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COMBINACION FARMACEUTICA SINERGICA DEL ENANTIOMERO ACTIVO
S-KETOROLACO Y GABAPENTINA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

NEUROPATICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el campo técnico
de la industria farmacéutica, vya que tiene por objeto
proporcionar una composicidén farmacéutica que comprende
la combinacidn farmacéutica sinérgica de un
antiinflamatorio no esteroideo AINE, constituido por el
enantiémero activo S-Ketorolaco o sus sales
farmacéuticamente aceptables vy un andlogo del &cido
gamma-aminobutirico (GABA) como lo es la Gabapentina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 1los
cuales se administran con excipientes o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, formulada en una sola
unidad de dosificacién para ser administrados de forma
oral. Dicha combinacidén estd indicada para el control vy
tratamiento del dolor neuropatico.

La combinacidén de los principios activos anteriormente
mencionados produce un mayor efecto terapéutico cuando
son administrados en conjunto en una sola unidad de dosis
a diferencia que cuando estos son administrados de forma

independiente, generando beneficios; menor dosis
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administrada, mayor efecto terapéutico y menores efectos

adversos.

ANTECEDENTES

La Asociacidén Internacional del Estudio del Dolor en el
afio 2011 definidé el dolor neuropatico como una afeccidn
neuroldgica crénica causado por una lesidén o enfermedad
del sistema nervioso. Dicho dolor se debe a una lesidén o
mal funcionamiento del sistema nervioso, a un dafio del
nervio en si (u otra parte del sistema sensorial) y no a
una activacién anormal de las vias nociceptores. E1
mecanismo generador del dolor neuropédtico se presenta en
cualquier sitio a lo largo de las vias nociceptivas (las
vias que conducen la informacién de tipo doloroso), sin
estimular inicialmente a los nociceptores (los receptores
de dolor), a diferencia de lo que sucede con el dolor
nociceptivo o fisioldgico.

El dolor neuropatico, es un grave sindrome con gran
repercusién sobre el paciente. Una de las principales
causas de dolor neuropatico es debido a la enfermedad
endocrina méds frecuente: la Diabetes Mellitus.

El dolor neuropatico es un sindrome doloroso complejo que
agrupa a numerosas enfermedades, mecanismos

fisiopatoldédgicos, topografia y manifestaciones clinicas,
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siendo muy frecuente en la practica clinica (2-40% de la
poblacidén). E1 dolor neuropatico no existe como una
entidad Unica, no se trata de un solo sintoma, ya que lo
forman una variedad de sintomas sensoriales positivos con
mecanismos fisiopatoldédgicos diferentes que los pacientes
manifiestan como dolor vya que evocan una emocidn
negativa. En un mismo paciente puede coexistir més de un
sintoma que serd debido a més de un mecanismo diferente,
de la misma forma pacientes gque presentan los mismos
sintomas responden de un modo diferente al mismo
tratamiento, sin que sepamos predecir gque pacientes van a
responder a un determinado tratamiento.

El dolor neuropadtico se debe a un dafio o lesidén en el
sistema nervioso central o periférico, como un dolor
espontédneo, manifestando una hipersensibilidad al dolor,
con signos y sintomas que pueden o no, guardar relaciédn
con el sitio lesionado, lo cual hace dificil su
diagndéstico y tratamiento. Este dolor afecta a millones
de personas en todo el mundo, aungque no existen registros
precisos, debido a la diversidad de condiciones
asociadas, por lo que su etiologia es muy variada.
Clinicamente, es caracterizado dependiendo de su origen,
por dolor continuo o paroxistico, punzante, lancinante o

quemante, con sensaciones anormales de percepcidén del
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dolor referida como alodinia (respuesta dolorosa ante un

estimulo inocuo) e hiperalgesia (respuesta dolorosa
exagerada ante a un estimulo ligeramente nocivo). E1
dolor neuropéatico puede producirse en diversas

enfermedades traumaticas, como dafio en la médula espinal,
compresién de nervios y dolor del miembro fantasma, en
enfermedades como diabetes, cancer, infeccidén por herpes
zoster, e infeccidén por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH/SIDA), por mencionar algunas, entre otras causas.
Durante el inicio, desarrollo y permanencia de este tipo
de dolor, estédn relacionados los mecanismos periféricos y
centrales.

Se encontrd6 una prevalencia de dolor crénico de 33.9% en
adultos mayores de 18 afios, el 2.5% de los casos
correspondieron a dolor neuropéatico, en un estudio
realizado en Manizales. Ademds, un estudio nacional
realizado entre 2004 y 2005 reporta una frecuencia de
dolor neuropatico de 33% entre todos los tipos de dolor,
siendo la neuralgia postherpética el tipo de dolor més
frecuente en mayores de 60 afios. Los autores Cifuentes y
Lépez en el afio 2006 reportaron a partir de una cohorte
colombiana la siguiente distribucidén porcentual por
etiologia del dolor al inicio del estudio: radiculopatia:

o)

43%, neuropatias: 23%, y otros tipos de dolor (esclerosis
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miltiple, dolor del miembro fantasma, lesidén cervical vy
dolor por fractura): 34%.

Sea cual sea la etiologia del dolor neuropatico
(postherpética, traumatico, diabético, quirturgico, etc.),
se producen una serie de cambios en las vias aferentes
nociceptivas, que incluyen alteraciones en la
despolarizacidén, en la liberacidén de neurotransmisores
(tanto de forma inmediata como a largo plazo) y en la
reorganizacién de las sinapsis en el centro.

Alteraciones en la despolarizacidén: Cuando se produce una
lesién inflamatoria en los tejidos que albergan
receptores nerviosos del dolor se liberan bradicininas,
histamina y serotonina. Estos agentes influyen en la
transcripcidén genética neuronal seleccionando canales de
Na+ hiperexcitables, lo que provoca potenciales de accién
espontédneos. Ademds, en algunos estudios se sugiere que,
a consecuencia de alteraciones axonales (trauméticas,
quirtrgicas, etc.), se produce un incremento en la
expresién de genes que codifican canales de Na+ en el
cuerpo neuronal y en las dendritas de motoneuronas y de
neuronas sensitivas, lo que induce a la
hiperexcitabilidad.

Algunos proponen, ademds, que la seleccidén de un tipo de

canales de Na+ se debe, posiblemente, a que las rupturas
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axonales producen alteraciones en los niveles de factor
de crecimiento neuronal circulante en los axones. Todos
estos cambios contribuyen a disminuir el umbral doloroso
de los nociceptores y crean un aumento de la seflal para
pequefios estimulos, mecanismo que se conoce  COmMO
sensibilizacidén periférica.

Alteraciones en la liberacién de neurotransmisores:
Cuando el estimulo, producido por potenciales de accidn
ectbépicos o de alta frecuencia e intensidad, llega a la
asta dorsal de la médula, se liberan neurotransmisores
excitadores, como la sustancia P y el glutamato. La
sustancia P, que se libera por trenes de impulsos de alta
frecuencia, activa receptores especificos NK1 y NK2 que
se han relacionado con la hiperalgesia. Por otro lado, el
glutamato liberado por este tipo de potenciales andmalos
actlia sobre los receptores AMPA y kainico que permite la
entrada de Na+. Este impide que el Mg++ bloquee el canal
del Ca++ NMDA y, de esta manera, entra continuamente Ca++
en la neurona, lo que produce una despolarizacién
mantenida y un aumento de la excitabilidad. Por este
mecanismo, las descargas repetidas de las fibras C,
originadas a partir de las alteraciones de los canales de
Na+, producen despolarizacidén mantenida o sensibilizacién

central, de modo que disminuye el umbral doloroso y, ante
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pequefios estimulos periféricos, se producen amplias
descargas centrales que se prolongan mas tiempo que las
despolarizaciones dependientes del Na+.

