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

Sector de la Técnica

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dos
principios activos del grupo conocido como analgésicos antiinflamatorios no esteroides
(AINES), siendo uno de ellos clonixinato de lisina (CL) y el otro, meloxicam (MXC). El
clonixinato de lisina al que se refiere la presente invencion es la sal de lisina del acido 2-[(3-
cloro-2-metilfenil) amino]-3-piridincarboxilico y pertenece al grupo de los derivados del acido
nicotinico. El meloxicam al que se refiere la presente invencién es el compuesto con nombre
4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida  1,1-diéxido y

pertenece al grupo de los acidos endlicos (oxicams).

De acuerdo a su farmacocinética, los niveles plasmaticos de CL indican que éste es un
farmaco de inicio rapido (Tmax de 0.44 a 0.84 h) y duracién corta (t1, de 1 a 1.5 h),
(Marcelin G, Angeles C, Garcia A, et al. 2010). A diferencia del CL, el MXC es un farmaco
de inicio lento (Tmax de 5 a 6 h) y duracién prolongada (ti» de 15 a 20 h) (Marcelin G,
Hernandez J. Angeles C, et al. 2005). Cuando se combina clonixinato de lisina con
meloxicam (CL-MXC), en proporciones especificas, la combinacion produce efectos
farmacoldgicos de analgesia que indican una super-aditividad (sinergia), ademas el efecto
antiinflamatorio es 3 veces mayor que el que resulta de la administracion separada de los
farmacos. Lo anterior permite disminuir la dosis terapéutica de los farmacos cuando se

administran de manera separada.

Por las caracteristicas de los farmacos que la componen, la combinaciéon CL-MXC, esta
disefiada para el tratamiento de la inflamacién y el dolor agudo moderado a severo del
sistema musculo-esquelético, para el tratamiento del dolor postoperatorio y en el tratamiento
del dolor dental, en migrafa y cefalea. El perfil de efectos adversos que se observa
después de la administracion de la combinacion CL-MXC sugiere que esta estrategia
terapéutica puede ser una herramienta promisoria en el alivio del dolor agudo moderado a
severoy en los procesos inflamatorios que lo acompafian, con la ventaja de aliviar el

dolor con una elevada eficacia.
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Antecedentes de la Invencion

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

mismo tiempo que se reduzcan los efectos adversos (Barkin R, 2001).

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

lento y duracién prolongada que en general tienen distintos mecanismos de accién.

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

aditivo o sinérgico entre los distintos analgésicos empleados, con una concomitante
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reduccion en los efectos adversos, debido a una reduccién en las dosis empleadas de cada
farmaco (Kelhet H, Werner M y Perkins F, 1999).

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

uno de ellos por separado.

Explicacion de la invencién

La principal actividad de los AINES, es la inhibicion de la actividad de las enzimas
prostaglandina endoperéxido G/H sintetasa, también llamada ciclooxigenasa (COX) y de la
enzima lipooxigenasa (LOX), en sus distintas isoformas: COX-1, COX-2, COX-3 y LOX-5,
LOX-12 y LOX-15 respectivamente (Franchi A, Di Girolamo G, Farina M, et al. 2000). En su
conjunto, las isoformas de la COX como las de la LOX, forman parte del complejo
enzimatico que interviene de manera fundamental en la respuesta inflamatoria del
organismo asi como en la reparacion de los tejidos danados (Gronert K, 2008). Ambas
familias enzimaticas metabolizan, por distintas vias, al acido araquidonico (AA) liberado de
la membrana celular para dar lugar a moléculas conocidas genéricamente como
prostanoides: Prostaglandinas (PGE,, PGD,, PGF,,), prostaciclinas (PGl,, PGlj),
tromboxanos (TXA,, TXB,); leucotrienos (LTA4, LTB,4, LT, LTD,) vy lipoxinas (LXA, y LXBy,).
Derivados del acido araquidénico, también se producen los acidos eicosatrienoicos
generados por la actividad de enzimas epoxigenasas-citocromo P450 (CYP). Todas estas
moléculas derivadas del acido araquidodnico, tienen actividades locales que ejercen un
control fisiolégico complejo sobre muchos sistemas del organismo, actuando también en
los procesos patologicos principalmente en la inflamacién y la respuesta inmune, y como

mensajeros en el sistema nervioso central.

