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COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGICA DE ACECLOFENACO Y
BETAMETASONA PARA BL TRATAMIENTO DEL DOLOR DE AFECCIONES
REUMATICAS O DOLOR POSTQUIRURGICO

CAMPG DE LA INVENCION

La presente invencidn se reiacizmé con el campo téenico de s industria farmacéutics, ya
gue tiens por objeto proporcionar una composicidn farmacéutica que comprende la
combinacién farmacéutica sindrgica de un agenie antiinflamatorio no esterpides AINE,
constituido por 8! principio aclivo aceclofenaco o sus sales farmacéuticamente aceplables v
un agente antiinflamatoric estercide del grupo de los corficosstercides como o es el
principio active betamatasona o una sal farmacéuticamente aceplable de la misma
swiscuionady de fusfaly o dipropioneio, ademss de vehiculos, exdipienies o adyuvanies
farmacéuticamente aceplables, formulada en solucién para ser aplicada en forma inyectable
intramiscular o infravenosa. Dicha combinacién estd indicada pars of conlrol y tratamients
det dolor de afecciones reuméticas o dolor postquirigico.

La combinacién de los principios actives anledormente mencionados produce un mayor
sfecto terapéutico cuando son splicados en conjunto en una sola unidad de dosis 2
diferencia que cuando esios son administrados de forma independients, generando

baneficios; menar dosis administrada, mayor efecto terapéutico y menores efecios

adverses.

ARTECEDENTES
£l dolor es una experiencia sensorial vy emocional desagradable, como tal, personal ¢
intransferible, sungue comunicable. Dicha experiencia es dnica, irrepetible, vy trascendente.
En ella se conjugan mecanismos neurcfisioldgicos, psicoldgices, de comportamiento v
culturates. Definido asi, of dolor s un problema multidimensional, psicofsics y soclocultural
que trasciende al paciente, & la familia v & toda la sociedad.
Se han propuesto varas definicdonas de dolor, sin embarge, fue hasta 1880 qus se

considert como una respuesta sansonal al dafio tisuler ¥ en ese entonces existia poca
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informacin acerca de su componente afectivo. En 1879 La Organizacidn Intemacional para
el Estudio dal Dolor (ASPE, Internationa! Assosiation for the Study of Pain} i define como
ung experiencia sensorial v emocional desagradable asociada a un dafio fisular real o
potencial que puede describirse en términos de iz magnitud del dafie.

Hasta ia fachs esia definicién de dolor se considera la més adecusds, ys que presania un
cambic con respecio a las anteriores al introducir dos nuevos conceptos:

a). Considera que &l dolor no e s6lo una respussia sensorisl al dafio tisular, sino que esté
integrada sdemds por componentes amacionales y subjetivos.

b, Pusde producirse sin causa somélica qua lo justifiqus.

NOCICEPCION

£l dolor se inicia en los recepiorss aspeciales o nociceplores, que S8 enguentran repartidos
por todo el cuerpo. Estos receplorss tranemiten la informacién en forma de impulsos
nerviosos sidotricos que son anviados a la médula espinal a lo largs de las vias nerviosas v
iuego hacia el cerebro. En ocasiones la sefial provoca una respuesta refleja al alcanzar la
médula sspinal, cuands slic ocurre, la sefial 63 inmediatamente reenviada por los nervios
motores hasta ef punto original del dolor, provocando ia contraccidn muscular,

l.a sefial de dolor también Hega al cerebro, donds se procesa e interpreta como fal vy
sntonces intervisne la conciendia individual al darse cuenta de elio,

£l dolor pueds clasificar de diferentes maneras. por ejemplo. por f tlempo de evolucidn,
somo agudo o crénico; por su origen, como neopldsico o no neoplésico, entre ofras. Esta
divisién tiene implicacién en tomo 2z la eticlogla, fisiopatologia v sintomastologlia. Sin
ambargo, quizés de mayor importancia son los aspectos de tipo diagnéstico y terapéutico.
En la sctualidad existen muchos problemas de salud que por su magnitud o trascendencis
adquieren gran relevancia para la Salud Piblica. En este sentdo, exists un conjunio de
enfermedades gue tenen en comdn la afectacidn del sistemns misculo-ssquelético y de las
cuales pocas veces se mencionan enire los profesionales de iz salud, debldo que en la
mayoria de los ¢asos s& susle pensar que son enfermedades que afectan poco o nada

nuestrs vids ootidiana o qus son privativas de personas longevas.
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Las afecciones al sistemas midsculo-ssquelélico se denominan gensralmente como
enfermedades reumiticas y son més frecusniss de o qus ee lega a suponer. En México,
respacio a la demanda de servicios, las enfermedades reumaéticas representan la tercera
sausa de consulta a nivel de medicing general (18%). Las enfermedadess reumdélicas ocupan
el primer lugar como causa de incapacidad permanente por enfermedad genersl, de
acuerdo con o mencionado previamente v seqgln los dalos del INEGH respecio a ia
poblacién a 1995 de aproximadaments 83 miliones. En nuesiro Pals deben de existir entre
270,000 a 900,000 pacisntes con arlritis reumatoide vy alrededor de 6,000,0000 de personas
con enfermedad articular degenerativa (Reumaiologia). Diche lo antedor, as enfermedades
reurnéticas tienen un grave impacto ¥ que podria agravarse si ss le afiaden olros problemas
de saiud comunes como a obesidad, que on México adguiere niveles spidémicos.

Las enfarmedades reumdticas estdn enire las principales causas ds incapacidad. Varian en
gravedad, desde dolores leves en las articulaciones v las estructuras asociadas {(como
misculos, tendones, ligamentos) hasle afteraciones graves que pueden poner en peligro ia
yida Por Io tanto, s reumatclopie cubtre un amplic rango de enfermedades, slgunas se
mencionan 3 continuacién: Arlritis reumsioide; Osteoartritis: Espondilitis anguilosants,;
Bursitis; Tendinitis; Sinovitis; Dolor en la regidn kumbar (lumbage); Artropatias por cristales
{como ia gota}; Artritis psoristica,

La Artriis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica. crénica. inflamatoria autoinmune,
que afecta 2! tejido consctivo e incluye & varias articulaciones. Es una patologia progresiva
altamente incapacifante y predomina en pacientes de géners foemenins.