Pero la entrada de Ca++ en la neurona permite, ademéds, la
activacién de algunas proteincinasas dependientes de
Cat++, que actuan como segundos mensajeros (proteincinasa
A, proteincinasa c, GMP ciclico dependiente de
proteincinasa, 6xido nitrico). Después de la activaciédn,
las proteincinasas pueden fosforilar wvarios sustratos
proteicos, como los canales 1idénicos, los receptores de
membrana y otras enzimas que perpetian la
despolarizacidén. Por uGltimo, todos estos cambios influyen
en la transcripcidén genética, de tal modo que se
seleccionan genes de canales 1iénicos con el umbral mas
bajo. Todos estos cambios influyen a largo plazo en 1los
pacientes y contribuyen a la cronificacién del dolor.
Plasticidad neuronal y reorganizacidén de las sinapsis: La
alodinia es un complejo proceso que incluye
simultdneamente la alteracién en las terminaciones
nociceptivas y la sensibilizacidén central descritas
anteriormente. Ademas, para que los estimulos
inicialmente no dolorosos sean percibidos como tales,
debe haber dos mecanismos adicionales: a) Reorganizacidn

central de las vias aferentes, vy b) Pérdida de 1los
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mecanismos inhibitorios. En la gque la Reorganizacioén
central de las vias aferentes, en condiciones normales,
la lédmina II de la asta posterior de la médula recibe la
inervacién de fibras C. Sin embargo, en la alodinia, las
fibras Ab encargadas de transmitir dimpulsos téactiles
también llegan a esta zona espinal vy, por tanto, 1los
estimulos no dolorosos pueden sentirse como dolorosos.
Cuando se produce una sensibilizacién periférica y 1los
trenes de impulsos de alta intensidad y frecuencia llegan
a la espina dorsal, se producen nuevas conexiones
dendriticas y apoptosis neuronal especifica. Junto con la
reorganizacién neuronal de la asta posterior de la
médula, se producen otros cambios a lo largo de toda la
via nociceptiva que, actualmente, estdn empezando a
comprenderse. Asi, cuando se estimula la regién
ventrocaudal taldmica en pacientes con dolor neuropatico,
la sensacidén que se percibe es dolorosa, mientras que, si
se realiza la misma estimulacién en pacientes sin este
tipo de dolor, la sensacidén que se percibe es térmica.
Estos hallazgos sugieren que en el dolor neuropéatico
existe también reorganizacidédn talédmica. Otros estudios
demuestran que desde el punto de vista cortical también
se producen cambios en las conexiones de las vias

nociceptivas. Al analizar mediante técnicas de imagen el
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metabolismo neuronal (PET) se aprecia que, en pacientes
con dolor neuropatico, se produce una expansidén de la
zona de representacidédn cortical del dolor, por lo que, de
este modo, los estimulos nociceptivos afectan a amplias
zonas corticales de integracién, y contribuyen asi a una
mayor alteracidén de la afectividad del individuo. En
tanto para la Pérdida de los mecanismos inhibitorios, las
sinapsis inhibitorias de la via nociceptiva acttan en la
médula espinal mediante interneuronas y a través de las
vias descendentes superiores. Se ha demostrado que, en
las lesiones periféricas de las fibras C, disminuyen los
niveles de GABA de las interneuronas inhibidoras
espinales.

Ademas, en la alodinia hay una disminucidén de serotonina
y de noradrenalina en las neuronas inhibitorias
descendentes. De este modo hay una seleccidén de
receptores AMPA/kainicos y, en consecuencia, el estimulo
excitatorio se conduce y se amplifica hacia estructuras
nerviosas superiores.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Independientemente de la etiologia del dolor, todos los
pacientes refieren los mismos sintomas, que deben ser
reconocidos especificamente para enfocar de manera

adecuada el tratamiento:
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1. Parestesias y disestesias. Se producen por descargas
ectdépicas (axonales) de fibras Ab que facilitan 1la
entrada excesiva de Na+ a través de 1los canales
dependientes de voltaje.

2. Dolor ardiente continuo. Se produce por 1los tres
mecanismos descritos anteriormente: a) sensibilizacidn
periférica; Db) impulsos ectdépicos de fibras C como
consecuencia de la entrada de Na+ por canales voltaje
dependientes, y c) pérdida de los mecanismos inhibitorios
con disminucidén de serotonina y de GABA.

3. Dolor paroxistico o lancinante. Se debe a la
activacién de canales de Na+ voltaje dependiente en focos
ectdépicos de fibras C.

Ademas de la sintomatologia derivada directamente del
dolor, se asocian otros trastornos que pueden influir de
manera decisiva en la actitud terapéutica y en su éxito:
1. Alteraciones del suefio. Es indudable que los pacientes
con dolor crdénico tienen alteraciones del suefio. Sin
embargo, hasta hace poco tiempo no se habia estudiado 1la
repercusién del dolor en las diferentes fases del suefio.
Durante la etapa de ondas lentas se produce una entrada
masiva de Ca++ en las neuronas taldmicas y corticales,
que se relacionaron 1inicialmente con cambios en la

expresién genética. Pero en estudios recientes se ha
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comprobado que la expresidén de genes que influyen en la
plasticidad neuronal (desarrollo de nuevas conexiones) se
induce principalmente durante la vigilia.

Ademds, durante el inicio del suefio se produce una
desaferentizacién de 1los impulsos nociceptivos. En
pacientes con dolor crénico se pierde calidad en el
suefio, pérdida que se relaciona con una intensidad mayor
en el dolor. Por ejemplo, en las personas con
fibromialgia aumenta la duracién de la fase I del suefio y
se reduce la de las otras fases del mismo.

2. Trastornos psicolégicos. Se ha sugerido que el dolor
asociado con el dafio tisular o neuroldgico puede producir
cambios emocionales y que los factores psicoldgicos,
incluso en ausencia de dafio fisico, pueden producir dolor
crbénico. La asociacién repetitiva de estimulos dolorosos
con estimulos inocuos hace que se desarrolle una
sensacidén dolorosa en los estimulos inicialmente no
dolorosos, probablemente por reorganizacidén neuronal
cortical. En consecuencia, para el tratamiento adecuado
del dolor es necesario investigar las alteraciones
psicoldgicas que le pueden acompafiar y que contribuyen a
la vivencia global de la sensacidédn dolorosa.

En resumen, la mayoria de los sintomas asociados al dolor

neuropatico se explican por alteraciones en la
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transmisién del impulso nervioso debidas a modificaciones
en la permeabilidad de los canales idénicos, en la
liberacidén de neurotransmisores y en la reorganizacidn
central de las fibras nerviosas. Sin embargo, es
importante destacar que la reorganizacidén cortical hace
que lesiones semejantes en distintos pacientes produzcan
vivencias totalmente diferentes del dolor, por lo dque
aspectos como el suefio y las alteraciones psicolégicas,
deberédn ser consideradas siempre.

Debido a su etiologia tan diversa vy al mecanismo
fisiopatolégico que 1lo subyace, la gran mayoria de
analgésicos comunes no generan una respuesta eficaz ante
este tipo de dolor. Por lo tanto, el tratamiento del
dolor neuropadtico hoy dia constituye un reto para 1los
especialistas. Se han proporcionado propuestas basadas en
evidencias y recomendaciones especificas para el
tratamiento del dolor neuropatico que incluyen lidocaina
tépica, anticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos,
mezclas de inhibidores de 1la recaptura de serotonina-
norepinefrina, opioides y tramadol, de los cuales, 1los
anticonvulsivantes, los antidepresivos y los opiocides se
han propuesto como farmacos de primera eleccidédn en el
tratamiento del dolor neuropédtico, lo anterior con base

en estudios clinicos controlados y aleatorizados. Sin
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embargo, a veces la utilidad de estos farmacos puede ser
limitada por wuna eficacia incompleta vy los efectos
adversos que producen. Por lo cual, aun hay una necesidad
considerable por explorar modalidades de tratamiento para
el dolor, gque planteen el uso de farmacos analgésicos
eficaces y seguros (con minimos efectos adversos). Dicho
lo anterior se han propuesto asociaciones que contienen
dos diferentes analgésicos o un analgésico con otras
clases de féarmacos adyuvantes en un intento por producir
el méximo efecto analgésico vy disminuir los efectos
indeseados para un mejor tratamiento del dolor
neuropatico. En el tratamiento c¢linico del dolor
neuropatico, actualmente se emplea gabapentina; sin
embargo, cuando el alivio del dolor es incompleto con
gabapentina, se han recomendado adicionar un segundo
agente analgésico, el cual puede ser un opioide o un
analgésico anti-inflamatorio no esteroideo (AINE’Ss).

Los objetivos del tratamiento del dolor neuropatico
consisten en eliminar completamente el dolor o reducirlo,
en periodos muy cortos de tiempo, mejorar la
funcionalidad del paciente y su calidad de vida.