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

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

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

El alivio del dolor y la inflamacion es sin lugar a dudas la principal causa para la indicacién
terapéutica de los inhibidores de la COX. Desde hace mas de 3 décadas y hasta la fecha, la
participacion de los prostanoides y sus receptores en la generacion del dolor, ha sido un
area de intensa investigacidon. Se sabe que estas moléculas son mediadores de las
respuestas inmune e inflamatoria, ya que su administracién reproduce los principales signos
de la inflamacion incluyendo la hiperalgesia. Algunos prostanoides contribuyen a la
generacion del dolor actuando tanto a nivel central como periférico, de manera indirecta,
sensibilizan a los nociceptores, en particular la PGE, y la PGIl, producen una fuerte
sensibilizacion activando a los receptores EP e IP respectivamente en las terminales
nerviosas periféricas (Samad T, Sapirstein A. y Woolf C, 2002; Tilley S, Coffman T y Koller
B, 2001; Zeilhofer H 2007).

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

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

Al presentar actividades tan variadas en distintos 6rganos, la inhibicion de las isoformas de
la enzima COX trae como consecuencia que los AINES, ademas de suprimir la respuesta
inflamatoria y el dolor, se asocien a un gran numero de efectos adversos. El tipo y severidad

de los efectos adversos depende de la proporcién inhibitoria hacia COX-1 o COX-2 que es
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caracteristica de cada AINE. Los efectos adversos de los AINES incluyen alteraciones en la
funcion renal, efectos sobre la presidn sanguinea, dafo hepatico e inhibicion plaquetaria. La
administracion de AINES a pacientes con trastornos de la hemostasia o en estados
perioperatorios, incrementan el riesgo de hemorragias por inhibicion de las funciones
plaguetarias los cuales pueden resultar en un aumento del sangrado (Sagripanti A,
Ferdeghini M, Pinori E et al., 1989).

En la clinica, lo que se observa con mayor frecuencia en cuanto a efectos adversos de los
AINES con actividad inhibitoria no especifica sobre la COX-1 y la COX-2, son los efectos
gastrointestinales. Por su parte, distintos estudios clinicos han demostrado un incremento
en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares en los pacientes que toman inhibidores
especificos de la COX-2. En diversos estudios llevados a cabo in vitro se ha determinado la
actividad inhibitoria de distintos AINES tanto para la COX-1 como para la COX-2,
obteniéndose la concentracién de AINE que inhibe el 50 % (Cls) de la actividad de cada una
de estas isoformas, asi como su relacion: ClsgCOX-2/Cl5qCOX-1 (Mitchell J, Akarasereenont
P, Thiemermann C. et. al. 1994; Pallapies D, Salinger A, Meyer zum Gottesberge A et al.
1995; Sagripanti A, Ferdeghini M, Pinori E et al., 1989). Uno de los valores de la relacion
Clsp COX-2/Clsg COX-1 mas altos encontrados, es para la aspirina, ya que inhibe 166 veces
mas a la COX-1 constitutiva que a la COX-2. Como es bien sabido el acido acetil-salicilico
es un AINE con elevada irritabilidad gastrointestinal y efecto inhibitorio en la agregacion

plaquetaria.

