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En caza de haber prezsntado poder general para azunios qus g2 adalantsn ants la Dalsgatura de
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1 Anexos
Comprabante de pago de la tasa ds presentacidn da la solicitud.

Comprobants de pago de 13 taza por concepto de sxcedents de palabras en la publicacién.

Comprobants de pagao por réivindicacidn de prioridad.

Documento que acradita 1a cxizlencia y reprezéntacidn legal dé la persona juridica peticionaria, @n
cuanto no éztén ingeritas on alguna Camars de Comercio Colombiana.

Fodear, si fusre al caso.

Cerificada de la fecha de pregentacidn de |3 zolicitud priovidad t::qﬂ":di".l'fl por o autoridad correzpondients
y una copia certificada de la primara solicitud, si ss reivindica pribridad

Traduccidn simple de la primsra solicitud, ¢i e raivindica pricridad.

Docurnento de cesidn del inventor al solicitants o a su cauzante.

Resurmen

Dascripcién de la invencidn.

LIna o mas reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necezarios.

De sar ¢l eazo, copia dal contrato de accezo.

Dz ser el cazo, documsnto que acredite la licencia o autorizacién de vzo de conocimientos
tradicionalsz de las comunidades indigsnas.

De zar el cazo, cortificado de depdaita del malsrial biolégico

Arte final 12x12 cm.

De gar &l cazo, informacidn sobre otrag solicituds: de patanis o tiulos obtenidas en &l extranjera por al

000 OUOHEMEHDORE OBF BEICE

mizrmo titular o 2w cauzants, relacionadas parcial o totalments con la invencidn de eata zolicitud.
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ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON
NOTARIA 103

Mexico, D.E

CFL/mem/CFL.
--- LIBRO NUMERO CUATRO MIL CUATROCIENTOS NOVENTA. -cccememmmme

--- INSTRUMENTO NUMERO CIENTO VEINTISIETE MIL SEISCIENTOS
CINCUENTA Y CUATRO.

--- EN LA CIUDAD DI MEXICO, DISTRITO FEDERAL, siendo ¢l dia veintiocho
de octubre del afio dos mil ocho, ante mi, Licenciado ARMANDO GALVEZ PEREZ
ARAGON, Titular de la Notaria Publica Niumero Ciento Tres del Disirito Federal y

Notario del Patrimonio Inmobiliario Federal, hago constar:
--- EL PODER ESPECIAL que otorga "LABORATORIOS SENOSTAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, representado en este acto por el
flor Quimico JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUIL AR, en favor de 1 s sefiores
FERNANDO TRIANA, LAURA MICHELSEN, JUAN CARLOS URIBE y JUA

Unidos Mexicanos, 'y 1'epfesentaclo por el.‘ sefior Quinfico JUAN AURELJO
SENOSIAIN AGUILAR, OTORGA en favor dc los sefiores FERNANDO TRIANA,
“pa.” mumero “45.265 c.c.” numero “79.154.036”; LAURA MICHELSEN, “ipa.”
nimero “A7.897 ¢.c.” nimero “39.783.287”; JUAN CARLOS URIBE, “tpa.” nimero
“54,493 ¢.c.” numero “79.159313” y JUAN PABLO TRIANA, “ipa. 63.077 c¢.c.”

mimero “79.487.2227; domiciliados en la Calle nnvmm y tres “B” niunero “12-48

%Mu SEXTA DEL- CIRCULO, BE BOROTA::
c&m }onm%mao, X
HAC £ TEHIDO ALAVIETA

. - ST .. !:w BT 1 e AP L aaBA ey
alternativamente, PODER ESPECIAL  para SOllCllCll' n* %5 olicinas y au 3
W ‘\\ \\\(
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(204)°, Bogota, “D.C.”, Colonibia, para que lo §

nacionales que correspondan, el pedido de patentes

>

industriales y modelos de uiilidad, a cuyo efecto 1




declaraciones, y reclamos, formular descripciones, enmiendas, oposiciones; abonar
todos los impuestos y tasas, recibir documentos y valores dando el descargo
correspondiente, llenar cualesquiera otros requisitos y adoptar todas las medidas que
creyeren apropiadas al resguardo de los intereses de la Sociedad Poderdante, incluyendo
contestar oposiciones y apelar en sede administrativa, junto con todas las demaés
facultades que resulten necesarias.
--- YO, EL NOTARIO, HAGO CONSTAR BAJO MI FE:

--- L- Que me identifiqué ante el compareciente con credencial expedida por el

Gobierno del Distrito Federal, en donde se me acredita como Notario Publico Nimero

Ciento Tres del Distrito Federal.