La gabapentina es un anadlogo del &cido g-aminobutirico
(GABA) , un farmaco desarrollado inicialmente para

facilitar la transmisidn inhibitoria 'y  frenar la
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actividad comicial. Paraddéjicamente, los estudios
farmacoldédgicos revelaron que se comportaba como un
potente agente antiepiléptico a pesar de que carecia de
la mayoria de sus esperadas acciones sobre el GABA:
aunque podia aumentar su sintesis y liberacidén, no se
unia a los receptores GABAA o GABAB, no afectaba al
metabolismo ni a la recaptacidédn del GABA enddbgeno y, lo
més importante, sus acciones no se Dbloqueaban por
antagonistas selectivos de ambos tipos de receptores. De
dichos resultados, parecia evidente negar que la accidn
de la gabapentina en las vias gabaérgica pudiera ser
responsable de sus efectos analgésicos. Sin embargo,
algunos estudios y resultados matizan esta conclusiédn.
Asi, los autores Ng vy cols.; han descrito que la
gabapentina es un agonista del heterodimero GABAB g b 1 a
- g b 2 que se encuentra acoplado a un subtipo de canal
de potasio denominado Kir 3,1/3,2. La consecuencia de
esta accidén de la gabapentina seria una hiperpolarizaciédn
nerviosa con una disminucién de la actividad
bioeléctrica. Otro estudio realizado en voluntarios sanos
ha mostrado que la gabapentina aumenta de forma aguda y
crbénica el contenido cerebral de GABA, probablemente
mediante la liberacidn no vesicular de este

neurotransmisor.
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Una segunda posibilidad es que la gabapentina actte
impidiendo la activacidén de los receptores para el
glutamato, especialmente el NMDA, por acciones directas o
indirectas. Estos receptores son estructuras complejas vy,
por ejemplo, puede actuarse farmacoldgicamente sobre el
lugar de unidén del agonista (glutamato), el canal idnico
asociado o el lugar de unidén de la glicina. La
gabapentina no actla sobre los dos primeros, pero existen
algunos estudios indirectos que indican que si podria
hacerlo sobre el tercero, vya que sus efectos son
revertidos por la administracién de D-serina, un agonista
del lugar de fijacién de la glicina. El1 resultado
esperable de tal interaccidén seria una disminucidn en la
activacidén de tales receptores por el glutamato.
Adicionalmente, estudios electrofisioldgicos han mostrado
cébmo la gabapentina puede reducir incluso la liberacién
de glutamato en el asta posterior de la médula espinal.
Los autores Gu y Huang han sugerido que la gabapentina
ejerce su accidén sobre los receptores NMDA de una manera
selectiva y dependiente, ya que no ejerce ninguna accidn
sobre la activacidén de los receptores NMDA en condiciones
normales, ©pero ésta si aparece cuando las células
presentan un alto contenido de protein-cinasa C (PKC). La

concentracidén intracelular de PKC aumenta en respuesta a



10

15

20

16

la activacién mantenida de los receptores NMDA, como
sucederia tras una lesidén nerviosa gue cursa con
manifestaciones clinicas de hiperalgesia y alodinia.

Pero quiza, el mecanismo de accién mas peculiar de la
gabapentina es la unién a un lugar especifico, 1la
subunidad a2d, presente en todos los canales de calcio
dependientes de voltaje (CCDV) que se han estudiado hasta
hoy. El1 papel fisioldgico de esta subunidad es aumentar
la expresidén funcional de los complejos de los canales de
calcio. En la actualidad se han caracterizado tres
subunidades distintas, llamadas a2d-1, a2d-2 y a2d-3,
pero la gabapentina se une s6lo a las dos primeras,
especialmente a la a2d-1. Asi, al fijarse a la subunidad
az2d, la gabapentina bloquea la entrada de calcio a través
de los canales de calcio presindpticos, especialmente los
P v Q, pero también los L. De esta manera, se inhibiria
la liberacidén de neurotransmisores en diversas areas del
sistema nervioso central. Sin embargo, no existe
unanimidad en considerar esta accién como la que
justificaria el efecto analgésico de la gabapentina, vya
que para algunos autores la dosis necesaria para bloquear
tales canales es mucho mayor de la eficaz en el &ambito
clinico. La respuesta a esta contradiccidén quizd seria el

hecho de que 1la gabapentina actuaria méds eficazmente
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cuando existe wuna actividad nerviosa excesiva, como
sucederia en la epilepsia y en el dolor neuropatico.

La gabapentina es el compuesto:

Acido 1- (Aminometil)ciclohexaneacetico

Representado por la férmula (11):

OH

(11)

Descrita por primera vez en la patente norteamericana US
4,024,175 para el tratamiento de ciertas formas de
epilepsia, ataques de desmayo, hipocinesia y traumatismos
craneales. También provocan una mejora de las funciones
cerebrales. En consecuencia, también son especialmente
utiles para el tratamiento de pacientes geridtricos.

La gabapentina ejerce acciones farmacoldgicas en
diferentes estructuras que participan en la transmisidn
nociceptiva. Probablemente, el efecto analgésico en el
dolor neuropadtico es consecuencia de tal multiplicidad,
necesaria para alcanzar su conocida eficacia clinica.

Ademéds de sus acciones sobre la transmisidén excitatoria
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por glutamato e inhibitoria por GABA, su unidén a canales
de calcio y la activacidén de canales de potasio puede
tener un papel relevante en la disminucidén de la
hiperexcitabilidad presente en las condiciones clinicas
en que es utilizada.

En relacidén a los anti-inflamatorios no esteroideos, el
ketorolaco racémico es un farmaco perteneciente a esta
familia AINE el cual, es eficaz en 1la <clinica como
analgésico en el tratamiento del dolor posquirtrgico.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE 's) se
utilizan comUnmente en el tratamiento de la inflamacién y
el dolor agudos y crdédnicos. Estos farmacos AINE &cidos
actian como ligandos para una amplia gama de proteinas
enzimdticas y no enzimadticas. Aungque varias de estas
interacciones pueden ser de importancia bioldégica,
generalmente los AINE’s ejercen la mayor parte de sus
efectos farmacoldgicos vy toxicoldgicos por inhibicidn
especifica de la unidén del 4&acido araquiddnico a COX,
evitando asi la produccién de prostaglandinas
proinflamatorias tales como prostaglandina E2 (PGE2).
Incluyendo la correlacidén entre la inhibicidén de la
sintesis de prostaglandinas in vitro o ex vivo y 1los
efectos antiinflamatorios vy analgésicos in vivo. Los

efectos secundarios més significativos de los AINE’s son
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ulcerogenicidad y nefrotoxicidad. En general, todos 1los
AINE s utilizados actualmente inhiben tanto la COX-1 como
la COX-2. Sin embargo, hay indicios de que la actividad
antiinflamatoria de los AINE's puede depender de la
inhibicién de 1la COX-2. Una indicacién es el reciente
descubrimiento de inhibidores selectivos de la COX-2 que
exhiben actividad antiinflamatoria con bajo efecto
ulcerogénico en animales. Una segunda indicacién es 1la
expresioén de COX-2 selectivamente en sitios de
inflamacién. Por 1lo tanto, la inhibicidén de 1la COX-2
puede explicar en parte la utilidad terapéutica de 1los
AINE s, mientras que la inhibicién de la COX-1 puede ser
responsable de algunos efectos secundarios, tales como
dafio gastrico y renal.

Los AINE s, incluyendo derivados de acido 2-
arilpropidénico, son compuestos quirales y existen en dos
formas enantioméricas. El cetoprofeno, el cetorolaco y el
flurbiprofeno son representativos de los AINE s quirales
y se utilizan ampliamente en agentes terapéuticos como
agentes antiinflamatorios y analgésicos como racematos.
Se ha documentado en estudios in vitro que los
enantidémeros de AINE's quirales pueden diferir en su
comportamiento farmacodinadmico, es decir, la inhibiciédn

de la sintesis de prostaglandinas. Se ha demostrado que
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la inhibicién de 1la ciclooxigenasa por los AINEs es
predominantemente, si no exclusivamente, debido al
enantidémero de configuracidn S.

La estructura quimica de la sal racémica del Ketorolaco,

5 es la siguiente:

\_/ OH

Mientras que la estructura quimica del nuevo compuesto

quimico S-(-)-Ketorolaco Trometamina, es:

OH

He H,N
Clgh=he OH

OH
10

Y su nomenclatura es:
. S-(-)-5benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-
carboxilato de 2-amino-2-hidroximetil-1,3 propanediol

15 (1:1)
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Sal del &cido S-(-)-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-
carboxilico con 2-Amino-2-hidroximetil-1, 3-propanediol
(1:1)

La interaccidén enantioselectiva de &cidos arilalcanoicos
quirales con prostaglandina sintasa se han utilizado para
investigar los mecanismos cataliticos y la estructura de
la enzima. La estructura cristalina de rayos X ha llevado
a la identificacién del sitio activo de ciclooxigenasa
como un canal hidréfobo, que es también el sitio de uniédn
de los AINE. Estos estudios apoyaron la diferente
capacidad de los enantiémeros de AINE's quirales para
inhibir la actividad de las enzimas COX. Se ha utilizado
una amplia gama de sistemas de ensayo 1in vivo para
evaluar las propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
antipiréticas v toxicoldégicas de las formas
enantioméricas y racémicas. Para la mayoria de los AINE’s
quirales, se ha demostrado que la actividad in vivo
reside principalmente con el enantidmero S, con patrédn de
enantioselectividad y con inhibicién de las enzimas COX.
Se ha demostrado con estudios preclinicos, la eficacia
antinociceptiva de morfina y GABA, administrados en forma
individual en el tratamiento del dolor neuropatico
inducido por constriccién crdénica del nervio cidtico en

rata (CCI), vy vya se ha determinado el efecto de 1la
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combinacién de estos farmacos en dolor neuropatico por
CCI. También han sido reportados resultados preclinicos
que establecen que gabapentina en administracidén
simultdnea con un analgésico AINE’s (naproxen) pueden
interactuar en forma aditiva o sinérgica en caso de
hiperalgesia térmica.

