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COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGICA DE ACECLOFENACO Y
BETAMETASONA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR EN LAS FORMAS

LOCALIZADAS DE AFECCIONES REUMATICAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con el campo téconico de s industra {armacéutica, ya
gue fene por obisle proporcionar una composicidn farmacéutica gue comprende la
combinacidn farmacéulica sindrgica de un agente antiinflamatorio no estercidec AINE,
constituido por el principio active aceclofenaco o sus sales farmacéuticaments aceptables y
un agente antiinflamatoric estercide del grupe de los corlicoesteroides como lo es el
principio activo betamelasona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
seleccionada de fosfato o dipropionato, ademas de vehiculos, excipientes ¢ adyuvanies
farmacéuticamente aceptables, formulada en semisdlido o solucién como aerosol para ser
aplicada de forma topica. Dicha combinacién estd indicada para el control y tratamiento del
dolor en las formas localizadas de afecciones reumaéticas.

La combinacién de los principios actives anteriormente mencionados produce un mayor
efecio terapéutico cuando son aplicados en conjunto en una sola unidad de dosis a
diferencia que cuando estos son administrados de forma independients, generando
beneficios; menor dosis administrada, mayor efecto terapéulico v menores efectos

adversos.

ANTECEDENTES
En la aclualidad existen muchos problemas de salud que por su magnitud o trascendencia
adquieren gran relevancia para la Salud Pablica. En este sentido, existe un conjunto de
enfermedades que tienen en comin la afectacién del sistema misculo-esquelético v de fas
cuales pocas veces se mencionan entre los profesionales de la salud, debido que en la
mayoria de los casos se suele pensar que son enfermedades que afectan poco o nada

nuesira vida cotidiana o que son privativas de personas longevas.
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Las afecciones al sistema musculo-esquelético se denominan generalmente como
enfermedades reuméticas y son mas frecuentes de o que se llega a suponer. En Méaxico,
respecto a la demanda de servicics, las enfermedades reumdaticas representan la tercera
causa de consuita a nivel de medicina general (16%). Las enfermedades reuméticas ocupan
gl primer lugar como causa de incapacidad permanente por enfermedad general, de
acuerdo con lo mencionado previamente y segln los datos del INEG! respecto g la
poblacidn a 1995 de aproximadamente 83 millones. En nuestro Pals deben de existir entre
270,000 a 900,000 pacientes con artritis reumnatoide v alredsdor de 6,000,0000 de personas
con enfermedad articular degenerativa (Reumatologia). Dicho lo anteror, las enfermedades
reumaticas tienen un grave impacto y gue podria agravarse si se le aftaden otros problemas
de salud comunes como Ia obesidad, que en México adqguiere niveles epidémicos.

Las enfermedades reumaticas estén enfre las principales causas ds incapacidad. Varian an
gravedad, desde dolores leves en ias arliculaciones y las estruciuras asociadas {como
misculos, tendones, ligamentos) hasta alteraciones graves gue pueden poner en peligro la
vida. Por lo tanto, la reumatologlia cubre un amplio rango de enfermedades, algunas se
mencionan a continuacion: Artritis reumnatoide; Osteoartritis; Espondilitis anquilosante;
Bursitis; Tendinitis; Sinovitis; Dolor en a2 regién lumbar (Jumbago); Artropatfas por cristales
{comao ia gotay, Artritis psoridtica.

La Artritis reumnatolde (AR} es una enfermedad sistémica, orfnica, inflamaloria autoinmune,
que afecta al tejido conective e incluye a varas arficulacionss. Es una palologla progresiva
allamente incapacitante v predomina en pacientes de género fermening,

Se estima que sl 10% de la poblacién mundial desarrolia en el transcurso de su vida alguna
enfermedad reumatica. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en su reporie
mundial para la salud presentado en 1888, aproximadamente 180 millones de personas
padecen enfermedades articular degensrative y 18.5 millonss artriitis reumatoids. Se
considera que la prevalencia mundial de la artritis reumaloide es del 1% (0.3-2.1%).
Mientras qus el 15% de los varones y &l 25% de las mujeres mayores de 60 afios de edad,

tienen enfermedad articular degeneraliva sintomatica.
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i os sintornas clinicos mas frecuentes son: artralgias, rigidez de predominic matutine,
cansancio, pérdida de peso y febricula. Puede haber clinica de sindrome de tinel del carpe.
Puede comenzar en los pies y en las articulaciones metatarsofaldngicas.

La osteoarirtis, la forma mas Wecuente de aririlis, es una enfermedad crbnica y
degenerativa de las articulaciones gue afecta principaimente a los adulios de edad media y
avanzada.

La osteocartritis se caracteriza por la desinlegracién del carntflago de las articulaciones y el
hueso adyacente en el cuello, la parte baja de Ia espalda, las rodillas v, o los dedos de las
manos.

Esta artropatia se caracteriza por la degeneracion del cartiiago y 1a hipertrofia de huesc en
bordes articulares, por lo general la inflamacion es minima

La Osteoartiitis. Se ha dividido principalments en 2

PRIMARIA: La cual afecta principaimente algunas o fodas las articulaciones interfalangicas
distales (nédulos de Heberden) y con menor frecuencia las arficulaciones interfaléngicas
proximales (nddulos de Bouchard), las arficulaciones metacarpofalangicas vy
carpometacarpianas del pulgar, cadera, rodilla, ariculacién metatarsofalangica del primer
oriejo, ¥ ias porciones cervical v lumbar de la columna vertebral

SECUNDARIA: Esta puede desarroliarse en cualquier arficulacién como secusla de la
fesién  articular resultante de causas intraarticulares, incluso ariritis, reumatoide y
extraariicularas.

La lesion puede ser aguda como en una fraciura, crénica como la debida a un sobreuso
ccupacional de una ariculacién, a una enfermedad metabdlica (por ejempio,
Hiperparatiroidisme, hemocromatosis, ocronosis).

