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DESCRIPCION

Preparaciones parenterales de antiinflamatorios asociados a fosfolipidos Gl mas seguros y procedimientos de
preparacién y uso

Antecedentes

La presente invencion se refiere al uso de preparaciones parenterales de fosfolipidos y de farmacos
antiinflamatorios, tales como farmacos antiinflamatorios no esteroideos ("AINE") o inhibidores de la ciclooxigenasa-2
("COX-2"). En particular, la presente invencion se refiere a antiinflamatorios asociados a fosfolipidos que son utiles
para el tratamiento o la prevencion de afecciones del desarrollo en recién nacidos con bajo peso al nacer tales como
conducto arterioso persistente ("PDA") y retinopatia, con lesién gastrointestinal reducida ("GI").

Los AINE son agentes analgésicos y antiinflamatorios eficaces que se pueden administrar por via oral. Sin embargo,
en pacientes inconscientes/insensibles o en recién nacidos con bajo peso al nacer, la dosificacion oral puede no ser
posible y los farmacos se deben inyectar por via parenteral. Los AINE que estan asociados con fosfolipidos, tales
como fosfatidilcolina ("PC-AINE") son nuevos farmacos que tienen menos efectos secundarios gastrointestinales que
los AINE habituales y son mas seguros para el paciente cuando se administran de forma crénica. Los AINE
administrados por via intravenosa o por via intramuscular se pueden usar en el tratamiento del dolor postoperatorio,
pero crean el riesgo de inducir Ulceras y hemorragia Gl después de la cirugia, y otros dafios simultaneos a las
membranas o a las capas Gl. (Attridge y col.; Gabriel y col.; Wallace; Wolfe y col.). Debido a las limitaciones de
solubilidad, solo existen unos pocos AINE que estan aprobados para inyecciones, y ninguno de ellos se compleja
con la PC. Ademas del dolor postoperatorio, el dolor agudo de la vasooclusion debida a la anemia de células
falciformes puede necesitar hospitalizacion y gestion parenteral del dolor. El AINE por via intravenosa en forma de
ketorolaco ha mostrado alivio eficaz del dolor en muchos pacientes (Beiter y col.), pero su uso de forma cronica es
limitado debido a la toxicidad Gl.

Adicionalmente, hasta un 20% de los nifios con bajo peso al nacer padecen Conducto Arterial Persistente ("PDA"), o
cierre insuficiente del conducto arterial, dando como resultado que la sangre del neonato rodee los pulmones y
provoque una oxigenacion insuficiente. El cierre del conducto arterial en los recién nacidos a término se produce
normalmente y sin complicaciones. Sin embargo, en los recién nacidos prematuros este cierre puede no producirse y
puede llevar a graves complicaciones del desarrollo. El tratamiento recomendado para promover el cierre del
conducto es administrar indometacina por via intravenosa para inhibir la sintesis de prostaglandinas en la pared
vascular desencadenando el cierre del conducto. Este tratamiento no esta exento de riesgos ya que se ha informado
que existe una asociacion entre la administracion intravenosa de indometacina y de otros AINE y el desarrollo de
otra afeccion potencialmente mortal denominada Perforacion Intestinal Espontanea ("SIP") que puede ser una forma
de una entidad de enfermedad relacionada denominada Enterocolitis Necrosante ("NEC"), las cuales tienen una tasa
de mortalidad de un 20% (Attridge). Los recién nacidos prematuros también corren el riesgo de retinopatia debido a
la angiogénesis retiniana provocada por la hiperoxigenacion en las incubadoras. Puede ser posible la prevencién de
esta retinopatia de la prematuridad mediante ibuprofeno administrado por via parenteral el cual se informé como que
es eficaz en un modelo murino (Sharma).

Un procedimiento para preparar los PC-AINE que son estériles y que se pueden administrar por via intravenosa, por
via intramuscular, o por otras vias parenterales con riesgo reducido de dafio Gl serian Utiles para todos los pacientes
y en particular para aliviar el dolor postoperatorio y por células falciformes, dolor neuropatico crénico y para los
recién nacidos con bajo peso al nacer que padecen de cierre insuficiente del conducto arterial y/o retinopatia.