Se estima que ol 10% de ia poblacidn mundial desarrolla en sl transcurso de su vida ziguna

enfermadad reumatica. De acusrdo con ls Organizacién Mundial de la Salud, en su reports
mundial para ia saiud presentade en 1988, aproximadamente 190 milionss de personas
padecen enfarmedades articular degensrativa v 16.5 millones artitls reumatoide. Se
considera gque la prevalencia mundial de la artritis reumaloide es del 1% {(0.3-2.1%).
Miantras que el 15% de los varones y of 25% de las mujeras mayores de 60 afios de edad,

tisnen enfarmedad articular degenerativa sintomdética.
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Los sintomas clinicos mas frecuentes son: artraigias, rigidez de predominic matuting,
cansancio, pérdida de peso y febriculs. Puede haber clinica de sindrome da tins! del campe.
Pueds comenzar en los pies v en las articuladionss metatarsofaidngicas.

La ostecariritis, la forma més frecuente de aririfis, es una enfermedad crénice vy
degensrativa de las ariculacionss gue afecta principalmeants a los adultos de edad media y
avanzada.

Lz ostecartitis se caracteriza por Iz desintegracidn del cartflago de las articulaciones v &l
hueso adyacenis en i cuelln, Ia parie baja de Ia sspalda, las rodillas v, o los dedos de las
manos.

Esta artropatia se caracteriza por la degeneracién del cartilage v Is hiperdrofis de husso en
bordes ariculares, por io general ia mflamacién es minima

.2 Osteocarinlis. Se ha dividido principsiments en 2

PRIMARIA: La cusl afects principaimente algunas o iodas las ardiculaciones interfaléngicas
distales {nddulos de Heberden) v con menor frecuencia las arficuiacionss inferfaléngicas
proximales  (nédulos  de  Bouchard), las  arfculgcionss  motacarpofeléngicas
carpomastacarpianas del pulgar, cadera, rodifla, arficulacién metatarsofalangica dsl primer
ottaio, ¥ las porciones carvical v lumbar da ia columng vertebral

SECUNDARIA: EBsta pusde desarrcliales en cuglquisr arliculacién como secusla de s
lesién articular resultante de causas infraarficulares, incluso arbifis reumatloide v
extraariculares.

La lesidn pueds ser aguda como en una fraclura, crdnica como g debida & un sobreuso
ocupacional de ung arficulacién, a una enfermedad metabdlica (por sjsmplo,
Hiperparatirsidismo, hamocromatasls, ocronosis).

Comp incidencia secundaria, iz Obesidad constituye un factor ds riesgo importants para el
dasarrolio de la osleosrirtis de rodilla v probablements también para la de cadera. B
sintoms mds frecusnis de la osteoariitis es &l dolor tras el excess de ulllizacién o lg

inactividad protongada de la arficulacidn. Este tiene un inicio insidioso, al principio hay

movimientc de la articuladitn afectada, o cual smpeocra con i actividad, gl cargar peso v 5o
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glivis con ¢l reposo, la deformidad puede ser minima o no existis. Sin em;@arga, el
crecimiente éseo de las arliculacionss interfaléngicas es notable, y son facusntes la
contractura de flexidn vy la deformidad en varc de la rodilla. No hay anquilosis, pero es
frecuents s limitacidn de! movimienio de la adticulacién o articulaciones afectadas. Con
frecuencis se puede sentlr una crepitacién tosca en la articulacidn afectada, of derame
articular ¥ otros signos de inflamacion son leves,

La Espondilitis Anquilosante o Anquilopoyética (EA) es una snfermedad reumdtica que
causa inflamacidn de las ariculaciones de ia columna vertebral v de las sacrolieacss. Se
suele manifestar con fases de dolor lumbar que puede afectar a toda la columna v a las
articulaciones peniféricas y ocasiona dolor en iz columna y en las articulaciones, rigidez
vertebral, pérdida de movilidad v deformidad articular progresiva, Pusde acompatiarss de
manifestaciones extraarticulares, como inflamacidn en fos ojos ¢ en las vélvulas del
COrazin.

Suele manifestarse en s adolescencia o en la juveniud v su incidencia es mavyer en los
mibres. Por ef contranio, kas mulcres pusden pressentar Is snfermadad de forma més levs
con o que su diagndstico es mas dificil. Sy incidencia también varia en los distintos grupos
raciales.

Dolor nocturno ¥ la pérdida de movilidad en la regién lumber son manifestaciones precncss,
Aungue, en la mayoria de los casos los sintomas comienzan en la zona lumbar v
sacrofleacas, susle afectar también a los segmentos cervical y dorsal de la columna,

tna de las causas més frecuentes de Consulta Médica en general v en las Unidades del
Dolor en particular s el dolor de espalda.

Sagin célculos estimades ef 4% de los cludadanns sufren dolor lumbsr todas los afios v
mas de un T0% de ia pobiacidn sufre por io menos un episadio de doior lumbar en sy vida,
Se define lumbalgia come la sensacidn dolorosa cirounscrita a la columna lumbar que
impide sy movilidad normal. Se denoming lumbalgis aguda i dura menos de 3 meses v
crénica a pattir ds este Hmite temporal cuando se acompafia de intolerancia al esfuerzo, con

o sin gfsccidn do las eulremidades inferiores
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En eof dolor lumbar es méas frecuenie (80%) ia sinfomatologia mecdnica, qus se
desencadena con fa movilizacidn de la columna y desaparece con ol reposo. Al contrarie, la
sintomatologis inflamatoriz o3 continua, persisients o infensa y no mengua con la
inmovilidad. Daniro de ésta, ef dolor insidioso, constante, intenso v desesperante que se
incrementa con la inmovilidad s impide el susfio serla caracteristico del deolor neaplésico.

La artritis golosa es un trastorno dal metabolismo de las purinas., derivados de las proteinas.
Cuando hay una sobreproduccidn v ésfas se acumulan vy no se canalizan en la via
adecuada, se presents una scumulscién del dddo Grico, e cual se puede depositar en
diversos sitios menos en ia sangre, éate siempre se deriva hacia el rifién o hadla las
articulaciones, de tal suerte que puede generarse una nefritis por dcido drico, lo cual
condiciona evidentemente a calcuios wninanos o cnstales unnanos, o se denva hacia las
articulaciones, presentdndose lo que s llama una artiilis golosa.

La inflamacién arficular puede volverse crénica y deformante tras ataques repetides. Casi el
20% de los afectados de gota desarrollan célculos renales.

La bursitis y/o tendinitis, 3 la inflamacién de un tenddn {nsercién del misculo en ef huesa)
o de una bursa (pequefias bolsas que facilitan los movimientos de los musculos vy tendones
sabre el hueso). Ambas estructuras estén junto a las articulacionss y por ello su inflamacién
aparece con sintomas de dolor de las adiculaciones.