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

El clonixinato de lisina empleado en la presente invencion tiene el nombre quimico: sal de

lisina del acido 2-[(3-cloro-2-metilfenil) amino]-3-piridincarboxilico, representado por la
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férmula C43H44CIN2O,.CsH14N20O,, su formula estructural se muestra en la figura 1. Es un
analgésico clasificado en el grupo de los antiinflamatorios no-esteroides (AINES), derivado
del acido nicotinico. Como otros AINES, el CL inhibe de manera reversible la actividad de la
COX-1 y la COX-2, habiéndose también demostrado accion inhibitoria de la sintesis de
leucotrienos por inhibicion de la lipooxigenasa (Franchi A, Di Girolamo G, Farina M et al.
2000). La accién analgésica anti-prostaglandinica del CL se produce debido al papel que
desempenan la PGE, y la PGl al sensibilizar las terminales nerviosas a la accion irritativa de
la serotonina, bradicinina, etc. También, como se menciond, como inhibidor de la COX-2 el

efecto analgésico también puede darse a nivel central (Latremoliere A y Wolf C 2009).

Ademas de su efecto inhibitorio en la sintesis de prostaglandinas, se han propuesto otros
mecanismos de accion para explicar la eficacia de este potente AINE. Por ejemplo, otro
efecto que se ha estudiado del CL es la inhibicion de la sintesis de 6éxido nitrico por
inhibicién de la NO-sintetasa (Di Girolamo G, Farina M, Ribeiro M et al. 2003). La produccién
de 6xido nitrico (NO) tiene un papel importante en la inflamacién, en estas circunstancias se
induce la produccion de la enzima NO-sintetasa y el NO que se produce, forma parte de la

respuesta de defensa del organismo yla reparacion de los tejidos.

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

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

El CL esta indicado para el alivio de cefaleas, dolores musculares, articulaciones, algias
neuriticas, odontalgias, otalgia, dismenorrea, dolores postraumaticos o post-quirlurgicos. Su
actividad analgésica es 20 veces mas intensa que la del acido acetil-salicilico (Ferrari P,
1976). El CL es efectivo en el manejo del dolor agudo, ademas es usado particularmente en
el periodo postoperatorio. Su eficacia farmacoldgica es reconocida para el tratamiento de
sindromes dolorosos moderados a severos como cefalalgias, dolores musculares, dolores
articulares, dolores neuriticos; odontalgias, otalgia, dismenorrea, dolores postraumaticos o
post-quirdrgicos e incluso en el tratamiento de migrafia (Krymchantowski A, Barbosa J,
Cheim C et al. 2001).
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Una de las principales ventajas del CL es que, debido a sus propiedades fisicoquimicas, se
absorbe rapidamente a través del tracto gastrointestinal. Los valores de los parametros
farmacocinéticos después de una dosis oral de 250 mg de CL, son los siguientes:
concentracion plasmatica maxima (Cmax): 32.39 + 8.32 pg/ml; tiempo al pico de
concentraciéon maxima (tmax): 0.64 £ 0.2 h; area bajo la curva de 0 a 8 horas (ABC 0-8h):
48.92 + 16.51 pg.h/ml); tiempo de vida media (t1,): 1.3 £ 024 h; aclaramiento (Cl): 5.64 +
1.99 I/h y volumen de distribucion aparente (Vd): 10.22 = 2.9 |, (Marcelin G, Angeles C,
Garcia A et al. 2010).

Las concentraciones en suero de CL son muy similares cuando se administra por via IV o
por via oral después de 45 minutos, y las areas bajo la curva respectivas también son muy
similares demostrando el alto grado de biodisponibilidad por la ruta oral. Estas
caracteristicas de la farmacocinética hacen que la respuesta analgésica al CL sea casi

inmediata.

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

duradero que el clonixinato de lisina.

El meloxicam (MXC) es un AINE que pertenece al grupo de los derivados del acido endlico
“oxicams”. Su nombre quimico es 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-
3-carboxamida-1,1-dioxido. Se representa por la férmula Ci4H3N3;O04S,.  Su formula
estructural se muestra en la figura 2. Igual que otros AINES, el meloxicam inhibe a la enzima

ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), por lo que el efecto del meloxicam es la reduccion del
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dolor por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclina. El
meloxicam ha sido considerado como un AINE de segunda o tercera generacién, con
actividad inhibitoria preferencial hacia COX-2 (Lazer E, Miao C, Cywin C et al. 1996).