Sumario

La presente invencidon pertenece a las preparaciones parenterales de farmacos antiinflamatorios asociados a
fosfolipidos y a sus procedimientos de preparacion y de uso. En particular, la presente invencion pertenece a las
preparaciones parenterales que contienen complejos de fosfolipidos y de farmacos antiinflamatorios tales como
AINE o inhibidores de la COX-2. La administracion de las preparaciones parenterales es Util para el tratamiento y la
prevencion del shock traumatico, dolor postoperatorio, dolor por células falciformes, dolor neuropatico y el
tratamiento de los recién nacidos con bajo peso al nacer que padecen Conducto Arterial Persistente ("PDA") o
retinopatia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion que comprende un fosfolipido parenteral y un
antiinflamatorio farmacéutico tal como AINE, inhibidores de la COX-2 o similares.

Otro aspecto de la presente invencidon es un procedimiento para preparar las preparaciones parenterales que
incluyen las etapas de poner en contacto un fosfolipido y un antiinflamatorio farmacéutico en un disolvente polar
calentado; retirar el disolvente, volver a suspender el complejo antiinflamatorio-PC y pasar la composicion a través
de un filtro de membrana para producir una preparacién farmacéutica de fosfolipido-antiinflamatorio esterilizada por
filtracién. Un procedimiento alternativo para preparar el antiinflamatorio estéril asociado a PC para su administracion
parenteral, oral, enteral o topica es volver a suspender la preparacion antiinflamatoria inyectable, alguna de las
cuales pueden estar disponibles en el mercado, en un envase que contiene PC en forma de un polvo seco o de
aceite, seguido de sonicacion o de otros medios de agitacion y filtracion estéril. Otros medios de esterilizacion

2



10

15

20

25

ES 2405733 T3

incluyen radiacion gamma, calor, exposicion quimica, exposicion a gas o una combinacion de los mismos.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un procedimiento para administrar composiciones farmacéuticas
esterilizadas de fosfolipido-antiinflamatorio que incluyen las etapas de administracién por via oral, administracion por
via topica, administracién por via intradérmica, administracién por via subcutanea, administracién por via
intramuscular, administracion por via intravenosa, administracion por via intraarterial o administracién por via directa
en un sitio tisular de una cantidad eficaz de la composicion, en el que la administracion puede ser una administracion
Unica, una administracién periédica, una administracion intermitente o una administracién de acuerdo con cualquier
protocolo de administracion.

Un aspecto adicional de la presente invencion es un procedimiento para tratar o prevenir el Conducto Arterial
Persistente ("PDA") y la retinopatia en los nifios y otros usos de farmacos antiinflamatorios en nifios, mediante la
administracion de las composiciones de la presente invencion en el organismo humano o animal mediante las vias
de administracion anteriores o directamente en el sitio de interés.

La informacion de antecedentes que pertenecen a los fosfolipidos y a los antiinflamatorios farmacéuticos se pueden
encontrar en las Patentes de los Estados Unidos de América N° 4.918.063, N° 5.043.329, N° 4.950.656; N°
5.032.585, N° 5.763.422, y N° 5.955.451; en la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos de América N°
60/256.711; en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América con N° de Serie 08/440-417; asi como en
la Solicitud de Patente Internacional N° PCT/US01/51605, N° PCT/US04/24807 y N° PCT/US05/36519.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un procedimiento para reducir la toxicidad Gl de los farmacos
antiinflamatorios, y en particular de los AINE, cuando se administran mediante todas las vias de administracion, para
tratar o para prevenir el shock traumatico o el dolor postoperatorio, para tratar o para prevenir el dolor por células
falciformes, para tratar o para prevenir el dolor neuropatico, tal como el dolor crénico por la lesién de la médula
espinal, para tratar o para prevenir el PDA y la retinopatia de la prematuridad, y para reducir la incidencia de la
lesion, ulceracion, hemorragia, Perforacion Intestinal Espontanea ("SIP") o Enterocolitis Necrosante ("NEC") Gl en
un sujeto o paciente, tal como un recién nacido con bajo peso al nacer. Los farmacos antiinflamatorios que se
pueden usar en conjunto con los fosfolipidos de acuerdo con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los
enumerados en la Tabla 1 que sigue a continuacion.

