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DESCRIPCION

Formulacién dispersable de un agente antiinflamatorio.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento y/o prevencién de una afeccién inflamatoria en
un 6rgano que contiene fluido que tiene un orificio exterior natural, tal como la ubre de un animal productor de leche
o una oido de un sujeto. La invencién también se refiere a una composicidn farmacéutica dispersable para infusién en
el 6rgano segin el procedimiento de la invencién, y un procedimiento para preparar dicha composicion.

Antecedentes de la invencion

La mastitis es una inflamacién de la glandula mamaria de animales productores de leche, por ejemplo las vacas
lecheras, la mayoria de las veces producida por infeccidén bacteriana. Las bacterias entran a través del conducto del
pezon del animal y pueden producir mastitis aguda, clinica o subclinica. Se han documentado por encima de 135
organismos como patdgenos causantes de la mastitis bovina. Tres de los grupos principales de patégenos son cocos
gram positivos, bacilos gram negativos y bacilos gram positivos. La higiene, los factores ambientales y las alteraciones
metabdlicas que derivan de la alta produccién de leche se combinan para crear condiciones favorables al comienzo
de mastitis. Un incremento del recuento de células somaticas, asociado a mastitis, se correlaciona positivamente con
infeccién y se correlaciona negativamente con la produccién de leche. Frecuentemente, una vaca infectada se debe
retirar del rebafio y secarse. La mastitis a menudo afecta a una vaca durante su vida entera salvo que la enfermedad se
trate apropiadamente. La media de las tasas de infeccion esta entre 10% y 30% de las vacas en un rebafio tipico, con
pérdidas por vaca variando entre 185 $ a 250 $ por vaca al afio. Econémicamente la mastitis bovina es la enfermedad
de mayor coste de la industria lechera, con pérdidas estimadas en dos mil millones de délares anualmente sélo en los
Estados Unidos. La mayoria de estas pérdidas se debe a una reduccién en la produccién de leche.

Debido a que la inflamacién y leucocitosis que se produce de la mastitis coliforme persisten a menudo después de
que las bacterias no se puedan aislar por mas tiempo de la glandula, el uso de la terapia de farmacos antiinflamatorios
a largo plazo puede ser util en el tratamiento de mastitis.

Se conoce bien la administracién intramamaria de composiciones dispersables que comprenden un agente anti-
bacteriano para el tratamiento de mastitis en los animales productores de leche. Varias composiciones adecuadas para
dicha administracion se formulan en forma de formulaciones a base de aceite.

La patente de Estados Unidos N° 3.636.194 de Parizeau describe una composicion para tratar la mastitis mediante
infusién intramamaria, que comprende un antibidtico, un aceite vegetal, una fraccién soluble en alcohol de material
fosfélipidico de lecitina natural para promover la dispersién del aceite en la leche, selecciondndose el fosfolipido
entre el grupo constituido por fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina y las mezclas de los mismos y presentes en una
cantidad de al menos 0,25% en dicho aceite. Dichas composiciones se dice que proporcionan una dispersion rapida en
la leche y cortos periodos de produccion de leche no vendible.

La solicitud de patente britdnica N° 1.181.527 describe una composicion para tratar la mastitis que comprende una
sustancia activa y una base oleosa farmacéuticamente aceptable, conteniendo dicha composicién material fosfolipidico
que consta sustancial y enteramente de material soluble en alcohol para promover la dispersion de la composicién en
la leche.

La solicitud de patente europea N° 0 222 712 describe una composicién que contiene uno o mds agentes antimi-
crobianos dispersados en un aceite constituido por una mezcla de triglicéridos de dcido palmitico y estedrico junto
con alcohol cetilico polioxietilenado y alcohol estearilico, y mantenido en un medio oleoso de extraccién mineral,
vegetal, sintético o mezclas. Dichas composiciones se dice que activan la liberacién del agente antimicrobiano en la
ubre, mejorando su potencial biolégico y reduciendo la duracién de la produccion de leche no vendible.

También se ha propuesto el uso de agentes antiinflamatorios para tratar la mastitis.

La patente de Estados Unidos N° 5.756.529 de Isakson y Talley describe un procedimiento de uso de compuestos
de pirazolbencenosulfonamida para tratar la inflamacién en un animal de compaiifa. Dichos compuestos se dice que
son utiles para el tratamiento de dolor, fiebre, enfermedad de articulaciones, lesion traumdtica, artritis, miositis, tendi-
nitis, célico equino, mastitis, peritonitis, afecciones cutdneas, quemaduras, gingivitis, hipersensibilidad, conjuntivitis,
inflamacién ocular, hinchazén e isquemia miocardial.

La publicacién de patente internacional n® WO 02/22107 describe las composiciones que comprenden uno o mas
agentes bioactivos en un excipiente liquido, que se ha modificado para tener un nivel aumentado de productos de
oxidacion, en las que los agentes bioactivos incluyen los agentes antiinfecciosos, antineopldsicos, inmunomodulado-
res, antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios (por ejemplo, inhibidores de la COX-2). Dichas composiciones se
pueden administrar mediante una via parenteral (por ejemplo, subcutinea, intramamaria, intravenosa, intraperitoneal
o intramuscular), tépica, intravaginal, oral o rectal.
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La publicacién de patente internacional n® WO 02/006865 describe una o mas sustancias bioactivas en un vehicu-
lo no acuoso en la que la composicién se ha ajustado para tener una actividad acuosa entre aproximadamente 0,2 y
aproximadamente 0,5. Se proponen las vias de administracidn parenteral, topica, oral, intravaginal, rectal e intramama-
ria. Entre los agentes bioactivos enumerados estdn los agentes antiinfecciosos, antineoplédsicos, inmunomoduladores,
antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios (por ejemplo, inhibidores de la COX-2).

La publicacion de patente internacional n® WO 99/20259 describe una combinacién de tiamfenicol y diclofenac
para uso en medicina veterinaria con el fin de tratar infecciones con afecciones inflamatorias asociadas.

La publicacién de patente internacional n® WO 01/60409 describe una composicion de pasta que comprende un
agente terapéutico, silice pirégena, un modificador de viscosidad y un vehiculo hidréfilo; en la que el agente tera-
péutico se selecciona entre insecticidas, acaricidas, parasiticidas, antibiéticos, potenciadores de crecimiento, AINE
liposolubles, avermectinas, milbemicinas, 4cido nordulispérico, estrégenos, progestinas, fenilpirazoles, derivados de
piridilmetilo sustituidos e inhibidores de la COX-2. Las vias de administracién oral, tépica, dérmica y subdérmica se
contemplan para la composicién de pasta. Dichas composiciones se dice que tienen aplicacion en la préctica veterinaria
en el tratamiento de enfermedades tales como neumonia, mastitis, metritis, rinitis y bronquitis.

La publicacién de la solicitud de la patente de Estados Unidos n°® 2002/0032228 describe el uso de un compuesto
que contiene heterociclos, por ejemplo un derivado difenilheterociclo, para tratar enfermedades diarreicas, tos ferina,
antrax, afecciones de contraccion de los misculos lisos y mastitis. Celecoxib y rofecoxib se enumeran como los
derivados difenilheterociclo preferidos.

Un folleto del producto Labrafil (Notice OL 00500/5% edicién) de Gattefossé Corporation contiene un extracto de
una tesis de Valette (1957), describiendo las caracteristicas de Labrafil™ M-1944CS en el conducto del oido. La misma
tesis describe un experimento que implica la inyeccién de Labrafil™ M-1944CS mezclada con violeta de genciana en
un pezén de vaca. Se mostré que el Labrafil™ humedecia la superficie entera de la seccién parenquimatosa mamaria
y alcanzaba el ganglio retromamario.

Dos articulos de Gao y col. (1995) en Pharmaceutical Research 12 (6) 857-868, “Controlled release of a contra-
ceptive steroid from biodegradable and injectable gel formulations; in vitro evaluation” and “Controlled release of a
contraceptive steroid from biodegradable and injectable gel formulations; in vivo evaluation”, describen la preparacién
de geles que contienen levonorgestrel, Lafabril™ M-1944CS, y palmitoestearato de glicerilo.

Los trastornos 6ticos figuran segundos, solamente siendo el resfriado comun la enfermedad més frecuente entre
los nifios en los Estados Unidos. La mayoria de los trastornos éticos son el resultado de una respuesta inflamatoria
dolorosa a las infecciones, las reacciones alérgicas o traumadticas del oido. Una infeccién 6tica puede ser de origen
bacteriano, fungico o viral y la determinacion de la etiologia precisa no es practica ya que el organismo causante es
a menudo dificil de aislar y cultivar. La otitis externa (infecciones de oido externo), otitis media (infecciones de oido
medio) y otorrea (otitis media con el timpano perforado produciendo efusién) son entre otros los trastornos 6ticos mas
frecuentes.

La otitis externa, que implica la parte del conducto 6tico del oido externo, es un problema otolégico comin que
se produce principalmente durante el tiempo caluroso y hiimedo, y cinco veces mds frecuente en los nadadores que
en los no nadadores. En la fase incipiente, los sintomas incluyen comezoén y dolor en el conducto 6tico, y sensibilidad
cuando se aplica presion alrededor del canal auditivo externo, se tira del 16bulo de la oreja o se mueve la mandibula.
En la fase definitiva, se produce supuracioén en el conducto 6tico y puede disminuir la audicién. Sobre el 90% de los
casos de otitis externa se deben a infecciones bacterianas y fingicas.

Las afecciones patoldgicas pueden surgir de, y pueden producir, cambios en la tensién superficial de las interfases
aire/liquido de las superficies tisulares, especialmente tejidos superficiales epiteliales. El conducto auditivo externo se
reviste con epitelio. El exudado de cerumen, secretado normalmente sobre el tejido epitelial que reviste el canal audi-
tivo externo, le imparte una tension superficial particularmente alta. Los subproductos inflamatorios pueden ademas
incrementar dicha tensién superficial. El aumento de tension superficial es un factor importante tanto en los sintomas
como en el tratamiento de la otitis. Ademas, e incluso en ausencia de cierre del conducto, el aumento de las tensio-
nes superficiales residentes sobre el revestimiento epitelial del conducto 6tico externo, tiende a inhibir la aplicacién
uniforme y/o eficaz de los agentes terapéuticos.

En el pasado, la otitis externa se ha tratado con aplicacién tépica de agentes terapéuticos mostrando actividad anti-
microbiana asi como accién antiinflamatoria. Las suspensiones dticas de antibidticos tépicamente eficaces de amplio
espectro que contienen agentes antibacterianos, por ejemplo sulfato de neomicina, sulfato de colistina, polimixina B,
o combinaciones de los mismos, todos de amplio espectro en eficacia, se han utilizado para destruir las bacterias cau-
santes. Los agentes antimicéticos que actiian topicamente, por ejemplo nistatina y clotrimazol, se han empleado para
destruir las enfermedades fungicas subyacentes. Ademads el agente antiviral aciclovir se ha utilizado para tratar otitis
externa viral incluyendo herpes zoster.

Los agentes antiinflamatorios que incluyen, por ejemplo, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona y fosfato sédico
de dexametasona, incluidos a menudo en las suspensiones que actdan tépicamente identificados anteriormente, se
han empleado para controlar el proceso inflamatorio de otitis externa. Muy a menudo, los agentes antimicrobianos
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y antiinflamatorios se utilizan en combinacién para tratar el trastorno causante y detonante, por ejemplo, infeccién
bacteriana, asi como el propio proceso inflamatorio. Muy a menudo también se administran como suspensiones en
forma de gotas para administracién topica al oido afectado. Con el fin de potenciar y proporcionar una administracién
mds uniforme de dichas medicaciones al revestimiento epitelial del canal 6tico externo, se utilizan mechas, hechas
de material absorbente tal como algodén, para introducir la suspensién en el canal tico. Sin embargo, debido al
exudado presente en formas purulentas de otitis externa, y el cerumen presente virtualmente en todas las afecciones
inflamatorias, la alta tensién superficial resiste la distribucién uniforme de dichas medicaciones a través del canal
auditivo externo.

El trastorno 6tico mds comun, otitis media, es una causa principal de pérdida de audicién en los Estados Unidos
y representa un impedimento significativo que interfiere en el proceso de aprendizaje de los nifios. Véase Estrada
(1997), Infect. Med. 14 (3), 239-244. La otitis media es responsable del 35 por ciento de todas las visitas de la nifiez a
pediatras cada afio y representa mas de 3,5 mil millones de ddlares en costes de atencion sanitaria en Estados Unidos
anualmente.

Durante los episodios de otitis media, las tensiones superficiales relativamente altas presentes en la interfase
aire/liquido localizadas en el revestimiento epitelial del lumen del tubo incrementan la presién de apertura requeri-
da para abrir este canal.

Tipicamente los trastornos infecciosos 6ticos tales como otitis media se tratan con un tratamiento de terapia antibi6-
tica. Véase The Merck Manual, edicién 17 (1999), seccidn 7, capitulo 84. La administracidn sistémica de antibidticos
generalmente requiere altas dosis iniciales y un apreciable tiempo de retraso para lograr los niveles terapéuticos en el
oido. La aplicacion sistémica de firmacos mediante las vias parenteral u oral, mientras alcanzan eventualmente el tubo
eustaquiano y oido medio, pueden tener efectos sistémicos adversos y, mds importantemente, no son especialmente
eficaces en la administracién de una dosis concentrada de los fairmacos aplicables donde se necesitan verdaderamente,
directamente a los tejidos diana. Al mismo tiempo, la aplicacién directa de los fairmacos se ha complicado por la
anatomia de cdmara sellada del oido medio.