El dolor neuropatico es un reto para tratar, y muchos
pacientes tienen dolor que es refractario a tratamientos
existentes. En estudios clinicos aleatorizados (RCTs) que
han examinado la farmacoterapia, no mas de la mitad de
los pacientes experimentan un alivio de dolor
clinicamente significativo, que es casi siempre un alivio
parcial pero no completo. Ademas, los pacientes
frecuentemente experimentan efectos adversos agobiantes vy
como consecuencia muchas veces no son capaces de tolerar
el tratamiento. Los resultados de RCTs han mostrado gque
los pacientes contintan teniendo, en promedio, dolor de
gravedad moderada a pesar de tomar medicamentos
prescritos para su dolor.

Aunque cada agente analgésico tiene sus ventajas vy
desventajas al compararlo con otros, no existe un
analgésico perfecto y ningin analgésico por si solo,
puede tratar todos los tipos de dolor. Por lo tanto, la

terapia del dolor se podria mejorar bajo ciertas
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condiciones con el uso de una combinacién de analgésicos.
Una combinacidén es més efectiva cuando los agentes
individuales actitan a través de diferentes mecanismos
farmacoldégicos, asi como en diversos sitios de acciédn, vy
actuando sinérgicamente. Debido a la activacidén de
miultiples vias inhibitorias del dolor, la combinacidn de
analgésicos podria proveer mayor eficacia analgésica para
un amplio espectro de dolor y también podria reducir los
efectos adversos. En términos de seguridad, usando dosis
minimas de cada analgésico en una combinacidn, se puede
obtener una menor incidencia de eventos adversos
individuales. En este sentido, en la c¢linica se han
recomendado las combinaciones de analgésicos para
pacientes ancianos y pacientes con tratamientos crénicos,
respectivamente. Dados los mtltiples mecanismos
involucrados en la percepcidén del dolor, la terapia
combinada con analgésicos ha sido recomendada por la
Organizacidén Mundial de la Salud (OMS) y ha sido bien
aceptada por médicos expertos en el manejo del dolor.

Por lo tanto, es necesario un tratamiento eficaz que
proporcione el efecto analgésico periférico y neuropatico
con menor dosis de la comunmente usada, en menor tiempo y
con menos efectos adversos. Por 1o que la presente

invencién comprende la combinacidén de S-Ketorolaco
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trometamina y gabapentina para el tratamiento del dolor
neuropatico.

El ketorolaco es un agente antiinflamatorio no esteroideo
con propiedades analgésicas, con moderada accién
antiinflamatoria y antipirética. La administracién oral
de 10 a 30 mg de ketorolaco es considerada como la dosis
convencional para alivio de dolor.

Los eventos adversos mas frecuentes con Ketorolaco estan
relacionados directamente con los efectos sobre el tracto
gastrointestinal y sobre la funcidén renal o hematoldgica,
Inhibe la agregacidén plagquetaria y puede incitar a la
formacién de Ulceras géstricas.

La evidencia cientifica actualmente disponible, muestra
que el riesgo de desarrollar complicaciones graves de
Ulcera péptica (en particular, hemorragia digestiva alta)
es consistentemente mayor con el uso de ketorolaco que
con otros anti-inflamatorios no esteroideos, vy que el
incremento de riesgo puede ser especialmente importante
cuando se utiliza fuera de las condiciones de uso
actualmente autorizadas.

El enantiémero S (-) es el méas activo, se ha determinado
que el enantidémero S de la mezcla racémica es el que
basicamente posee la actividad analgésica, siendo casi el

doble que el de la forma racémica y alrededor de 60 veces
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més potente lo que permite reducir la dosis hasta el 50%
y reducir asi el riesgo de efectos secundarios severos
que se presentan por el consumo crdénico de los
medicamentos basados en la actual sal racémica de
Ketorolaco.

Entre los farmacos derivados de tipo GABA, la gabapentina
es un farmaco cuyo empleo originalmente fue para el
tratamiento de la epilepsia. En la actualidad, 1la
gabapentina se usa ampliamente para aliviar el dolor,
especialmente el dolor neuropatico. La gabapentina es
bien tolerada en la mayoria de los pacientes, tiene un
perfil de efectos secundarios relativamente leve y pasa a
través del cuerpo sin metabolizar.

La biodisponibilidad de la gabapentina no es proporcional
a la dosis: a medida que las dosis aumentan, la
biodisponibilidad disminuye. Con las dosis de 900 mg/dia
repartidos en 3 administraciones, la biodisponibilidad
alcanza el 60% disminuyendo hasta el 27% con las dosis de
4.800 mg/dia. La administracidén de la gabapentina con la
comida aumenta ligeramente su absorcidédn. La gabapentina
se une muy poco a las proteinas del plasma (3%) siendo su
volumen aparente de distribucidn después de una dosis de
150 mg intravenosos de 586 L. En los pacientes con

epilepsia, las concentraciones del farmaco en el liquido
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cefalorraquideo son aproximadamente el 20% de 1las
concentraciones en el plasma. La gabapentina no se
metaboliza apreciablemente y se elimina por excrecidn
renal. La semi-vida de eliminacién es de 5 a 7 horas y no
es afectada cuando se administran dosis multiples. Tanto
el aclaramiento plasmatico como el renal son
proporcionales al aclaramiento de creatinina. La
eliminacién de la gabapentina es menor en los enfermos
con disfuncién renal y en los ancianos.

La gabapentina se elimina en la hemodidlisis, por lo que
en estos pacientes y en los pacientes con insuficiencia
renal, se requieren reajustes en las dosis.

La presente invencidn se caracteriza porque proporciona
una composicidén que comprende la combinacidén de un AINE y
un derivado GABA, mas especificamente la combinacién de
S-Ketorolaco trometamina con Gabapentina. Combinacién
capaz de tratar el dolor neuropatico.

En el estado de 1la técnica la patente US6,569,463
describe composiciones farmacéuticas sdélidas para la
administracidén mejorada de una amplia variedad de
ingredientes farmacéuticos activos contenidos en la misma
o administrados por separado, en la que dichas

composiciones farmacéuticas incluyen un vehiculo sélido y
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este contiene un sustrato vy un recubrimiento de
encapsulacidén en el que dicho recubrimiento puede incluir
diferentes combinaciones de ingredientes activos,
tensoactivos hidréfilos, tensoactivos lipéfilos %
triglicéridos, en el gque los ingredientes activos se
seleccionan de gabapentina, ketorolaco entre otros
compuestos los cuales tienen una solubilidad acuosa
intrinseca de menos de aproximadamente 1lmg/mL; la patente
US6,720,001 describe emulsiones farmacéuticas de aceite
en agua para la administracidén de ingredientes activos
polifuncionales seleccionado de gabapentina, ketorolaco
entre otros compuestos. Las emulsiones incluyen una fase
acuosa, un emulsionante y una fase oleosa, en donde la
fase oleosa incluye un triglicérido estructurado que estéa
sustancialmente libre de triglicéridos gque tienen tres
restos de acido graso de C6-Cl2, o una combinacidén de un
triglicérido de cadena larga vy un modificador de
polaridad que potencia la polaridad; la patente
US6, 923,988 describe vehiculos sélidos para una mejor
administracién de composiciones farmacéuticas que
comprenden gabapentina, ketorolaco entre otros
compuestos, invencidén que tiene relacidn con la patente
US6,720,001; la patente Us7,070,765 describe el

suministro de ésteres de farmaco a través de aerosoles
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mediante inhalacién, en donde el método comprende a)
calentar un recubrimiento de un éster de farmaco
seleccionado de gabapentina, ketorolaco entre otros
farmacos, sobre un soporte sbélido, para formar un vapor;
y, b) hacer pasar aire a través del vapor calentado para
producir particulas de aerosol que tienen menos del 10%
de producto de degradacidén del éster del fadrmaco en peso
y un MMAD de menos de 5 micrémetros, ademds se
proporciona un kit para administrar el éster de farmaco
que comprende: a) un recubrimiento delgado de una
composicién de éster de farmaco y b) un dispositivo para
dispensar dicho revestimiento delgado como un aerosol de
condensacidn; la patente Us7,815,936 describe una
composicidén farmacéutica que comprende didxido de silicio
producido pirogénicamente granular, gque tiene volUmenes
vacios, y al menos un ingrediente activo farmacéutico
seleccionado de gabapentina, ketorolaco entre otros
compusestos, en el que el didéxido de silicio granular
tiene meso y macroporos, un didmetro medio de particula
de 10 a 120 um y una BET con superficie de 40 a 400 m?/g,
determinacién segun DIN 66 131 wusando nitrbdbgeno, donde
los mesoporos representan del 10 al 80% del volumen total
vy la distribucidén del tamafio de particula del material

granular es de 80% vol. mayor que 8 um y 80% menor que 96
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um y la proporcién de poros menores que 5 um es como
maximo 5% referida al volumen total de poro vy la
composicién farmacéutica comprende ademas una substancia
farmacéutica auxiliar; la patente US8,377,994 describe
una composicién farmacéutica que comprende un ingrediente
farmacéuticamente activo seleccionado de gabapentina,
ketorolaco entre otros compuestos e intermedios
similares, dicha composicién se prepara mediante el
proceso de desaireacidén o descompresidn del didxido de
silicio producido pirogénicamente: comprimir el didxido
de silicio producido pirogénicamente mediante
compactacién por rodillos para formar intermedios con una
densidad compactada de 185 a 700 g/L; rompiendo 1los
intermedios; opcionalmente clasificar o tamizar 1los
intermedios; % combinarlos con el ingrediente
farmacéuticamente activo.