Tabla 1
C’SLEiﬁ%RAiA NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
Acidos propiénicos Fenoprofeno calcico Nalfon®
Flurbiprofeno Ansaid®
Suprofeno
Benoxaprofeno
Ibuprofeno (con receta) Motrin®

Ibuprofeno (200 mg OTC)

Nuprin®, Motrin IB®

Ketoprofeno

Orduis®, Oruvall®

Naproxeno

Naprosyn®

Naproxeno sédico

Aleve®, Anaprox®, Aflaxen®

Oxaprozina Daypro®
Acidos acéticos Diclofenaco sodico Voltaren®
Diclofenaco potasico Cataflam®
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(continuacion)

CATEGORIA NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
QUIMICA
Etodolaco Lodine®
Indometacina Indocin®
Ketorolaco trometamina (intramuscular) Acular®, Toradol®
Ketorolaco (oral) Toradol®
Cetonas Nabumetona Relafen®
Sulindaco Clinoril®
Tolmetina sodica Tolectin®
Fenamatos Meclofenamato sodico Meclomen®
Acido mefenamico Ponstel®
Oxicams Piroxicam Feldene®
Meloxicam Mobic®
Acido salicilico Diflunisal Dolobid®
Aspirina
Salsalato Disalcid®
Acido pirazolinico Oxifenbutazona Tandearil®
Fenilbutazona Butazolidin®
Inhibidor de la COX-2 | Celecoxib Celebrex®
Rofecoxib Vioxx®
Valdecoxib Bextra®
Etoricoxib Arcoxia®
Lumiracoxib Prexige®

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un grafico que compara los efectos analgésicos de la indometacina ("INDO") y de la INDO
asociada a la fosfatidilcolina ("PC) ("INDO-PC") administradas por via intravenosa en ratas con inflamacién de las

articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA). La indometacina se administra a 5 mg/kg;

La Figura 2 muestra un grafico que compara la incidencia del efecto secundario de la hemorragia intestinal después
de la administracion intravenosa de INDO y de INDO-PC en ratas que habian sido tratadas con el inhibidor de la NO-
sintasa, L-NAME (a una dosis de 20 mg/kg i.p.) 1 h antes, entre 1 y 4 horas después de la administracion del AINE.
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La indometacina se administra a 5 mg/kg;

La Figura 3 muestra un grafico que compara los niveles de prostaglandina E, en tejido inflamado de ratas con
inflamacion de las articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA) después de la administracion
intravenosa de INDO y de INDO-PC. La indometacina se administra a 5 mg/kg;

La Figura 4 muestra un grafico que compara el nivel en sangre de INDO y de INDO-PC en ratas con inflamacién de
las articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA) después de la administracion intravenosa de los
farmacos. La indometacina se administra a 5 mg/kg;

La Figura 5 muestra un grafico que compara los efectos antiinflamatorios de la INDO y de la INDO-PC administradas
por via subcutanea en ratas con inflamacién de las articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA). La
indometacina se administra a 4 mg/kg;

La Figura 6 muestra un grafico que compara la incidencia de los efectos secundarios de las adherencias y de las
perforaciones intestinales después de la administracion subcutanea de INDO y de INDO-PC en ratas con inflamacion
de las articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA). La indometacina se administra a 4 mg/kg;

La Figura 7 muestra un grafico que compara los niveles de prostaglandina E» en tejido inflamado de ratas con
inflamacion de las articulaciones por Adyuvante Completo de Freunds (CFA) después de la administracion
subcutanea de INDO y de INDO-PC. La indometacina se administra a 4 mg/kg;

La Figura 8 muestra un grafico que compara el efecto secundario de la hemorragia gastrica 4 h después de la
administracion intravenosa de ketorolaco y de ketorolaco-PC en ratas. El ketorolaco se administra a 15 mg/kg;

La Figura 9 muestra un grafico que compara el efecto secundario de la hemorragia intestinal 20 h después de la
administracion intravenosa de diclofenaco y de diclofenaco-PC en ratas que habian sido tratadas con el inhibidor de
la NO-sintasa, L-NAME (a una dosis de 20 mg/kg i.p.) 1 h antes, entre 1 y 4 h después de la administracion del
AINE. El diclofenaco se administra a 30 mg/kg.