Las combinaciones de agentes antibacterianos y antiinflamatorios, formulados juntos en un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable, se han propuesto para aplicacién tdpica al oido, en diversas patentes y publicaciones incluyendo
las citadas individualmente mas adelante.

La patente de Estados Unidos N° 6.395.746 de Cagle y col.

La patente de Estados Unidos N° 6.440.964 de Cagle y col.

La patente de Estados Unidos N° 6.509.327 de Cagle y col.

La patente de Estados Unidos N° 5.679.665 de Bergamini y col.

La patente de Estados Unidos N° 5.965.549 de Purwar y Goldman.
La publicacién de la solicitud de Estados Unidos N° 2001/0049366.
La publicacién de la solicitud de Estados Unidos N° 2002/0142999.

La publicacién de la solicitud de Estados Unidos N° 2002/0044920 describe el tratamiento de trastornos de oido
inmunomediados mediante la administracién de un antagonista del TNF y un inhibidor de sintesis de pirimidina con
un esteroide, un compuesto antiinflamatorio (por ejemplo, un AINE o un inhibidor COX-2), un compuesto citotéxico,
un metabolito antineopldsico, o un agente secundario antirreumadtico.

La publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos N° 2002/0076383 describe la administracién de una com-
posicion en forma de un aerosol a través del conducto auditivo externo, comprendiendo la composicién un tensioactivo
lipidico en una cantidad eficaz para reducir la tensién superficial de una interfase aire/liquido sobre el revestimiento
del tejido epitelial, un agente de dispersién y un propulsor, en la que el agente de dispersion se selecciona entre el
grupo constituido por lipidos, esteroles, dcido graso, ésteres de colesterol, fosfolipidos, carbohidratos y proteinas, to-
dos en forma de polvo. La composicién se dice que incrementan la abertura del conducto auditivo externo mientras
proporcionan proteccion contra la aparicion de otitis externa.

La publicacién de solicitud de la patente de Estados Unidos N° 2002/0064503 describe la administracién de una
composicién en forma de un aerosol a través de una via aérea externa, en la que la composicién comprende un
tensioactivo lipidico en una cantidad eficaz para reducir la tensién superficial de una interfase aire/liquido sobre el
revestimiento epitelial, y un agente de dispersion seleccionado entre el grupo constituido por esteroles, lipidos, dcidos
grasos, ésteres de colesterol, fosfolipidos, carbohidratos y proteinas, todos en forma de polvo. La composicion se dice
que incrementa la abertura y realizacién de la ecualizacién de la presion del lumen del tubo eustaquiano.

Las gotas para el oido se han contemplado como un tipo de formulacién para inhibidores de la COX-2 selectivos,
por ejemplo en las patentes y publicaciones citadas individualmente més adelante.
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La solicitud de patente de Estados Unidos N° 2001/0041726.
La solicitud de patente de Estados Unidos N° 2001/0053764.
La solicitud de patente de Estados Unidos N° 2002/0010146.
La solicitud de patente de Estados Unidos N° 2002/0013318.
La patente de Estados Unidos N° 6.307.047 de Black y col.

La patente de Estados Unidos N° 6.329.526 de Adams y col.

A pesar de los recientes avances que se han realizado para el entendimiento de la causas de los trastornos 6ticos,
permanecen en su mayor parte inevitables y son dificiles de tratar eficazmente. Por lo tanto, serfa ttil, proporcio-
nar procedimientos y composiciones eficaces para la prevencion y tratamiento de trastornos y complicaciones 6ticas
relacionadas con los mismos.

Los recipientes de envase y dispositivos de administracién mas cominmente usados para las composiciones pro-
puestas para la administracién intramamaria para tratamiento o prevencidon de mastitis en animales productores de
leche asi como para las composiciones para administracién 6tica con el fin de tratar trastornos dticos se construyen
de materiales plasticos permeables al oxigeno, por ejemplo, polietileno, polipropileno, etc., y las mezclas de los mis-
mos. El uso de recipientes de envase y dispositivos de administracion permeables al oxigeno para las composiciones
antimastitis y para las composiciones de tratamiento o prevencion de trastornos 6ticos posee graves problemas para la
estabilidad fisica y/o quimica a largo plazo de una composicién contenida en los mismos, si la composicién comprende
un ingrediente, por ejemplo, un medicamento activo o un excipiente que, es propenso a degradacién por oxidacion.

Aunque las referencias citadas anteriormente describen numerosas composiciones para el tratamiento de mastitis
o para el tratamiento de trastornos Oticos, ninguna contempla el problema de proporcionar una estabilidad quimica
y/o fisica prolongada de una composicién envasada en recipiente permeable al oxigeno, cuando la composicién com-
prende un agente farmacéuticamente activo y/o excipiente que propenso a degradacion por oxidacién. A pesar de las
ensefianzas anteriores, todavia existe una necesidad en la técnica de composiciones farmacéuticas que tienen una o
mads de las siguientes ventajas sobre las composiciones de la técnica anterior usadas en el tratamiento de mastitis o
sobre composiciones de la técnica anterior usadas en el tratamiento o prevencién de trastornos 6ticos: (a) estabilidad
quimica y/o fisica prolongada incluso cuando se envasan en recipientes y dispositivos de administracién permeables
al oxigeno, particularmente cuando la composicién comprende un agente farmacéuticamente activo que es propenso
a degradacién por oxidacion, (b) tratamiento seguro, eficaz del componente inflamatorio de mastitis o de un trastorno
dtico (c) tratamiento seguro, eficaz del dolor, inflamacién, fiebre e hinchazén asociados a mastitis o un trastorno 6tico
(d) irritacién minima o nula después de la administracién de la composicién (e) rapida dispersabilidad de una compo-
sicidn antimastitis en la leche y en los fluidos de la ubre para lograr rdpidamente los niveles de medicamento eficaces
en los sitios de inflamacién (f) rapida dispersabilidad de una composicién ética en el ambiente céreo himedo de un
oido para lograr rdpidamente los niveles de medicamento eficaces en los sitios de inflamacién, (g) una reduccién de la
tensién superficial de la interfase aire/liquido de tejido epitelial, incrementando la abertura del canal auditivo, y (h) un
recubrimiento protector de las membranas mucosas inflamadas del oido.

Sumario de la invencion

Se han desarrollado ahora procedimientos de tratamiento novedosos y composiciones farmacéuticas que tienen
alguno o todos los atributos ventajosos descritos anteriormente. En particular, se proporciona un procedimiento nove-
doso de tratamiento y/o prevencion de una afeccién inflamatoria en un 6rgano que contiene fluido que tiene un orifico
exterior natural, por ejemplo una ubre de un animal productor de leche o un oido de un sujeto ser humano o animal.
El procedimiento comprende la administracién de un agente antiinflamatorio al érgano a través del orificio exterior.
El agente antiinflamatorio se administra en forma de una composicion farmacéutica que comprende, ademds de dicho
agente, un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera
microcristalina, y (¢) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable.

Dicha composicién tiene una tension interfacial baja cuando se pone en contacto con un medio acuoso. Se cree,
sin estar ligado a ninguna teoria, que esta tension interfacial baja da como resultado que la composicién se disperse
facilmente en el fluido de la ubre tal como la leche asi como en el ambiente mds céreo himedo del oido. Por lo tanto,
en un procedimiento preferido de la invencion, tras la administracién al 6rgano que contienen fluido, la composicién
se dispersa en el fluido.

Un agente antiinflamatorio preferido para uso en el procedimiento de la invencién es un inhibidor selectivo de la
COX-2.

El procedimiento puede, por ejemplo, comprender una infusién intramamaria de dicha composicién para tratamien-
to de mastitis u otras enfermedades de la ubre en un animal productor de leche, o infusién 6tica de dicha composicién
para tratamiento y/o prevencién de trastornos 6ticos, y es eficaz en una amplia diversidad de trastornos inflamatorios
que se pueden asociar a una amplia diversidad de organismos infecciosos. El término “infusién” en esta memoria
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descriptiva abarca cualquier operacién en la que una composicidn liquida se hace fluir en el 6rgano que contiene fluido
a través del orificio exterior, por ejemplo, el conducto del pezén en el caso de infusidn intramamaria o el conducto
auditivo externo en el caso de infusién dtica, independientemente de la escala de tiempo implicada. En el presente
contexto, “infusién” e “inyeccién” son sustancialmente sinénimos. Por ejemplo, la composicién se puede administrar
intramamariamente insertando la boquilla de la cdnula de una jeringa de mastitis en el orificio externo del conducto
del pezén e inyectando la composicion a través de la boquilla en la ubre.

En otra realizacion el agente antiinflamatorio, por ejemplo un inhibidor selectivo de la COX-2, se puede administrar
en terapia de combinacién con un segundo agente. El segundo agente puede ser cualquier agente terapéuticamente
activo ttil en el tratamiento de mastitis o trastornos 6ticos. Dichos segundos agentes incluyen, sin limitacién, agentes
antibacterianos, agentes antineoplasicos, antipiréticos, analgésicos y similares, y combinaciones de los mismos.

El segundo agente se puede administrar mediante una via que es diferente de la via de administracion del agente
antiinflamatorio. Alternativamente, ambos agentes se pueden administrar mediante la misma via, es decir, a través del
orificio exterior del 6rgano, por ejemplo el conducto del pezén en el caso de una ubre o el conducto auditivo externo en
el caso de un oido. Cuando la administracién es mediante la misma via, se prefiere que ambos agentes se administren
mediante infusién intramamaria u 6tica en la forma de una composicion liquida que comprende un vehiculo como se ha
descrito anteriormente. Se prefiere especificamente que el agente antiinflamatorio y el segundo agente se administren
en una sola composicién conteniendo ambos agentes.

De acuerdo con lo anterior, se proporciona ademds una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
que comprende (a) un aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y
(c) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable. El vehiculo tiene establemente dispersado en él un agente
antiinflamatorio, por ejemplo, un inhibidor selectivo de la COX-2, en una cantidad antiinflamatoriamente eficaz.

En una realizacion el agente antiinflamatorio y/o un excipiente en la composicion es propenso a degradacién por
oxidacion, y la composicién muestra una estabilidad quimica y/o fisica prolongada cuando se envasa en un recipiente
o dispositivo de administracidon que tiene una pared permeable al oxigeno.

La composicién novedosa tiene una tensién interfacial baja en fluidos acuosos, incrementando de ese modo la
dispersabilidad de la composicién en la leche y en los fluidos de la ubre, cuando se compara con una formulacién
convencional a base de aceite. Esto da como resultado una distribucién rdpida de la composicién a través de la ubre
y de ese modo permite que el agente antiinflamatorio y/o el segundo agente alcance el tejido inflamado rdpidamente,
proporcionando un nivel eficaz de medicamento en el sitio de la inflamacién. La tension interfacial de una composicién
en un fluido acuoso determina la energia necesaria para la dispersion y difusién de la composicién en el fluido, asi
como la energia necesaria para que una particula suspendida en la composicién cruce el limite interfacial aceite/leche
o aceite/fluido de ubre.

La tensién interfacial baja de la composicién también incrementa la dispersabilidad de la composicién en el am-
biente céreo himedo de un oido, cuando se compara con una composicién convencional. La distribucién rapida re-
sultante de la composicién a través de las membranas mucosas y cera conteniendo lipido del conducto 6tico permite
que el agente antiinflamatorio y/o el segundo agente alcance el tejido inflamado rdpidamente, proporcionando un ni-
vel eficaz del medicamento en el sitio de inflamacién. Dicha composicién también puede producir un recubrimiento
protector para las membranas mucosas inflamadas del oido.

Preferiblemente el procedimiento o composicién proporciona un tratamiento eficaz del componente inflamatorio
de un trastorno mamario u 6tico. Preferiblemente el procedimiento o composicién proporciona un tratamiento eficaz
y/o prevencién de dolor, inflamacién, hinchazén y/o fiebre asociados con dicho trastorno.

Cuando se administra mediante infusién intramamaria, por ejemplo en el tratamiento de mastitis, los procedimien-
tos y composiciones preferidas pueden tener ventajas adicionales. Por ejemplo, un procedimiento preferido permite
adecuadamente tiempos cortos de produccién de leche no vendible. El tiempo de la produccién de leche no vendible
para una vaca lactante es el periodo de tiempo desde la administracién de un tratamiento para mastitis hasta la rea-
nudacién de la produccién de leche vendible. Después de dicha administracion, la concentraciéon (de los) agente(s)
activo(s) en leche se debe reducir hasta un nivel aceptable para el cuerpo regulador apropiado antes de que la leche se
considere aceptable para consumo humano. Una duracién adecuadamente corta de la produccién de leche no vendible
reduce las pérdidas monetarias de un criador de vacas lecheras producidas por un brote de mastitis.

Alternativamente o ademads, un procedimiento preferido permite un tiempo reducido de suspensién de leche pos-
parto después del tratamiento para mastitis de vacas secas, sin ningtin residuo de agente activo en la descendencia.

Alternativamente o ademads, un procedimiento preferido permite un periodo de retencion de la carne en el matadero
de cero dias después del tratamiento de mastitis. Esta propiedad es especialmente importante ya que permite que un
granjero disponga de una vaca tratada en cualquier momento y es financieramente ventajosa hacerlo, en lugar de que
se requiera mantener y alimentar una vaca durante una cantidad especifica de tiempo después de su tratamiento.

Cuando se administra mediante infusion 6tica, por ejemplo en el tratamiento de trastornos infecciosos del oido que
tienen un componente inflamatorio, los procedimientos y composiciones preferidas pueden tener ventajas adiciona-
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les. Por ejemplo, un procedimiento preferido incrementa la abertura del conducto auditivo y de ese modo reduce la
resistencia a la conduccion del sonido, mejorando la claridad y sensibilidad de la audicién.