En estudios preclinicos, se ha demostrado el efecto anti-inflamatorio, analgésico y
antipirético en una variedad de modelos animales (Engelhardt G, Homma D, Schlegel K et
al. 1995). En el modelo de induccion de edema por carragenina en la rata, el
meloxicam mostrd tener una accion antiinflamatoria superior a piroxicam, indometacina y
diclofenaco, asimismo se demostré la inhibicion del dolor somatico de manera potente y
prolongada. En el modelo de induccion de artritis en la rata, el meloxicam fue un inhibidor

mas potente que el piroxicam, la indometacina, el diclofenaco y el naproxeno.

En un estudio realizado para conocer el efecto en la mucosa gastrica humana del
meloxicam comparado con la indometacina, se incubaron piezas de mucosa gastrica
humana para determinar su actividad inhibitoria en la sintesis de prostanoides. Los
resultados mostraron que el meloxicam es un inhibidor menos potente de la sintesis de
eicosanoides en la mucosa gastrica comparada a indometacina, mostrando una
diferencia en la Clsy de prostaglandina E (PGE), de 11.8 y 1.8 uM, respectivamente
(Tavares 1, 2000). Esto favorece que el meloxicam tenga una buena tolerabilidad

gastrointestinal.

En un estudio realizado en condrocitos humanos in vitro aislados de cartilago articular sano,
se estudi6 el efecto de farmacos antiinflamatorios en la actividad de COX-1 y COX-2 en
condiciones en reposo y de estimulacion con IL-1. (Blanco F, Guitian R, Moreno J et al.
1999). Los farmacos estudiados fueron: meloxicam, dexametazona, diclofenaco,
indometacina y acido acetil-salicilico. Entre todos ellos, el meloxicam resultoé ser el AINE con
la mejor relacion inhibitoria COX-2/COX-1 (r = 0.12). En estudios hechos en pacientes con
osteoartritis, el MXC mostré una mayor selectividad inhibitoria hacia la COX-2, con una
reduccion significativa de eventos adversos comparados a los que se encuentran con el uso
de diclofenaco o piroxicam, con la misma eficacia y seguridad que éstos (Dequeker J,
Hawkey C, Kahan A et al. 1998).
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El meloxicam se administra por via oral, aunque también se puede administrar por via
intramuscular o rectal. A diferencia del CL, después de la administracion oral de MXC, la
absorcion es lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas mas elevadas a las 4-5
horas, no obstante la biodisponibilidad absoluta es del 90%. El farmaco experimenta una
recirculaciéon gastrointestinal, ya que se observa un segundo pico de concentraciones
maximas a las 12-14 horas. La absorcion del farmaco no es afectada por la presencia de
alimentos, pero si aumentan en un 22% las concentraciones plasmaticas maximas. El
farmaco se une extensamente a las proteinas del plasma (99%) en particular a la albumina.
En el liquido sinovial las concentraciones plasmaticas observadas son del 40-50%, aunque
debido al menor contenido en albumina del liquido sinovial, es mayor la fraccion libre del
farmaco. El meloxicam se metaboliza extensamente por el sistema enzimatico CYP2C9
(con una contribucion menor del CYP3A4), produciendo 4 metabolitos inactivos. El
43% de la dosis administrada se excreta en la orina, sobre todo en forma de
metabolitos, mientras que el resto se excreta en las heces. El porcentaje de farmaco nativo
en la orina y las heces es de 0.2% y 1.6%, respectivamente (Gates B, Nguyen T, Setter S et
al. 2005).

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

maximas son similares para ambos sexos.

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

mucosa gastrica (Tavares |, 2000).