La presente invencidén se caracteriza porque proporciona
una composicién que comprende la combinacién de
gabapentina con S-Ketorolaco trometamina, no reportada en
el estado de la técnica. La ventaja potencial de utilizar
la terapia de dicha combinacién es que los efectos
analgésicos pueden ser maximizados, mientras dque la

incidencia de efectos adversos es minimizada.
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Con el uso de esta combinacidén de medicamentos, se ofrece
un sinergismo analgésico, lo gque permite una reduccidn en
las dosis requeridas vy una disminucién de efectos

adversos.
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OBJETO DE LA INVENCION

Ofrecer una nueva opcidn terapéutica para el control vy
tratamiento del dolor neuropatico, que logre reducir la
sintomatologia y mejorar la calidad de vida de 1los
pacientes. Lo anterior se 1lleva a cabo mediante la
estrategia de reevaluar una droga racémica como lo es el
ketorolaco (AINE) y separar la parte beneficiosa la cual
es el enantidmero S para obtener un compuesto de isdmero
inico, puro y con un mejor indice terapéutico que 1la
mezcla formulada como racemato. La wutilidad de 1la
combinacién de la gabapentina con el enantidémero activo
S-Ketorolaco trometamina genera interaccién sinérgica,
incrementadndose su potencia terapéutica, inicio de accidn
y reduccidén de eventos adversos.

La combinacién de dichos principios activos da como
resultado una mayor potencia farmacoldgica, donde basados
en el S-Ketorolaco trometamina este es 3.3 veces méas
potente gque rac-Ketorolaco, y 1037 veces mas potente que
AA, y que en combinacién con la gabapentina mejoran la
terapéutica ofreciendo beneficios como lo son:
administracién de menores concentraciones de los
principios activos que cuando son administrados por
separado, mayor efectividad y mayor potencia terapéutica,

ademas de disminuir significativamente la probabilidad de
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efectos colaterales gue pueden presentarse cuando se
administran de manera independiente en comparacidén cuando

estos se administran por separado.



10

15

20

25

33

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Prueba de Von Frey de CCI-VEH y SHAM.
Figura 2. Cursos temporales del efecto anti-
hiperalgésico de Gbp con la prueba de Von Frey en ratas
con lesidén por constriccidédn crdénica.
Figura 3. Cursos temporales del efecto anti-
hiperalgésico de S-Ketorolaco (S-Ket) con la prueba de
Von Frey en ratas con lesidén por constriccién crénica.
Figura 4. Cursos temporales de la combinacién (S-Ket
31.6 mg/Kg + Gbp 31.6 mg/Kg) .
Figura 5. Cursos temporales del efecto anti-alodinico de
gabapentina (Gbp) con la prueba de alodinia fria (con
acetona) en ratas con lesidn por constriccidén crdnica.
Figura 6. Cursos temporales del efecto anti-alodinico de
S-Ketorolaco (S-Ket) con la prueba de alodinia fria (con
acetona) en ratas con lesidén por constriccidén croénica.
Figura 7. Cursos temporales (CT) de la combinacidén que
mostrd el mas alto efecto anti-alodinico.
Figura 8. CDR de efectos deseados (antialodinia) y de
efectos tdéxicos (muerte) a 72 h post-tratamiento con
S-Ketorolaco + gabapentina 31.6 mg/kg. La flecha
sefiala el Margen de Seguridad de la combinacidédn a 72

h.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se tiene conocimiento que el manejo del dolor neuropatico
es complejo y la respuesta a los tratamientos existentes
es insuficiente, incluso con los medicamentos
establecidos con base a recomendaciones de consenso, la
eficacia es impredecible, la dosificacidén puede ser
complicada y los efectos adversos son comunes. En la
presente invenciédn, se ha demostrado con pruebas
preclinicas, que la novedosa combinacién de gabapentina
con S-Ketorolaco trometamina en dosificaciones
particulares, manifiesta un inesperado y fuerte efecto
terapéutico sinérgico en el tratamiento del dolor
neuropatico; motivo por el cual la presente invencidn
tiene como objetivo principal el desarrollo de una
composicién farmacéutica compuesta por la combinacidén de
un agente anticonvulsivante andlogo del neurotransmisor
dcido gammaminobutirico (GABA) como Gabapentina vy el
enantioémero activo S-(-)-Ketorolaco Trometamina
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia de

frecuencia usado como analgésico, antipirético y
antiinflamatorio. Dicha combinacidén se encuentra

formulada con excipientes farmacéuticamente aceptables,
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misma que estd indicada para el control y tratamiento del
dolor neuropéatico.
E1l S-ketorolaco trometamina es un analgésico que ejerce

su accidén a través de la inhibicidén de las enzimas

ciclooxigenasas, impidiendo la sintesis de
prostaglandinas. Esta sal estd constituida por el
enantidémero S (-) que es el mas activo, siendo 75 veces
més activo que la forma R (-) por 1lo gue permite

disminuir 1la dosis hasta el 50% y disminuir asi 1los
efectos secundarios severos gque se presentan por el
consumo crénico de los medicamentos basados en la actual
sal racémica de Ketorolaco, 1la cual produce un eficaz
efecto sinérgico, con mejor tolerancia y menores
manifestaciones de efectos colaterales, utilizando
menores concentraciones de los principios activos antes
mencionados, en comparacidén con la dosis gque cominmente
son utilizados cuando se administran dichos activos por
separado.

Muchos de los féarmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se comercializan como racematos, compuestos de una
mezcla 50:50 de dos enantidmeros. Los cuales son imagenes
especulares no superponibles entre si y se denominan R y
S. Aunque son idénticos con respecto a las propiedades

fisicas y gquimicas, exhiben a menudo notables diferencias
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farmacoldégicas vy toxicoldgicas. Estas diferencias son
enantioselectivas. Los enantidmeros también pueden sufrir
inversién, el cambio conformacional de un enantidémero a
otro.

Una alternativa en la actualidad para incrementar la
eficacia de un tratamiento analgésico y reducir de manera
importante los efectos secundarios es mediante la
administracién de forma combinada de dos o méds agentes
activos, como la combinacién farmacéutica sinérgica gque
se pretende proteger en la presente invencidn.

Con la presente invencidén se pretende ofrecer una nueva
opcidén terapéutica para el control vy tratamiento del
dolor neuropatico, que logre reducir la sintomatologia y
mejorar la calidad de vida de los ©pacientes. La
combinacién de dichos principios activos da como
resultado una mayor potencia farmacoldgica, donde basados
en el S-Ketorolaco trometamina este es 3.3 veces méas
potente que racemato-Ketorolaco, y 1037 veces mas potente
que AA.

Actualmente no se han determinado los efectos que puede
producir la combinacién de gabapentina y de enantidmeros
activos de analgésicos como S-Ketorolaco o su sal de
trometamina en dolor neuropatico por CCI. Por lo cual, en

el presente trabajo se llevd a cabo la determinacidén vy
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evaluacién del efecto antinociceptivo (anti-alodinico vy
anti-hiperalgésico) de la administracién individual vy
combinada de gabapentina y S-Ketorolaco, para determinar
sus efectos individuales vy el tipo de interaccién
sinérgica que presentan estos farmacos en un modelo de
dolor neuropatico inducido por constriccidén crdénica del
nervio cidtico en ratas, empleando pruebas de alodinia e
hiperalgesia, asi como, determinar posibles efectos
adversos que pudiera presentar dicha asociacién de
farmacos, tales como, la constipacidn, efecto sobre la
coordinacién motora y modificacidén de dosis letales y de
indices terapéuticos vy margenes de seguridad en el
modelo de dolor neuropatico por constriccidn crdnica en
rata.