Descripcion detallada de las realizaciones preferentes

La presente invencidon pertenece a las preparaciones parenterales de farmacos antiinflamatorios asociados a
fosfolipidos, tales como los AINE o los inhibidores de la COX-2. Las preparaciones de PC-antiinflamatorio son
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos eficaces, asi como otros tratamientos eficaces para inducir el cierre del
conducto arterial y para prevenir la retinopatia en neonatos, pero con menos efectos secundarios gastrointestinales.
Aunque no se desea quedar ligado a ninguna teoria, nuestra evidencia de que los AINE asociados al PL
administrados por via parenteral tienen una toxicidad reducida para el tracto Gl puede ser debida a la probabilidad
inesperada de que algunas o partes del PL permanecen unidos al AINE durante su secrecion en la bilis desde la
sangre. De esta manera el AINE que entra en el lumen Gl desde la bilis tendra una toxicidad reducida para la
mucosa del Gl debido su asociacion con el PL.

En una primera realizaciéon preferente, una preparacion farmacéutica parenteral se prepara poniendo en contacto un
fosfolipido y un antiinflamatorio farmacéutico en un disolvente polar, preferentemente a una temperatura elevada en
el intervalo de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 60 °C, enfriando a temperatura ambiente si fuera
necesario, retirando el disolvente al vacio o mediante secado con un gas inerte, volviendo a suspender la
composicion en una solucién acuosa y pasando la composicion a través de un filtro de membrana para producir una
preparacion farmacéutica de fosfolipido-antiinflamatorio esterilizada por filtracion.

Los ejemplos de fosfolipidos preferentes incluyen fosfatidilcolina ("PC") y otros fosfolipidos zwitteridnicos tales como
fosfatidiletanolamina, esfingomielina y ceramidas.

Los ejemplos de antiinflamatorios farmacéuticos preferentes incluyen AINE e inhibidores de la COX-2. En
realizaciones adicionales preferentes, el antiinflamatorio farmacéutico es indometacina, aspirina, ibuprofeno,
diclofenaco, etodolaco, ketorolaco, celecoxib y cualquiera de los AINE que se han enumerado anteriormente en la
Tabla 1.

Los ejemplos de disolventes polares preferentes incluyen acetona, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
metil etil cetona, dietil éter y disolventes relacionados. El disolvente polar se usa preferentemente a una temperatura
elevada en el intervalo de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 60 °C y mas preferentemente a
aproximadamente 40 °C. El disolvente se retira preferentemente a través de evaporacién o de secado.

Los ejemplos de soluciones acuosas preferentes para la resuspension incluyen cualquier medio isotonico adecuado,
tal como bicarbonato sdédico, solucion salina, solucién salina tamponada con fosfato, lactato de Ringer, dextrosa,
desoxicolato (a un peso/volumen de aproximadamente un 0,05% a aproximadamente un 5%), y otras soluciones IV.
El peso/volumen como se usa en el presente documento se calcula dividiendo el peso del componente A en gramos
entre 100 ml de una solucién.
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El fitro de membrana través del que se pasa la composicion para producir una preparacion estéril es
preferentemente uno que tenga un tamafo de poro en el intervalo de aproximadamente 0,22 ym a aproximadamente
0,45 um. Oftros procedimientos para la produccion de una preparacion estéril incluyen radiacion gamma, exposicion
quimica, tratamiento con gas, calor o una combinacion de los mismos.