Alternativamente o ademads, un procedimiento preferido proporciona un recubrimiento sobre el revestimiento epi-
telial del oido que protege contra los efectos perjudiciales de agua y las toxinas hidrosolubles, materiales irritantes y
antigénicos, y ayuda a prevenir trastornos 6ticos.

Un beneficio adicional de los procedimientos y composiciones de la invencién, ya sea para uso intramamario
u 6tico, es que permiten la administracion dirigida de al menos el agente antiinflamatorio al sitio de inflamacion.
Cuando una composicién de la invencién se usa comprendiendo tanto un agente antiinflamatorio como un segundo
agente como se ha definido en esta memoria descriptiva, la administracién dirigida de ambos agentes se proporciona
al sitio de infeccién y/o inflamacién.

Todavia un beneficio adicional de las composiciones preferidas, ya sea para administracién intramamaria u dtica,
es que producen nula o minima irritaciéon después de la administracion.

Todavia un beneficio adicional de una composicién de la invencién es la estabilidad fisica mejorada cuando se
compara con composiciones convencionales oleosas y acuosas, por ejemplo, en virtud de la resuspendibilidad mejora-
da de la composicion. Una composicién de la invencién se ha mostrado que produce floculacién de ciertos farmacos,
de ese modo mejorando la resuspendibilidad y eliminando el problema de apelmazamiento de la suspension y posible
administracién de una dosis menos potente o no eficaz.

Se proporciona un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica de la invencion. El procedimiento
comprende la mezcla, en cualquier orden adecuado, de un aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble
en etanol, cera microcristalina, un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable y un agente antiinflamatorio, por
ejemplo un inhibidor delectivo de la COX-2, para proporcionar la composicidn, teniendo tal composicion preferible-
mente una estabilidad quimica y/o fisica prolongada como se describe en esta memoria descriptiva.

Asi que, la presente invencién proporciona soluciones a varios problemas existentes hace mucho tiempo en la
técnica y posee una o mds ventajas sobre los procedimientos y las composiciones de la técnica anterior. Otras caracte-
risticas, ventajas y beneficios de la invencién serdn evidentes a partir de la descripcidn que sigue.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion proporciona un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de una afeccién inflamatoria en un
organo que contiene fluido que tiene un orificio natural exterior, comprendiendo el procedimiento la administracién
de un agente antiinflamatorio al érgano a través del orificio exterior, en la forma de una composiciéon farmacéutica
que comprende el agente antiinflamatorio en una cantidad eficaz antiinflamatoria y un vehiculo que comprende (a) un
aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (c) un vehiculo no acuoso
farmacéuticamente aceptable.

El procedimiento es particularmente util en el tratamiento y/o prevencién de inflamacién que acompafia a una
afeccion infecciosa. Una “afeccion infecciosa” en esta memoria descriptiva incluye cualquier enfermedad, trastorno
o afeccién mediada por una bacteria patégena o que es de otro modo responsable del tratamiento con un agente
antibacteriano tal como un farmaco antibidtico.

Se entenderd que la referencia en esta memoria descriptiva a los procedimientos implicados y composiciones que
comprenden “un agente antiinflamatorio” abarca dichos procedimientos y composiciones en los que se usa mas de
un agente antiinflamatorio. Ademads, mds de un agente terapéuticamente activo distinto de un agente antiinflamatorio
pueden opcionalmente formar el “segundo agente” en esta memoria descriptiva.

El término “cantidad eficaz antinflamatoriamente” como se usa en esta memoria descriptiva se refiere a una canti-
ad de un agente antiinflamatorio que es suficiente, cuando se administra mediante el procedimiento de la invencion,
dad d te antiinflamat ficient d d t diante el d to de |
para reducir, aliviar, prevenir o retrasar el comienzo de uno o mds sintomas de una afeccién inflamatoria que se esta
tratando.

Un 6rgano que contiene fluido como se contempla en esta memoria descriptiva incluye un 6rgano mamario, por
ejemplo una ubre de un animal productor de leche tal como una vaca, una cabra o una oveja. Un “animal productor
de leche” puede ser una hembra de cualquier especie de mamifero pero preferiblemente es un animal criado con el
propésito de proporcionar leche, por ejemplo, una vaca, una cabra o una oveja, y comprende dichos animales sean o no
lactantes en el momento de la afeccién inflamatoria y/o infecciosa o en el momento de tratamiento. El orificio exterior
natural del érgano mamario es el orificio del conducto del pezén. Un 6rgano que contiene fluido también incluye un
oido de un sujeto humano o animal. El orificio exterior natural del oido es el orificio del conducto auditivo externo.

La invencién ademds proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccién inflamatoria en un 6rgano que
contiene fluido que tiene un orificio natural exterior, comprendiendo el procedimiento la administracién de un agente
antiinflamatorio al 6rgano a través el orificio exterior y la administracién en terapia de combinacién del mismo con un
segundo agente como se ha definido en esta memoria descriptiva en cantidades terapéuticamente eficaces de cada uno;
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en el que el agente antiinflamatorio se administra en forma de una composicién farmacéutica que comprende dicho
agente y un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera
microcristalina, y (c) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable.

El término “terapia de combinacién” en esta memoria descriptiva significa un régimen de tratamiento en el que el
agente antiinflamatorio y el segundo agente se administran individualmente o juntos de tal forma que se proporciona
un efecto beneficioso a partir de la accién conjunta de estos agentes terapéuticos. Dicho efecto beneficioso puede
incluir, pero no se limita a, la accién conjunta farmacocinética o farmacodindmica de los agentes terapéuticos. La
terapia de combinacién puede, por ejemplo, permitir la administracién de una dosis inferior de uno o ambos agentes
que se administrarfan normalmente durante la monoterapia, disminuyendo asf el riesgo o incidencia o efectos adversos
asociados a altas dosis. Alternativamente, la terapia de combinacion puede dar como resultado un efecto terapéutico
aumentado a la dosis normal de cada uno de los agentes en la monoterapia. “Terapia de combinacién” en esta memoria
descriptiva no pretende comprender la administracién de dos o mds agentes terapéuticos como parte de regimenes de
monoterapia separados que incidental y arbitrariamente dan como resultado tratamiento secuencial o simultaneo.

La administracion del agente antiinflamatorio y el segundo agente tipicamente se lleva a cabo durante un periodo
de tiempo definido (usualmente minutos, horas, dias o semanas dependiendo de la combinacién seleccionada). Estos
agentes terapéuticos se pueden administrar de una manera secuencial, es decir, a tiempos diferentes, tipicamente
separados por no mds de aproximadamente 24 horas, o de una manera sustancialmente simultdnea.

Cuando se administra simultineamente, el agente antiinflamatorio y el segundo agente se pueden administrar en
formas de dosificacién separadas o en coformulacién, es decir, en una forma de dosificacion unitaria. Cuando los dos
agentes se administran secuencialmente o en formas de dosificacion separadas, el segundo agente se puede adminis-
trar mediante cualquier via adecuada y en cualquier forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
mediante una via y/o en una forma de dosificacién distinta de la usada para el agente antiinflamatorio. Alternativa-
mente, el segundo agente, como el agente antiinflamatorio, se puede dispersar en un vehiculo que comprende (a) un
aceite anfipético que es dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (c) un vehiculo no acuoso
farmacéuticamente aceptable y administrado a través del orificio externo natural del 6rgano que contiene fluido. En
una realizacion preferida, ambos agentes se codispersan en el mismo vehiculo y se administran en una sola operacion.

Preferiblemente el segundo agente se formula en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y tanto el agente anti-
inflamatorio como el segundo agente se administran en el mismo 6rgano que contiene fluido, por ejemplo, mediante
infusién intramamaria u 6tica. Un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable es uno que no tiene inacepta-
blemente ningtin efecto perjudicial o téxico sobre el sujeto cuando se administra en forma de un componente de una
composicién en una cantidad requerida en esta memoria descriptiva. Ningtn ingrediente del excipiente del dicho ex-
cipiente o vehiculo reacciona de una manera perjudicial con otro excipiente o con el (los) agente(s) terapéutico(s) en
una composicion.

La composicién farmacéutica que comprende el agente antiinflamatorio es una composicion liquida inyectable o
infundible que tiene dicho agente dispersado en un vehiculo tal como el descrito en esta memoria descriptiva. El térmi-
no “dispersado” en esta memoria descriptiva significa disuelto (es decir, molecularmente dispersado) o coloidalmente
dispersado, por ejemplo en forma de una emulsién o suspension. Tipicamente el agente antiinflamatorio se suspende
en una forma sélida particulada en el vehiculo.

El vehiculo comprende tres ingredientes esenciales, opcionalmente junto con ingredientes adicionales.

El primero de estos ingredientes esenciales es un aceite anfipatico que es dispersable en agua e insoluble en etanol.
Un “aceite anfipdtico” se define como una sustancia que tiene una estructura molecular con una regién claramente
polar y una regidn claramente no polar. Estructuralmente estas dos regiones del aceite anfipético estdn suficientemente
separadas de manera que las Unicas propiedades de las dos regiones estdn claramente separadas. El término “insoluble
en etanol” significa que el aceite anfipatico es esencialmente insoluble en etanol a 20°C.

El segundo ingrediente esencial del vehiculo es cera microcistalina.

El tercer ingrediente esencial del vehiculo es un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable. Dicho vehiculo
en tipicamente un aceite, como se describe mas completamente en esta memoria descriptiva mds adelante.

La seleccion de los componentes del vehiculo es importante al proporcionar una composicion que, tras la admi-
nistracion al érgano que contiene fluido, se dispersa en el fluido. Se cree, sin estar ligado a ninguna teorfa, que dicha
dispersion en el fluido en el interior del 6rgano da como resultado la administracion dirigida del agente antiinflamatorio
y, opcionalmente, el segundo agente, al sitio de inflamacién en el érgano.

Cuando el procedimiento de la invencién comprende inyeccién o infusion de la composicion en una ubre a través
del conducto del pezén, proporciona un tratamiento eficaz de mastitis, otras enfermedades de la ubre, y/o una afeccién
asociada a una enfermedad mamaria. “Infusién intramamaria” es una operacién en la que una composicion liquida se
hace fluir en una ubre a través del conducto del pezén, independientemente de la escala de tiempo implicada. En el
presente contexto, “infusién” e “inyeccién” son sustancialmente sinénimos.
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Cuando el procedimiento de la invencidn comprende inyeccién o infusién de la composicién en un oido a través
del conducto auditivo externo, un procedimiento descrito en esta memoria descriptiva como “infusién 6tica” indepen-
dientemente de la escala de tiempo implicada, puede proporcionar tratamiento eficaz y/o prevencién de un trastorno
ético y/o una complicacién asociada a él. El sujeto que padece dicho trastorno 6tico o una complicacion asociada a €1
puede ser un ser humano, animal de compaiiia, caballo, ganado de granja o los similares.

Los ejemplos de dichos trastornos 6ticos incluyen, pero no se limitan a, otitis externa (infecciones del oido exter-
no), otitis media (infecciones del oido medio), incluyendo formas aguda, secretora, serosa y crénica de otitis media,
otorrea (otitis media con la rotura del timpano que produce efusidon), mastoiditis aguda, infecciones relativas a procedi-
mientos quirdrgicos 6ticos (tal como timpanostomia y similares), otosclerosis, otalgia, dolor 6tico, inflamacién 6dtica,
sangrado 6tico, sindrome de Lermoyez, enfermedad de Meniere, neuronitis vestibular, vértigo posicional paroxismal
benigno, herpes zoster 6tico, sindrome de Ramsay Hunt, neuronitis viral, ganglionitis, herpes genicular, laberintitis,
incluyendo laberintitis purulenta y laberintitis endolinfética viral, fistulas perilinfaticas, presbiacusis, ototoxicidad in-
ducida por farmacos, neuromas acusticos, aerotitis media, miringitis infecciosa, miringitis bulosa, neoplasma 6tico,
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, otros cdnceres Oticos, afecciones Oticas precancero-
sas, paragangliomas no cromafinicos, quemodectomas, tumores del glomus yugular, tumores del glomus timpénico,
pericondritis, dermatitis eccematoide aural, otitis externa maligna, hematoma subpericondrial, ceruminomas, cerumen
impactado, quistes sebdceos, osteomas, queloides, tinitus, vértigo, infeccién de la membrana timpénica, timpanitis,
forinculos 6ticos, petrositis, pérdida de audicién conductiva y sensorineural, absceso epidural, trombosis del seno
lateral, empiema subdural, hidrocefalia otitica, sindrome de Dandy, miringitis bulosa, otitis externa difusa, cuerpos
extrafios, queratosis obturans, otomicosis, trauma, barotitis aguda media, obstruccién aguda del tubo eustaquiano, una
complicacién asociada a cualquiera de las infecciones anteriores (tal como pérdida de audicién, absceso cerebral,
fiebre, colesteatomas, calcificacién del oido medio e interno, perforacién del timpano, meningitis, paralisis facial y
similares), otalgia posquirirgica y similares.

El procedimiento de la invencion es particularmente adecuado para el tratamiento de otitis externa, otitis media,
otorrea e infecciones que tienen un componente inflamatorio que estd relacionado con un procedimiento quirdrgico
ético.

En una realizacién el trastorno 6tico es una neoplasia. Los ejemplos de tales neoplasias incluyen, pero no se limitan
a, neoplasia 6tica, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, otitis externa maligna, paraganglio-
ma no cromafinico maligno, tumor maligno yugular, tumor del glomus timpdnico maligno, una afeccién precancerosa
otitica y similares.