-~ IL- Que conozco personalmente al compareciente y lo conceptiio capacitado
legalmente para la celebracién de este acto. (
--- IIL- Que el sefior Quimico JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, en
represéntacién de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE

CAPITAL VARIABLE, manifiesta que su representado se encuentra capacitado

legalmente para la celebracion de este acto y acredita la personalidad que ostenta, que no
le ha sido revocada ni en forma alguna limitada, con el documento que Yo, el Notario,

agrego al apéndice de esta escritura con la letra "A", del que otro ejemplar agregaré a

los testimonios que de la presente escritura expida.
--- IV.- Para dar cumplimiento a lo dispuesto por el articulo Dos Mil Quinientos
Cincuenta y Cuatro del Cédigo Civil vigente para el Distrito Federal y del Cédigo Civil

Federal, se transcribe el texto integro del mismo:

--- "ARTICULO 2554.- En todos los poderes generales para pleitos y cobranzas, bastara
que se diga que se otorga con todas las facultades generales y las especiales que

requieran cléusula especial conforme a la Ley, para que se entiendan conferidos sin

limitacién alguna.




ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON
NOTAR{A 103

Mexico, DR

.
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relativa a los bienes, como para hacer toda clase de gestiones, a fin de defenderlos. -------
--- Cuando se quisieren limitar, én los tres casos antes mencionados, las facultades Jde los
apoderados, se consignaran las limitaciones o los poderes serdn especiales, ---------====----
--- Loz notarios insertardn este articulo en los testimonios de los poderes que otorguen”. -

-=- V.- Que por sus generales y advertido de las penas en que incurre quien declara

falsamente, el compareciente manifestd ser:
--- Mexicano por nacimiento, originario de la Ciudad de México, Distrito Federal, lugar
donde naciéd el dia quince de abril de mil novecientos cuarenta y cuatro, casado,
quimico, con domicilio en la calle Lope de cha numera ciento diecisiete interior mil
dos, Colonia Chapuliepee Morales, Dcleg\ulun Miguel Hidalgo, en esta Ciudad de

México, Distrito Federal.

--- VL- Que tuve a la vista los documentos citados en esta escritura.
--- VIL- Que leidd y explicada esta escritura al compareciente y haciéndoles saber en el
mismo acto el derecho que tiene para leerla por si mismo, manifestd su conformidad con

ella y Ia firmé el dia veintinueve de actubre del afio dos mil ocha, mismo momenta en

que la autorizo.- Doy fe.
- - - FIRMAS DE LOS SENORES: TUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR.
RUBRICA.- ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON.- RUBRICA - EL SELLO DE
AUTORIZAR.
- - - ES PRIMER TESTIMONIO, PRIMERO EN SUT ORDEN, QUE EXPIDO PARA
LOS SENORES FERNANDO TRIANA, LA_iURA MICHELSEN, JUAN CARLOS
URIRE Y JUJAN PABLO TRIANA.- COMO AP
PAGINAS Y PROTEGIDAS POR
FEDERAL, A VEINTINUEVE DE
DOQY FE.
Liliana/tvi**

?n\\

\\' L,li

l\-\\







)