Tomando en cuenta todos los antecedentes mencionados, la idea de combinar clonixinato

de lisina y meloxicam (CL-MXC) tiene el objetivo de obtener un medicamento con una
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elevada eficacia analgésica con una accion inmediata. La sinergia entre ambos se puede
lograr en la combinacion, entre otras causas, por estar compuesta ésta por un analgésico de
inicio rapido y accién corta, y uno de inicio lento y duracién prolongada respectivamente
(Fig. 3). Por su composicion, otro de los objetivos al hacer la combinacién CL-MXC es
elevar el efecto antiinflamatorio. En términos generales, al mejorar la eficacia terapéutica, se
puede utilizar en la formulacion de CL-MXC, menor cantidad de cada farmaco que la

gque se usa en la clinica con menos eventos adversos.

Es por tanto un objeto de la presente invencién, una nueva combinacion farmacéutica
analgésica caracterizada porque comprende: una combinacion de meloxicam o cualquiera
de sus sales farmacéuticamente aceptables y de clonixinato de lisina asi como sus hidratos,
o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, en una proporciéon que puede

variar desde 1:1 hasta 1:600 (p/p) respectivamente.

Es también un objeto de la presente invencién, la combinaciéon farmacéutica anteriormente
descrita caracterizada porque las proporciones de meloxicam:clonixinato de lisina

preferentemente son 1:25, 1:33 y 1:50.

Es también un objeto de la presente invencion, la composicion farmacéutica que contiene la
combinacion anterior y excipientes farmacéuticamente aceptables para preparar un

medicamento en la forma de solucion inyectable.

Es también un objeto de la presente invencion una composicién farmacéutica que contiene
la combinacién farmacéutica anterior y excipientes farmacéuticamente aceptables para
preparar un medicamento caracterizado porque tiene una forma farmacéutica de
dosificacion que se puede seleccionar del grupo que consiste de: comprimidos, capsulas,

soluciones orales, suspensiones orales, geles, unguentos y supositorios.
Es también objeto de la presente invencion la combinacién farmacéutica anterior y la

composicién farmacéutica que la contiene junto con excipientes farmacéuticamente

aceptables y su uso en terapia analgésica y/o antiinflamatoria.
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Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 representa la férmula estructural de la sal de lisina del acido 2-[(3-cloro-2-
metilfenil) amino]-3-piridincarboxilico (CL).

La figura 2 representa la férmula quimica estructural del meloxicam (MXC) cuyo nombre
quimico corresponde con 4-Hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-
carboxamida-1,1-dioxido.

La figura 3 representa la curva de concentracién plasmatica en el tiempo de la
administracion separada de CL y MXC.

En la figuras 4 y 5 se muestra los resultados de la respuesta antinociceptiva obtenidas
después de la administracién i.p. de clonixinato de lisina y meloxicam respectivamente.

La figura 6 representa la curva dosis-respuesta antinociceptiva con distintas dosis de la
combinacion MXC y CL.

La figura 7 representa el isobolograma de la interaccion sistémica entre MXC y CL, en el
efecto antinociceptivo en la prueba de dolor inflamatorio de la formalina.

En la figura 8 se muestra el porcentaje de inflamacion (%), determinado a las 4, 8. 12, 24 y
48 horas después de la administracion subcutanea de carragenina, en ratas tratadas con la
combinacion MXC y CL.

En la figura 9 se muestra la actividad ulcerogénica después de la administracion repetida (2
veces por dia durante 7 dias) de la combinacion CL-MXC (1:33) en tres niveles de

concentracion en comparacion con los farmacos individuales CL y MXC

Ejemplos

Eficacia Analgésica de CL-MXC

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

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

experimentaciéon (Zimmermann M. 1983).

Farmacos y reactivos. Se emplearon MXC y CL en calidad de materia prima provistos por
Farmacéuticos Rayere S.A. El formaldehido se adquirié grado reactivo (Sigma Chemical
S.A.) mientras que la solucién salina estéril al 0.9% fue de grado farmacéutico y se adquirié
de fuentes comerciales. Después de valorar la solubilidad en distintos sistemas de
disolventes, se ha establecido que los farmacos pueden ser disueltos en agua mineral
desgasificada para consumo humano (pH = 7.5) por lo que de esta manera fueron
administrados (10 ml/kg, via oral). En el caso de la formalina se prepar6 en una

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

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

durante periodos de 5 minutos hasta un tiempo total de 45 minutos.

