
249553.1

sD
94584.6
103285.7
1792002
305353.9

Ccv
46.92
36.84
40.79
27.90

cv
71.08
46.34
43.76
40.85

Tabla 2. Amino-nimesulida NAC aducto, relacion de la eliminacién urinaria total Xu (como ng) se mide en el dia 8
(estado de equilibrio) entre la combinacion NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos veces, por via oral), o de
Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)

Xu Test/Ref ratio in 0-3, 3-6 and 6-12 h urine fractions

0-3
3-6

6-12

12

1.387
1.217
0.554
0.886

2.158
0.485
1243

L0%0

1.885
3.04]
3.4z
2.751

1.067
1.600
2.210

1.674

0.655
1.108
1.273
1.173

0.484
0.385
1.032
0.690

Mean Median
1.000 1.347
1.016 1.240
1.366 1.599
1.196 1.402

Tabla 3. Amino-nimesulida NAC aducto, el total de la eliminacién urinaria Xu (como ng) se mide en el dia 8 (estado

de equilibrio) después de la Gltima administracion de la combinacion NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos

Urine
fraciion
0-3
36
612
0-12

0-3
3-6
6-12
n-12

veces, por via oral), o de Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)

Test
51
22690.8
18384.0
164934
57568.2
Reference
51
16199.1
111657
222806
496454

52
85225
Ti64.4

143582
302451

s2
Sd68.4
11100
25049 6
41618.0

Swhject No

s3 54
5625.8 L7648
9256.2 29313
14915 4 15574.0
298474 3427210
53 54
36544 L ERDS.6
45312 6737.4
4310.0 [0614.8
12995.6  29247.30

S5

5038.4
12801.0
19264.7
38004.1

SS

8616.5

2207.1
20380.5
AT214.1

$6  TSI6 Test

6321.6
9676.8
16410.0
324084

56
99182
99252

10236.3
301002

5TRE30
674557
90257
1213453

TS1-6 Rel
557822
51676.6
933723

200831.10

Descriptive statistics

Mean

964398
11242.62
16170.95
37057.55

Mean
9297.0
8612.8

15562.1
13471.88

Median

74220
9805.]
15%92.0
333403

Median
91824
66,2

15497.7

33657.2

SD
65294
3909.6
L727.8

10481.9

sD
45111
2638.8
8084.7
12574.6

Y
.68
0.35
o1l
028

64 4
0.49
0.31
0.52
038

Xu/h
162879
224852
16171.0

18528.78

Xulh
18594.1
172255
15561.0

1673593

[y}

Xu/h
1661448
1529973
534736.4
447153.7

Xu/h
2661379
44573179
3915824
3737602



Tabla 4. Amino-nimesulida NAC aducto, relacion de la eliminacién urinaria total Xu (como ng) se mide en el dia 8
(estado de equilibrio) entre la combinacion NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos veces, por via oral), o de
Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)

Xu Test/Ref ratio in 0-3, 3-6 and 6-12 h urine fractions Mean
0-3 1.401 1.558 1.539 0.737 0.688 0.636 1.037
3-6 1.646 0.663 2.052 1.474 1.560 0975 1.305
6-12 0.740 0.573 3103 1.467 0.945 1.603 1.039
0-12 1.160 0.727 2.297 1.172 1.021 1.077 1.107

Con los datos obtenidos es posible observar para el aducto amino-nimesulida NAC
(Tablas 1 y 2) es evidente como la cantidad del aduto en mayor en | grupo de prueba (5
de 6 sujetos) que en el grupo de referencia, mientras que este aumento representa
alrededor del 20% (1.196) de la eliminacién total de la orina, es mayor 1.366 (+37%) para
la fraccion de 6-12 horas. Se encuentran mas diferencias relevantes cuando se tiene en
cuenta los valores de la media (+ 40 y +60% en las fracciones de 0-12 o 6-12 horas,
respectivamente).

Es importante resaltar las cantidades relativamente altas de este aducto urinario
recuperado tras el tratamiento de Nimesulida/NAC y el rango de 522 a 1145 pg/ 12 horas
(447.2 ugl//img).

Oftro resultado inesperado que la diferencia principal entre el tratamiento de prueba y el de
referencia fue medida en la recoleccién de orina de 6-12 horas, menos en la fraccion de 3-
6 horas y no en la fraccion de 0-3 horas. Una posible interpretacion puede ser que la
utlima recoleccion fue después de almuerzo (4 horas después de la dosis) cuando el
estrés del higado es mayor.

Para el aducto de amino-hidroxi nimesulida NAC (Tablas 3 y 4) la recuperacion de orina
es mucho menor que la del derivado no hidroxilado, es decir 57 a 380 pg/ 12 horas
después del tratamiento de la combinacion de nimesulida/NAC.

Aunque su formacion parece ligeramente superior (+11%) después del tratamiento con la
combinacion nimesulida/NAC, debido a la pequefa diferencia y a la alta variabilidad de los
datos, no es posible extraer conclusiones definitivas.

En conclusion, los resultados demuestran que en sujetos sanos sometidos al tratamiento
de nimesulida, Ia accion de eliminacion del coadministrado NAC es capaz de reaccionar
con intermediarios téxicos metabdlicos de nimesulida. Estos intermediarios forman
principalmente aductos con el glutation, mientras que, probablemente, debido a la
disminucion de la piscina GSH después del tratamiento de nimesulida prolongado y/o
despues del almuerzo cuando el trabajo del higado es maximo, los que huyen del control
GSH directamente forman aductos con NAC cuando se da en combinacién con
nimesulida.

La suplementacion del tratamiento de nimesulida con NAC parece relevante en Ia
reduccion de la cantidad de intermediarios metabolicos toxicos cuando se debe a una
serie de malas condiciones fisiolégicas donde las reservas de glutation se estan
agotando.
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Figura 1. Formacién de aductos de amino-nimesulida y amino-hidroxi-nimesulida N-
acetilcisteina de acuerdo con las vias metabdlicas de la nimesulida. RSH puede ser GSh

endogeno o NAC suplementado.
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