La terapia de combinacién del agente antiinflamatorio junto con el segundo agente proporciona opciones de tra-
tamiento potenciado cuando se compara con la administracién de cualquier agente solo. Como se ha indicado ante-
riormente, el agente antiinflamatorio estd dispersado en un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipdtico que es
dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (c) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente
aceptable, y se administra por ejemplo intramamariamente o mediante una infusién 6tica, mientras que el segundo
agente se formula en cualquier forma de dosificacién farmacéutica de liberacion inmediata o sostenida aceptable. Las
formas de dosificacidon adecuadas para el segundo agente incluyen, pero no se limitan a, una suspension, solucion,
emulsion, comprimido, capsula, pildora, polvo, granulos, elixir, tintura, jarabe, gragea, confite, gel, pomada, pasta
difusible, suspensidn, pulverizacion de aerosol, gotas Oticas, gotas nasales, gotas oculares, supositorio, implante y
similares, y se pueden administrar mediante cualquier via que incluye, pero no se limita a, oral, incluyendo peroral e
intraoral, por ejemplo, sublingual, bucal, etc.; parenteral, por ejemplo, intramuscular, subcutdnea, intravenosa, intra-
peritoneal, intraarticular, intradérmica, intraespinal, intrasternal, intramedularmente, intrasinovial, intratecal, intracar-
diaca, intraventricular, intracapsular, intracraneal, etc., intramamaria, topica, transdérmica, intranasal, tica, mucosal,
rectal, intravaginal, pulmonar y similares.

Opcionalmente, la administracién de los agentes terapéuticos descritos anteriormente puede tener lugar en combi-
nacién adicional con otros agentes biol6gicamente activos y terapias de no farmacos.

En todas las realizaciones de la invencién, al menos el agente antiinflamatorio se administra localmente. Una
ventaja de dicha administracién local es que el agente antiinflamatorio se dirige preferencialmente hacia su sitio de
accién, dando como resultado un comienzo mads rapido de la accién terapéutica y una distribucién mas completa en
el sitio de inflamacién, comparado con otras vias de administracion tales como vias intramuscular, subcutdnea y oral.
La administracion local puede permitir que la dosis terapéutica local para un efecto dado disminuya y evite el primer
efecto del paso hepatico. Ademads la administracion local disminuye o elimina los efectos secundarios, especialmente
los unidos al agente activo, en sitios distintos del sitio de infeccién. La administracién local de un agente activo
puede también mejorar su indice terapéutico disminuyendo su toxicidad general y minimizando el riesgo de efectos
sistémicos no deseados. El indice terapéutico es una medida del margen entre una dosis terapéuticamente eficaz y una
dosis toxica de un firmaco y se expresa tipicamente como la relacién de DLs, (una dosis letal para el 50% de una
poblacion) a DEs, (una dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion).

La invencion proporciona, en una realizacion adicional, una composicién farmacéutica adaptada para infusion
intramamaria y/u 6tica, comprendiendo un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipatico que es dispersable en agua
e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (c) un excipiente no acuoso farmacéuticamente aceptable; teniendo el
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vehiculo establemente dispersado en €l un agente antiinflamatorio, por ejemplo, un inhibidor selectivo de la COX-2,
en una cantidad antiinflamatoriamente eficaz.

Preferible dicha composicién reduce la tension superficial alta de la interfase aire/liquido de los tejidos epiteliales
asociada a un trastorno 6tico, de manera que incremente la abertura del conducto auditivo. Una disminucién en la
tension superficial de la interfase aire/liquido del revestimiento del epitelio puede minimizar la acumulacién de fluido,
y en algunos casos permitir la evacuacioén de fluidos mantenidos en el conducto debido a las tensiones superficiales
elevadas en él, y/o permiten la separacion de las paredes epiteliales proximal y opuesta del conducto auditivo (a
menudo llevadas mds cerca juntas debido a la elevada tension superficial de los tejidos) mejorando de ese modo
la conduccién del sonido. El término “incremento de abertura” como se usa en esta memoria descriptiva se refiere
a la apertura, y reduccién o eliminacién del bloqueo, del conducto auditivo de manera que se forme un conducto
manifiesto. La resistencia a la conduccién de sonidos se produce a partir de la reduccién del volumen, obstruccién
parcial, u oclusién completa del conducto auditivo debido a hinchazén de las paredes epiteliales como resultado de
inflamacién, la acamulacién de cantidades aumentadas de cerumen secretado inmediatamente después, y/o la recogida
de fluidos de su interior, incluyendo los fluidos que contienen productos de desecho de la respuesta inmune o agua
exogena.

En una realizacién particular de la invencién un ingrediente de la composicién (el agente antiinflamatorio y/o un
segundo agente y/o un ingrediente vehiculo) es propenso a degradacion por oxidacién. Dicha composicién muestra
estabilidad quimica y/o fisica prolongada incluso cuando se envasa en un recipiente o dispositivo de administracién
permeable al oxigeno. El término “estabilidad quimica y/o fisica prolongada” en esta memoria descriptiva significa
que una composicién de la presente realizacion tiene una estabilidad quimica y/o fisica mayor que una composicién de
referencia que comprende el mismo medicamento a la misma concentracién. Una “composicion de referencia” en el
presente contexto significa una composicién que carece de uno o ambos del aceite anfipatico y la cera microcristalina,
pero por lo demads similar a la composicion de la invencidn.

Los recipientes o dispositivos de administraciéon permeables al oxigeno se pueden hacer de cualquier material
termoplastico adecuado. Los ejemplos de dichos materiales incluyen, pero no se limitan a, polimeros y copolimeros
de poliestireno, poliacrilonitrilo, policloruro de vinilo, y particularmente poliolefinas. Las poliolefinas incluyen, por
ejemplo, polietileno, polipropileno, polibutenos, poliisoprenos, polipentenos, copolimeros de los mismos y las mezclas
de los mismos.

Las composiciones de administracién intramamaria se envasan cominmente en jeringas que se proporcionan con
una boquilla de una cdnula para insercion en el pezén con el fin de permitir la extrusién de la composicién directamente
en la glandula mamaria mediante el conducto del pezén. Las formulaciones de suspensiones intramamarias se preparan
generalmente en vehiculos espesados para prevenir la sedimentacion de particulas de farmacos en la boquilla de la
céanula, que pueden producir obturacién de la boquilla dando como resultado expulsién incompleta da la composicion.

El agente antiinflamatorio en esta memoria descriptiva puede tener uno o ambas propiedades analgésica y an-
tipirética ademas de su actividad antiinflamatoria. El término “agente antiinflamatorio” en esta memoria descriptiva
comprende compuestos que son principalmente analgésicos o antipiréticos pero que tienen un efecto secundario antiin-
flamatorio. Los ejemplos de agentes antiinflamatorios utiles en esta memoria descriptiva incluyen, pero no se limitan
a, aceclofenac, acemetacina, dcido e-acetamidocaproico, acetaminofen, acetaminosalol, acetanilida, dcido acetilsa-
licilico (aspirina), S-adenosilmetionina, alclofenac, alclometasona, alfentanil, algestona, alilprodina, alminoprofen,
aloxiprina, alfaprodina, bis(acetilsalicilato) de aluminio, amcinonida, amfenac, aminoclortenoxazina, dcido 3-amino-
4-hidroxibutirico, 2-amino-4-picolina, aminopropil6n, aminopirina, amixetrina, salicilato de amonio, ampiroxicam,
amtolmetinguacilo, anileridina, antipirina, antrafenina, apazona, beclometasona, bendazac, benorilato, benoxapro-
fen, bencitramida, benzpiperilén, bencidamina, bencilmorfina, bermoprofen, betametasona, becitramida, a-bisabo-
lol, bromfenac, p-bromoacetanilida, acetato de dcido 5-bromosalicilico, bromosaligenina, bucetina, 4cido bucléxico,
bucoloma, budesonida, bufexamac, bumadiz6n, buprenorfina, butacetina, butibufen, butofanol, carbamazepina, carbi-
feno, carprofen, carsalam, celecoxib, clorobutanol, cloroprednisona, clortenoxazin, trisalicilato de colina y magnesio,
salicilato de colina, cincofen, cinmetacina, cinoxicam, ciramadol, clidanac, clobetasol, clocortolona, clometacina, clo-
nitazeno, clonixina, clopirac, cloprednol, clavo, codeina, metilbromuro de codeina, fosfato de codeina, sulfato de
codefina, cortisona, cortivazol, cropropamida, crotetamida, ciclazocina, deflazacort, deshidrotestosterona, deracoxib,
desomorfina, desonida, desoximetasona, dexametasona, dexoxadrol, dextromoramida, dextropropoxifeno, dezocina,
diamorfona, diampromida, diclofenac, difenamizol, difenpiramida, diflorasona, diflucortolona, diflunisal, diflupredna-
to, dihidrocodeina, enolacetato de dihidrocodeinona, fosfato de dihidrocodeina, dihidromorfina, acetilsalicilato de di-
hidroxialuminio, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, clorhidrato de difenhidrami-
na, dipipanona, diprocetilo, dipirona, ditazol, maleato de dl-clorfeniramina, droxicam, emorfazona, dcido enfendmico,
enoxolona, epirizol, eptazocina, etersalato, etenzamida, etoheptazina, etodolac, etoxazeno, etoheptazina, etilmetiltiam-
buteno, etilmorfina, etodolac, etofenamato, etonitazeno, etoricoxib, eugenol, felbinac, fenbufen, fenclofenaco, acido
fencldzico, fendosal, fenoprofen, fentanil, fentiazac, fenpradinol, feprazona, floctafenina, fluazacort, flucoronida, 4ci-
do flufendmico, flumetasona, flunisolida, flunixina, flunoxaprofen, acetonida de fluocinolona, fluocinonida, acetonida
de fluocinolona, fluocortinbutilo, fluocortolona, fluoresona, fluorometolona, fluperolona, flupirtina, fluprednideno, flu-
prednisolona, fluprofen, fluprocuazona, flurandrenolida, flurbiprofen, fluticasona, formocortal, fosfosal, furofenaco,
acido gentisico, glafenina, glucametacina, salicilato de glicol, guayazuleno, halcinonida, halobetasol, halometasona,
haloprednona, heroina, hidrocodona, hidrocortamato, hidrocortisona, hidromorfona, hidroxipetidina, ibufenaco, ibu-
profen, ibuproxam, salicilato de imidazol, indometazina, indoprofen, isofezolac, acetato de isoflupredona, isoladol,
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isometadona, isonixin, isoxepac, isoxicam, cetobemidona, cetoprofen, cetorolac, p-lactofenetida, lefetamina, levalor-
fan, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, lonazolac, lornoxicam, loxoprofen, acetilsalicilato de lisina, cloruro de
lisozima, mazipredona, 4cido meclofendmico, medrisona, d4cido mefendmico, meloxicam, meperidina, meprednisona,
meptazinol, mesalamina, metazocina, metadona, metotrimeprazina, clorhidrato de metilefedrina, metilprednisolona,
metilsalicilato, dcido metiazinico, metofolina, metopén, miroprofen, mofebutazona, mofezolac, mometasona, mora-
zona, morfina, clorhidrato de morfina, sulfato de morfina, salicilato de morfolina, mirofina, nabumetona, nalbufina,
nalorfina, salicilato de 1-naftilo, naproxeno, narceina, nefopam, nicomorfina, nifenazona, 4cido niflimico, nimesuli-
da, 5’-nitro-2’-propoxiacetanilida, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, noscapina, olsalazina, opio,
oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxipinac, oxicodona, oximorfona, oxifenbutazona, papaveretum, parametasona,
paranilina, parecoxib, parsalmida, pentazocina, perisoxal, fenacetina, fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, clorhi-
drato de fenazopiridina, fenocol, fenoperidina, fenopirazona, acetilsalicilato de fenilo, fenilbutazona, clorhidrato de
fenilpropanolamina, salicilato de fenilo, feniramidol, picetoprofen, piminodina, pipebuzona, piperilona, pirazolac, pi-
ritramida, piroxicam, pirprofen, pranoprofen, prednicarbato, prednisolona, prednisona, prednival, prednilideno, pro-
glumetacina, proheptazina, promedol, propacetamol, properidina, propiram, propoxifeno, propifenazona, procuazona,
dcido protizinico, proxazol, ramifenazona, remifentanil, metilsulfato de rimazolio, rofecoxib, salacetamida, salicilina,
salicilamida, salicilamida 4cido o-acético, dcido salicilico, 4cido salicilsulftrico, salsalato, salverina, serratiopeptida-
sa, simetrida, sudoxicam, sufentanil, sulfasalazina, sulindac, super6xidodismutasa, suprofen, suxibuzona, talniflumato,
tenidap, tenoxicam, terofenamato, tetrandrina, tiazolinobutazona, 4cido tiaprofénico, tiaramida, tilidina, tinoridina, tio-
pinac, tioxaprofen, tixocortol, dcido tolfendmico, tolmetina, tramadol, triamcinolona, tropesina, valdecoxib, viminol,
xenbucina, ximoprofen, zaltoprofen, zidometacina, zomepirac y similares, y combinaciones de los mismos.

En una realizacién el agente antiinflamatorio es un esteroide. Los esteroides adecuados incluyen, pero no se li-
mitan a, alclometasona, amcinonida, betametasona, 17-valerato de betametasona, clobetasol, propionato de clobe-
tasol, clocortolona, cortisona, deshidrotestosterona, desoxicorticosterona, desonida, desoximetasona, dexametasona,
21-isonicotinato de dexametasona, diflorasona, fluocinonida, fluocinolona, fluorometolona, flurandrenolida, flutica-
sona, halcinonida, halobetasol, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, hemisuccinato
de hidrocortisona, 21-lisinato de hidrocortisona, succinato sédico de hidrocortisona, isoflupredona, acetato de iso-
flupredona, metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succinato sédico de metilprednisolona, suleptnato de
metilprednisolona, mometasona, prednicarbato, prednisolona, acetato de prednisolona, hemisuccinato de prednisolo-
na, fosfato sédico de prednisolona, succinato sédico de prednisolona, valerato-acetato de prednisolona, prednisona,
triamcinolona, acetonida de triamcinolona y similares, y las combinaciones de los mismos.