Como incidencia secundaria, la Obesidad conslituye un facior de rigsgo imporianie para &
desarrollc de la ostecarlritis de rodilla vy probablemente también para la de cadera. El
sintoma mas frecuente de la osleoartnitis es ol dolor fras & axceso de ulilizacién o ia
inactividad prolongada ds g anticulacion. Este tiene un inicio insidioso, al principle hay
rigidez articular, la cusl rara vez dura més de 15 minutos, més tarde se desarrolla dolor al

movimiento de fa articulacién afectada, el cual empeora con la actividad, al cargar peso y se
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alivia con el reposo, la deformidad puede ser minima o no existir. Sin embargo, el
crecimienic 6sec de las articulaciones interfaldngicas es notable, y son frecuentes la
contraciura de flexion y la deformidad en varo de la rodilla. No hay anquilosis, pero ss
frecuente iz Hmitacién del movimiento de la arficulacién o ariculaciones afectadas. Con
frecuencia se puede senlir una crepitacidn fosca en la articulacion afecltada, el derrame
arficular v ofros signos de inflamacidn son leves.

La Espondilitis Anguilosante o Anguilopoyética (EA) es una enfermedad reumdatica que
causa inflamacién de las articulaciones de la columna verlebral y de las sacroileacas. Se
suele manifaster con fases de dolor lumbar que puede afectar a toda la columna v a las
arliculaciones periféricas vy ocasiona dolor en la columna y en las articulaciones, rigidez
vertebral, pérdida de movilidad y deformidad arlicular progresiva. Puede acompafarsse de
manifestaciones exiraarticulares, como inflamacién en los ojos o en las valvulas del
corazén.

Susle manifestarse en la adolescencia o en g juventud y su incidencia &s mayor en los
hombres. Por el contrario, las mujeres pueden presentar la enfermeadad de forma més leve
con o gue su diagndsiico es mas dificl. Su incidencia también varia en los distintos grupos
raciales.

Dolor nocturmno v 1a pérdida de movilidad en la regién lumbar son manifestaciones precoces.
Aungue, en la mayoria de los casos ios sintomas comienzan en ia zona lumbar vy
sacrofleacas, suele afectar tambidn a los segmentos cervical y dorsal de la columna.

Una de las causas mas frecuentes de Consulta Médica an general v en fas Unidades del
Dolor en particular es el dolor de espalda.

Segun cédloulos estimados el 4% de los ciudadanos sufren dolor lumbar todos los afios y
més de un 70% de Ia poblacién sufre por lo menos un episodio de dolor lumbar en su vida.
Se define lumbalgia como la sensacién dolorosa circunsciita a fa columng lumbar gue
impide su movilidad normal. Se denoming iumbaﬁgiaﬁaguda si durg menos de 3 messes ¥
cronica a partir de este limite temporal cuando se acompafia de intolerancia al esfuerzo, con

o sin afeccién de las extramidades inferiores
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En = dolor lumbar es mas frecuente (80%) iz sintomaiologia macanica, que se
desencadena con la movilizaddn de la columna y desaparece con &l reposo. Al contrario, la
sinfomatologia infamatoria es conlinua, persistente e infensa y no mengua con la
inmovilidad. Dentro de ésta, e dolor insidioso, constante, intenso y desesperante gue se
incrementa con ia inmovilidad e impide el suefio seria caracteristico del dolor neoplésico.

L.a artritis golosa es un frastorno del metabolismo de Ias purinas, derivados de las proteinas.
Cuando hay una sobreproduccion y éstas ss acumulan y no se canalizan sn la via
adecuada, s presenta una acumulacion del acido grico, e cual se pueds depositar en
diversos sitios menos en la sangre, éste slempre se deriva hacia el rifidn ¢ hacia las
articulaciones, de tal susrte que pueds gensrarse una nefiitis por acido drico, lo cual
condiciona evidentemente a calculos urnnarios o cristales urinarnios, ¢ se deriva hacia las
articulacionss, presentdndose lo que se llama una artritis gotosa.

La inflamacién articular puede volverse crénica y deformante tras ataques repetidos. Casi el
20% de los afectados de gota desarrolian calculos renales.

La bursilis y/o tendinilis, es ia inflamacién de un tenddn (insercidén del muscuio en el hueso)
o de una bursa {pequefas bolsas que facilitan jos movimientos de los misculos ¥ tendones
sobre el hueso). Ambas estructuras estén junto a las articulaciones v por ello su inflamacidn
aparece con sintomas de dolor ds las articulaciones.

Los sintomas son sl dolor v 1a incapacidad de movimientos en la articulacion situada junto al
fendGn o bursa afectados. Se suele inflamar la zona y las dreas més frecuentemente
afectadas son los codos, hombros, pies, tobilios, rodillas, caderas, mufiecas, v dedos.

La inflamacion se debe a: sobrecamga de s zona {lesionss) por ello cuando cede el cuadro
agudo no deja lssiones residuales.

La ariiilis psordsica (AP) es una enfermedad de las articulaciones que se presenta en ef 10-
20% de los enfermos que padecen psoriasis en la piel, o gue le confiere unas
caracteristicas peculiares en cuanto a evolucidn y prondstico. La lesion arficular es
inflamatoria, es decir, con dolor, hinchazén, calor, dificultad de movimiento de la arficulacion

inflamada y a 13 larga posibilidad de deformacién.
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Es una anfarmedad crénica, que evoluciona irregularmente a lo fargo de la vida, con épocas
de inactividad v épocas de inflamacién y dolor.
La forma de manifestarse es diferente para cada individuo, habiéndose sstablecido cinco
formas:

1. Artritis oligoarticular asimétrica, que afecta a unas pocas anliculaciones de las

exiremidades. Es la forma mas frecuente.