Los sintomas son ¢l dolor v la incapacidad de movimientos en iz arfoulacion situada junto al
tendén o bursa afectados. Se suels inflamar ia zona y las éreas mas frecuentemente
afectadas son los codos, hombros, pies, tobillos, rodilles, caderas, mufiecas, y dedes.

La inflamacién se debs a: sobracarga de la zona (esiones) por ellc cuando ceds el cuadro

agudo no deja lesiones residuales.

La arnritis psoridsica (AF) es una enfermedad de ias articulacionss que se presenta en ef 10-
20% de los enfermos que padecen psoriasis en la piel, lo que ls confiers unas
caracteristicas peculiares en cuanto a evolucién y prondstico. La lesidn articular es
inflamatoria, es decir, con dolor, hinchazén, ¢alor, dificultad de movimiento de [a atticulacion

inflamada ¥ & 12 largs posibilidad ds deformacidn,
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Es una enfermedad crénica, que evolucions iregularments 8 lo largo de la vida, con épocas
de inactividad y épocas de inflamadidn y dolor.,
La forma de manifestarse es diferente para cada individuo, habiéndose establecido cinco
formas:

{. Artritis ofigoarticular asimélrica, que sfecta a unas pocas articulacionss de las

exiremidades. s la forma més frecuents.

2. Astsitis que afecta principaimente a las interfaléngicas distales de las manos.

3. Artrifis simétrica similar a otra enfermedad articular lamada artritis reumatoide.

4. Artdtis mutilante, que es muy rara, aunque destructiva y deformante.

5. Artitis que afecta a la columna y articulaciones de la pelvis o sacroileacas de forma

simiiar 8 otra enfermedad reumatica llamada espondilitis anquilosante,

El inicio de 8 ariritis psordsica suele oourrr entre los 30 v los 50 afios, y puede afectar 2
personas de cualquier edad y sexo, incluso a nifics,
Los sintomas arficulares son comunes a cuaiguier tipe de arintis: Dolor, calor,
snrojecimiento, incapacidad do movilizar e sriculacién vy, en ocasiones, deformacién de la
misma. Cuslquier articulacién puede estar afectada, desde ia de la mandibula hasta Ia del
dedo pequefic del pié {ambas muy fecuentes). Si la inflamacién ha tenido lugar en Ia
columna, preferentemente an ta unidn lumbar con (a peivis (las articulaciones sacroileacas),
uno de los sintomas més dominantes es el dolor nocturnc. en la ragién de las nalgas, que
hace levantar al paciente de madrugada, tras haber dormide 4 o 5 horas. Tambidn es
frecusnte el dolor en los talones al levantarss y dar los primeros pasos, asi como el dolor
punzan te en térax con la respiracién profunda. Otra manifestacion articular es la rigidez de
mas de media hora de duracién al levantarse por la mafiana. Es dificll abrir y cerrar las
manos, con el movimiento, ia articulacidon parece como si estuviesen oxidadas y cuesta
hasta coger ef cepilio de dientes.
Afecta aproximadamente a 2-3% de la poblacién mundial: 28 a 34% de estos pacientes
tiene artritis psoridsica. En mds de 80% de los paclentes se manifiesta pimero la

enfermedad cutdnes, v los sintomas de I psordasis preceden 10

o3

Ros, en promadic, a la

artritis psoridsica.
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E! dolor tiene una slta prevaiencia y un gran impacto individual, familiar, laboral, social v
goondmise,

Se ha observado clentificamente que una prevalencia alta de exceso de peso (obesidad vy
sobrepeso) en sujelos con osieoartrosis de rodills, empeora el cuadro clinico generando
mayor dolor y deteriors funcionat.

Par otro lade. ef sindrome meatabdlico, cuys importancia &s clara como factor de riesgo
cardiovascular, ss allamsnie prevalenie en aigunas enfermedades reuméticas autoinmunes
segun diversos estudios, ya que se ha enconirado en 35% de los pacientes con espondililis
anguilosante vy 36.2% de los pacientes con sindrome antifosfolipide primaria

Las enfermedades reumsticas, por ofre iado, no son exclusivas de los adultos. Entre las
entidades que alecian desde la infancia destacan: {3 arntis reumsatode uvenit v las
sspondiloatiropatias juveniles, ambas se presentan en sdades termpranas qus de no
tratarse a tiempo, tisnen repercusiones muy severas como deformidades ariculares,
incapacidad funcionsl y diversos grados de invalidez con detsriors an iz calidad de vida vy de
34 desampefio dentro de i socisdad que contindan hasta ia adad adulls.

Es interesante cdmo las enfermedades reumdticas en general son més recusnies que ofras
patologias meajor conocidas por la poblacidn, Al ser el dolor Is principsl manifestacién inidal,
es posible y muy probable que ef paciente afectado recurra a ls sutomedicacién de
analgésicos o antiinflamatorios no estercideos tanto esleroidesns de uso comin, anfas ds
soficitar atencidn médica especializada. Existiran complicaciones si e médico de primera
instancia no hacs un adecuado diagndstico ¢ no refiere al especialista indicado. El refraso
en el inicio del tratamiento es probable que smpobrezca el prondsiics funcional del pacients
¥, por ende, s& pueden ganerar altas tasas de incapadidad temporal ¢ invalidez; altos costos
por atencidn médica; cosios slevados por productividad perdida; detsriors de ia calidad de
vida y en el peor de los casos la muerte del pacients.

prematura.

Ante i disyuntiva previa, ¢l recurrir a la estrategia de combinar productos existentes y

efactives come monofirmaces, o3 exitoss al pormitir aprovechar i3 complamentariedad en
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sus mecanismos de accidn, con {a intencitn de mejorar su seguridad clinica y oblener mejor
bensficio terapéutics,

Entra los grupos de ingredientes activos para of coniral o iratemiento de las enfermadades
asociadas af dolor se encuentran log anfiinflamatorios no astercideocs, los cuales son uno de
os grupos de farmacos més prescriios 2 pivel mundial. Los AINES son dliles an el dolor
reumstico, tanto en enfermedades inflamalorias como degenerativas, también se usan con
fracuencia en enfermadades no reumaticas como la migrafia, dolor dental v en general en
cusiquisr proceso doloroso debido 8 su efscto analgésicn. Ademds, eslos ingredientes
actives son Gilles como antitérmices. Cabe destacar que en los Glfimos aflos se ha
demostrado un efeclo de prevencién del céncer de colon con estos AINES. €l uso de esios
en ia poblacién general estd muy extendido, incluso como automedicacion, dado gue con
frecuencia se gonsiguen sin receta ni control médico, con el fesgo potencial de aparicién de
efectos secundarios.