£Bo) ﬂJ/ kJARMANDﬁ GALVEZ PEREZ ARAGON, Titular de la Notaria Publica
Numero Cidhta Tres del Distrito Federal, LERTIFILU Que el sefior Quimico JUAN
AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, 'me acredita la legal existencia de
"LABORATORIOS SENOSIAIN" SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
VARIABLE, asi como su bmau ter de Apoderado de la misma, como sigue:
--- A).- Por escritura numqo mil seiscientos sesenta y uno, de fecha veintinueve de octubre
de mil novecientos cuarenta y oche, otergada ante el Licenciado Andrés Ruiz Izunza, quien
fuera Titular de la Notaria Pubhw Nimere Ciento Treinta y Uno del Disrito Federal, cuyo
primer testimonio quedd mscntu en ¢l Registro Publico de la Propiedad y del Comercio del
Distrito Federal, en el libro tercero, volumen doscientos cuarenta y cinco, a fojas
cuatrocientas sesenta y dos, bajotel nimero trescientos cuarenta y cuatro, en la Seccidn de
Comercio, previo permiso otorgado por la Secrefarfa de Relaciones Exteriores, se
constituyd "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA, con domicilio en
la Cindad de México, Distrito Federal, duracion de noventa y nueve afios, capilal social
minima  de DOSCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS, MONEDA NACIONWAL,
actualmente DOSCIENTOS CINCUENTA PESOS, MONEDA NACIONAL, con cliusula
de admisidn de extranjeros y teniendo por abjeio el precisade en dicho instrumento, -
- De dicha escritura copio en su parte conducente 1o que es del tenor literal siguiente: -
- “...CLAUSULAS.- ..DECIMA SEPTIMA.- Ademas podrd haber un Apoderado
Gf‘nel al con las mismas ﬁu ultades del Adminisirador, el que solo podrd ser numblad gy
removidn d2 su encargo, por la Asamblea General de Accionistas.-... DECIMA NUVE A -
Fl Administrador tendrd las facultades y Dbllﬂ'\uumb que dgtmnma la Ley y el Paoder
General que én este acto 1¢ queda conferido, para que en nombre de la Sociedad lo ejercite
sin lmuhcmn Jl"lll].l pm a plulus y cobnn? m, era admlm:tnu blul‘le‘i y p:ua autm d'.

dlm adnmau, l..l..i Sig uu,nlws f lbll][dde.) J) 0 )lur ar y susulbu lOJ'I LIJSL;
cm:hlu <in lnmtacnun alguna; b).- Apurt»u ‘bienes muebles e inmuebles dg
olras (\-mpmnu analogas'y suseribir acciones o tomar parlicipaciones
en !as mismas; ¢).- Nnmbnm y remover a los demds funcionarios ¥ empleados de la
Cociedad, con la excepeidn hecha en la cliusula Décima-Séptimd de esta escritura,
sefinlandoles sus facultades, deberes y remuneraciones, otorgando a dichos funcionarios o a
extrafios los poderes ge n«.f'lls.a o especiales que estime convenientes, asi como revocarlos;
d).- Bjecutar los acuerdos du las Asambleas de Accionistas; y e).- En general, llevar a cabo
losz actos y operaciones qtic sean necesarios o convenientes para el objeto de la Sociedad,

excepcion he‘.lm de los expresamente reservados por la Ley y por esta escritura a la
Asamblea.-. . :
- B).- Por LSC]'itUI’ﬂ m’mgerc: esenta y ocho mil quinientos se esey
noviernbre de mil novecientos ochenta y tres, otorgada ante el Lidy
Zrimielio Maeda, en aqugl entonces Titular de la Motaria Publl
Dicirito Federal, a»tuz‘.ndu como asociado en el pruluwlu del L]Cc'n
y Pérez, Titular de la N--lpum Niumero Sesenta y Cuatro d\l Distri
testimonio quedd inscrito en el Registro Piblico de Comercia dd,,,, ) ,
folio mercaniil nmwmera oc hu mil qumunw\ seh.nla y siete, prgvm lr T
Seerctaria de Relaciones Exteriores. se. pmto olizé un_ Acta
Exiraordinaria  de  Accioniatas lc‘ "L ABC )l‘\ﬁ\fl"ﬂl\[()\l SENOSL 3JN"
ANOMNIMA, de fecha cince de septicinbre de mil noveciéntos ochenta y [ STl
enire olros acuerdos se fomé el de wansformar a la sociedad en "LABMIGH: {
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, refoy@idg

)
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efecto los articulos primero, sexto y octavo de sus estatutos soc1ales :
--- C).- Por escritura nimero mil qumlentos ochenta y cuatro, de fecha diecisiete de
 noviembre de mil novecientos noventa y ocho, otorgada ante ¢l Licenciado Antonio Andere
Pérez Moreno, Titular de la Notaria Pablica Numero Doséientos Treinta y Uno del Distrito
Federal, cuyo primer testimonio qued6 inscrito en el Registre “blico de Comercio del
Distrito Federal, en el folio mercantil niimero ocho mil quinientos setenta y siete, se
protocoliz6 un Acta de Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de
"LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE,
en la que se tomd el acuerdo de la escision de "LABORATORIOS Si OSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, subsxstlendo y creando res nuevas
sociedades andnimas.
--- D).- Por escritura nimero dos mil quinientos ochenta y siete, de fecha veinticinco de
enero del afio dos mil, otorgada ante el Licenciado Antonio Andere Pérez Moreno, Titular
de la Notaria Publica Numero Doscientos Treinta y Uno del Distrito Federal, cuyo primer g
testimonio quedo mscrlto en el Reglstro Publico de Comercio del Distrito Federal en ¢l
folio mercantil nimero o6cho mil qulmentos setenta y siete, se protocolizé un Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha veintiséis de noviembre de
mil novecientos noventa y nueve, en la que se tomo el aculerdo de reformar el articulo sexto
de sus estatutos sociales, relatxvo al capltal social.
--- E).- Por escritura nimero cuarenta y dos mil ochenta y siete, de fecha veintitrés de
s noviembre del afio dos mil uno, otorgada ante el Licenciado Carlos Rubén Cuevas Senties, -