Se emplearon diferentes grupos para caracterizar la curva dosis-respuesta de los

analgésicos, administrando éstos por via intraperitoneal 20 minutos antes de la inyeccion
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de la formalina. Las dosis que se emplearon para meloxicam fueron 0.042, 0.063, 0.083 y
0.125 mg/kg y para clonixinato de lisina: 2.08, 4.16, 8.33 y 75 mg/kg. Se utilizaron grupos
de animales con una n > 6. Se administré por via intraperitoneal, una solucién salina

fisiolégica 0.9% como control de cada juego experimental.

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

cuadrados, y los valores de DE3, y sus errores estandares fueron calculados (Tallarida R
2000).

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

dosis, encontrandose un efecto techo caracteristico de los AINES en este modelo.

Debido al efecto techo encontrado, para el analisis isobolografico de la combinacién CL-
MXC, se tomaron los valores de las dosis que causaron el 30 % del efecto antinociceptivo
(DE3) del clonixinato de lisina y el meloxicam (Tallarida, 2000). La DE;, para meloxicam
fue de 0.12 = 0.004 mg/kg, mientras que para clonixinato de lisina fue de 9.80 + 1.83 mg/kg,
lo que condujo a la estimacion en el isobolograma de una DEj, aditiva tedrica de la
combinacion (dosis de la combinacion que solo produce un efecto de sumacion), de 4.96 +

0.92 mg/kg, esta fue posteriormente comparada con la dosis experimental obtenida.

Posteriormente se valoré el efecto de distintas proporciones de la combinacion CL-MXC
para seleccionar aquella con una mejor respuesta analgésica. Las dosis que se utilizaron
para este ensayo corresponden a aquellas reportadas como eficaces en el ser humano,

considerando que un ser humano promedio pesa 60 kg. Con ese razonamiento y para

14



10

15

20

ES 2 586 607 Al

determinar qué proporcidon de la combinacién MXC-CL proporciona la mayor eficacia
analgésica se evaluaron las siguientes proporciones: 1:16.7, 1:25, 1:33.3, 1:66.7, 1:50 y
1:100 (MXC:CL). En la tabla 1, se muestran las proporciones y dosis probadas en mg/kg de

peso.

Tabla 1.

MXC CL Total
Proporcion | (MXC:CL)

No. (mg/Kg) (mg/Kg) (mg/Kg)

I 1:16.7 0.13 2.08 221

I 1:25.0 0.08 2.08 2.16

11 1:33.3 0.06 2.08 2.14

v 1:50.0 0.04 2.08 2.12

A% 1.66.7 0.06 4.17 4.23

VI 1:100 0.04 4.17 4.21

Como resultado de la valoracion del efecto analgésico se seleccioné la proporcion 1:33,
como la que proporcioné el mayor efecto analgésico medido como la disminucién del tiempo

total acumulado de lamida en los ratones.

Empleando la proporcion MXC:CL (1:33), se hizo una curva dosis-respuesta antinociceptiva
con distintas dosis de la combinacién. En la figura 6 se puede ver, en la curva dosis
respuesta, que el efecto antinociceptivo maximo que se obtuvo con una dosis de 8.6 mg/kg
de peso de CL-MXC fue de 91 %. lo cual representa que es posible superar el efecto
analgésico techo mostrado por los farmacos individuales. La DEj;, experimental que se
obtuvo fue de 1.53 + 0.08 mg/kg.