De los antiinRamalorics no estersidecs se encusntran jos siguienies ingredientes actives:
scido acefilsaficilize, salsaiste, difiunissl, fosfesal, acefiiate de lsing, fanilbutazons,
indometacing, ioimetlin, sulindacs, scetamicing, didofenacs, acedofenaco, nabumsions,
ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, furbiprofeno, pirovicam, tenoxicam, melovicam, dcido
mefandmico, meclofenamato, celeconib, storicoxib v lumiracoxib,

De los ingredisntss aclivos anteriores, el aceclofenaco poses propiedades analgésicas y
antipiréticas. A nivel experimental, inhibe la formacidén de sdema y del eritema,
independientemants da ia sticlogla da I inflamacidn. Bl estudio de sus mecanismos de
gocién, tanto en animales como en humanos, muestra que ! sceclofenaco inhibe o
formacién ds prosteglandines vy leucolriencs madiante una inhibleién reversible ds la
giclnoxigenass.

El aceciofenaco tiene como nombre gquimico: Addo  2-2-[2-{(2 8-diclorofenil)

aminolfenifjacetiljoxiacético; v se representa mediante la siguiente moléeula
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Descrito por primera veZ an {2 palente norleamesrcana US 4,548,852 &l cual tiens
propiedades antiinflamatorias y anesiésicas.

El olro grupo de ingredisntes adivos como antiinflamatorios son los cotticossiercides que
ademés presenian propiedades inmunosupresoras. Los corficoides, son un grups ds
ingredientes aclives que son masivamente empleados desde hace fiempo por los més
divarsns aspecialfisias va que son allamente eficaces y producen bensficios bien conocidos
an numeraeas situacionsas clinicas. Sin ambargs, cabs dastacar que muchos de los usos de
los corticoldes son empiricos, sin que se haya estudiado su mecanisme de accidn, ia dosis
eficaz, o su eficacia clinica. Entre el grupo de corlicosstercides ss encuentran los
ingradientes actives: Hidrocortisona o corlisel, corlisona, prednisona, meliiprednisclona,
deflazacort, fludocortizona, trlamicinolona, parametasona, belametasona y dexamsiasona.
Los corticoides pusden ser adminisirados por diferentes vias. Bs importants conocer las
venisies v imitaciones de cada una de eflas. La mala slecddn ds la via susle implicar un
mayor atrogenismo, mayores costes y menor eficacia terapsutica. En ocasiones se pusde
desear aplicar los cotticoides localments, misniras que en olias circunstancias se busca un
slacto sistémico.

Los corticoides Poseen una  estiuctura  esqueldtica comdn, e  nlcleo
siclopentanoperhidrofenantrene, con 17 dlomos de carbono dispuestos en 4 anilios.
Determinadas modificacionss aumentan g pofencia: dobles enlaces en 102,
halogenizacidn an C8, €8, adicién de grupos hidroxile o cadenas carbonatadas como
acetdnidos, valeratos y propionatos.

Las modificacionss de esta estruchirs primaria posibilitan la producdén de compuestos de

variada potencia y toxicided.
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Sy mecanismo de sccidn es iniracelular una vez dentro del citoplasma, hay unos
racaptores intraciioplasmaticos especificss, en los que estos firmacos son transporiados al
nicleo, donde se unen a ia regidn del «ADN slemento de respuesta al corficoides», lo que
inhibe o estirnula ls raseripidn genética adyacents y regula ef procass inflamatorio.

Para lograr la utitidad tépica, se deben alcanzar concentraciones adecuadas en Ia epidermis
sin legar a oblener un nivel sérico alto. Tras su aplicacién, generan un reservorio cutdnes,
por lo que tedricaments no es necesaric aplicarios més de una vez al dia o incluso cada
dos.

La potencia antiinflamatoria de un corticoide tpico se mide por su capacidad de producir
vasoconsticdén cuténea y sirve para realizar una escala proporcional a su potencia relativa
{lest de Stoughton). Asf, su efectividad estd en relacidn con ia potencia, al igual que sus
efectos secundarios. En general, los dedvados fluorados (betametasona, fuccinolona, efc)
son més potentes gue los no fuorados.

La betametasonz tiene come nombre quimics: (118,188)-8-Flusro-11,17 2 1-trhidroxi-16-

metipregna-1 4-dieno-3,20-diona ¥ se representa mediants la sigulente molécula (I

Neo

Descrita por primera ver en ia patenta nordeamerdeana US 3,083 885 describienda sus

propiedades antiinflamatorias v con efecto espedialmente para el tratamiento de ta aririlis,

adamas se describe més especificaments en la patente norteamericana US 3,104,246 con
b su proceso de preparacion,

Lz bstamebasona reduce la inflamacién sl inhibir la liberacién de hidrolasas de los

leucodiios, avitando asi la acumulacién de macréfagos en el lugar de la inflamacion. La

administracién de betametasona interfiers con la adhesidn leucociiada a las paredes de los
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capilares, y reduce ia permeabilidad de la membrana de los capllares, lo que ocasiona una
reducsitn del edems. Ademds, iz bolametssons reduce o fberscidn de moldculas gque
promueven la inflamadién, como la histamina y quininas (L1, IL-8, TFN-alfa), e interfiere
con ia formacién de tejfido fibroso.

Los efectos antiinflamatorios de los coddicoides en general se deben 2 sus efectos sobre las
kpocortinas, proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2, Las lipocortinas controlan la sintesis
de potentes mediadores de la inflamacién como los leucotrienos y las prostaglandinas, pues
inhiben la sintesis de su precursor, & dcido araguiddnico:
g-fuoro-11,17-dihidroxi-17-2-hidroxiaceti- 10,13, 18- trimstil-

8,7 8,8,10,11,12,13,14,15,16 17 -dodecahidrociclopentalalfenantren-3-

La betametasona s un compueasto con potente actividad giucocorticoide v en cambio, de
haja aclividad mineraiocorticoide; 0.75 mg de belamelasona es equivalente en activided
antiinflamatoria con respecto 2 § mg de prednisolona. Es o 17, 21-dipropionats éster de
hetametasona.