En otra realizacién el agente antiinflamatorio es un analgésico, seleccionado por ejemplo entre alfentanil, alilpro-
dina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina,
desomorfina, dextromoramida, dextropropoxifeno, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromor-
fina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilme-
tiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levalorfan, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,
metopon morfina, mirofina, nalbufina, nalorfina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, nor-
pipanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenazocina, fenomorfan, fenoperidi-
na, piminodina, piritramida, proheptazina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol
y similares, y las combinaciones de los mismos.

Todavia en otra realizacién el agente antiinflamatorio es un AINE, seleccionado, por ejemplo, entre derivados de
acido salicilico (tales como 4cido salicilico, acido acetilsalicilico, salicilato de metilo, diflunisal, olsalazina, salsala-
to, sulfasalazina y similares), 4cidos indole indenacético (tales como indometacina, etodolac, sulindac y similares),
fenamatos (tales como 4cido etofendmico, meclofendmico, mefendmico, flufendmico, niflimico y tolfendmico y simi-
lares), dcidos heteroarilacéticos (tales como acemetacina, alclofenaco, clidanac, diclofenaco, fenclofenaco, fentiazac,
furofenaco, ibufenaco, isoxepac, cetorolac, oxipinac, tiopinac, tolmetina, zidometacina, zomepirac y similares), deri-
vados de 4cido arilacético y del 4cido propidnico (tales como alminoprofen, benoxaprofen, 4cido bucléxico, carprofen,
fenbufen, fenoprofen, fluprofen, flurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, cetoprofen, miroprofen, naproxeno, naproxeno
sddico, oxaprozina, plrprofen pranoprofen suprofen acido tiaprofénico, tioxaprofen y s1m11ares) acidos endlicos (ta-
les como los derivados de oxicam amp1r0x1cam cinoxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, sudoxicam
y tenoxicam, y los derivados de pirazolona aminopirina, antipirina, apazona, dipirona, oxifenbutazona, fenilbutazona,
y similares), derivados de para-aminofenol (tal como acetaminofen y similares), alcanonas (tal como nabumetona y
similares), nimesulida, procuazona y similares, y las combinaciones de los mismos.

En una realizacion preferida el agente antiinflamatorio es un inhibidor selectivo de la COX-2. Un inhibidor se-
lectivo de la COX-2 es un compuesto que inhibe selectivamente la actividad de la ciclooxigenasa-2 (abreviadamente
COX-2). Los términos “inhibidor selectivo de la COX-2" e “inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2” se refieren in-
distintamente a un compuesto terapéutico que inhibe selectivamente la isoforma COX-2 de la enzima ciclooxigenasa,
con una inhibicién menos significativa de la ciclooxigenasa-1 (abreviadamente COX-1). Como se usa en esta memoria
descriptiva el término “inhibidor selectivo de la COX-2” también se refiere a un profdirmaco o sal que se convierte in
vivo en un compuesto que muestra inhibicién selectiva de la COX-2 respecto a la COX-1. Los inhibidores selectivos
de la COX-2 peferidos muestran un factor de selectividad de al menos aproximadamente 10, mas preferiblemente al
menos aproximadamente 50 y todavia mas preferiblemente al menos aproximadamente 100, en los que “factor de
selectividad” se define como Cl5,(COX-1)/ClI5,(COX-2), siendo Cly, la concentracién de un compuesto que produce
50% de inhibicién de la actividad enzimadtica en un ensayo in vitro o in vivo.
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Los inhibidores selectivos de la COX-2 aplicables a la invencién incluyen, pero no se limitan a, los compuestos
descritos mds adelante e incluyen tautdmeros, estereoisdmeros, enantidmeros, sales, hidratos, profirmacos y las com-
binaciones de los mismos. Se puede usar cualquier farmaco o profarmaco inhibidor selectivo de la COX-2 profarmaco
conocido en la técnica.

Un farmaco inhibidor selectivo de la COX-2 preferido util en esta memoria descriptiva es un compuesto de férmula

D:

_R!
Oi)n
4
R Ao
O\\
RZ” S\\
O )

o un profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

A es un sustituyente seleccionado entre anillos heterociclilos parcialmente insaturados o insaturados y carboci-
clicos parcialmente insaturados o insaturados, preferiblemente un grupo heterociclilo seleccionado entre los grupos
pirazolilo, furanonilo, isoxazolilo, piridinilo, ciclopentenonilo y piridazinolilo;

Xes O, S o CHy;
nes061;

R! es al menos un sustituyente seleccionado entre heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y arilo, y se sustituye
opcionalmente en una posicion sustituible con uno o mads radicales seleccionados entre alquilo, haloalquilo, ciano,
carboxilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo, hidroxialquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino, arilamino, nitro, alcoxialquilo,
alquilsulfinilo, halo, alcoxi y alquiltio;

R? es metilo, amino, o aminocarbonilalquilo;

R® es uno o mas radicales seleccionados entre hidrido, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxo, ciano, carboxi-
lo, cianoalquilo, heterocicliloxi, alquiloxi, alquiltio, alquilcarbonilo, cicloalquilo, arilo, haloalquilo, heterociclilo, ci-
cloalquenilo, aralquilo, heterociclilalquilo, acilo, alquiltioalquilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo, aral-
quilcarbonilo, aralquenilo, alcoxialquilo, ariltioalquilo, ariloxialquilo, aralquiltioalquilo, aralcoxialquilo, alcoxiaralco-
xialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo, alquilaminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo,
N-alquil-N-arilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilalquilo, carboxialquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilami-
no, N-alquil-N-aralquilamino, N-alquil-N-arilamino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, N-arilaminoalquilo, N-aral-
quilaminoalquilo, N-alquil-N-aralquilaminoalquilo, N-alquil-N-arilaminoalquilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio, aralquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-arilaminosulfonilo, arilsulfonilo y N-alquil-
N-arilaminosulfonilo, R?® estando opcionalmente sustituido en una posicién sustituible con uno o mas radicales se-
leccionados entre alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo, hidroxialquilo, haloalcoxi, amino,
alquilamino, arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo, halo, alcoxi y alquiltio; y

R* se selecciona entre hidrido y halo.

Un grupo particularmente preferido de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2 son compuestos que tienen la
féormula (II):

Y.
\Z
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en la que R’ es un grupo metilo o amino, R® es hidrégeno o un grupo alquilo o alcoxi C;_4, X’ es N o CR” donde R’ es
hidrégeno o halégeno, e Y y Z son independientemente dtomos de carbono o nitrégeno definiendo 4tomos adyacentes
de un anillo de cinco a seis eslabones que se sustituye opcionalmente en una o mas posiciones con grupos oxo, halo,
metilo o halometilo, o un isémero, tautémero, sal o profdirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos. Dichos
anillos preferidos de cinco a seis eslabones son anillos ciclopentenona, furanona, metilpirazol, isoxazol y piridina
sustituidos en no mds de una posicion.

Otro grupo particularmente preferido de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2 son compuestos que tienen
la formula (III):

RQ

R COOH

R'2 (110)

en la que X” es O, S o N-alquilo inferior; R® es un haloalquilo inferior; R? es hidrégeno o halégeno; R'° es hidrége-
no, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o haloalcoxi, aralquilcarbonilo inferior, dialquilaminosulfonilo inferior,
alquilaminosulfonilo inferior, aralquilaminosulfonilo inferior, heteroaralquilaminosulfonilo inferior, o heterociclosul-
fonilo de 5- 6 6 eslabones que contiene nitrégeno; y R!' y R? son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior o arilo; y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto particularmente ttil de férmula (III) es acido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluorometil)-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico.

Otro grupo particularmente preferido de formacos inhibidores selectivos de la COX-2 son los 4cidos 5-alquil-2-
arilaminofenilacéticos y derivados de los mismos. Los compuestos particularmente ttiles de esta clase son lumiracoxib
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Ilustrativamente, celecoxib, deracoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, 2-(3,5-difluoro-
fenil)-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten-1-ona, 4cido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluorometil)-2H-1-benzopiran-3-car-
boxilico, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metil- 1-butoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-(2H)-piridazinona, 4-[5-(4-
fluorofenil)-3-(trifluorometil)- | H-pirazol- 1 -il]bencenosulfonamida, 4-[5-(fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]
bencenosulfonamida y sus sales, mds particularmente celecoxib, deracoxib, valdecoxib, parecoxib y sus sales, ro-
fecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, 4-[5-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]bencenosulfonamida y 4-[5-
(fenil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]Jbencenosulfonamida son ttiles en el procedimiento y composicién de la in-
vencion.

Valdecoxib usado en composiciones de la invencidn se puede preparar mediante cualquier procedimiento conoci-
do, por ejemplo, de la manera expuesta en la patente de Estados Unidos n°® 5.633.272 de Talley y col., Parecoxib y las
sales del mismo usadas en las composiciones de la invencion se pueden preparar mediante procedimientos conocidos,
por ejemplo de la manera expuesta en la patente de Estados Unidos n°® 5.932.598 de Talley y col. Rofecoxib usado en
las composiciones de la invencién se puede preparar mediante procedimientos conocidos, por ejemplo de la manera
expuesta en la patente de Estados Unidos n° 5.474.995 de Ducharme y col. Etoricoxib usado en las composiciones de
la invencion se puede preparar mediante procedimientos conocidos, por ejemplo de la manera expuesta en la publica-
cién de la patente internacional n°® WO 98/03484. 2-(3,5-difluorofenil)-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten- 1-ona
usado en las composiciones de la invencion se puede preparar mediante cualquier procedimiento conocido, por ejem-
plo de la manera expuesta en la patente europea n° 0 863 134. Deracoxib usado en las composiciones de la invencién
se puede preparar mediante cualquier procedimiento conocido, por ejemplo de la manera expuesta en la patente de
Estados Unidos n°® 5.466.823 de Talley y col. 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metil-1-butoxi)-5-[4-(metilsulfonil)
fenil]-3-(2H)-piridazinona usado en las composiciones de la invencién se puede preparar mediante cualquier procedi-
miento conocido, por ejemplo de la manera expuesta en la publicacién de la patente internacional n° WO 00/24719.
Otros farmacos inhibidores selectivos de la COX-2 se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido,
incluyendo los procedimientos expuestos en las publicaciones de las patentes que describen dichos farmacos; por
ejemplo en el caso de celecoxib en la patente de Estados Unidos citada anteriormente n°® 5.466.823 o en la patente de
estados Unidos n°® 5.892.053 de Zhi y col. Todas las patentes y publicaciones citadas anteriormente se incorporan en
esta memoria descriptiva como referencia.

Cuando el agente antiinflamatorio es un inhibidor selectivo de la COX-2 un intervalo de concentracién preferido
en una composicién de la invencidn esta entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1000 mg/ml, mas prefe-
riblemente entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 750 mg/ml, y todavia mds preferiblemente entre apro-
ximadamente 5 y aproximadamente 250 mg/ml. Para los segundos agentes distintos de un inhibidor selectivo de la
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COX-2, los expertos en la técnica pueden determinar los intervalos de concentracién adecuados basandose en los
datos publicados.

Se debe entender que cualquier referencia en esta memoria descriptiva a un compuesto particular de formacos
incluye tautémeros, estereoisdmeros, enantidémeros, sales, hidratos y profairmacos de ese compuesto y no es especifico
de ninguna forma de estado sélido del farmaco salvo que el contexto asi lo requiera.