2. Ariritis que afecta principalimente a las inlerfaléngicas distales de las manos.

3. Artritis simétrica similar a oira enfermeadad articular lamada artritis reumatoide.

4. Astritis mutilante, que es muy rara, aungque destructiva y deformante.

5. Astritis que afects a la columna y ariculaciones de la pelvis o sacroileacas de forma

similar a otra enfermedad reumatica lamada espondilitis anquilosante.

El inicio de la artrilis psoridsica suele ocurr entre los 30 v los 50 afios, v puede afectar a
personas de cuaiguisr adad y sexo, inclusoe a niftos.
Los siniomas articulares son comunes a cusiquier tipe de arfrilis: Dolor, calor,
envojecimiento, incapacidad de movilizar la arliculacidn y, en ocasiones, deformacion de la
misma. Cuzlguier articulacién puede estar afectada, desde la de la mandibula hasta la del
dedo pequsfio del ple (ambas muy frecuenies). Si la inflamacién ha tenido lugar en la
columna, prefereniements en la unidn lumbar con la pelvis (las articulaciones sacrolleacas),
uno de los sintomas mas dominantes es el dolor nocturna, en la regidn de las naigas, que
hace levantar al pacienie de madrugada, tras haber dormido 4 o 5 horas. También es
frecuente el dolor en los talones al levantarse y dar los primeros pasos, asi como el dolor
punzan ie en térax con la respiracion profunda. Otra manifestacién articular es la rigidez de
m#as de media hora de duracion al levantarse por la mafiana. Es diffcil abrir v cerar las
mancs; con el movimiento, ia articulacion parece como sl estuviesen oxidadas y cuesta
hasta coger el cepilio de dientes.
Afecta aproximadamente a 2-3% de la poblacién mundial: 25 a 34% de estos pacientes
tione artitis psoridsica. En més de B0% de los pacientes se manifiesta primero i
enfermedad cutanea, ¥ los sintomas de ia psoriasis preceden 10 afios, en promedio, a fa

artilis psoridsica.
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La IASP (nternational Association for the Study of Pain) define el dolor como «una
experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular real o potensial, o
bien descrita en términos de tal dafion

El dolor tiene una alfta prevalencia y un gren impacto individual, familiar, laboral, social ¥
econdmico.

Se ha observado cientificamente que una prevalencia alta de exceso de peso (obesidad y
sobrepeso) en sujetos con ostecaitrosis de rodilla, empeora el cuadro clinico generando
mayor dolor y deterioro funcional,

Por ofro lado, e sindrome metabdlico, cuya importancia es clara como factor de resgo
cardiovascular, es altamente prevalente en algunas snfermedades reumaticas autoinmunes
seqin diversos estudios, ya que se ha enconirado en 35% de los pacientes con espondilitis
anquilosante y 36.2% de los pacientes con sindrome antifosfolipido primario

Las enfermedades reumaticas, por otro lado, no son exclusivas de los adultos. Entre las
enfidades que afoctan desde la infancia destacan: la artiilis reumatoide juvenil y las
sspondiloariropatias juveniles; ambas se presenian en edades lempranas que de no
iratarse a tiempo, tenen repercusiones muy severas como deformidades arliculares,
incapacidad funcional y diversos grados de invalidez con deterioro en ia calidad de vida y de
su desernpefio deniro de la sodedad que contintan hasta Iz edad adulia.

Es interesanie como las enfermedades reuméticas en general son méas frecuentes gue olras
patologfas meior conocidas por I poblacion. Al ser el dolor ia principal manifestacion inicial,
es posible v muy probable que el paciente afectado recurra a la automedicacién de
analgésicos ¢ antiinflamatorios no eslercideos tanto esteroideos de uso comun, antes de
solicitar atencién médica especializada. Existirdn complicaciones si ol médico de primera
instancia no hace un adecuado diagnéstico o no refiers al especialista indicado. El retraso
&n el inicio del fratamiento es probable que empobrezea el prondstice funcional del pacients
vy, por ende, se pueden generar altas tasas de incapacidad temporal e invalidez; altos costos
por atencién médica; costos elevados por productividad perdida; deterioro de ia calidad de
vida v en el peor de los casos la musrte del paciente.

prematura.
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Ante ia disyuntiva previa, el recurrir a la estrategia de combinar productos existentes ¥
efectivos como monofdrmacos, es exitoso al penvitir aprovechar la complementariedad en
sus mecanismos de accidn, con la intencién de mejorar su seguridad clinica y obtener major
benaficio terapéutico.

Se ha comprobade que por via i6pica estos farmacos alcanzan concentraciones suficientes
en la piel y tejidos subyacentes haciendo una disminucion total o parcial del dolor de la
enfermedad reumatica.

Entre los grupos de ingredientes activos para el conirol o tratamiento de las enfermedades
reumnéticas se encuentran los antiinflamatorios no estercideos, los cuales son uno de los
grupos de farmacos mas prescritos a nivel mundial. Los AINES son (liss an el dolor
reurngtico, lanto en enfermedades inflamatorias como degenerativas, también se usan con
frecuencia en enfermedades no reurnéticas como la migrafia, dolor dental y en general en
cualquier proceso doloroso debido a su efecto analgésics. Ademds, estos ingredientes
activos son dtiles como antitérmicos. Cabe destacar que en los Gltimos afios se ha
demostrado un efecto de prevencion del céncer de colon con estos AINES. Ef uso de estos
en la poblacion general esté muy extendido, incluso como automedicacion, dado que con
frecuencia se consiguen sin receta ni control médico, con el riesgo polencial de aparicién de
efectos secundarios.

De los antiinflamatorios no estercidess se encuentran los siguientes ingredientes activos:
acido acetilsalicilico, salsalato, difiunisal, fosfosal, acetilalo de lisina, fenilbutazona,
indometacina, tolmetin, sulindaco, acetamicina, diclofenaco, aceciofenaco, nabumetona,
ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofens, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, cido
mefenamico, meciofenamato, celecoxib, etoricoxib y lumiracoxib.