Lz batamalasona o3 un polvo blanguecino-cristaling inodoro, insoluble en agus, s¢ shsarbe
répido en el tracto gastrointestinagl, pero también se absorbe pot ia plel, se distribuye a lodos
los tejidas del cuarpe, se figa 2 las proteinas del plasma en mayor cantidad a fa globuling,
tisne una vida media prolongada ds 72 horas con una dosis equivalente de 0.75 mg; es
metabolizads an ef higado y en los rfiones v es excretada an {a orina. Los sfectns de I
betamstasona sobre of sodic y ¢f agus son menorss que con ia predeiscliona o pradnisona.
Para cubrir un problema antiinflamatorio, e% necesario un {ralamiento eficaz que
proporcione el efecto necesario para dicho problema, con menor dosis de la comdnmente
usada, en meno? iempo v con menos efectos adverses. Por lo que la presente invencién
comprende la combinacidn de aceciofenace y betametasona para el iratamiento del dolor
raumatico y dolor postquinirgics.

Datos clinicos v sxperimentales soporian ol potencial de combinar dos ¢ mds fdrmacos.
Estas combinacionss han demosirado sficacia analgésica v en menor perfl de efecios

advarses gue cusiquisra de los frmacos administrados por separads. Combingr fArmacos
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gue actian a diferenies niveles con distinlos mecanismos farmacoldgicos de accidn, pueds
proporcionar hensficine notencialas camo:

« Aurnantar iz eficacdia analgésica, a través de la interaccidn sindrgics o aditiva.

« Ampliar ol especihro analgésico: los oploides reducen la seleclividad a estimulos
indepsandientes al dolor v los farmacos adyuvantes disminuyen ia sslsclividad a estimulos
avacados por dolor,

Por o que la combinacién permite.

« Diaminuir la dosis del farmaco {opicide, AINES, relajants muscular, sloétera.)

= Disminuir los efectos adversos.

Dadas las maliples vias involucradas en ia percepcién del dolor, la Organizacidon Mundial
de l& Salud vy s Socisdad Amencana del Uolor han recomendado ia combinacion
terapéutica. Asi, disminuyendo las dosis de anaigésicos se logra una mejor tolerancia por
parte del pacients.

Cuando dos farmacos se administran junios, sus efecios pueden ser:

g} Aditivos, que somesponds & la simple sums de los efsctes que producen cads farmace

[+

en forma individual.

b} Subaditive, también lamado antagdnico y que corresponde a un efecto menor que la
simple suma de cada agente por separade.

¢) Sinérgico o supraaditivo. que es un efecto mayor, que {a suma de los efectos separados
de cada drogs.

d). Potenciacién. Results del use de un anaigésico con ofro fnmaco no anslgésico ¥ cuys
combinacién resulta en mayor efecto dei observado cuando s6lo 58 emplea el ansigésico,
Es svidente que asociar farmacos que produzcan sinergismo o polenciacidn, presentan un
mas promisonio use on ef watamiento de dolor, v si 8 elio se agrega que normaimante
sinergismo va acompafiado de significativa disminucidn de dosis v posiblements da las
reacciones adversas, por io que ia exploracidn da droges ol ser aplicadas conjuntamente v

estas produzcan una interaccibn sindrgica es de alto interés en farmacalogla.

]

n el estado de Ia tonica las patentes US 7,070,788 vy US 7 078,012 dascriban un aaroscl y

método de administracidn via inhalacion de compuestos esteres como ef acedicfenace, i
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hetametasona entre olros compuestos mencionados, caracterizade porque el compuesto
presenta menos del 10% de productos de degradacién en pese, y un didmelro aerodindmice
madiano de masa de menos de § micrdmetros; la patente US 8,381,482 describe un
sisterna de administracién de fdrmacoes que comprende: una lente de contaclo de fibras
electrohiladas incorporadas en una lente de polimero; en el que las fibras eleclrohiladas se
preparan slecirohilando una solucién de polimero en una esterilia de fibras, aplicando un
fratamianto de reticulacién a ia esterilia de fibras, y aplicando un revestimiento de polimero
a la esterilla de fibras; y al menos un fdrmaceo terapéutico seleccionado de aceclofenaco o
hefametasona u otros compuesios; ia patente US 8,587 527 dascribe un sistema dérmico
an forma de parche ransdérmico que comprende al menos una fuente de luz que emite
irradiacitn infraroja con una emisidn méxima de 700 nm a 3mm seleccionados de diodos
arganicos emisores de luz, diodos emisorss de luz polimérica v al menos un ingredients
farmacéuticamente y/o cosmélicamente activo selscoionade de  aceclofenscoe ¥
betametasona para el fratamiento y/o la profilaxis del dolor agudo v crénico, dolor muscular,
rigidez aticular, tensién v rigider muscular, trasternos del astado de énimo, menopausia,
ostecporosis, angina, lesiones agudas, artritis, adiccidn a la nicotina, infecciones virales,
inflamacidn, tumores y cancer, la patents MX 348585 se refiers a un sistema hifésico sdlido
de liberacién retardada /o liberacidn prolongada y/o liberacidn modificada y/o liberacipon
inmediata, de al menos fres capas pera la formacidn de al menos una unidad de
dosificacién, donde cada capa comprends como ingredientes farmacéuticos aclives, al
menos un agente corticostercide del tipe betamstasona y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, al menos un agente antiinflamatorio no estercideo del tipo aceclofenaco yio sus

sales farmacéuticaments aceptables, al menos un exciplente farmacéuticamente aceplable
pars tratar la inflamadién y el dolor corporal.

La presente invencién se caracleriza porque proporciona una composicién que comprends
la combinacién de aceciofenaco con betametasona en forma de semisdlido o sofucién, no
reportada sn el astado de la téonica. La ventaja potencial de utiizar la terapia de dicha
combinacién as que los sfectos analgésicos pusden ser maximizades, mientas que la

incidencia de efactos adversos s minimizada.
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Con el uso de esia combinacién ds medicamentos, se ofrace un sinergismo analgésice, lo

gue permite una reduccisn en tas dosis requeridas y una disminucitn de sfectos adverscs.
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OBJETO DE LA INVENCION

Ofreser una nueva opcién terapdutica pars ef control y tratamisntc del dolor reumdtico ¥
dolor postquirdegico, que logre redudir la sintomatologla y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Lo anterior se Heva a cabo mediante la esiralegia de la combinacién de
aceclofenaco o sus sales farmacéuticaments acepiables con bslamelasona o sus sales
farmacéuficaments aceptables de fosfato o diproplonsto, lo que geners una interaccidn
sindrgica, incrementéndose su polencia terapéutica, inicio de acdidn y reduccidn de eventos
adversos.