Con dicha combinaciédn, se mejora la terapéutica
ofreciendo beneficios como 1lo son: administracién de
menores concentraciones de los principios activos que
cuando son administrados por separado, mayor efectividad
y mayor ©potencia terapéutica, ademds de disminuir
significativamente la probabilidad de efectos colaterales
que pueden presentarse cuando se administran de manera
independiente en comparacidén cuando estos se administran

por separado.
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Con la ©presente invencién se reducen los efectos
secundarios que pudieran ocasionar la administracidén por
separado de cada compuesto, mediante dosis mas bajas de
las empleadas comercialmente. Por lo tanto, se demostrd
preclinicamente el comportamiento de la gabapentina con
el S-Ketorolaco trometamina en combinacidén, logrando
determinar la interaccidén y sinergismo entre ambos junto
con las proporciones oéptimas de combinacidén, asi como un
alto grado de eficacia y potenciacidén terapéutica.
Derivado de lo anterior se llevd a cabo la evaluacidn del
efecto antinociceptivo de la administracién individual vy
combinada, aguda y crénica, del enantidmero activo S-(-)
Ketorolaco vy gabapentina, para determinar el tipo de
interaccidén sinérgica que presentan estos farmacos en un
modelo de dolor neuropédtico inducido por constriccién
crbénica del nervio cidtico en ratas, mediante pruebas de
alodinia (fria) e hiperalgesia (filamentos de von Frey),
asi como, la determinacién de posibles efectos adversos
que pudiera presentar dicha interaccidén, tales como
efectos de letalidad y efecto sobre 1la coordinacidn
motora en este modelo de dolor neuropadtico en rata.
Modelo experimental

Andlisis de eficacia (antihiperalgesia y antialodinia) en

dolor neuropatico, sinergismo y algunos efectos adversos
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generados con la asociacidén s-ketorolaco + gabapentina

por via oral.

En cuanto al modelo experimental, el modelo de Bennett y
Xie, es uno de los modelos més ampliamente usados para el
estudio del dolor neuropadtico y su tratamiento, porque
muestra muchas de las propiedades fisiopatoldgicas del
dolor neuropatico en humanos. Dicho modelo experimental
estd basado en la ligadura unilateral del nervio ciatico,
la cual produce una lesidén por constriccién crénica, (CCI
por sus siglas en inglés “chronic constriction injury”).
El ©presente modelo experimental, ha demostrado ser
sensible a un nuUmero de farmacos gque son usados
clinicamente para el tratamiento sintomatico del dolor
neuropatico. El modelo experimental también ha demostrado
un alto grado de similitud con otros modelos de dolor
neuropatico en términos del grado de alodinia e
hiperalgesia frente a estimulos mecanicos o térmicos en
cursos temporales, estos pardmetros han sido ampliamente
utilizados en 1la farmacologia y evaluacién del dolor
neuropatico

Una vez que se ha establecido el modelo de dolor
neuropatico (8 dias después de la cirugia), se evalua la
conducta de los animales para asegurar el grado de

nocicepcidn producido. Las siguientes conductas
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observadas son indicativas de dolor neuropéatico: (1)
autotomia, el animal se provoca heridas en la extremidad
denervada, (2) alodinia, retiro de la extremidad ante un
estimulo no nocivo que puede ser mecanico o frio
(acetona), (3) hiperalgesia, retiro violento de 1la
extremidad ante un estimulo térmico o mecanico moderado
(filamentos de Von Frey 15qg) . Estos parametros
anteriormente mencionados, han sido ampliamente
utilizados en 1la farmacologia y modulacién del dolor
neuropatico. Las pruebas para determinar alodinia e
hiperalgesia que mds se emplean son: hiperalgesia
mecanica con los filamentos de Von Frey, la alodinia fria
con acetona, hiperalgesia térmica <con la prueba de
plantar test e hiperalgesia mecanica con la prueba de
pinprick.

Materiales y métodos:

Animales de experimentacidn

Para realizar el estudio de interés en esta invenciédn, se
utilizaron ratas macho Wistar [Crl:(WI)fBR], con un peso
corporal de 120-140 g al inicio de la fase experimental,
mismos que pesaron de 160-180 g al administrar los
farmacos. Los animales permanecieron en cajas de
policarbonato Dbajo condiciones de temperatura vy luz

controladas, con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas e
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ingesta de agua vy alimento ad limitum. Todos 1los
experimentos fueron realizados durante la fase de luz. El
empleo y manejo de animales se llevd acabo siguiendo los
lineamientos establecidos en las Guias Eticas para la
Investigacién del Dolor Experimental de la Asociacién
Internacional para el Estudio del Dolor, y siguiendo un
protocolo aprobado por el Comité Local de Etica para
Manejo de Animales de Laboratorio. El nUmero de animales
de experimentacién fue llevado al minimo (n= 6 a 8), y al
final de las determinaciones experimentales los animales
fueron sacrificados usando didéxido de carbono.

Aplicacibébn de los métodos

Fue estandarizado el modelo de dolor neuropatico de CCI
descrito por Bennett y Xie en 1988. Las ratas fueron
anestesiadas e inmediatamente se realizd la diseccidn del
nervio cidtico de 1la extremidad posterior derecha,
mediante una incisidén, disecando el mGsculo biceps
femoral para localizar la parte mas proximal a la
trifurcacién del nervio ciatico y aplicar cuatro
ligaduras flojas con hilo de seda. Al término de 1la
cirugia, se suturd el miasculo con hilo absorbible y la
piel con hilo de seda. La cirugia de las ratas falsamente

operadas (Sham) se realizdé de igual manera, sin embargo,
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no se l1ligd el nervio cidtico. Todo este procedimiento se
realiz6 bajo condiciones asépticas.

Se determindé el grado de hiperalgesia y de alodinia en
las ratas sometidas a la cirugia del nervio cidtico
mediante la prueba de Von Frey y la prueba de acetona.
Estas determinaciones se realizaron un dia antes de la
cirugia vy, 7 dias después de la cirugia se realizdé un
curso temporal de 180 minutos tanto para el control
(salina), como para los compuestos administrados por via
oral, en el estudio, tanto solos como combinados, para
evidenciar la hiperalgesia y alodinia qgue se encontraban
presentes. Posteriormente se hizo un curso temporal de la
hiperalgesia 'y alodinia, ©pero ahora en ratas con
tratamiento crdnico (1 administracién/12 horas)
realizando las determinaciones tanto de hiperalgesia como
de alodinia 30 minutos después de la administracién de la
mafiana de los tratamientos en estudio y en el siguiente
periodo: 0, 1, 3, 5 v 7 dias (en total 14
administraciones) .

Prueba de von Frey (hiperalgesia mecanica).

Las ratas fueron colocadas sobre una malla metdlica en
una caja de acrilico transparente donde permanecieron al
menos 10 minutos antes de la prueba para su adaptacidn.

Se determiné la respuesta ante un estimulo tactil
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aplicado en la superficie plantar de la extremidad
posterior derecha con el filamento de von Frey de 15 g.
El estimulo fue aplicado 10 veces a intervalos de 3
segundos aproximadamente y se obtuvo el porcentaje de
respuesta (% respuesta = numero de respuestas/10 X 100).
Con el filamento de von Frey de 15 gramos, los controles
(sham 'y sin cirugia) presentaron cierta respuesta
nociceptiva, por lo tanto, en este caso se considera que
la respuesta es de hiperalgesia.

Prueba de Acetona (alodinia fria)

Al terminar la prueba de von Frey, se dejaron las ratas
en reposo sobre la malla metdlica y después de un periodo
de 5-10 min, se aplicdé 0.1 mL aproximadamente de acetona
sobre la superficie plantar de las extremidades
posteriores con una Jjeringa con punta de pléastico
flexible, por debajo de la rejilla metdlica. Se registrd
con un crondmetro el tiempo (segundos) que el animal
permanecidé con la extremidad retirada de la superficie
durante 60 s después de la exposicidén a la acetona. Se
mididé el tiempo de respuesta de la extremidad posterior
derecha, se realizaron tres repeticiones con un intervalo

de al menos 2 minutos cada uno.
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Ya estandarizadas las metodologias experimentales que
serian empleadas, se hizo el disefio experimental de 1los
grupos y experimentos que serian realizados.

A) Fueron establecidos diversos grupos de animales con
dolor neuropédtico (ligadura del nervio ciatico), cada
grupo formado por 6 animales. En estos animales fueron
evaluados los efectos de hiperalgesia mecéanica
(filamentos de von Frey de 15 g) y alodinia fria (prueba
de acetona), ambos como reflejo del grado de dolor
neuropatico que estd afectando a los animales, antes vy
después de los tratamientos agudos y crénicos.

B) Fue establecido un grupo control de animales CCI vy
pendiente por 31 dias con la finalidad de observar el
curso temporal del desarrollo de hiperalgesia y alodinia,
para determinar la permanencia en el tiempo de la
hiperalgesia y alodinia.

C) Fue establecido un grupo control llamado SHAM que solo
tiene la diseccidén sin llegar a realizar la cirugia o
ligadura del nervio cidtico. Para demostrar que el dolor
neuropatico solo estd presente si se hace la ligadura
adecuada en el nervio ciédtico.

D) Fue establecido un grupo control llamado CCI-VEH, que
si tiene la cirugia o ligadura del nervio cidtico, pero

no tratamiento farmacoldgico.
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En la Figura 1, se muestran los resultados de los efectos
determinados en grupos control, en donde se hace evidente
la respuesta de hiperalgesia (respuesta cercana a 100% en
las ratas que tienen la cirugia (CCI-VEH), y se evidencia
el no efecto antihiperalgésico del vehiculo. Mientras que
las ratas que no fueron 1ligadas (SHAM) muestran una
pequefia respuesta nociceptiva al ser estimuladas con el
filamento de 15 g, la respuesta es muy cercana a cero,
pero si muestran cierto grado de respuesta, lo que
evidencia que con el filamento de von Frey de 15 gramos
hay ya dolor o nocicepcidédn, y que después de la cirugia
CCI las ratas presentan hiperalgesia. En dicha grafica se
muestra la media + error estéandar.