En una segunda realizacion preferente, la preparacion parenteral se prepara mezclando un producto farmacéutico
antiinflamatorio inyectable con un fosfolipido en ausencia de un disolvente organico, por lo general acompafiado de
agitacion de la composicion mediante sonicacion o cualquier otro procedimiento, y finalmente pasando la
composicion a través de un filtro de membrana para la esterilizacion. El producto farmacéutico antiinflamatorio
inyectable puede ser cualquier producto inyectable disponible en el mercado. Los ejemplos de preparaciones
inyectables de AINE disponibles en el mercado incluyen: indometacina comercializada con el nombre Indocin-IV®
(Ovation Pharmaceuticals, Deerfield, IL); ketorolaco trometamina comercializado con el nombre Toradol®
(Laboratorios Roche, Nutley, NJ); diclofenaco sédico comercializado con el nombre Votarol® (Novartis AG, Basel,
Suiza); e ibuprofeno comercializado con los nombres NeoProfen® (Ovation Pharmaceuticals, Deerfield, IL) y
Pedea® (Orphan Europe SARL, Paris, Francia). El fosfolipido es preferentemente fosfatidilcolina en una forma de
polvo seco o de aceite.

Antes de su uso como un producto farmacéutico, las preparaciones parenterales se ajustan preferentemente a un pH
fisioldégico en el intervalo de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8.

Las preparaciones estériles se pueden administrar a través de las etapas de administracion por via oral,
administracion por via tépica, administracion por via intradérmica, administracion por via subcutanea, administracion
por via intramuscular, administracién por via intravenosa, administracion por via intraarterial o por administracion
directamente en un sitio tisular de una cantidad eficaz de la composicién, en las que la administracion puede ser una
administracién Unica, una administracion periédica, una administracion intermitente o una administracion de acuerdo
con cualquier procedimiento de administracién adecuado.

La dosificacion eficaz, en base al peso corporal del sujeto, de la preparacion estéril eficaz para el tratamiento puede
variar de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, y preferentemente de aproximadamente 1
mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg. La cantidad de PC en la preparacion estéril puede variar de aproximadamente
0,2 a aproximadamente 400 mg/kg y preferentemente de aproximadamente 2 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg.
La relacion en peso de AINE:PC puede variar de 0,1:100 a 100:0,1 y preferentemente es de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:3.

Las preparaciones parenterales se usan para tratar el Conducto Arterial Persistente ("PDA") y para prevenir la
retinopatia en un sujeto tal como un recién nacido con bajo peso al nacer. Las vias de administracion preferentes
para un sujeto son oral, enteral o intravenosa. La via de administracion mas preferente para un nifio es la
administracion intravenosa. Este procedimiento de tratamiento tiene una eficacia terapéutica equivalente o
potenciada en la induccion del cierre del conducto arterial, con toxicidad reducida para el tracto Gl. El tratamiento de
los nifios que padecen PDA con las preparaciones estériles en lugar de con otras composiciones antiinflamatorios
reduce el riesgo de que el nifio desarrolle Perforacion Intestinal Espontanea ("SIP") o Enterocolitis Necrosante
("NEC").

Las preparaciones parenterales se pueden usar para prevenir, tratar o aliviar la inflamacién, dolor, o fiebre con
menos efectos secundarios gastrointestinales. En particular, las preparaciones estériles se pueden usar para tratar o
para prevenir el shock traumatico y el dolor postoperatorio, dolor de la anemia de células falciformes y dolor
neuropatico, tal como el dolor crénico por lesién de la médula espinal.

Ejemplo 1. Actividad analgésica y antiinflamatoria de las preparaciones parenterales de antiinflamatorios
asociados a fosfolipidos

Los ensayos se llevaron a cabo para determinar si la fosfatidilcolina ("PC") complejada con un AINE poseia actividad
y efectos secundarios equivalentes en comparacion con un AINE solo, cuando se administra por via intravenosa.