Titular de la Notaria Publica Numero Ocho del Distrito Federal, cuyo primer testimonio .

. quedo inscritp en el Registro Publico de Comercio de@l Distrito Federal, en los folios °

mercantiles nimeros ocho mil quinientos setenta y siete, doscientos ochenta y cinco mil
setenta y 51ete y doscientos ochenta mil seiscientos tres, se hizo constar la fusion de :
sociedades que otorgaron "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE como sociedad fusionante, "EKIR" SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE y "CIBACO", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL

, VARIABLE, [como sociedades fusionadas, y como consecuencia de la misma desaparecen

CAPITAL VARIABLE

--- F).- Por escritura nimero noventa y cinco mil tresc1entos cuarenta y uno, de fecha tres
de diciembre del afio dos mil dos, otorgada ante el suscrito Notario, cuyo primer testimonin
queds inscrito en el Registro Piiblico de Comercio del Distrito Federal, en el folio mercantit
namero ocho! mil quinientos setenta y siete, se protocolizé un Acta de Asamblea General
Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD
ANONIMA E)E CAPITAL VARIABLE, de fecha veintisiete de noviembre del afio dos mil
dos, en la que entre otros asuntos, se acordo la escision de "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, subsistiendo, y
creando dos nuevas sociedades andénimas de capital variable.
--- G).- Por éscritura ntimero ciento trece mil ciento ochenta y nueve, de fecha treinta de
. diciembre dél afio dos mil cinco, otorgada ante el suscrito Notano cuyo primer testimonio

las fusmnadas y subsiste "LABORATORIOS SENOSIAIN ", SOCIEDAD ANONIMA DE'

~ quedd inscrito en el Registro Publico de Corfigetdise ISR s Eassarsolio mercantil

numero ocho: mil quinientos setenta y siete, J8AHARG ;‘ ; D ‘va jada el Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accifihistal A § {4 \)
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL V 4t LEg %%S%@?mntlcﬂ ‘3“:\"

2t I N

eformar la §
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diecinueve de julio del afio dos mil seis, otorgada ante ¢l suscrito Notario, cuyo primer
testimonio quedd inscrito ¢n el Registro Publico de Comercio del Distrito Federal, en el
folio mercantil nimero ocho mil quinientos setenta y siete, se protocolizd un Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN®,
SOCIEDAD ANOMIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha diez de enero del afio dos
mil seis, en la que entre otros asuntos se acordd reformar la Cliusula Segunda de los
Estatutos Sociales de la Suulud’ld relativa al objeto social. -
--- De dicha escritura copio en su parte conducénte lo que es del tenor literal siguiente: —--—--
--- “CLATJSUULA SEGUNDA.- La preparacién, elaboracidn, investigacion, importacion,
exportacion de toda clasé de productos farmacéuticos, farmoquimicos, complementos
alimenticios, sales, articulos de tocador y de belleza, asi como ¢l comercio en general con
las mismas, tanto en la line;a humana como veterinaria.
- La distribuciin, representacion de articulos de esas mismas clases, nacionales o
e"tranjems y la compra- venla de toda clase de materias primas, maquimri'ts, equipo,
utiles, enseres, a&ewrwb, refacciones, vehiculos y todos los demds insumos necesarios
para ¢l abjeto de la sociedad, asi como su importacién y exportacion.
--- La sociedad también tendrd por objelo comprar, vender, permular, traspasar, rentar,
construir, adaptar, fraccioﬂar, subdividir, modificar, lotificar y acondicionar, toda clase de
predios ¢ inmuebles y sujetarlos incluso al régimen de condominio y copropiedad, afectar
en fideicomizo y en general realizar cualguier tipo de ne gocio con bienes inmuebles. e
- La conztruccién de casas, edificios, naves industriales, bodegas o unalqum otra
edificacién dentro del tenitorio de la R\publlm Mexicana; la realizacién de disefios de
ingenieria en general en bl ramo de la construceién; la instalacién de plantas industriales,
bodegas, almacenes o \.-.ntmo de distribucién, en especial plantas farmacéuticas W
alimentos entre otros.
--- Otorgar y recibir toda ¢lase de garantias, ya sean rs.alm, personales o de cuglqyler dtra
naiuralc::l mdu;«.mlu \l nlulg.mnmtu (,‘L '—wkul;b 0 ﬁamas y la oll‘ﬂ.ll]\kl\)l - uafquier