Agentes activos utilizados para el disefilo experimental

Se determinaron los rangos de dosis Utiles de 1los
fdrmacos en los animales de laboratorio, para analizar y
determinar las dosis utiles preclinicas. Con el fin de
conocer el rango de dosis efectiva o para formar la curva
dosis-respuesta de efectos deseados y de efectos téxicos,
para posteriormente disefiar las combinaciones gque seran
analizadas.

Para determinar la curva dosis-respuesta (CDR) de 1los
farmacos individuales (gabapentina vy S-Ketorolaco),

fueron administradas dosis individuales de gabapentina de
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3.2, 10, 31.6, 100 y 177.8 mg/kg via oral, y de S-
Ketorolaco 0.0316, 0.1, 0.316, 1.0, 3.16, 31.6 y 100
mg/kg, via oral, posteriormente fue evaluado el efecto
antinociceptivo con las pruebas de alodinia e
hiperalgesia, a los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos post-
administracidédn para obtener el curso temporal (CT) de la
administracidén de cada una de las dosis de esos farmacos.

Efectos hiperalgésicos

Para los efectos hiperalgésicos se obtuvo la respuesta de
los CT que generd gabapentina. Es evaluado el porcentaje
de respuesta anti-hiperalgésica generada por las
diferentes dosis administradas. El eje X muestra el
tiempo en minutos con determinaciones a tiempo 0, 30, 60,
90, 120 y 180 minutos después de la administracidén oral
de cada dosis. El eje Y muestra que los animales tenian
al inicio completa hiperalgesia, y después de 1la
administracién de diferentes dosis de gabapentina,
gradualmente se presentd un alivio de la hiperalgesia, en
forma dependiente de la dosis, es decir, efectos anti-
hiperalgésicos. Se encuentra graficado la media y el
error estédndar de 6 animales en cada punto experimental.,
demostrado en la Figura 2.

Por otro 1lado, se obtuvieron los resultados de 1la

respuesta de los cursos temporales que generd el S-
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ketorolaco como se puede observar en la Figura 3, que
muestra los efectos anti-hiperalgésicos que generd cada
una de las dosis de S-Ketorolaco, evaluadas en 1los
animales con dolor neuropéatico. Se determind el
porcentaje de respuesta anti-hiperalgésica generada por
las diferentes dosis. El eje X muestra el tiempo en
minutos con determinaciones a tiempo 0, 30, 60, 90, 120 y
180 minutos posteriores a la administracién oral de cada
dosis. El1 eje Y muestra el grado de efecto anti-
hiperalgésico en los animales que al inicio tenian
completa hiperalgesia. Después de la administracidén de
las dosis de S-Ketorolaco se presentd gradual alivio de
la hiperalgesia, en forma dependiente de la dosis. Se
encuentra graficada la media y el error estandar de 6
animales en cada punto experimental. Se observd un efecto
anti-hiperalgésico generado por S-Ketorolaco a medida que
aumenta la dosis administrada, pero solo hasta llegar a
la dosis de 3.16 mg/kg, ©pues después, aunque fue
incrementada la dosis ya no hubo incremento de efectos
anti-hiperalgésicos.

Conociendo vya las caracteristicas farmacoldgicas anti-
hiperalgésicas de los 2 compuestos en administracidn
individual en dolor neuropatico, se procedid a realizar

el estudio y anadlisis de interaccién y tipo de sinergismo
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de efectos anti-hiperalgésicos de la administracién
simultanea de estos 2 farmacos empleando el método de
“Superficie de Interaccidn Sinérgica” (SIS). Por lo que
se decidié evaluar 15 diferentes combinaciones vy asi
poder determinar las combinaciones O6ptimas tanto por
eficacia como por grado de potenciacidn anti-
hiperalgésica. Se tomaron como base 3 dosis de la curva
dosis respuesta de gabapentina (0.3.16, 10.0 vy 31.6
mg/kg) y fueron combinadas con 5 dosis fijas de S-
Ketorolaco (0.0316, 0.10, 0.31, 3.16 y 31.62 mg/kg por
via oral). La combinacién de dichos ingredientes activos
S-Ketorolaco 0.316 mg/kg con gabapentina 31.6 mg/kg
mostrd los mas grandes efectos anti-hiperalgésicos
(combinacidén més eficaz). Se observd el efecto anti-
hiperalgésico producido ©por los compuestos solos vy
combinados, y detectar la o las combinaciones que generan
los mejores o mayores efectos, pero no podemos determinar
todavia si ese resultado es producto de interacciédn
aditiva o supraditiva.

De los resultados de <combinaciones analizadas ©para
efectos anti-hiperalgésicos, resultan de interés tanto la
que produjo efectos infraaditivos, como las que producen
eficacia anti-hiperalgésica vy la que produce efectos

supraaditivos. La Figura 4 muestra los cursos temporales
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de la combinacién que mostrd el més alto efecto anti-
hiperalgésico infraaditivo (-30%) y los CT individuales
de los farmacos que formaron dicha combinacién. Se
grafica la media y error estédndar. En el curso temporal
de esta combinacidén infraaditiva (S-Ketorolaco 31.6 mg/kg
+ gabapentina 31.6 mg/kg) se puede observar que el Eméax
(80.00 + 8.56%) de efectos anti-hiperalgésicos se alcanza
1.5 h después de la administracién, y el efecto decae
ligeramente hasta llegar a 3 horas después de la
administracién. Cuando se administrdé solo S-Ketorolaco
31.6 mg/kg, uno de los componentes de esta combinacién,

[©)

se alcanz6 un menor Emadx de 43.33 £+ 5.58% a 1 h después

X

de la administracidén, efecto que se mantuvo por 1 h més y
después decayd. Mientras que gabapentina 31.6 mg/kg, el
otro componente de esta combinacidén, generd su Eméx
(71.67 + 12.50%) solo después de 1.5 h de 1la
administracidén, y este efecto se mantuvo hasta el final
de la observacidén 3 h después de la administracidn.

Efectos anti-alodinicos

Asi también, se obtuvieron resultados que muestran los CT
de los efectos anti-alodinicos que generd cada una de las
dosis de gabapentina, evaluadas en ratas <con dolor
neuropatico. Es evaluado el porcentaje de respuesta anti-

alodinica generada por las diferentes dosis. El1 eje X
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muestra el tiempo en minutos con determinaciones a tiempo
0o, 30, 60, 90, 120 vy 180 minutos posteriores a la
administracién oral de cada dosis. El eje Y muestra que
los animales tenian al inicio completa alodinia, vy
después de la administracidén de las dosis de gabapentina
se fue presentando gradual alivio de la alodinia, en
forma dependiente de la dosis, es decir, efectos anti-
alodinicos. Se encuentra graficado la media y el error
estdndar de 6 animales en cada punto experimental. Es
evidente un efecto anti-alodinico generado por
gabapentina a medida que aumenta la dosis. También se
observa que mientras las dosis de gabapentina 3.16 mg/kg
practicamente no genera efectos anti-alodinicos, las
dosis de 177.8 mg/kg produce el maximo efecto anti-
alodinico. de acuerdo con la Figura 5.

Respecto al S-ketorolaco se obtuvieron resultados
referentes a los cursos temporales de los efectos anti-
alodinicos que generdé cada una de las dosis de S-
Ketorolaco, evaluadas en los animales con dolor
neuropatico. El1 eje X muestra el tiempo en minutos con
determinaciones a tiempo 0, 30, 60, 90, 120 y 180 minutos
posteriores a la administracién oral de cada dosis. E1
eje Y muestra el grado de efecto anti-alodinico en 1los

animales que al inicio tenian completa alodinia. Después
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de la administracién de 1las dosis de S-Ketorolaco se
presentdé gradual alivio de la alodinia, en forma
dependiente de la dosis. Se encuentra graficada la media
y el error estédndar de 6 animales en cada punto
experimental. Se evidencia un efecto anti-alodinico
generado por S-Ket a medida que aumenta la dosis
administrada. Se observa que mientras las dosis de S-
Ketorolaco 0.0316 mg/kg casi no genera efectos anti-
alodinicos, las dosis de 1.0 mg/kg produce ya el maximo
efecto anti-alodinico, demostrado graficamente en la
Figura 6.