De los ingredientes activos anteriores, el aceclofenaco poses propiedades analgésicas v
antipirélicas. A nivel experimental, inhibe la formacién de sdema y del eritema,
independientemente de ia etiologla de la inflamacién. El estudio de sus mecanismos de
accién, tante en animales como en humanos, muestra que el aceclofenaco inhibe la
formacion de prostaglandinas v leucotrienos mediante una inhibicion reversible ds la

ciclooxigenasa.
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EI aceciofenaco tfiene como nombre quimico: Adide  2-[2-{2-{(2 B-diclorofenil)

aminolfeniflacetilfoxiacético; y se representa mediante a siguiente molécula {{):

Descrito por primera vez en la patente norteamericana US 4548952 ef cual tiene
propiedades anptiinflamatorias y anestésicas.

Cuando se aplica dérmicamente el aceclofenaco se absorbe rapidamente a través de la piel.
La cantidad de aceciofenaco que se absorbe es de 13% de ls dosis total aplicads;
asimismo, la cantidad de aceciofenaco que se reliene en ias capas superiores de la piel es
de 8 a 8% de la dosis aplicada, concentracién que decline lentamente durante méas de 18
horas, después de que se retira el medicamento de la piel, para que después pase g la
circulacion general.

E! otro grupe de ingredientes activos como antiinflamatorios son los corticoestercides que
ademas presentan propiedades inmunosupresoras. Los corticoides, son un grupo de
ingredientes activos gue son masivamente empleados desde hace tiempo por los mas
diversos especialistas ya que son attamente sficaces y producsn beneficios bien conocidos
en numercsas situaciones clinicas. Sin embargo, cabe destacar gue muchos de los usos de
ios corficoides son empliicos, sin gue se haya estudiado su mecanismo de accion, a dosis
eficaz, o su eficacia clinice. Entre el grupe de corticosstercides se encueniran los
ingredientes actives: Hidrocorlisona ¢ cortisol, cortisona, prednisona, metilprednisolona,
deflazacort, fludocortizona, triamicinciona, parametasona, betametasona y dexametasona.
Los corticoides pueden ser administrados por diferentes vias. Es importants conocer las
ventajas y limitaciones de cada una de elias. La mala eleccién de la via suele implicar un
mayor iatrogenismo, mayores costes y menor eficacia terapéutica. En ocasiones se puede
desear aplicar los corticoides localmente, mieniras que en otras circunstancias se busca un

gfecto sistémico.
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Los corlicoides topicos se utilizan en las enfermedades inflamatorias desde los aftos 50. Elio
es debido a que poseen una serie de ventajas, con pocos efectos secundarios.

Enire las veniajas cabe destacar: a) su utiidad en mulliples procesos inflamalorios, su
rapidez de accién; su facl aplicacidn, v su estabilidad en el vehiculo.

Poseen una estructura esquelética comin, el nicleo ciclopentanopsthidrofenantreno, con
17 4tomos de carbono dispuesios en 4 anilios. Determinadas modificaciones sumenian la
potencia: dobles enlaces en C1-C2, halogenizacion en C8, C8, adicidn de grupos hidroxilo o
cadenas carbonatadas como acetbnidos, valeratos v propionatos.

Las modificaciones de esta estructura primaria posibifitan la produccion de compuestos de
variada potencia y toxicidad.

Su mecanismo de accidn es inlracelular una vez dentrg del ciloplasina, hay unos
receptores inftracifoplasméticos sspecificos, en los que estos farmacos son fransportados al
nlicleo, donde se unen a la regién del «ADN elemento de respuesta al corlicoider, o que
inhibe o eslimula la trascripcidn gendlica adyacenie vy regula & proceso inflamatorio.

Para lograr la utilidad {6pica, se deben alcanzar conceniracionss adecuadas en ia epidermis
sin llegar a obltener un nivel sérico alto. Tras su aplicacion, generan un reservorio culéneo,
por lo gque tedricamente no es necesario aplicarlos mas de una vez al dia o incluso cada
dos,

L.a potencia antiinflamatoria de un corticoide topico se mide por su capacidad de producir
vasoconstricodn cutdnea v sive para realizar una escals proporcional a su polencia relativa
{lest de Stoughlon). Asi, su efeclividad esid en relacién con la potencia, al igual que sus
efsctos secundarios. En general, los derivados flucrados (betametasona, fluocinelona, stc)
son mas potenies que los no fluorados.

La betametasona tisne como nombre gquimico: (118,16R)-8-Fluore-11,17,21-trihidroxi-18-

maeliipregna-1,4-dieno-3,20-diona y se representa mediante la siguisnte molécula (i)
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Descrita por primera vez en ia patente norleamericana US 3,053,865 describlendo sus

propiedades antiinflamatorias y con efecto especiaimente para el tratamiento de la artrilis,

ademas se describe mas especificamente sn ia palente noreamericana US 3,104,246 con

5 su proceso de preparacidn.

La betamelasona reduce la inflamacién al inhibir la lberacién de hidrolasas de los

lsucocitos, esvitando asi iz acumulacitn de macrdfagos en el lugar de Iz inflamacidn. La

administracion de betametasona interfiere con la adhesién lsucocitaria a las paredes de los

capilares, y reduce la permeabifidad de la membrana de los capilares, lo que ocasiona una
10 reduccién del edema. Ademsas, la belametasona reduce la liberacion de moléculas que

promueven ia inflamacién, coms la histamina y quininas (L-1, 1.-8, TFN-aifa), ¢ interfiere

con la formacién de tejido fibroso,

Los efectos antiinflamatorios de ios corticoides en general se deben a sus efectos sobre las

fipocortinas, proteinas inhibidoras de i fosfolipasa A2. Las fipocortinas controlan iz sintesis
15 de potentes mediadores de ia inflamacién como los leucotrienos v las prostaglandinas, pues

inhiban la sintesis de su precursor, e} dcido araguidénico:

8-fiuoro-11,17-dihidroxi-17 -(2-hidroxiacetil}-10,13,18- trimetil-
6,7,8,8,10,11,12,13,14,15,18 17-dodecahidroziciopentalalfenantren-3-

La betamsetasona es un compussto con potente aclividad glucocorticoide v en cambio, de
20 baja actividad mineralocorticoide; 0.75 mg de bslametasona es equivalente en actividad

antinflamatoria con respecio a 5 mg de prednisolona. Es el 17, 21-dipropionatlo éster de

betametasona.
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L.a betametasona es un polvo blanquecino-cristaline inodorg, insoluble en agua, se absorbe
répido en el tracto gastrointestinal, pero también se absorbe por la plel, se distribuye a todos
ios tefidos del cuerpo, se liga 2 las proteinas del plasma en mayor cantidad g la globuling,
fiene una vida media prolongada de 72 horas con una dosis squivalente de 0.75 mg; es
metabolizada en el higade v en los rifiones v es excretada en la orina. Los efectos de la
betametasona sobre el sodio y el agua son menores fue con la prednisclona o prednisona,
Para cubrir un problema antinflamatorio, o5 necesario un iratamiento eficaz que
proporcione el efecio necesario para dicho problema, con menor dosis de la cominmente
usada, en menor fempo y con menos efectos adversos. Por lo qus la presente invencidn
comprendes ta combinacién de aceclofenaco y betametasona para el fratamiento del dolor en
las formas localizadas de afeccién reumatica.

En el estado de ia téonica las patentes US 7,070,765 y US 7,078,019 describsn un aerosol y
método de administracion via inhalacién de compuestos esteres come e aceclofenacs, la
betametasona entre olros compuestos mencionados, caracterizado porque el compuesio
presenta menos del 10% de productos de degradacién en peso, v un didmetro asrodinadmico
madiano de masa de menos de 5 micrdmelros; fa palente US 8,361,482 dascribe un
sistema de administracion de farmacos gue comprende: una lente de contacto de fibras
slactrohiladas incorporadas en una lente de polimero; en el que las fibras electiohiladas se
preparan slsctrohilando una solucién de polimere en una esterilie de fibras, aplicando un
tratamienio de reticulacién a a esterilla de fibras, y aplicando un revestimiento de polimero
a ia esterilla de fibras; v al menos un farmaco terapéutico seleccionado de aceclofenaco o
betametasona u oftros compusstos; ia patente US 8,587 527 describe un sistema dérmico
en forma de parche transdémmico que comprende al menos una fuente de luz que emits
irradiacién infrarroja con una emisién maxima de 700 nm a Imm seleccionados de diodos
organicos emisores de luz, diodos emisores de luz polimérica v al menos un ingredients
farmacéuticamente y/o  cosmélicamente activo seleccionade de aceclofenscoe v
betametasons para ¢l tratamiento y/o la profilaxis del dolor agudo v crénico, dolor muscular,
rigidez articular, tensidn y rigidez muscular, trastornos del estado de énimo, menopausia,

osteoporosis, angina, lesionss agudas, artritls, adiccién a la nicoling, infecciones virales,
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inflamacion, tumores y cancer; ia patente MX 348595 se refiere a un sistema trifasico sdlido
de fiberacidn retardada y/o libsracion prolongada y/o liberacidn modificada y/o libsracipon
inmediata, de al msnos fres capas para la formacidn de al menos una unidad de
dosificacién, donde cada capa comprende como ingredientes farmacéuticos aclivos, al
menos un agente corticostercide del tipo bstamelasona y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, al menos un agents antlinflamatorio no esteroides del tipo aceclofenaco v/o sus
sales farmacdulicaments aceptables, al menos un excipiente farmacéuticamenie acepiable
para tratar la inflamacion v el dolor corporal.

La presente invencidn se caracleriza porgue propeordong una composicidn que comprende
ia combinacién de aceclofenaco con betametasona en forma de semisdlide o solucidn, no
reportada en el sstado de la técnica. La ventaja potencial de utilizar la terapia de dicha
combinacién es que los sfectns anaigésicos pusden ser maximizados, mientras gue e
incidencia de efecios adversos es minimizada.

Con el uso de esta combinacién de medicamentos, se ofrece un sinergisme anaigésico, o

que permite una reduccién en las dosis requeridas v una disminucién de efectos adversos.
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OBJETO DE LA INVENCION
COfrecer una nueva opcidn terapdutica para el control v tratamiento del dolor reumdtico, que
fogre reducir ia sintomatologia y mejorar Ia calidad de vida de los pacientes. Lo anterior se
Hleva a cabo medianie la estrategia de ia combinacion de acaciofenaco ¢ sus sales
farmacéuticamente aceptables con belametlasona © sus sales farmacéulicaments
aceptables de fosfato o dipropionato, lo que genera una interaccién sinérgica,
incrementéndose su polencia terapéutica, inicio de accidn y reduccién de eventos adversos.
Dicha combinacién mejora la terapéutica ofreciendc beneficios como o son: aplicacién de
menores concentraciones de los principios aclivos que cuando son administrados por
separado, mayor efectividad v mayor polencia terapéutica, en el momento de su aplicacidn
con e obieto de lograr efectos terapduticos localizados para el tratamiento del control del
dolor de afecciones reuméticas; ademés de disminuir significativamente la probabilidad de

sfectos colalerales.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Curva Dosis Respuesta de cada compuesio en administracién idpica

(Modelo PIFIR AU 20%).