En una realizacién el segundo agente administrado en una terapia de combinacién con el inhibidor selectivo de
la COX-2 es un agente antibacteriano. Los agentes antibacterianos aplicables para uso segin la invencién incluyen
dichos agentes que son eficaces para tratamiento y/o prevencion de trastornos mamarios y/o trastornos 6ticos y/o
complicaciones asociados a ellos. Los agentes antibacterianos adecuados incluyen, pero no se limitan a, antibacteria-
nos betalactdmicos tales como agentes de tipo penicilina naturales y sintéticos que incluyen penampenicilinas (tales
como bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, coxacilina, nafcilina, meticilina, oxacilina, amoxicilina, temocilina, ti-
carcilina y similares), penicilinas estables a penicilinasa, acilamino y carboxipenicilinas (tales como piperacilina,
azlocilina, mezlocilina, carbenicilina, temocilina, ticarcilina y similares), y penicilinas de mayor espectro (tales como
estreptomicina, neomicina, framicetina, gentamicina, apramicina, amicacina, espectinomicina, amoxicilina, ampici-
lina y similares), cefalosporinas, macrélidos (tales como tilosina, tilmicosina, aivlosina, eritromicina, azitromicina,
espiramicina, josamicina, kitasamicina y similares), lincosamidas (tales como lincomicina, clindamicina, pirlimicina
y similares), pleuromutilinas (tales como tiamulina, valnemulina y similares), polipéptidos, glicopéptidos (tales co-
mo vancomicina y similares), polimixinas (tales como polimixina B, polimixina E y similares), sulfonamidas (tales
como sulfametazina, sulfadiazina, sulfadiazina de plata, sulfatroxazol, sulfametoxipiridazina, sulfanilamida, sulfa-
metoxazol, sulfisoxazol, sulfametizol, mafenida y similares, solos o0 en combinacién con trimetoprim), cloranfenicol,
tianfenicol, florfenicol, agentes de tipo tetraciclina (tales como tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina, domecloci-
clina, doxiciclina, minociclina y similares), quinolonas y fluoroquinolonas (tales como ciprofloxacina, enoxacina, gre-
pafloxacina, levofloxacina, lomefloxacina, norfloxacina, ofloxacina, esparfloxacina, trovafloxacina, cinocacina, 4cido
nalidixico, y similares), tiamulina, colistina, meropenem, sulbactam, tazobactam, metaciclina, pirimetamina, sulfa-
cetamida, oxazolidinonas, por ejemplo, eperezolid, linezolid, N-((5S)-3-(3-fluoro-4-(4-(2-fluoroetil)-3-oxi- 1 -pipera-
zinil)fenil-2-oxi-5-oxazolidinil)metil)acetamida, (S)-N-((3-(5-(3-piridil)tiofen-2-il)-2-oxi-5-oxazolidinil)metil)aceta-
mida, 2,2-difluoro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(4-glicoloilpiperazin-1-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il } metil)etanotioa-
mida, clohidrato de (S)-N-((3-(5-(4-piridil)pirid-2-il)-2-oxi-5-oxazolidinil)metil)acetamida y similares, aminoglic6-
sidos (kanamicina, tobramicina, netilmicina y similares), aminociclitoles, anfenicol, ansamicina, carbafenem, cefa-
micina, rifampicina, monobactam, oxacefem, estreptograminas (tales como quinupristina, dalfopristina y similares),
cicloserinas, mupirocina, hidroxamatos de urea, andlogos del acido f6lico (tales como trimetoprim y similares), agen-
tes antineopldsicos de tipo antibidtico (tales como aclarubicina, actinomicina D, actinoplanona, derivado de aeropli-
sinina, anisomicinas de Nippon Soda, antraciclina, azinomicina-A, busucaberina, sulfato de bleomicina, briostatina-
1, caliquemicina, cromoximicina, dactinomicina, daunorubicina, ditrisarubicina B, doxorubicina, doxorubicina-fibri-
ndgeno, elsamicina-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina, esperamicina-Alb, fostriecina, glidobactina, gregatina-
A, grincamicina, herbimicina, iradubicina, iludinas, kazusamicina, kesarirodinas, menogaril, mitomicina, mitoxan-
torona, mutamicina, micofenolatomofetil, neoenactina, oxalisina, oxaunomicina, peplomicina, pilatina, pirarubici-
na, porotramicina, pirindamicina A, rapamicina, rizoxina, rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, sorangicina-A,
esparsomicina, esteffimicina B, talisomicina, terpentecina, trazina, tricrozarina A, zorubicina, antibacterianos sisté-
micos (tales como 2,4-diaminopirimidina), nitrofuransulfonas, marbofloxacina y similares, y las combinaciones de
los mismos.

Los agentes antibacterianos preferidos son las cefalosporinas que incluyen, pero no se limitan a, clohidrato de
ceftiofur, ceftiofur exento de acido, ceftiofur cristalino exento de acido, ceftiofur de sodio, otras sales de ceftiofur,
cefalexina, cefradina, cefquinoma, cefracetrilo, cefalonio, cefuroxima, cefazidima, cefoperazona, cefemetcarboxila-
to de sodio, cefem heptahidrato, cefalosporina di- o tri-hidrato, cefadroxilo monohidrato, cefazolina de sodio mo-
nohidrato, cefiximina, ceftaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, o-formilcefamandol, sales de derivados del acido 3-ace-
toximetil-7-(iminocetamido)-cefalospordnico, monohidrato del 4cido 7-(D-alfa-amino-alfa-(p-hidroxifenil)acetami-
no)-3-metil-3-cefem-1-carboxilico, sal clorhidrato del acido sin-7-((2-amino-1-tiazolil)(metoxiimino)acetil)amino)-
3-metil-3-cefem-4-carboxilico, sales de adicién de acido cefem, 7-beta-(2-(2-amino-4-tiazolil)acetamido)-3-(((1-(2-
(dimetilamino)etil)- 1H-tetraazol-5-il)tio)metil)-3-cefem-4-carboxilato de (pivaloiloxi)metilo, cefalexina, cefalexina
monohidrato, dcido 7-(D-2-naftiglicilamino)-3-metil)-3-cefem-4-carboxilico tetrahidrato, y similares. Las cefalospo-
rinas mds preferidas para uso segun la presente invencion son ceftiofur y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo. Se prefieren especialmente ceftiofur exento de 4dcido, mas especialmente en forma cristalina y clorhidrato de
ceftiofur.

Cuando la sustancia antibacteriana es ceftiofur o una sal del mismo, un intervalo de concentracién preferido en
una composicion de la invencién estd entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1000 mg/ml, m4s preferiblemente
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 750 mg/ml, y todavia mds preferiblemente entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 100 mg/ml. Para las sustancias antibacterianas distintas de ceftiofur, los intervalos de concentracién
adecuados que son de manera antibacteriana equivalentes se pueden determinar por un experto en la técnica basandose
en los datos publicados.

En otra realizacién el segundo agente es un agente antineoplasico. Los agentes antineoplasicos adecuado inclu-
yen, pero no se limitan a, anastrozol, carbonato de calcio, capecitabina, carboplatina, cisplatina, docetaxel, eflornitina,
etop6sido, exemestano, fluoximestrina, gemcitabina, goserelina, irinotecan, cetoconazol, letrozol, leucovorina, levami-
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sol, megsetrol, paclitaxel, raloxifeno, 4cido retinoico, selenio (selenometionina), sulindacsulfona, tamoxifen, tiotepa,
topotecan, toremifen, vinbastina, vincristina, vinorelbina y similares, y las combinaciones de los mismos.

Los aceites anfipaticos aplicables a la invencion actual incluyen todos los aceites anfipaticos que son dispersables
en agua e insolubles en etanol.

Dichos aceites anfipdticos preferidos son glicéridos poliglicolizados preparados mediante una reaccién de alco-
hélisis de triglicéridos naturales con polietilenglicoles, y los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes
aceites de Gattefossé o los aceites sustancialmente equivalentes de otro fabricante: Labrafil™ M-1944CS, Labrafil™
M-1966CS, Labrafil™ M-1969CS, Labrafil™ M-1980CS, Labrafil™ M-2125CS, Labrafil™ WL-2609BS, Labrafil™
ISO, y las combinaciones de los mismos.

Todavia aceites anfipaticos mds preferidos son los glicéridos poliglicolizados preparados como se ha descrito an-
teriormente, que comprenden un componente principal de dcido graso de cualquier 4cido oleico o 4cido linoleico, y
los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes aceites de Gattefossé o los aceites sustancialmente equiva-
lentes de otro fabricante: Labrafil™ M-1944CS, Labrafil™ M-1966CS, Labrafil™ M-1969CS, Labrafil™ M-1980CS,
Labrafil™ M-2125CS, Labrafil™ WL-2609BS, y las combinaciones de los mismos.

Todavia aceites anfipdticos mds preferidos son los glicéridos poliglicolizados preparados como se ha descrito
anteriormente, que comprenden un componente principal de dcido graso de acido oleico, y los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes aceites de Gattefossé o los aceites sustancialmente equivalentes de otro fabricante:
Labrafil™ M-1944CS, Labrafil™ M-1966CS, Labrafil™ M-1980CS, y las combinaciones de los mismos.

El aceite anfipatico més preferido es 5-oleato de pegicol, por ejemplo Labrafil™ M-1944CS de Gattefossé Corpo-
ration.

Un intervalo de concentracién preferido para el aceite anfipatico en una composicion de la invencién estd entre
aproximadamente 0,01% y aproximadamente 99% peso/volumen, mds preferiblemente entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 80% peso/volumen, y todavia mds preferiblemente entre aproximadamente 3% y aproximadamente
25% peso/volumen.

La cera microcristalina es como se ha definido por ejemplo en Handbook of Pharmaceutical Excipients, tercera
edicién o en National Formulary, edicién 19 (NF 19) y se puede obtener a partir de numerosos fabricantes incluyendo
Witco Corporation.

Un intervalo de concentracion preferido para la cera microcristalina en una composicion de la invencién estd en-
tre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 50% peso/volumen, mds preferiblemente entre aproximadamente
0,1% y aproximadamente 40% peso/volumen, y todavia mas preferiblemente entre aproximadamente 1% y aproxima-
damente 15% peso/volumen.

Los vehiculos no acuosos farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden ser totalmente saturados, o parcial
o totalmente insaturados. Los ejemplos de los vehiculos no acuosos incluyen, pero no se limitan a, aceites vegeta-
les, aceites minerales, aceites sintéticos, y las combinaciones de los mismos. Los ejemplos de vehiculos no acuosos
totalmente saturados incluyen, pero no se limitan a, ésteres de acidos grasos de cadena media a larga (tales como
triglicéridos de dcidos grasos con una longitud de cadena entre aproximadamente Cq y aproximadamente C,,). Las
mezclas de 4cidos grasos se escinden del aceite natural (por ejemplo, aceite de coco, aceite de almendra de palma,
aceite de babasu, y similares) y se refinan. En algunas realizaciones, son utiles triglicéridos de dcidos grasos de cadena
media (entre aproximadamente Cg y aproximadamente C,,). Un vehiculo no acuoso saturado ilustrativo comprende
dcido cdprico (entre aproximadamente 20% y aproximadamente 45%) y 4cido caprilico (entre aproximadamente 45%
y aproximadamente 80%). Otros vehiculos no acuosos totalmente saturados incluyen, pero no se limitan a, aceite de
coco saturado (que tipicamente incluye una mezcla de acidos laurico, miristico, palmitico, caprico y caproico), inclu-
yendo los que se venden bajo la marca comercial Miglyol™ de Huls y que tienen las designaciones comerciales 810,
812, 829 y 840). También hay que destacar los productos NeoBee™ vendidos por Drew Chemicals. El miristato de
isopropilo es otro ejemplo de un vehiculo no acuoso ttil en composiciones de la invencién. Los ejemplos de acei-
tes sintéticos incluyen triglicéridos, y diésteres de propilenglicol de 4cidos grasos saturados o insaturados que tienen
entre 6 y 24 dtomos de carbonos, tales como, por ejemplo, dcido hexanoico, dcidos octanoico (caprilico), nonanoi-
co (pelargdnico), decanoico (cdprico), undecanoico, ldurico, tridecanoico, tetradecanoico (miristico), pentadecanoico,
hexadecanoico (palmitico), heptadecanoico, octadecanoico (estedrico), nonadecanoico, heptadecanoico, eicosanoico,
heneicosanoico, docosanoico y lignocérico, y similares. Los ejemplos de 4cidos carboxilicos insaturados incluyen &ci-
dos oleico, linoleico, y linolénico, y similares. Se entiende que el vehiculo no acuoso puede comprender los ésteres
mono-, di- y tri-glicéridos de dcidos grasos o mezcla de glicéridos y/o diésteres de propilenglicol en los que al menos
una molécula de glicerol se ha esterificado con 4cidos grasos de longitud de 4tomos de carbono variable. Un ejemplo
no limitante de un “no aceite” 1til como un vehiculo en composiciones de la presente invencién es polietilenglicol.

Los vehiculos no acuosos preferidos son aceites vegetales tales como aceite de semilla de algodén, aceite de maiz,
aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de oliva, aceite de coco fraccionado, aceite de cacahuete, aceite de girasol,
aceite de cartamo, aceite de almendra, aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de almendra de palma, aceite de
babast, aceite de semilla de haya, aceite de linaza, aceite de colza y similares. El vehiculo no acuoso mas preferido es
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aceite de semilla de algodén. A modo de ejemplo el aceite de semilla de algoddn estd disponible en una preparacién
de 70% de 4cidos grasos insaturados de Sigma Chemical Co.

Un intervalo de concentracion preferido para el vehiculo no acuoso en una composicién de la invencion esta entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 99% peso/volumen, mas preferiblemente entre aproximadamente 10% y
aproximadamente 95% peso/volumen, y todavia mas preferiblemente entre aproximadamente 40% y aproximadamen-
te 90% peso/volumen.

Una composicion de la invencién puede ademds opcionalmente comprender cualquier vehiculo farmacéutico con-
vencional que no reaccione perjudicialmente con los ingredientes esenciales de la composicién. Dichos excipientes
incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes, conservantes, agentes de suspension, estabilizantes, agentes de solubili-
zacidn, agentes humectantes, lubricantes, emulsionantes, sales para influenciar la presién osmédtica, agentes colorantes,
alcoholes, agentes isotdnicos, agentes tamponadores y combinaciones de 1os mismos.

Una composicion de la invencién se puede administrar para el tratamiento de mastitis mediante la insercién de la
boquilla de la canula de una jeringa de mastitis en el interior del orificio externo del conducto del pezén de una ubre
de un animal productor de leche e infundiendo la composicién en la ubre.

Una composicién de la invencién se puede administrar para el tratamiento o prevencién de un trastorno 6tico
mediante la insercidn de la boquilla de una jeringa auricular, dispensador de gotas éticas, u otro dispositivo de admi-
nistracion o6tica apropiado en el conducto auditivo externo del oido de un sujeto e infundiendo la composicién en el
interior del oido.

Se apreciara que las cantidades preferidas de las composiciones a administrar en un caso especifico variard segtin
la composicién especifica que se utiliza, el modo de aplicacion, el particular sitio y organismo que se esta tratando y
otros factores. Las dosificaciones para un propdsito dado se puede determinar usando consideraciones convencionales,
por ejemplo mediante la comparacién usual de las actividades diferenciales de las composiciones en cuestién y de un
agente conocido, por ejemplo, mediante un protocolo farmacéutico convencional apropiado.