Dicha combinacién mejora i terapéutica ofreciendo beneficios como o son mayor
efectividad y mayor potencia terapéutica, en el momento de su aplicacién con el objeto de
lograr efsctos terapéuticos locelizados para ef iratamiento del control del dolor de
afecciones reumdticas y postouirGegicas, ademés de disminulr significativamente ia

probahilidad de efectos colaterales.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Curso temporal de formafina (promedic de 6 ratas).
Figura 2. Efecto de Iz administracién intramuscular de aceclofenaco sobre la
conducta dolorosa inducida por formalina.
Figura 3. Efecto de la administracién intramuscular de betametasona sobre s
conducta dolerosa inducida por formalina.
Figura 4. Efecto de la coadministracién intramuscular de ls mezcls de aceclofenaco
con betametasona sobre la conducta dolorosa inducida por formalina.
Figura 5. {sobolograma de aceclofenaco con betametasona,
Figura 6. Curva Dosis Respusasta de aceclofenaco combinado con betametasona 0.0%
mg/Kg im al graficar los efecios antinociceptivos globales como ABC de los cursos
temporales correspondientes contra las dosis administradas de aceciofenaco. Sa
grafica la media £ error esténdar.
Figura 7. Curva Dosis Respuesta de aceclofenaco combinado con betametasona 0.5
mgfMg Im al grafisar los ofectos antinociceplivos globales come ABC de los curses
temporales correspandientes contra las dosis administradas de aceciofenaco. Se grafica la

madia ¢ error estdndar.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presents invencidn se refiers 2 ia novedosa composicidn farmacéutioa de administrazién
inysctable, conteniendo al menos un agente antlinflamaterio no eslercides como o es el
acaciofenacs o sus sales farmacéulicaments acepiables y &l menos un agents
eoticosterside como io es i belamelasona o sus sales farmacsulicamente aceptables de
fosfalo o dipropionato donde dichos ingredientes farmacéuticos activos proporcionan
afectos sinérgicos en o momento de su aplicacidn con e objelo de lograr efectos
{erapéuticos localizados para el ’tratamianta dal contral del dolor en las formas localizadas
de afecciones rauméticas ¢ an &l dolor postaquindrgico.
La formulacién sinérgica de aceciofenaco con betametasona, por via inyeciable va sea
intramuscuiar o intravenosa, pretende sacelerar su distribucidon sisiémica al maximo y
proveer un efecto analgésico y antiinfamatorio locsl, répido y eficaz.
La combinacidn de aceclofenaco con batametasona, es un recurso terapéutico efactivo en
pacientes con dolor en ias formas localizadas de afeccionss roumaticas, asl como en
paclentes con operaciones postquirfrgicas, con un parfil de eventos adversos minime o
inexistents, y una sccidn local ansigésics v antinflamatorda importante, por o que esid
considerada para lbs {ratamientos del dolor postoperatorios en pacientes, asl como
disminuir o evitar ol dolor gdsirico producido por dichos activos,
£ uss concomitante de los glucocorticoides como es of caso de betamsiasona junto con
antiinflamstorios no esteridess (acsciefenaco) provees un efecio aditive terapéutico que
permite logar un impacto favorable significalivo a nivel poblacional.
La pressnts invencidn, se ha comprobado con sstudios de ensaye en modsle preclinice,
gque la novedosa combinacién de aceclofenace y betamefasonz de administracidn
invectable, manifiesta un fuerls efecio terapéulice sinérgico en el tratamiento del dolor
reumatico de Hipo local o sistémico; motive por el cual la presente invencién tiens como
ohietive principal of desamolio de una composicién farmacéutica compuesta por ia
combinacidn de un agente andlinflamatorio no esterciden como el aceciofenaco y 8l agente
coticnastarsids como iz hetametasons ¢ 3us sgles farmacduticaments aceplables come

fosfato y dipropionato. Dicha combinacion se encuenitra formulades con excipientss
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farmacéulicaments aceptables, misma que estd indicada para &l conirol v tratamiento del
dolor reumético de Hpo local v en pacientss postquirfrgicos.

Una alternativa en la actualided para incrementar Ia eficacia de un tratamisnto analgésico y
reducir de manera imporiante los efectos secundarios es mediante ia adminisiracidn de
forma combinada de dos o mas agentes actives, como la combinacidn farmacéutica
sinérgica de administracion inyectable que se pretends proteger en ia presents invencién,
Gon ia presente invencion se pretende ofrecer una nueva opcidn terapéutics para ef control
y tratamiento del dolor reumdtico v postquinirgico, que logre reducir la sintomatologia v
majorar ia calidad de vida de los pacisnies,

Hoy en diz no se han determinado log efecios que puede produciy iz combinacidn de
acacicfensco y batamelasona de forma inyectable yva sea intramuscuiar o intravenosa. Por
fo tanio, en el presente trabaje se llevd a cabo ia detsrminacidn y evaluacidn del efeclo
antinociceptive an la combinacién de aceciofenaco con befametasona por el métode
ischolografico sn ol modeslo de dolor experimental en ratas inducide por formaling.

Mstodo

Animales ds expermentacidn

Se emplearon ratas Wistar macho, de 7 a 8 semanas de edad con un psso de 175-189
gramos. Las ratas tuvieron libre acceso al alimento ¥ agua antes de los experimentos.
Tados los experimenios se realizardn de acuerdo con. las Gulas sobre Aspectos Eticos para
la investigacidn de Dolor Expedmental en snimales (ASP, 1883}, Cada rata se utiliza
solamente una vez ¥ se sacnficen en una cémars saturada con CO2.

Las ratas fueron manienidas en un cuarle con ciclos siternos ds lu/obscuridad. Los

experimentos fueron llevados a cabo durante la fase de uz.

Prueba de Ia formaling

£] modeln de ia formaiina se lleva a cabo principalmente an roedores. La prueba consiste an
la administracién subcuténea de formalina formaldehido an un intervalo de concentracionss
gue van del 1 &l 5%), en un volumen de 20-25 yl en ratones, y 30-100 yl en ralas. La
inyeccitn se da generalments an i superficle dorsal de I pata poslerior derecha v los

animales son generaimente sachificados poco después de terminada la prueba. La prusbs
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de formaling descdbe diferentes comportamientos, enfre los que se encusntran of morder,
lamer vy sacudir la psts inyeciads, siendo ssle Gfimo el pardmetre méis ulilizads para
cuantificar of grado de dolor.

La prueba de formaling en roedores es bifdsica. La primera fase {(aguda ¢ neurogénica)
inicia después de Ia inyeccidn y dura entre 3 y 5 minuios v se debe 2 la esfimulacidn directa
de nociceplores, principaiments fibras C. La segunda fase (tonica o inflamatoria) inicia 15-
20 minutos despuds de la inyeccidn y dura snire 20 v 40 minutos.