Empleando una prueba t de Student se calculé la diferencia entre la DE3, tedrica (4.96 +

0.92 mg/kg) y la DE;, experimental (1.53 + 0.08 mg/kg) encontrandose una diferencia
15
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significativa entre ambas (p<0.05). Esto quiere decir que la coadministracion por via
intraperitoneal de MXC y CL en este modelo de nocicepcion produce una interaccién

sinérgica discreta. La magnitud de la interaccion se calculé en base a la siguiente formula:

dosis del farmacol enla DEsy dela combinacidn _
DEw individual del farmacol

I

dosis del farmaco 2 en la DEzpde la combinacion

DEzp individual del farmace 2

En donde y es el indice de interaccién de los farmacos, DEj, individual es la dosis del
farmaco 1 que tiene el mismo efecto (30 % de antinocicepcion) que el farmaco 2 de la
combinacion, y la DEj3y de la combinacion, es la dosis que tiene el mismo 30 % del efecto
de la antinocicepcion. El indice de interaccion describe la DE3g experimental como una
fraccion de la DEj3q tedrica; los valores cerca de 1 indican una interaccion aditiva, mientras
que valores mayores que 1 implican una interaccion antagénica y valores menores que 1
interaccion sinérgica entre los farmacos después de una administracion intraperitoneal. Es
decir después de una co-administracién i.p. de MXC y CL, el indice de interaccién calculado
fue de 0.308 + 0.079, lo que sugiere que cuando se combinan MXC:CL en una proporcion
(1:33), el efecto analgésico resultante es cerca de 3 veces superior al obtenido con la

administracion individual de los farmacos.

La figura 7 representa el isobolograma de la interaccion sistémica entre MXC y CL, en el
efecto antinociceptivo en la prueba de dolor inflamatorio de la formalina. En cada eje se
grafican los valores de las dosis de CL y MXC, la linea que conecta los puntos
que representan la DE3y de cada farmaco se llama isobola o linea de aditividad, y en esta
linea estan contenidos todas las posibles combinaciones de los dos farmacos que
produciran solamente un efecto tedrico de aditividad o sumacion. El punto T corresponde a
la DEj, tedrica para este estudio (4.96 £ 0.92 mg/kg). El punto E es la DE3, experimental
(1.53 £ 0.08 mg/kg) de la combinacién, y en este caso esta por debajo de la isobola,
indicando una interaccion sinérgica entre MXC y CL (*p<0.05). Por el contrario, si el punto
experimental hubiera caido por arriba de esta linea de aditividad, se hablaria de que se

produjo un antagonismo al co-administrar los dos farmacos, lo cual no fue el caso. Haciendo
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el mismo calculo para las proporciones 1:25 y 1:50, se obtuvieron valores del indice de
interaccion y de 0.379 + 0.082 y de 0.235 + 0.059 respectivamente. Ambos valores de y
son menores a 1 por lo que estas proporciones también producen un efecto analgésico

sinérgico.

Eficacia Antiinflamatoria de CL-MXC.

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

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

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

experimentacion (Zimmermann, 1983).

Farmacos y reactivos: Se emplearon tanto meloxicam como clonixinato de lisina, en calidad
de materia prima provistos por Farmacéuticos Rayere S.A. Los demas reactivos fueron de
grado reactivo. La carragenina (fraccién lambda) se compré a Sigma Chemical Co. (St.
Louis, MO) y la solucion salina estéril al 0.9% de fuentes comerciales. Los farmacos
administrados de manera individual y en las combinaciones, se disolvieron en agua
purificada (CL) o en agua mineral desgasificada (MXC) y fueron administrados por via oral
(1 ml/kg).

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

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

animales, porque presenta las siguientes ventajas:
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. Que la sustancia agresora (carragenina) es estable y las cantidades necesarias para

producir un cuadro de inflamacién semejante al de la artritis reumatoide humana, han sido

estandarizadas.

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

. La evolucién de la inflamacién, es similar a la experimentada en el hombre.

. Es altamente reproducible y presenta baja variabilidad inter-sujetos.

. Es un modelo que permite una valoracion cuantitativa de la inflamacion producida, de

manera que las determinaciones no son subjetivas o indirectas.