Aunque la presente invencion se refiere principalmente a la administracién local de un agente antiinflamatorio a
un sitio de inflamacién en el 6rgano al que se administra, se contempla que las composiciones de la invencién también
son utiles para administracion sistémica del agente antiinflamatorio a un animal productor de leche mediante infusién
intramamaria. Por ejemplo, a menudo es mds eficaz y conveniente administrar un agente terapéutico a un animal
productor de leche tal como una vaca mediante infusién intramamaria que mediante otras vias, tales como oralmente
o parenteralmente. Asf que en el tratamiento de afecciones inflamatorias distintas de la ubre, incluyendo por ejemplo
las afecciones artriticas, una composicién como la descrita en esta memoria descriptiva se puede administrar mediante
infusién intramamaria.

Una suspension ilustrativa de la invencion que contiene un agente antiinflamatorio, por ejemplo, el inhibidor se-
lectivo de la COX-2 deracoxib, tiene la siguiente composicion:

inhibidor selectivo de la COX-2 1-350 mg/ml

Labrafil™ M-1944CS 1-75%

cera microcristalina 0,1-25%

aceite de semilla de algodén c. s. hasta 100%
Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran los aspectos de la presente invencién pero no se deben considerar como limitacio-
nes.

Ejemplo 1

Una suspensién a administrar mediante infusién intramamaria se prepara teniendo la siguiente composicion:

parecoxib exento de dcido 100 mg/ml
Labrafil™ M-1944CS 50 mg/ml
cera microcristalina NF 70 mg/ml
aceite de semilla de algodén NF c.s.

La cera microcristalina y aproximadamente 27% de la cantidad total del aceite de semilla de algodén se calien-
tan hasta 85-98°C mezclando en un recipiente. El resto del aceite de semilla de algodén se calienta hasta 85-98°C
mezclando en un tanque de fabricacion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente, la mezcla de
cera microcristalina/aceite de semilla de algodén en el recipiente se transfiere al tanque de fabricacién que contiene
aceite de semilla de algodén y se mezcla completamente. La mezcla resultante se enfria hasta 38-45°C y el Labrafil™
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M-1944CS se afiade al tanque de fabricacién mezclando para formar un vehiculo. Después se afiade el parecoxib al
vehiculo y la composicidn resultante se mezcla para formar una suspensiéon uniforme. La suspension se tamiza y se
llena en jeringas para mastitis de polietileno de alta densidad de 12 ml. Finalmente el producto envasado se esteriliza
mediante irradiacién gamma a una dosis de 25-40 kGy.

La suspension anterior se administra mediante infusion intramamaria a cada cuarto infectado de una ubre de una
vaca lactante a una dosis de 1.200 mg de parecoxib/cuarto/dia. La suspension es eficaz en el tratamiento de mastitis
de vacas lactantes.

Ejemplo 2

Una suspensién a administrar mediante infusién intramamaria se prepara teniendo la siguiente composicion:

deracoxib 170 mg/ml
Labrafil™ M-1966CS 100 mg/ml
cera microcristalina NF 50 mg/ml
aceite de maiz NF c.s.

La cera microcristalina y el aceite de maiz se calientan hasta 85-98°C mezclando en un tanque de fabricacion.
Después de que la cera microcristalina se funda completamente, la mezcla se enfria hasta 30-45°C y el Labrafil™
M-1966CS se afiade al tanque de fabricacién mezclando para formar el vehiculo. Se afiade el deracoxib al vehiculo
y se mezcla para formar una suspensién uniforme. La suspensién se tamiza y se llena en jeringas para mastitis de
polietileno de alta densidad de 12 ml. Finalmente el producto envasado se esteriliza mediante irradiacién gamma a una
dosis de 25-40 kGy.

La suspension anterior se administra a los cuatro cuartos de una vaca seca a una dosis de 3.400 mg de deraco-
xib/cuarto mediante infusién intramamaria. La suspension es eficaz en el tratamiento de mastitis de vacas secas.

Ejemplo 3

Una suspensién a administrar mediante infusion Gtica se prepara teniendo la siguiente composicion:

rofecoxib 25 mg/ml
Labrafil™ M-1980CS 500 mg/ml
cera microcristalina NF 0,10 mg/ml
galato de propilo 1,0 mg/ml
aceite mineral c.s.

La cera microcristalina y aproximadamente 27% de la cantidad total del aceite mineral se calientan hasta 85-
98°C mezclando en un recipiente. El resto del aceite mineral se calienta hasta 85-98°C mezclando en un tanque de
fabricacion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente, la mezcla de cera microcristalina/aceite
mineral en el recipiente se transfiere al tanque de fabricacién que contiene aceite mineral y se mezcla completamente.
La mezcla resultante se enfria hasta 38-45°C y se afiade el Labrafil™ M-1980CS al tanque de fabricacién mezclando.
Se afiade el galato de propilo al tanque de fabricacién mezclando para formar el vehiculo. Se afiade el rofecoxib al
vehiculo resultante y se mezcla para formar una suspension uniforme. La suspension se tamiza y se llena en recipientes
de polipropileno de 20 ml.

La suspension anterior se administra a una dosis de 2,5 mg de rofecoxib/kg de peso corporal, mediante infusién al
oido de un perro. La suspension es eficaz en el tratamiento de otitis externa canina.

Ejemplo 4

Una suspensién a administrar mediante infusién intramamaria se prepara teniendo la siguiente composicion:

deracoxib 300 mg/ml
Labrafil™ M-1944CS 50 mg/ml
cera microcristalina NF 70 mg/ml
aceite de semilla de algodén NF c.s.

La cera microcristalina y aproximadamente 27% de la cantidad total del aceite de semilla de algodén se calien-
tan hasta 85-98°C mezclando en un recipiente. El resto del aceite de semilla de algodén se calienta hasta 85-98°C
mezclando en un tanque de fabricacion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente, la mezcla de
cera microcristalina/aceite de semilla de algodén en el recipiente se transfiere al tanque de fabricacién que contiene
aceite de semilla de algodén y se mezcla completamente. La mezcla resultante se enfria hasta 38-45°C y se afiade el
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Labrafil™ M-1944CS al tanque de fabricacién mezclando para formar el vehiculo. Se afiade el deracoxib al vehicu-
lo resultante y se mezcla para formar una suspension uniforme. La suspension se tamiza y se llena en jeringas para
mastitis de polietileno de alta densidad de 12 ml. Finalmente el producto envasado se esteriliza mediante irradiacién
gamma a una dosis de 25-40 kGy.

La suspension anterior se administra a los cuatro cuartos de una vaca seca a una dosis de 12.000 mg de deraco-
xib/cuarto mediante infusion intramamaria. La suspension es eficaz en el tratamiento de mastitis de vacas secas.

Ejemplo 5

Una suspension a administrar mediante infusidn intramamaria se prepara teniendo la siguiente composicion:

valdecoxib 1,5 mg/ml
Labrafil™ WL-2609BS 75 mg/ml
cera microcristalina NF 100 mg/ml
Miglyol ™ 8§12 c.s.

La cera microcristalina y aproximadamente 30% de la cantidad total del Miglyol™ 812 se calientan hasta 85-98°C
mezclando en un recipiente. El resto del Miglyol™ 812 se calienta hasta 85-98°C mezclando en un tanque de fabrica-
cion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente la mezcla de cera microcristalina/Miglyol™ 812
en el recipiente se transfiere al tanque de fabricacién que contiene el Miglyol™ 812 y se mezcla completamente. La
mezcla resultante se enfria hasta 38-45°C y el Labrafil™ M-2609BS se afiade al tanque de fabricacién mezclando para
formar el vehiculo. Se anade el valdecoxib al vehiculo resultante y se mezcla para formar una suspensién uniforme.
La suspension se tamiza y se llena en jeringas para mastitis de polietileno de alta densidad de 12 ml. Finalmente el
producto envasado se esteriliza mediante irradiacién gamma a una dosis de 25-40 kGy.

La suspensién anterior se administra a los cuatro cuartos de una vaca seca a una dosis de 30 mg de valdeco-
xib/cuarto mediante infusion intramamaria. La suspension es eficaz en el tratamiento de mastitis de vacas secas.

Ejemplo 6

Una suspension a administrar mediante infusion Otica se prepara teniendo la siguiente composicion:

clorhidrato de ceftiofur (micronizado) 100 mg/ml
deracoxib 100 mg/ml
Labrafil™ M-1944CS 700 mg/ml
cera microcristalina NF 0,05 mg/ml
aceite mineral C.S.

La cera microcristalina y aproximadamente 27% de la cantidad total del aceite mineral se calientan hasta 85-
98°C mezclando en un recipiente. El resto del aceite mineral se calienta hasta 85-98°C mezclando en un tanque de
fabricacion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente la mezcla de cera microcristalina/aceite
mineral en el recipiente se transfiere al tanque de fabricacion que contiene el aceite mineral y se mezcla completamente.
La mezcla resultante se enfria hasta 38-45°C y el Labrafil™ M-1944CS se afade al tanque de fabricaciéon mezclando
para formar el vehiculo. Después el clorhidrato de ceftiofur y el deracoxib se afaden al vehiculo resultante y se
mezclan para formar una suspension uniforme. La suspension se tamiza y se llena en recipientes de polipropileno de
50 ml.

La suspension anterior se administra a una dosis de 4 mg de clorhidrato de ceftiofur /kg de peso corporal y 4 mg
de deracoxib/kg de peso corporal mediante infusion al oido de un sujeto. La suspension es eficaz en el tratamiento y/o
prevencion de otitis media.

Ejemplo 7

Una suspensién a administrar mediante infusién Gtica se prepara teniendo la siguiente composicion:

clorhidrato de ceftiofur (micronizado) 100 mg/ml
parecoxib exento de dcido 100 mg/ml
Labrafil™ M-1944CS 700 mg/ml
cera microcristalina NF 0,1 mg/ml
aceite de semilla de algodén NF c.s.

La cera microcristalina y el aceite de semilla de algoddén se calientan hasta 85-98°C mezclando en un tanque de
fabricacion. Después de que la cera microcristalina se funda completamente, la mezcla se enfria hasta 38-45°C y se
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afiade el Labrafil™ M-1944CS al tanque de fabricacién mezclando para formar el vehiculo. Se afiaden el clorhidrato
de ceftiofur y parecoxib al vehiculo resultante y se mezclan para formar una suspension uniforme. La suspension se
tamiza y se llena en recipientes de polipropileno de 60 ml.

La suspensioén anterior se administra a una dosis de 4 mg de clorhidrato de ceftiofur/kg de peso corporal y 4 mg

de parecoxib/kg de peso corporal mediante infusién al oido de un sujeto. La terapia de combinacion es eficaz en el
tratamiento y/o prevencion de otitis externa.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicién farmacéutica que comprende un agente anti-inflamatorio para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de una afeccién inflamatoria en un érgano que contiene un fluido
que tiene un orificio exterior natural administrando la composicién al érgano a través del orificio exterior, dicha
composicién ademds comprende un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipatico que es dispersable en agua e
insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (¢) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente aceptable.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que el érgano que contiene fluido es una ubre de un animal productor de
leche, y en el que la composicién se administra mediante infusién intramamaria.

3. El uso de la reivindicacién 2, en el que la afeccién inflamatoria se asocia a mastitis.

4. El uso de la reivindicacion 1, en el que el 6érgano que contiene fluido es un oido de un sujeto, y en el que la
composicién se administra mediante infusién en el oido.

5. El uso de la reivindicacién 4, en el que la afeccién inflamatoria se asocia a un trastorno ético seleccionado entre
el grupo constituido por otitis externa, otitis media, otorrea, mastoiditis aguda, infecciones relativas a procedimientos
quirdrgicos 6ticos, otosclerosis, otalgia, dolor 6tico, inflamacién 6tica, sangrado 6tico, sindrome de Lermoyez, en-
fermedad de Meniere, neuronitis vestibular, vértigo posicional paroxismal benigno, herpes zoster 6tico, sindrome de
Ramsay Hunt, neuronitis viral, ganglionitis, herpes genicular, laberintitis, incluyendo laberintitis purulenta y laberin-
titis endolinfatica viral, fistulas perilinfaticas, presbiacusis, ototoxicidad inducida por farmacos, neuromas acusticos,
aerotitis media, miringitis infecciosa, miringitis bulosa, neoplasma 6tico, carcinoma de células escamosas, carcinoma
de células basales, otros canceres 6ticos, afecciones dticas precancerosas, paragangliomas no cromafinicos, quemodec-
tomas, tumores del glomus yugular, tumores del glomus timpanico, pericondritis, dermatitis eccematoide aural, otitis
externa maligna, hematoma subpericondrial, ceruminomas, cerumen impactado, quistes sebaceos, osteomas, queloi-
des, tinitus, vértigo, infeccion de la membrana timpénica, timpanitis, forinculos dticos, petrositis, pérdida de audicién
conductiva y sensorineural, absceso epidural, trombosis del seno lateral, empiema subdural, hidrocefalia otitica, sin-
drome de Dandy, miringitis bulosa, otitis externa difusa, cuerpos extrafios, queratosis obturans, otomicosis, trauma,
barotitis aguda media, obstruccién aguda del tubo eustaquiano, otalgia posquirdrgica, y complicaciones asociadas a
las mismas.

6. El uso de la reivindicacion 4, en el que la afeccién inflamatoria se asocia a un trastorno 6tico seleccionado entre
el grupo constituido por otitis externa, otitis media, otorrea, e infecciones que tienen un componente inflamatorio que
estd relacionado con un procedimiento quirtirgico 6tico.