Figura 2. Area bajo la curva de ia dosis mayor de cada compuesio analizado via

5 topica (Modelo PIFIR AU 20%).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a Ia novedosa composicién farmacéutica de administracién
tépica, conteniendo al menos un agente anfiinflarmatorio no estercidec como o es el
aceclofenaco © sus sales farmacéuticamenie aceplables y al menos un agenie
corticosteroide como lo es ia betametasona o sus sales farmacéuticamente aceptables de
fosfate o dipropionate donde dichos ingredientes farmacéuticos aclivos proporcicnan
efectos singrgicos en el momento de su aplicacién con el cobjelo de lograr efectos
terapéuticos localizados para ef tratamiento del control del dolor en las formas localizadas
de afecciones reumalicas
La formulacién sindrgica de aceclofenaco + betamsiasona, por via tpica pretends evilar la
absorcidn sistémica al méximo y proveer un efecto analgésico y antiinflamatorio local, rapido
y eficaz.
La propuesta es que la combinacién an la forma farmacéutica en semisdlido o solucién
como aerosol de aceclofenaco + belametssona, es un recurso terapéutico efective sn
pacientss con dolor en las formas localizadas de afecciones reumdlicas, con un perfil de
eventos adversos minimo o inexistents, y una accién local analgésica y antiinflamaloria
importante,
El uso concomitanie de los glucocorticuides como es el caso de betamstasona junto con
antiinflamatornios no estercidecs (aceclofenaco) provee un efecto aditive terapéutico que
permite logar un impacto favorable significativo a nivel poblacional.
La presente invencitén, se ha comprobado con estudios de ensayo en modelo preciinico,
que la novedosa combinacidn de aceclofenaco y betamelasona de administracion o
aplicacion topica, manifiesta un inesperado y fuerte sfecio terapéutico sinérgico en sl
ratamisnto del dolor reumdtico de tipo local;, motive por e cual la presente invenclitn tisne
como objetive principal el desarrollo de unag composicién farmacéutica compuesia por la
combinacién de un agente antinflamatorio no estercides como ¢f aceclofenaco y ¢l agente
corficoesteroide como Iz betametasona o sus sales farmacéuticaments aceptables come

fosfato vy dipropionalo. Dicha combinacion se encuentra formulada con excipientes
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farmacéuticamente aceptables, misma que esta indicada para el control v tratamiento del
dolor reumatico de tipo local.

Una aifernativa en la actuslidad para incrementar ia eficacia de un tratamiento analgésico v
reducir de manera importante los efectos secundarios es mediante la administracién de
forma combinada de dos o més agentes actives, como combinacion farmacéutica
sinérgica que se pretende proteger enla presents invencitn.

Con ia presente invencion se pretende ofrecer una nueva opcién terapéutica para el control
y tratamiento del dolor reumnético, que logre reducir 1a sintomatologia y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Actualmente no se han determinado ios efectos que puede produdir la combinacién de
aceclofenaco ¥ betametasona (potente antiinflamatorio estercideo de larga duracion) de
forma topica, sin embargo, esta combinacién parece tener utiidad vy eficacia adecuada. Por
io cual, en el presente frabajo se llevé a cabo la determinacion y evaluacién del efecto
analgésico después de la aplicacion i6pica en animales con artritis gotosa en comparacion
con los efectos producidos por aceclofenaco y betametasona administrados individualmente
por via topica.

Animales de experimentacidn

Se emplearon ratas hembras Wistar [Crli.(WIHBR] con un peso de entre 180 y 200 g. Todos
jos procedimientos experimentales siguieron las recomendaciones de The commitise for
Research and Ethical Issuss of the International Association for the Study of Pain y las
Guidelines on Ethical Standards for Investigations of Expenmental Pain in Animals. El
atimero de animales de experimentacién fue Hevado al minimo: & ralas por punto
experimental. Los animales fueron mantenidos en un cuarto con ciclos alternos de
luzfobscuridad.

Doce horas antes de los experimentos, a las ratas les fue cortado muy cuidadosamente el
pelo que cubre el paquete muscular mayor que cubre ef hueso Bmur {4 cm X 4 cmy en la
cara externa de la pata posterior deracha, con unas tjeras dejando cortado &l pelo con una

longitud méaxima de 2mm y teniendo cuidade de no lesionar piel de {a rata. También en este
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momenio les fue retirado el alimento, dejandoles solo acceso libre al agua. Todos los
experimentos fueron lievados a cabo durante la fase de iuz, siendo empleados los animales
solo una vez,

Modelo experimentsl

Evaluacién de g actividad analgésica

i.a evaluacion de efectos analgésicos se realizd empleando e modelo PIFIR, es deciy, las
ratas fueron anestesiadas en un desecador ds vidrio, saturado con vapores de éter. La
artritis gotosa fue inducida, al aplicar una inyeccidn intra-articular (L.a.} de 0.05 mi de 4cido
drico suspendido en aceite mineral en la extremidad derecha del miembro irasero,
exactamente en la arliculacién fémur-libia-rotula. Para la inyeccién intraarticular se ulilizd
una jeringa de vidrio de 1 ml con una agujs del No. 22 de 4 mm de longitud.
inmedistamente despuds, se fijé un slectrodo an cada pate trasera en medio de las
caliosidades plantares. Se dejd que las ratas se recuperaran de |a anestesia y se colocaron
gn un cilindro rotatorio de gcero inoxidable de 30 om de didmetro. El cllindro fue girado a 4
r.p.m., forzande 8 ias ratas 8 camingr durante 3 min cade media hora, durenie § horas en
total. La variable que se midid fue el lempo de contacto de cada una de las patas traseras
de las ralas sn e cilindro. Cuando hace contacio el slectrodo vy af cilindro se clerra un
circuito v ia relacion entre el iempo de contacto de la pata lesionada con respecio a 1a no
lesionada se registrd en una computadora.

Protocolo experimental

Los efectos anaigésicos producidos por Acsclofenaco-betametasona, aceclofenaco solo,
hetametasona solo y vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente acepiables, fueron
estudiados individuaimente haciendo la aplicacion tdpica exactamente 1 h después de la
administracién del acido Gnco al 20% vy evaluaciones de la funcionalidad cada 0.5 horas
durante las 8 horas siguientes. Las dosis evaluadas de cada uno de los compuestios fueron
las siguientes: aceclofsnaco-betametasona (3.2, 5.8, 10, 178 y 31.6 mgiKg via tdpica),
aceclofenaco (3.2, 5.8, 10, 17.8 y 31.6 mg/Kg via tépica), betametasona (3.2, 5.6, 10,178y
31.8 mo/g via topica), ¥ vehiculo y/o sxcipiants farmacéuticamente aceptable 10 y 316

mg/Kg via tépica. Simultaneaments se determind también como control, los efeclos que
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tuve sobre la funcionslidad el cortar el pelo en las ratas, al seguir todo el protocole
experimental, pero sin aplicar e fratamiento de forma tépica.