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

conectivo (Crunkhorn P y Meacock S, 1971; Ferreira S, Moncada S, Parsons M et al. 1974).

Para verificar el efecto antiinflamatorio de la combinacién CL-MXC, se formaron grupos
de 6 ratas cada uno y se evalud el efecto antiinflamatorio de la combinacion

CL-MXC (MXC:CL 1:33.3; 0.04 mg/Kg + 1.49 mg/Kg po.), asi como de dosis
correspondientes a 2 y 4 veces, en comparacion con los farmacos originales a las dosis mas
altas en la combinacién y el control (vehiculo), en un esquema de administracion oral
multiple (C 8/h) por un periodo de 48 después de la aplicacion de un estimulo inflamatorio en

ratas.

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

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

inflamatorio.

Perfil Toxicologico de CL-MXC

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

En la figura 9 se muestra la actividad ulcerogénica después de la administracion repetida (2
veces por dia durante 7 dias) de la combinacion CL-MXC (1:33) en tres niveles de
concentracion en comparacion con los farmacos individuales CL y MXC, a los maximos
niveles de dosificacion (mg/kg), y el control administrado con vehiculo en ratones en
grupos de 6 c/u. El IU se calculé como la longitud total sumada de las ulceras y/o zonas de
irritacién que presentara el tejido Gl. La evaluacion estadistica consistio en la prueba de
bondad de ajuste por Ji-cuadrada para la escala ordinal y se realizdé un analisis de varianza
seguido por una prueba de Dunnet para evaluar el IU. Se consideré que existian cambios
significativos cuando p<0.05. Los resultados muestran que la combinacion CL-MXC,
presenta los valores mas bajos de IU en comparacion con los tratamientos de los farmacos
individuales, inclusive con la dosis mas alta de 0.5:18.6 mg/kg (MXC:CL). Se indican los
grupos * p < 0.05 vs control; * p < 0.05 respecto al tratamiento con mayor efecto

ulcerogénico (CL 5.75 mg/Kg).

En cuanto a los posibles dafios en el sistema nervioso central y autéonomo, ni la
administracion aguda (dosis unica) o subcroénica (dosis 2/dia por 7 dias), de la combinacion
CL-MXC indujo cambios a nivel neuroldgico ni a nivel vegetativo en los dos niveles inferiores
de dosis. Unicamente se observé que la administracién de la dosis mayor probada, provocé

un incremento en el estado de alerta y en la actividad exploratoria en menos del 10%
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de los animales evaluados. Tampoco el perfil enzimatico hepatico presenté cambios
importantes, los valores que se encontraron en los grupos tratados con la CL-MXC,
estuvieron en los niveles fisiolégicos normales. La dosis letal 50 (DLs), de la combinacion
que se encontro en el estudio de letalidad fue de 1594.1 mg/kg, lo cual representa una dosis

mas de 1000 veces superior a las dosis terapéuticas sumadas (CL + MXC).

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

con una elevada eficacia.
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REIVINDICACIONES

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

respectivamente.

2. La combinacion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque las

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

3. Una composicion farmacéutica que contiene la combinacion de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 2, y excipientes farmacéuticamente aceptables para preparar un

medicamento en la forma de solucién inyectable.

4. Una composicion farmacéutica que contiene la combinacion de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 2, y excipientes farmacéuticamente aceptables para preparar un
medicamento caracterizado porque tiene una forma farmacéutica de dosificacion que se
puede seleccionar del grupo que consiste de: comprimidos, capsulas, soluciones orales,

suspensiones orales, geles, unglientos y supositorios.

5. Una nueva combinacién de conformidad con las reivindicaciones 1 a 2 para usarse en

terapia analgésica.

6. Una nueva combinacién de conformidad con las reivindicaciones 1 a 2 para usarse en

terapia antiinflamatoria.

7. Una composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 3 a 4 para usarse

en terapia analgésica.

8. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 3 a 4 para usarse

en terapia antiinflamatoria.
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