7. Eluso de lareivindicacion 1, en el que el agente antiinflamatorio se selecciona entre el grupo constituido por ace-
clofenaco, acemetacina, acido e-acetamidocaproico, acetaminofen, acetaminosalol, acetanilida, 4cido acetilsalicilico,
S-adenosilmetionina, alclofenaco, alclometasona, alfentanil, algestona, alilprodina, alminoprofen, aloxiprina, alfapro-
dina, bis(acetilsalicilato) de aluminio, amcinonida, anfenaco, aminoclortenoxazina, adcido 3-amino-4-hidroxibutirico,
2-amino-4-picolina, aminopropil6n, aminopiridina, amixetrina, salicilato de amonio, ampiroxicam, amtolmetinguaci-
lo, anileridina, antipirina, antrafenina, apazona, beclometasona, bendazac, benorilato, benoxaprofen, benzpiperilén,
bencidamina, bencilmorfina, bermoprofen, betametasona, betametasona-17-valerato, becitramida, a-bisabolol, brom-
fenaco, p-bromoacetanilida, acetato de dcido 5-bromosalicilico, bromosaligenina, bucetina, dcido bucléxico, bucolo-
ma, budesonida, bufexamac, bumadizén, buprenorfina, butacetina, butibufen, butorfanol, carbamazepina, carbifeno,
carprofen, carsalam, clorobutanol, cloroprednisona, clortenoxazin, salicilato de colina, cincofen, cinmetacina, cira-
madol, clidanac, clobetasol, clocortolona, clometacina, clonitazeno, clonixina, clopirac, cloprednol, clavo, codeina,
metilbromuro de codeina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, cortisona, cortivazol, cropropamida, crotetamida,
ciclazocina, deflazacort, deshidrotestosterona, desomorfina, desonida, desoximetasona, dexametasona, dexametaso-
na-21-isonicotinato, dexoxadrol, dextromoramida, dextropropoxifeno, desoxicorticosterona, dezocina, diampromida,
diamorfona, diclofenaco, difenamizol, difenpiramida, diflorasona, diflucortolona, diflunisal, difluprednato, dihidro-
codeina, enolacetato de dihidrocodeinona, dihidromorfina, acetilsalicilato de dihidroxialuminio, dimenoxadol, dime-
feptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, diprocetilo, dipirona, ditazol, droxicam, emorfazona,
acido enfendamico, enoxolona, epirizol, eptazocina, étersalato, etenzamida, etoheptazina, etoxazeno, etilmetiltiambute-
no, etilmorfina, etodolac, etofenamato, etonitazeno, eugenol, felbinac, fenbufen, dcido fenclézico, fendosal, fenopro-
fen, fentanil, fentiazac, fepradinol, feprazona, floctafenina, fluazacort, flucloronida, acido flufenamico, flumetasona,
flunisolida, flunixina, flunoxaprofen, acetonida de fluocinolona, fluocinonida, acetonida de fluocinolona, fluocortinbu-
tilo, fluocortolona, fluoresona, fluorometolona, fluperolona, flupirtina, fluprednideno, fluprednisolona, fluprocuazona,
flurandrenolida, flurbiprofen, fluticasona, formocortal, fosfosal, dcido gentisico, glafenina, glucametacina, salicilato
de glicol, guayazuleno, halcinonida, halobetasol, halometasona, haloprednona, heroina, hidrocodona, hidrocortamato,
hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, succinato de hidrocortisona, hemisuccinato de hidrocortisona, 21-lisina-
to de hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, hidromorfona, hidroxipetidina, ibufenaco, ibuprofen, ibuproxam,
salicilato de imidazol, indometacina, indoprofen, isofezolac, isoflupredona, acetato de isoflupredona, isoladol, iso-
metadona, isonixin, isoxepac, isoxicam, cetobemidona, cetoprofen, cetorolac, p-lactofenetida, lefetamina, levalorfan,
levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, lonazolac, lornoxicam, loxoprofen, acetilsalicilato de lisina, mazipredona,
acido meclofendmico, medrisona, dcido mefendmico, meloxicam, meperidina, meprednisona, meptazinol, mesalami-
na, metazocina, metadona, metotrimeprazina, metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succinato sédico de
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metilprednisolona, suleptnato de metilprednisolona, 4cido metiazinico, metofolina, metopén, mofebutazona, mofezo-
lac, mometasona, morazona, morfina, clorhidrato de morfina, sulfato de morfina, salicilato de morfolina, mirofina, na-
bumetona, nalbufina, nalorfina, salicilato de 1-naftilo, naproxeno, narceina, nefopam, nicomorfina, nifenazona, acido
niflimico, nimesulida, 5’-nitro-2’-propoxiacetanilida, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, olsala-
zina, opio, oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxicodona, oximorfona, oxifenbutazona, papaveretum, parametaso-
na, paranilina, parsalmida, pentazocina, perisoxal, fenacetina, fenadoxona, fenazocina, clorhidrato de fenazopiridina,
fenocol, fenoperidina, fenopirazona, fenomorfan, acetilsalicilato de fenilo, fenilbutazona, salicilato de fenilo, feni-
ramidol, picetoprofen, piminodina, pipebuzona, piperilona, piprofen, pirazolac, piritramida, piroxicam, pranoprofen,
prednicarbato, prednisolona, prednisona, prednival, prednilideno, proglumetacina, proheptazina, promedol, propace-
tamol, properidina, propiram, propoxifeno, propifenazona, procuazona, acido protizinico, proxazol, ramifenazona,
remifentanil, metilsulfato de rimazolio, salacetamida, salicilina, salicilamida, salicilamida acido o-acético, acido sali-
cilico, 4cido salicilsulfurico, salsalato, salverina, simetrida, sufentanil, sulfasalazina, sulindac, super6xidodismutasa,
suprofen, suxibuzona, talniflumato, tenidap, tenoxicam, terofenamato, tetrandrina, tiazolinobutazona, 4cido tiaprofé-
nico, tiaramida, tilidina, tinoridina, tixocortol, dcido tolfendamico, tolmentina, tramadol, triamcinolona, acetonida de
triamcinolona, tropesina, viminol, xenbucina, ximoprofen, zaltoprofen, y zomepirac.

8. El uso de la reivindicacion 1, en el que el agente antiinflamarorio en un inhibidor selectivo de la COX-2.

9. El uso de la reivindicacién 8, en el que el inhibidor selectivo de la COX-2 se selecciona entre el grupo
constituido por deracoxib, parecoxib, celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, 2-(3,5-difluorofenil)-
3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten-1-ona, 4cido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluorometil)-2H-1-benzopiran-3-carboxili-
co, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metil- 1-butoxi)-5-[4-(metilsulfonil )fenil ]-3-(2H)-piridazinona, 4-[5-(4-fluoro-
fenil)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol- 1-il]bencenosulfonamida, 4-[5-(fenil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]benceno-
sulfonamida, sales y profiarmacos de los mismos.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo que comprende (a) un aceite anfipatico que es
dispersable en agua e insoluble en etanol, (b) cera microcristalina, y (c) un vehiculo no acuoso farmacéuticamente
aceptable; teniendo dicho vehiculo dispersado en él de forma estable un agente antiinflamatorio en una cantidad eficaz
desde el punto de vista antiinflamatorio.

11. La composicion de la reivindicacién 10, en la que el agente antiinflamatorio se selecciona entre el grupo cons-
tituido por aceclofenaco, acemetacina, dcido e-acetamidocaproico, acetaminofen, acetaminosalol, acetanilida, dcido
acetilsalicilico, S-adenosilmetionina, alclofenaco, alclometasona, alfentanil, algestona, alilprodina, alminoprofen, alo-
xiprina, alfaprodina, bis(acetilsalicilato) de aluminio, amcinonida, anfenaco, aminoclortenoxazina, dcido 3-amino-
4-hidroxibutirico, 2-amino-4-picolina, aminopropilén, aminopirina, amixetrina, salicilato de amonio, ampiroxicam,
amtolmetinguacilo, anileridina, antipirina, antrafenina, apazona, beclometasona, bendazac, benorilato, benoxapro-
fen, benzpiperil6n, bencidamina, bencilmorfina, bermoprofen, betametasona, betametasona-17-valerato, becitramida,
a-bisabolol, bromfenaco, p-bromoacetanilida, acetato de dcido 5-bromosalicilico, bromosaligenina, bucetina, acido
bucloxico, bucoloma, budesonida, bufexamac, bumadizén, buprenorfina, butacetina, butibufen, butorfanol, carbama-
zepina, carbifeno, carprofen, carsalam, clorobutanol, cloroprednisona, clortenoxazin, salicilato de colina, cincofen,
cinmetacina, ciramadol, clidanac, clobetasol, clocortolona, clometacina, clonitazeno, clonixina, clopirac, cloprednol,
clavo, codeina, metilbromuro de codeina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, cortisona, cortivazol, cropropami-
da, crotetamida, ciclazocina, deflazacort, deshidrotestosterona, desomorfina, desonida, desoximetasona, dexametaso-
na, dexametasona-21-isonicotinato, dexoxadrol, dextromoramida, dextropropoxifeno, desoxicorticosterona, dezocina,
diampromida, diamorfona, diclofenaco, difenamizol, difenpiramida, diflorasona, diflucortolona, diflunisal, diflupred-
nato, dihidrocodeina, enolacetato de dihidrocodeinona, dihidromorfina, acetilsalicilato de dihidroxialuminio, dimeno-
xadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, diprocetilo, dipirona, ditazol, droxicam,
emorfazona, dcido enfendmico, enoxolona, epirizol, eptazocina, étersalato, etenzamida, etoheptazina, etoxazeno, etil-
metiltiambuteno, etilmorfina, etodolac, etofenamato, etonitazeno, eugenol, felbinac, fenbufen, dcido fenclézico, fen-
dosal, fenoprofen, fentanil, fentiazac, fepradinol, feprazona, floctafenina, fluazacort, flucloronida, acido flufendmico,
flumetasona, flunisolida, flunixina, flunoxaprofen, acetonida de fluocinolona, fluocinonida, acetonida de fluocinolo-
na, fluocortinbutilo, fluocortolona, fluoresona, fluorometolona, fluperolona, flupirtina, fluprednideno, fluprednisolona,
fluprocuazona, flurandrenolida, flurbiprofen, fluticasona, formocortal, fosfosal, 4cido gentisico, glafenina, glucameta-
cina, salicilato de glicol, guayazuleno, halcinonida, halobetasol, halometasona, haloprednona, heroina, hidrocodona,
hidrocortamato, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, succinato de hidrocortisona, hemisuccinato de hidrocorti-
sona, 21-lisinato de hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, hidromorfona, hidroxipetidina, ibufenaco, ibuprofen,
ibuproxam, salicilato de imidazol, indometacina, indoprofen, isofezolac, isoflupredona, acetato de isoflupredona, iso-
ladol, isometadona, isonixin, isoxepac, isoxicam, cetobemidona, cetoprofen, cetorolac, p-lactofenetida, lefetamina,
levalorfan, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, lonazolac, lornoxicam, loxoprofen, acetilsalicilato de lisina, ma-
zipredona, 4cido meclofendmico, medrisona, 4cido mefendmico, meloxicam, meperidina, meprednisona, meptazinol,
mesalamina, metazocina, metadona, metotrimeprazina, metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succinato sé-
dico de metilprednisolona, suleptnato de metilprednisolona, dcido metiazinico, metofolina, metopén, mofebutazona,
mofezolac, mometasona, morazona, morfina, clorhidrato de morfina, sulfato de morfina, salicilato de morfolina, miro-
fina, nabumetona, nalbufina, nalorfina, salicilato de 1-naftilo, naproxeno, narceina, nefopam, nicomorfina, nifenazona,
acido niflimico, nimesulida, 5’-nitro-2’-propoxiacetanilida, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona,
olsalazina, opio, oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxicodona, oximorfona, oxifenbutazona, papaveretum, parame-
tasona, paranilina, parsalmida, pentazocina, perisoxal, fenacetina, fenadoxona, fenazocina, clorhidrato de fenazopi-
ridina, fenocol, fenoperidina, fenopirazona, fenomorfan, acetilsalicilato de fenilo, fenilbutazona, salicilato de fenilo,
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feniramidol, picetoprofen, piminodina, pipebuzona, piperilona, pirazolac, piritramida, piroxicam, pirprofen, pranopro-
fen, prednicarbato, prednisolona, prednisona, prednival, prednilideno, proglumetacina, proheptazina, promedol, propa-
cetamol, properidina, propiram, propoxifeno, propifenazona, procuazona, dcido protizinico, proxazol, ramifenazona,
remifentanil, metilsulfato de rimazolio, salacetamida, salicilina, salicilamida, salicilamida acido o-acético, acido sali-
cilico, acido salicilsulfurico, salsalato, salverina, simetrida, sufentanil, sulfasalazina, sulindac, superéxidodismutasa,
suprofen, suxibuzona, talniflumato, tenidap, tenoxicam, terofenamato, tetrandrina, tiazolinobutazona, 4cido tiaprofé-
nico, tiaramida, tilidina, tinoridina, tixocortol, acido tolfenamico, tolmentina, tramadol, triamcinolona, acetonida de
triamcinolona, tropesina, viminol, xenbucina, ximoprofen, zaltoprofen y zomepirac.

12. La composicion de la reivindicacién 10, en la que el agente antiinflamatorio es un esteroide.

13. La composicién de la reivindicacién 10, en la que el agente antiinflamatorio es un fairmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE).

14. La composicién de la reivindicacién 10, en la que el agente antiinflamatorio es un inhibidor selectivo de la
COX-2.

15. La composicién de la reivindicacién 14, en la que el inhibidor selectivo de la COX-2 se selecciona del grupo
constituido por deracoxib, parecoxib, celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, 2-(3,5-difluorofenil)-
3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten-1-ona, acido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluorometil)-2H-1-benzopiran-3-carboxili-
co, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metil- 1 -butoxi)-5-[4-(metilsulfonil )fenil]-3-(2H)-piridazinona, 4-[5-(4-fluoro-
fenil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il|[bencenosulfonamida, 4-[5-(fenil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]benceno-
sulfonamida, las sales de los mismos.
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