Se determinaron los cursos temporales de cada tratamiento durante 5 horas continuas,
empleando una “n” de 8 ratas por iratamientc. Para sl propdsito de este estudio, inducir
nocicepcion en los animales experimentales fue inevitable. Sin embargo, se puso cuidado
en evitar sufrimiente innecesaric a los animales. Al final de las determinaciones
experimentales las ratas fueron sacrificadas inmediatamente.

Del modelo experimental antes mencionado, los resultados obtenidos de la evaluacién
anaigésica de la combinacién estan expresados como indice de Funcionalidad porcentual
{IF%). Esle IF% es la relacion obtenida al dividir ef tiempo da contacto de la exiramidad con
acido Grico entre &l iempo de contacte de la extremidad contralateral de la misma rata, y
esto multiplicado por 100, Las curvas de curso temporal (CT) son construidas al graficar
iF% o Disfuncién contra tismpo (), el efecto anaigésico o antinociceptive fus estimado
como la recuperacién del IF%. El efeclo analgésico acumulado durante el periodo de
observacian total (8h), fue determinado como el drea bajo la cuva (ABC) del CT, por regla
frapezoidal, Todos los valores graficados en las figuras corresponden a la media & error
standard de & animales.

£l Acido agrico al 20% indujo una completa disfuncién de la extremidad posterior derecha en
aproximadamente 2.5 h después de la adminisiracidn, esto correspondié a un valor de cero
del IF%. Las ratas gue recibieron solo sl 4cido Grico al 20% o el vehiculo en dosis de 10
mg/Kg v 31.8 mg/Kg via topica no mostraron alguna recuperacion significativa del IF%
durante el periodo de 5 h de observacién. Las dosis usadas de aceciofenaco-beiameiasona,
aceclofenaco & betametasona, no afectaron la capacidad de las ratas para caminar durante
el periodo de observacion, ni generaron algin efecto adverso visible,

Respecto a los cursos temporales (CT) desarrcliados por betametasona i6pico en dosis de
3.18, 10.0 y 17.8 mg/Kg por via tépica, se observd que la belametasona a estas dosis no
generan efscios analgésicos. Por otro lade, of CT desarroliads por betamelasona en dosis

de 21.8 mg/Kg por via tépica; generd modestos efectos analgésicos sobre todo al final del
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periodo de evaluacién (5 horas). En esie esquema de presentacion y evaluacidn, el efecto
maximo se presentd en el punto 3.5 h (13.1 £ 4.7%).
Despuds del anglisic de ia belamelasona, también se obhuvieron los CT de aceclofenaco en
dosis de 3.18, 5.62, 10.0, 17.78 v 31.82 mg/Kg en adminisiracién tépica. El aceclofsnaco en
5 la dosis administrada si evidencia efeclos analgésicos, por lo tanio, también absorcidn
adecuada para generar efectos analgésicos. Los efectos analgésicos presentados tuvieron
un inicio de accidn lento, pero que va craciendo gradusaimenie a través del tiempo, de
manera que 5 horas después de haber sido administrada, siguen manifestdndose efectos
analgésicos en estas condiciones experimantales. El valor de Eméx con la dosis de 316
10 mg/Kyg fue 42.0 £ 6 9% exactamente al final del periodo de evaluacion.
Respecio a ia aplicacion de 1a combinacidn de aceclofenaco y betametasona, se presentan
ins CT de los efectos anaigésicos desarroliados por la administracién de dichos compuestios
en forma semisdlida en dosis de 316, 562, 10.0, 17.78 v 31.82 mg/Kg via tépica. Se

produic un incremento imporlante de los efectos analgésicos y de manera dosis-

J—
(¥ 4

dependients. Atn, cuando hay un inicio lenio de accidn, daspuds del punto marcads como
2.0 horas, crece importantemente ef efecto analgésico, Hlegando praclicamente 2 79.7 £ 83
unidades de drea de analgesia al final del periodo de evaluacién después de administrar la
dosis de 31.6 mg/Kg. Se obsarva que el efecto parece mantenerss mucho mas alld de las 5
horas, lo cual no es posible monitorear debido a2 lmitaciones que tene el modelo
20 experimental después de las 5 horas de evaluacion,
Derivado de los resultados anteriores se llevé a cabo la curva de dosis respuesta (CDR)
como se muestra en la Figura 1, en la que a parlir de dicho comporamiento se puede
corrohorar gue la combinacidn presenta una mejor analgesia comparado con la aplicacidn
independiente de cada compuesio,
25 Asitambién, en la Figura 2, que representa el efecto méximo, se observa a través del area
bajc la curva (ABC) de la dosis mayor de 318 mg/kg, que produjo cada uno de los
compuesios v la combinacion administrados por via tdpica. Es muy claro que ia
administracién de aceclofenaco en combinacién con betametasona en forma semisdlida

produce una generacién mas grande de efectos analgésicos, vy mejora importanternente ia
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eficacia analgésica. El efecto analgésico global ss evaluado y mucho mejor con dicha
combinacion.

Los datos oblenidos confirman el evidenciar efecios farmacolégicos, en esie caso
analgesia, ¥ que los compuestos si se pueden absorber adecuadaments v, por otra parts,
gque la asociacion de compuesios aceclofenaco con betamelasona, siguen evidenciando
una adecuada y elevada aclividad analgésica en comparacion con los componentes
adminisirados individualmente.