Conducta dolorgsa inducida por formaling

Lz inyeccidn subcutdnea de formalina al 1% produjo la conducta tipica de sacudida,
caracterizada por el relire breve y ripido o la flexién de ia pats inyectada. &l nGmero de
sacudidas se grafict en funcidn del iempo, se abluvieron gréficas comn ia que se musstra
en la Figura 1. En esta figura se observd ol curso temporal despuds de s inyeccién de
formaling al 1% y se distinguid Ia conducia bifssica (fase 1 v 2) caracteristics de este
modalo.

Anslisis isobologréfice

Para t8 svsluscidn de las intsraccionss enfre aceciofenace y belamsiasons, se usd &l
métado iscbologrdfico. B isobolograma es un método gréfics qus se construye ubicands en
ambos ejes coordenados los DE {por slemple, DE3D) de cada drogs, en este case, da
aceciofanaco v batametasona al unir ambos puntos obtenemos fa linea de aditividad. que
ayuda a establecer of lipo de interaccidn de ambos compusstos en estudis. Para ia
obtencién de las DE30 de cada principio activo se construyen curvas dosis respuestas de
estos, administrados por via Lm. con un minimo de 6 animales por cada una, de al menos 4
dosis. Las dosis que produce un 30% del efecto maximo (DEID) se caloulé mediante
analisis de regresidn finsal por minimos cuadrades de ia curva dosis-respussta. Las
interaccionss entre los diferentes principios actives, se efeciud coadministrando por via im.
aceciofenaco v betametasona. Antes ds la prueba los férmacos se diluyeron v se mezclaron
para sy administracién intramuscular. Para cada mezcla de drogas se determind ia dosis
que produce un 30% del ofocts méxims (DE20), madiants andlisis de regrosidn ineal, de las

curvas log dosis-respussta. Esta dosis se comparé esiadisticamente con la dosis que
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representa tebricamente la simple adicién de efectes, que se obliene de acuerdo 2 la
siguients Brmula: DED aditividad tedrice =~ DEI0 droga 1/(P1 + Rx P3)

Donde R, es {a relacidn de potencia entre las drogas 1 v 2 administradas por si solas; P1, es
fa proporcién de la droga 1 en la mezcls; v P2, es ia proporcitn de 1a drogs 2 en la mazcla.
De la curva dosis-respuests de 1z combinacién, se obliens la DE3D experimental qus se
ubica sobre un sistema de coordenadas cartesianas que contienen s linea gue conecta la
DE3IGC de la droga 1 en la abscisa, con e DE3D de la droga 2 en la ordenada (linsa de
aditividad simple). La regidn del gréfice dondes se ublca el valor experimental, en relacidn, &l
valor tedrice determina of tipo de interaccién. Si &l valor se ubica bajo i lines de aditividad y
as estadisticamente diferente del valor tedrico, la interaccifn es de tipo sinérgica {efscto
mayor que ta suma de los efectos individuales de [as drogas); 8l 58 ubica priximo a a8 linea
de aditividad v no estadisticaments diferente del valor tedrico, la interaccién es de simple
aditividad {efecto igual a la suma de cada una de las drogas). Por otro lado, sl el valor
sxperimental se ubica sobre la linea de adiividad vy es estadisticamente diferente del
tedrico, I8 interaccién os de naturaleza subaditiva o antagdnica. Al misme fempo, el
programa, calcula ¢l indice de interaccitn {I.1) entre dos farmacos, que se obtiene de la
siguients férmula:

{1, = DE30 expedmental/ DE30 tedrica

Este Indice cuands es menor que 1.0 corasponde a una inferaccién sinérgica; que al

resultar igual a 1.0 es ia interaccién aditiva y que al ser mayor que 1.0, es antagdnica.

DBEq
Férmaco A

Linea de
aditividad

DEy

Férmaco B
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Secuencia experimental

Doce horas antes de iniciar la fase preclinica sxperimentsl, se suspendié of alimente, sin
smbarge, se mantuvo 8l ibre acceso de agua.

Para la construccidn de las cuivas dosis respuesta de la administracidn por via
intramuscular {.m.} de asceciofenaco (10.0, 31.8, 56.2 v 100.0 mg/kg im.) 60 minutos antes
de ia inveccidn de formalina. Y curvas dosis respuesia de bslamsiasona por via
intramuscular §.m.) (0.1, 0.31, 1.0 v 3.1 mghkg Lm) 60 minutos anles de la inyeccidn de
formalina.

Con la oblencidn de las dosis efectivas trainta (DE3D) de cada uno de ellos, para realizar el
analisis isobologrédfico de la combinacién de aceciofenaco y betametasona, se establecid la
proporcidn de aceciofenace y betametasona teniatvamente de 0.5,

Anslisis de datos v esiadistica

Los resultados se exprasan como 2l promedio + srror estdndar (e.8.) de al menos & ratas
por grupo. Se realizan curvas del nimero de sacudidas/minuto en funcidn del tiempo. E!
&rea bajo ks curva {ABC) de los curses temporales, &5 una expresién global de la intensidad
y duracién dsl efecto, se calcula por el método de trapezoides.

El porcentaje (%) de antinocicepcién se determind mediants la siguiente formula:

% Antinocicepeién={{(Vehiculo-Compuesto)/Vehiculo) X 104.

El 4rea baio la curva (ABC) v el porcentaje de antinocicepcién se evalud por el andlisis de
varianza (ANQVA) seguido de la prusba de Tukey vy los resultados con una P < 0.05 se
consideraron significatives.

La inyeccién intraplantar de formaling produjo 1a conducta tipica de sacudidas caracterizada
por ef retire breve y répido o ia flexién de la pata inyectada y cuando se grafics el ndmero de
sacudidas en funcidn dal iempo se obtuvisron gréficas donde se distingue la conducta
bifésica caracterisica de aste modelo.

La administracién de aceciofenaco por via intramuscular redujo de mansera dependients de

&

dasis ol ntmero de sacudidas on ia fase 2 de ia prusba de formaling expresade como &

% de antinocicepcitn, alcanzando diferencia significativa a una dosis de 17.7 (mgMg im}, ¥
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un efecto méxime de antinodicepcidn a uns dosis de 31.8 {mgMg im.), en ambas fases. La
DE30 es de 13.472 (mgfKg Lm.) de acuerdo con a Figura 2.

Por ofro lado, ia administracidn de la mezciz de Beatamelasona por via intramuscular redujo
de mansra dapendiants de la dosis el nimero de sacudidas en Ia fase 2 de la prusba de
formaling expresade como ef % de anfinocicapcitn, alcanzando diferencia significativa a
una dosis de 17.7 (mg/g L.m.). v un efecio méximo de anfinocicepcién a una dosis de 31.8
{mg/Kg i.m.), en ambas fases. La DE30 os de 13.472 (mg/Kg im.), Figura 3.