Un AINE en forma de indometacina (3 gramos) se coloco en un vial de vidrio y se disolvio en acetona. Se afiadio al
vial fosfatidilcolina ("PC") (9 gramos) y la combinacién se calent6 a 40 °C durante 10 minutos, tiempo durante el cual
se disolvieron tanto el AINE como la PC. El disolvente de acetona se evaporoé en gas nitrégeno y la indometacina-PC
restante se volvié a suspender en bicarbonato sédico al 1,25% por sonicacién en un bafio sonicador. El pH de la
suspension se ajusté a 7,4 y la mezcla de lipidos se forzé a través de un filtro de membrana de 0,22 pym para
esterilizarla.

Para ensayar la actividad analgésica, se administraron indometacina ("INDO") e INDO-PC por via intravenosa a
ratas con una inflamacion en la pata por Adyudante Completo de Freunds inducido quimicamente ("CFA"),
provocado mediante la inyeccion subcutanea de 0,1 ml de CFA en la superficie dorsal de la pata trasera izquierda de
una rata de 4 dias antes. La solucion salina se us6 como una solucion de control. Se evalud la analgesia desde el
umbral del dolor que se midi6 mediante la determinacion de la presion que se podria ejercer sobre la pata inflamada
antes de su retraccion por el animal, 30 minutos después de la administracion IV de los compuestos de ensayo. Los
resultados se muestran en la Figura 1. Tanto INDO como INDO-PC a una dosis de 5 mg/kg demostraron niveles
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equivalentes de analgesia como se observa mediante un umbral del dolor aumentado.

Para la determinacion de los efectos secundarios del AINE, las ratas se inyectaron por via intraperitoneal con el
inhibidor de la 6xido nitrico ("NQO") sintetasa, éster de metilo de la N-nitro-L-arginina ("L-NAME"), a una dosis de 20
mg/kg, a 1 h antes y entre 1 y 3 h después de su dosificacion con los AINE ensayados, para aumentar su
sensibilidad a las acciones Gl toxicas de los farmacos. Las ratas se administraron con una dosis de 10 mg/kg de
INDO o de INDO-PC intravenosas y un dia después, se analizaron los vaciados del intestino delgado para la
presencia de hemoglobina como una indicacién de hemorragia Gl. La Figura 2 muestra que la INDO-PC indujo de
forma significativa menos hemorragia Gl que la INDO solamente.

Otra medida de la actividad del farmaco se evalué por analisis de los niveles de prostaglandina E» en tejido
inflamado, que se disminuye tipicamente con indometacina. En las mismas ratas como se muestra en la Figura 1, se
midio PGE; en las patas inflamadas 30 minutos después de la administracion 1V de los compuestos de ensayo. Se
observa en la Figura 3 que tanto INDO como INDO-PC redujeron los niveles de PGE: en el liquido sinovial de las
articulaciones inflamadas de una manera significativa y equivalente.

Para determinar si hubo una diferencia en los niveles de los farmacos en sangre, se extrajo sangre de las mismas
ratas como se muestra en las Figuras 1 y 3, 30 minutos después de la administracion del farmaco, y la sangre se
analiz6 para el contenido de INDO por cromatografia liquida de alta presion ("HPLC"). La Figura 4 muestra que tanto
INDO como INDO-PC presentaban niveles en sangre de INDO medibles y que no habia diferencia entre los grupos
INDO e INDO-PC.

Para ensayar la actividad antiinflamatoria después la administracion crénica del farmaco, se administraron INDO e
INDO-PC por via subcutanea durante 4 dias a 4 mg/kg a ratas con una inflamacién en la pata inducida por CFA. La
inflamacion se evalué por medicion del grosor de la pata inflamada. Los resultados de la Figura 5 muestran que tanto
INDO como INDO-PC redujeron de forma significativa la inflamacion de la pata.

Para evaluar los efectos secundarios Gl en los animales de la Figura 5, se hicieron medidas del numero de
adherencias y de perforaciones del intestino delgado. La Figura 6 muestra que INDO-PC produjo de forma
significativa menos adherencias y perforaciones intestinales que INDO.

Para evaluar la actividad antiinflamatoria por otros medios en animales dosificados crénicamente, se midieron los
niveles de PGE; en el liquido sinovial de la pata de ratas de la Figura 5. Los resultados de la Figura 7 muestran que
tanto INDO como INDO-PC redujeron de forma significativa la PGE; inducida por inflamacién y en una medida
similar.