Estos resultados confirman que hay una interaccion muy adecuada enire los componentss
de aceclofenaco + belamstasona que producen una mejorfe importante en la eficacia
analgésica. Todos los tratamientos fueron administrados simultaneamente y evaluadas de ia
misma manara, con el fin de evitar variaciones debidas a manejo, clima ¢ medic ambiente.
En el estado de la téenica actual, existen tratamientos farmacoldgicos para el dolor
reumnatico, sin embarge, no existe un tratemisnto que esté caracterizade por la combinacidn
de los agentes activos aceclofenaco o sus sales farmacéuticamente acepiables con
betametasona o sus sales farmacéuticamente aceplables de fosfato o dipropionato, en
forma de administracién tépica por lo que el desarrollo de la presente invencidn proporciona
una allernativa real y segura para el control y fratamiento del dolor reumético, logrando
disminuir tiempos de tratamiento, efeclos terapéuticos y reacciones secundarias. La
administracidn de dichos compuestos, por cada uno se da en una cantidad de
aproximadamants 0.01 mg & aproximadaments 10008 mg de tratamiento para el
aceclofenaco por cada 100 g de férmula, mientras que para ia betametasona se da en una
cantidad de aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 10,000 mg por cada 100 g de
férmuia

La presente invencidn esta desarrclleda para ser administrada por via idpica v
transdérmica, ya sea en forma Tarmacéulica semisdlida como crema, ungilento, gel,
pomada; forma farmacéutica en solucidén como aerosel; forma farmacéutica como parche
fransdérmico; por via inframuscular o intravenosa como inyectabls; ya sea de liberacion
inmediata para ambos farmacos o de liberacién modificada para uno o ambos farmacos,

con menor dosis, mayor polendia terapéutica v reducido riesgo de eventos adversoes.
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EJEMPLOS
A continuacién, se describe de manera no limitaliva a manera de ejemplo, aigunas
cornposiciones farmacéuiicas:

Eiempio 1: Composiciones para administracién tdpica y transdérmica

Reed bu A A

Aceclofenaco

Betametlasona o sus sales farmacéuticamenis
acepiables de fosfato o dipropionato

Excipiente v/o vehiculo farmacéuticamente aceptable

Aceclofenaco

Betametasona o sus sales farmacéuticamente
aceptables de fosfato o dipropionato

Excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable

La presenie invencion puede ser represeniada en olras formas especificas sin apartarse de
su espintu o caracleristicas ssenciales. Las modalidades descritas serdn consideradas an
fodos los aspecios, Gnicamente como usirativas v no como restrictivas. Por o tanto, &l
alcance de la presente invencidn se indica por medio de las reivindicacionss adjunias en
lugar de por ia descripcidn anterior. Se abarcaran deniro de su alcance, todos los cambios
que vienen dentro del significado vy rango de equivalencia de las reivindicaciones.

De manera inlegral, Ia presente invencion proporciona las siguientes ventajas:

1. En cuanio g absorcion de ias forrmulaciones, se pudo evidenciar una absorcidn adecuads,
al evidenciarse efectos analgésicos en las condiciones expenmentales establecidas.

2. En cuanio a la eficacia, el aceclofenaco con betametasona mostré eficacia analgésica
superior a la mosirada con los compuestos aceciofenace o betametasona cuando fueron
administrados en forma independiente, empleando el modelo experimental de ariritis gotosa.
3. En cuanto a inicio de accién: aceclofenaco con betametasona v aceclofenaco presentaron
inicios de accién muy similares,

4, En cuanto a duracion del efecto analgésico: los efectos analgésicos fueron analizados por

5 horas continuas, vy esos efeclos fueron muy buenos hasta esa hora inclusive, tanto para

PCT/MX2019/000091
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acecicfenaco con betamstasona come para aceciofenaco solo.

5. En cuanto al Emax: aceclofenaco con belametasona mosiré en CT el mayor Emanx.

8. En cuanto a eficacia analgésica global (ABC) evaluada durante 5 horas continuas:
aceclofenaco con betametasona mostré mejor sfecte gue la administracién sencilla de cada

compiesto.
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REIVINDICACIONES

Una composicidn farmacéulica caracterizada porgue comprende s

combinacidn sinérgica de:

i. un agente AINE v/o sus sales farmacéuticamente aceptables,

ii. un agente corticostercide, y/o sus sales farmacéuticaments aceptables

iit. un vehiculo v/o excipiente farmacéuticamente aceplable,

los cuales se encuentran formulados en una sola unidad de dosificacién pars
ser administrada por via transdérmica, tépica, intramuscular o iniravenosa,
misma que estd indicada para el control y tratamiento de enfermedades de
dolor reumdtico en mamiferos, en donde el AINE es preferentementes el
aceclofenaco en su forma base y & agenie corticosiercide es preferentemente

betametasona en sus sales de fosfato o dipropionato.

La composicién de la reivindicacién 1, caracterizada porgue el agsnie
aceciofenaco esld en una conceniracion de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 10,000 wmg, siendo preferentementis ulilizada en la
formulacidén una conceniracion de 0.01 a 5,000 mg por cada 100 gramos de la

formulacién.

La composicién de la reivindicacién 1, caracterizada porque el agente activo
betametasona es la sal de dipropionalc en una concentracién de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10,000 mg, siendo
preferentemente ulilizada en la formulacién una concentracidon de 0.001 mg a 1

mg por cada 100 gramos de ia formulacion.

La composicién de la reivindicacidn 1, formulada en una scola unidad de
dosificacién para ser administrada por via idpica en forma de parches
ungilentos, geles, pomadas y cremas o en forma de asrosol, ean forma

inveciable tanio intramuscular como intravencsa.

L.a composicién de conformidad con Ia relvindicacion 1, Gl para e control y/o
el fratamiento del dolor reumaético en mamiferos.

La composicion de la reivindicacién 8, donde el marmiferc se refiere a un ser
humano o animal.
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