Para la presente invencién se llevd a cabo el disefio de
todas las combinaciones que serian evaluadas. Se decidid
evaluar 15 diferentes proporciones de combinacidén con la
finalidad de tener una idea muy completa del tipo de
interaccién entre estos 2 analgésicos y poder obtener vy
determinar las combinaciones O6ptimas tanto por eficacia
como por grado de potenciacidén anti-alodinica. Dado que
gabapentina produjo la mejor eficacia anti-alodinica, y a
que es el compuesto con efectos adversos “menos graves”
que los que pudiera producir S-Ketorolaco, se decidid
tomar como base 3 dosis de la CDR de gabapentina (0.3.16,
10.0 yv 31.6 mg/kg) e ir combindndolas con dosis fijas de

S—-Ketorolaco, siendo seleccionadas 5 dosis diferentes de
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S-Ketorolaco (0.0316, 0.10, 0.31, 3.16 y 31.62 mg/kg por
via oral).

De los resultados de las combinaciones analizadas,
resultan de interés las que son O6ptimas porque producen
alta eficacia anti-alodinica % alto grado de
potenciacidén. Una de las combinaciones importantes es la
que produce el efecto anti-alodinico mas eficaz de todas
las combinaciones. La Figura 7 muestra los CT de la
combinacién que mostrdé el mads alto efecto anti-alodinico
y que en las CDR respectivas mostrd ser la combinacidn
mas eficaz en cuanto a efectos antinociceptivos anti-
alodinicos. También se muestran los CT individuales de
los farmacos que formaron dicha combinacidén. Se grafica
la media y error estdndar. En el CT de la combinacién
6ptima  por eficacia (S-Ketorolaco 0.316 mg/kg +
gabapentina 31.6 mg/kg) se puede observar que se alcanza
rapidamente (30 minutos después de la administracidn) un
buen efecto anti-alodinico de 74.00 *+ 2.85%, pero el
efecto sigue incrementidndose hasta llegar 3 horas después
de la administracidén a 89.48 £ 1.28% de efecto anti-
alodinico. Cuando se administré solo S-Ketorolaco 0.316
mg/kg, uno de los componentes de la combinacidén eficaz,
se alcanzdé un menor Emax de 44.00 + 7.71% a 30 minutos

después de la administracidén, efecto que disminuyd
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importantemente, llegando asi al final de la evaluacién.
Mientras que gabapentina 31.6 mg/kg, el otro componente
de la combinacidén eficaz, generd su Emax (45.40 + 6.20%)
solo después de 1.5 h de la administracidén, y después fue
disminuyendo el efecto hasta llegar a 23.70 * 6.90% de
efecto anti-alodinico a 3 h después de la administracidn.
De los resultados anteriores, se analizaron los cursos
temporales, en donde se define que la gabapentina sola
produce su Emédx hasta 1.5 h después de su administracién.
Pero cuando se adiciona el ingrediente activo S-
Ketorolaco a la gabapentina, el resultado es que el nuevo
Emadx ahora es méds grande y se presenta a menor tiempo
(menor tiempo de latencia) después de la administracidn:
0.5 h. Es decir, con la combinacidén oéptima de eficacia:
1) la latencia a Emédx mejora (disminuye 1lo cual es
favorable), 2) el Emadx mejora (aumenta, lo gque lleva a un
mayor alivio), y 3) la cobertura anti-alodinica aumenta
(lo cual resulta muy Util, pues al final de la evaluacidn
cuando los compuestos administrados en forma individual
ya no tienen efecto anti-alodinico, la combinacién sigue
generando y mostrando muy adecuado y elevado efecto anti-
alodinico).

Para dar mayor sustento a la presente invencidédn también

se llevdé a cabo el estudio de indice terapéutico en rata
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a 24 h post-tratamiento, el cual se define como el
cociente de la DL50 (24 h) / DE50. De dicho analisis vy
calculo se define que entre mayor sea el resultado, méas
seguro es el farmaco, ya que indica las veces que es
necesario aumentar la DE50 para que se transforme en la

DL50 en la poblacidén analizada.

En el caso de S-Ketorolaco (24 h): El indice terapéutico
= 18,541

En el caso de S-Ketorolaco + gabapentina (24 h): E1
indice terapéutico = 813,043

Es decir que, por si solo, el S-Ketorolaco mostraba un
muy adecuado indice terapéutico, pero ahora el mayor
indice terapéutico le pertenece a la combinacidén de S-
Ketorolaco + gabapentina, es decir que, en combinacidn de
dichos ingredientes activos, las CDR (de efectos deseados
y de efectos letales) se distanciaron més, por lo tanto,
es mas seguro S-Ketorolaco en combinacién, ya que hay
mucho mayor distancia entre estas variables. Graficamente
se puede visualizar esto en la figura 8. Hay menos
distancia entre las CDR (efectos deseados vy efectos
letales) del compuesto solo, que entre las CDR (efectos
deseados % efectos toéxicos) de S-Ketorolaco en

combinacidén con gabapentina.
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En el estado de la técnica actual, existen tratamientos
farmacoldégicos para el dolor, sin embargo, no existe un
tratamiento que esté caracterizado por la combinacidn de
los agentes activos gabapentina con S-Ketorolaco
trometamina, por lo que el desarrollo de 1la presente
invencidén proporciona una alternativa real y segura para
el control y tratamiento del dolor neuropatico, logrando
disminuir tiempos de tratamiento, efectos terapéuticos vy
reacciones secundarias. La administracidén de dichos
compuestos, por cada uno se da en una cantidad de
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 100 mg por dia
de tratamiento para el S-ketorolaco trometamina, mientras
que para la gabapentina se da en una cantidad de
aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 1000 mg por dia
La presente invencién estd desarrollada para ser
administrada por via oral, nasal, intramuscular,
intravenosa, y toépica; ya sea de liberacidén inmediata
para ambos farmacos o de liberacidén modificada para uno o
ambos farmacos, con menor dosis, mayor potencia
terapéutica y reducido riesgo de eventos adversos.
EJEMPLOS

A continuacidén, se describe de manera no limitativa a
manera de ejemplo, algunas composiciones farmacéuticas:

Ejemplo 1: Composiciones para administracidédn oral, nasal
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y/o toépica

S—-Ketorolaco trometamina

Gabapentina

Excipiente y/o vehiculo
farmacéuticamente aceptable

Ejemplo 2: Composicidn para administracidédn intramuscular

e 1ntravenosa.

S-Ketorolaco trometamina

Gabapentina

Excipiente y/o vehiculo
farmacéuticamente aceptable

La presente 1invencidén puede ser representada en otras
formas especificas sin apartarse de su espiritu o
caracteristicas esenciales. Las modalidades descritas
seran consideradas en todos los aspectos, Unicamente como
ilustrativas y no como restrictivas. Por lo tanto, el
alcance de la presente invencidén se indica por medio de
las reivindicaciones adjuntas en lugar de ©por la
descripcidén anterior. Se abarcaran dentro de su alcance,
todos los cambios que vienen dentro del significado vy
rango de equivalencia de las reivindicaciones.

De manera integral, la presente invencidén proporciona las
siguientes ventajas:

1. Es util la combinacién de S-Ketorolaco trometamina con

gabapentina para el manejo del dolor neuropatico
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2. Con la combinacién de S-Ketoreolaco con gabapentina se
pueden obtener muy buenos resultados anti-alodinicos de
potenciaciédn.

3. En general se pueden obtener mejores resultados anti-
alodinicos que anti-hiperalgésicos. Sin embargo, haciendo
una adecuada seleccidén de dosis a combinar se pueden
obtener excelentes efectos tanto anti-alodinicos como
anti-hiperalgésicos, % ademés usando combinaciones
6ptimas, se pueden reducir importantemente las dosis
necesarias (en combinacidén) para producir alta eficacia
contra dolor neuropatico, y con la seguridad de reducir o
mantener la aparicién de efectos adversos

4., Los cambios de magnitud de los Indices Terapéuticos
fue muy grande, importante y favorable para las
combinaciones, en los 3 tiempos de evaluacidn, por
ejemplo: a) A 24 h el indice terapéutico cambidé en una
magnitud de 44 veces, siendo méds favorable el indice
terapéutico de la combinacién. b) A 48 h el indice
terapéutico cambidé en una magnitud de 63 veces, siendo
favorable el indice terapéutico de la combinacidn, y c) a
72 h el indice terapéutico cambidé en una magnitud de 56
veces, siendo méds favorable el indice terapéutico de la
combinacidn.

Estos cambios favorables en el indice terapéutico de las
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combinaciones con relacidédn a S-Ketorolaco solo, también
se reflejaron en el Margen de Seguridad, en donde hubo
cambios grandes, importantes y favorables para las
combinaciones, en los 3 tiempos de evaluacidén: a) A 24 h
el margen de seguridad cambidé en una magnitud de 38
veces, siendo méas favorable el margen de seguridad de la
combinacidén. b) a 48 h el margen de seguridad cambid en
una magnitud de 104 veces, siendo el cambio mas grande y
favorable en el margen de seguridad de la combinacidén, vy
c) a 72 h el margen de seguridad cambidé en una magnitud
de 43 wveces, siendo més favorable el M.S margen de

seguridad de la combinacién.