Ejemplo 2. Efectos secundarios Gl reducidos de otros compuestos de PC-AINE

Para mostrar que otros PC-AINE presentan una reduccidon de los efectos secundarios Gl, se prepararon
formulaciones de ketorolaco-PC (1:2 (p:p)) y de diclofenaco-PC (1:2 (p:p)). Las ratas fueran administradas con 15
mg/kg de ketorolaco o de ketorolaco-PC por via intravenosa; y 4 horas mas tarde se analizaron los vaciados del
estdbmago para la presencia de hemoglobina como una indicacion de hemorragia Gl. La Figura 8 muestra que el
ketorolaco-PC indujo una hemorragia significativamente menor que solamente con ketorolaco. Se administraron
otras ratas con 30 mg/kg de diclofenaco o de diclofenaco-PC por via intravenosa en el modelo de L-NAME que se ha
descrito anteriormente. Se analizaron los vaciados del intestino delgado para la presencia de hemoglobina como una
indicacion de hemorragia Gl. La Figura 9 muestra que el diclofenaco-PC indujo una hemorragia Gl significativamente
menor que solamente con diclofenaco.

Ejemplo 3. Efectos analgésicos de Ibuprofeno-PC en el dolor neuropatico crénico

Para mostrar que el ibuprofeno-PC es eficaz para aliviar el dolor neuropatico crénico por la lesién de la médula
espinal, a ratas se someten a una lesién espinal controlada y se ensayaron 6 semanas mas tarde después del
desarrollo del dolor cronico. La lesion consiste en impacto en el nivel T10 espinal bajo anestesia con un Impactador
Infinite Horizon usando una fuerza de 1,5 Newton durante un tiempo de permanencia de 1 segundo. Después de la
recuperacion durante 6 semanas, los animales se ensayaron para confirmar la presencia de dolor créonico mediante
el ensayo de Randall-Selitto que consiste en la cuantificacion de la respuesta a la retirada de la fuerza mecanica
aplicada sobre la pata trasera. A continuaciéon se administra ibuprofeno o ibuprofeno-PC a 1-100 mg/kg, iv, y las
ratas se ensayan de nuevo para el dolor 2 horas mas tarde.

En general, estos estudios muestran que las formulaciones de PC-AINE se pueden esterilizar para la administracion
intravenosa, intraarterial o directa en las venas, arterias o tejidos. La formulacion de PC-AINE es equivalente en la
actividad biolégica y en el nivel sanguineo a la del AINE solo, pero presenta menos hemorragia Gl como un efecto
secundario, por lo que la convierte en un farmaco mas seguro.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad eficaz de una preparacion estéril de un antiinflamatorio asociado a fosfolipidos en la
preparacion de un medicamento para tratar el Conducto Arterial Persistente ("PDA") o la retinopatia.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que el sujeto es un recién nacido con bajo peso al nacer.
3. El uso de la reivindicacion 1, en el que el antiinflamatorio es indometacina, ibuprofeno o diclofenaco.

4. El uso de la reivindicacién 1, en el que el antiinflamatorio asociado a fosfolipidos se administra por via
intravenosa.

5. El uso de la reivindicacion 1, en el que el antiinflamatorio es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo ("AINE") y
la administracion del AINE se lleva a cabo por via intravenosa.

6. Uso de una cantidad eficaz de la preparacién parenteral de un antiinflamatorio asociado a fosfolipidos en la
preparacion de un medicamento para inducir al cierre del conducto arterial.

7. El uso de la reivindicacion 6, en el que el sujeto es un recién nacido con bajo peso al nacer.
8. El uso de la reivindicacion 6, en el que el antiinflamatorio es indometacina, ibuprofeno o diclofenaco.

9. El uso de la reivindicacién 6, en el que el antiinflamatorio asociado a fosfolipidos es administrado por via
intravenosa.

10. El uso de la reivindicacion 6, en el que el antiinflamatorio es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo ("AINE") y
la administracion del AINE se lleva a cabo por via intravenosa.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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