Por lo que, ia DE30 y sus respectivos smores ssténdar que se eslimaron a partir de las
curvas dosis-% eofecto (% de anfinocicepcidn) que se obluvieron después de la

sdministracidn intramuscular de aceciofenace y betametasona,

DE0 v errores esténdar de las DE3D estimados despuds de Iz adminisiracion oral de dosis

erecientes de acaciofenaco v betametasona comesponden como 2 continuacién se muesira:

Principio aclivo DE30 (mafKg, im.) e DE3Q
Eetametasona 13,4722 34244
Aceclofenado 1.5662 3.1805

De la coadminisiracién im. de la mezcla de aceclofenaco con belamelasona, se
relacionaron a las dosis mostradas conforme 8 la Figura 4 2 partir de los valores DE30 de
ambos frmacos,

Con el anglisis isobologréfico de lz administradtn intramuscular de la mezcla de
acecinfenaco con hetametasona, se determind que ia interaccidn entre ambos compuestos

s sinérgica de acuerdo a los resultados de Ia siguients tabla y mostrados gréficaments en

PCT/MX2019/000139

la Figura 5.
DE30 (rgiigimy | DEID (mgMXg, imjenls indice ds
en la combinacién combinacidn interaccidn
azpetimantal tediica
2.55640.248 768921564 0.333+0.075

Madiante ef andlisis isoholografico fue posible demostrar la sinergia de la combinacién

intramuscular de 0.333. Debe tenerse en cuenta que los Ll menores de 1.0 implicen
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sinergia de los componentes v reflejan of nivel de reduccién en las dosis es éstos para
slcanzar ol sfects de prusha del 30% del sfecto mddmo. Cabe destacar que of Ll indice
chservado fus an iz combinacién intramuscular fue of misme ya qus no se presentaron
diferancias estadisticas entre estos valores, asl como recordar que se trata de un modsio de
dolor con sustrato de tipo inflamatorio agudo para lo cual se observd mejor efecio en esla
etapa {fase 2).

Esto puede implicar en la clinica menos efectos indeseables, o mayor seguridad clinica en
Procesos que requieran su prescripeidn por corlos periodeos.

Dicho métado permitié determinar e tipo de interaccidn gue existe al combinar aceclofenaco
con betamelasaona, dos frmacos que comparten el mismo efecto farmacolégico v en el que
se empled un menor nimers de ammales en ia parte preciinica expenmental, ast como &l
tismpo de experimentacién. Con esta téenica se pude comparar la equisfectividad de las
dosis de los Hrmacos cuando son administrados de maners individual con respecio 8 su
administracién de manera combinada. Por lo {anio, I3 adminisiracién de acsclofenaco con
batametasona produjo potenciacién de su efecio nﬁnacécepﬁéva.‘

Cabe destacar que ias curvas de dosis respuesta de aceciofenaco con betametasona 0.05
mgKg im.(Figura 8) y de aceclofenaco con betametasona 0.5 mgMg im. (Figura 7)
lograron demosirar que surten efects mejorade antinociceplive © ansigésico de
aceciofenaco con dosis-dependiente vy con buengs efectos, ademas se demostrd due con la
dosis de 0.5 mg/Kg L.m. se elevd importantements el efecto antinociceptivo de aceclofenaca
en comparacién con ia dosis .05 mg/Kg im.; por lo que se detectaron combinaciones que
requieren mucho menor dosis de cada compuesto (hasta 30 veces menos) v que generan

efectos de potenciacién importantes.

La presents invencidn estd desamoliada para ser administrada por via inyectable,
intramuscular o infravenosa, con manor dosis, mayor potencia terapdutica v reducide riesgo
de sventos adversos.

SEMPLOS

A continuacién, se describe de manera no lmitativa 8 manera de sjemplo, algunas
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composicionss farmacéuticas:

Eiemplo 1: Composicionss para adminislracién intramuscular ¢ intravencsea.

Aceclofenaco

Belamelasona o sus sales farmacéuticaments
acepiables de fosfaln ¢ dipropionato

Excipisnts y/o vehiculo farmacéuticaments aceptable

tLa presente invencién puede ser representada en olras formas especificas sin aparlarse de
su espiitu o carscleristicas esenciales. Las modalidades descritas serdn consideradas en
todos los aspecios, Unicaments como ilustrativas y no como restriclivas. Por io tanto, 8l
sloance de la presente invencidn se indice por madic de las reivindicacionss adjuntas en
lugar de por ia descripdidn anlerdor. Se abarcaran deniro de su alcance, todos los cambios
gue vienen dentro def significado y rango de squivalencia de las reivindicaciones.

De maners integral, la presente invenddén proporciona las sigulentes ventajas:

1. La administracién intramuscular de aceciofenaco y belamslasona producen un efacio

formalina en rata.

2. Con si analisis isobologréfico se demoskd que la presente combinacibn inyeciable
produce potendiacitn del efecto antinociceptive.

3. La presents combinacién de forma inyectable intramuscular o infravenosa es Giil para ser

aplicada en la terapéutica en paciantes con dolencias reumadticas y postquirirgicas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica inyeciable intramuscular o iniravanosa
caracterizada porque comprende i3 combinacidn sindrgica de:

i. un agente AINE y/o sus sales farmacéuticaments acaptables,

ii. un agente costicasteroide, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables

iii. un vehiculo y/o excipiente farmacéuticamenie aceplabie,

indicada para el control v iratamiento de enfermedades de dolor reumatico o
postquirdrgico en mamiferos; en donde el AINE es prefsrentements sl
aceciofenaco en su forma base v ol sgente corticosteroide es preferentemente
betametasona en sus sales de fosfato o dipropionate.

2. La composicidn de fa reivindicacion 1, caractenizadz porque el agente
aceciofenaco estd en una concentracidn de aproximadamente 0.01 a
aproximadaments 10,000 mg, siendo prefersntements utilizada en la
farmulacidn ung concentracién de 0.61 a 5,000 mg.

3. La composicitn de la reivindicacidn 1, caracterizada porque el agente active
betametasons es ia sal de fosfato o dipropionato en una concentracidn de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10,000 mg, siendo
preferentemente utilizada en la formulacién una concentracién de 80.001 mg a ¢
mg

4. La composicién de la reivindicacidn 1, donde el mamifero se refiere a un ser
humano o animal.
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