mupu dg mlu 5, COMO (Erceros con quunea S\. tengan d.. manera gfrecta £/ indirecta
relaciones de negocios. -/
--- La sociedad podrd realizar todas las operaciones necesarias para sf objeto, de naturaleza
civil, mercantil, industrial, financiera, laboral y demis que se relacignen con el objeto de la
empresa, bien en forma directa, ancxa o conexa.
--- La 'ldqui:,icir'-n unl'a,[ subarrendamiento a terceros o terceros de todos los bienes

muebles ¢ inmuebles necesarios o convenientes para la empresa en todws sus actividades.”

- I}.- "L/\BORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
VARIABLE actuabmente s¢ encuentra administrada por un Consejo de Administracion,
integrado por las siguientes personas: 00y .
--- PRESIDENTE: INGENIERO HECTOR SENOSIAIN AGUILAR eor
--- SECRETARIO: QUIMICO JUAN AURELIO SENOSIAIN AGL 1 i
--- CONSETERO: ARQUITELTU JAVIER SEMNC ISIAIN AGUILA i
- CONSEJERO: LIC ENLI&Dt 1 CARLOS SENOSIAIN AGUIL AR
CC»I\ILsIZJERU. SLNt )]‘ ’\LBERTU Q.EIJ(')SIMN AUUILAR «\iA’I;J%M
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nummal. _____
--= K).- Por escritura nimero ciento veinte mil quinientos cincuenta y nuey
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diecisiete de mayo del afio dos mil siete, otorgada ante el suscrito Notano cuyo primer

" testimonio quedo inscrito en el Registro Publico de Comercio del Distrito-Federal, en el
- Folio Mercantil niimero ocho mil quinientos setenta y siete, se protocolizé el Acta de Junta
~ del Consejo de Administracién de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD

ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha catorce de diciembre del afio dos mil
seis, en la que entre otros asuntos, se acordd otorgar diversos poderes en favor de los
sefiores INGENIERO HECTOR SENOSIAIN AGUILAR QUIMICO JUAN AURELIO
SENOSIAIN ;AGUILAR, LICENCIADO CARLOS: SENOSIAIN AGUILAR vy
LICENCIADO JORGE SENOSIAIN AGUILAR, en losl términos que enseguida copio,
como SIgUE:----:
-~ “...ANTECEDENTES.-...DECIMO SEGUNDO.- Los miembros del Consejo de
Adm1mstrac1on de "LABORATORIOS SENCSIAIN",” SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE, celebraron una Junta el dia catorce de dici - wbre del afio dos mil
seis, de la que se levanto el acta que obra asentada de la pagina ochenta y seis a la pagina
ochenta y nueve, mcluswe en el Libro'de Juntas del Consejo de Administracion de dicha
Sociedad,...El‘acta antes referida se transcribe a contmuacmn como sigue:
“LABORATORIOS SENOSIAIN, S. A DEC.V.”
--------------- ACTA DE JUNTA DE CONSEJO DE ADMINISTRACION
--- 14 DE DICIEMBRE DE 20(]6
Acta de la Junta del Consejo de Administracion de LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A.

-4 -

4
°

~DEC.V, celebrada el dia 14 de Diciembre de 2006, a las|9:00 horas en el domicilio fiscal
. ubicado en Lago Silverio Num. 177, Col. Andhuac en México, Distrito Federal. ------vee-remm- .
“Actud como Presidente el Ing. Héctor Senosiain Aguilar y como Secretario el Quim. Juan

\\: ------- Secretario: --- Quim. Juan Aurelio Senosiain Aguilar

-’

1. OTORGAMIENTO DE PODERES.
L En el desahogo del primer punto de la Orden del Dla el Presidente sefialé que en

Aurelio Senosiain Aguilar, quien procedi6 a levantar la hsta de asistencia, misma que se
transcribe a continuacion:

-------- Presidente: --- Ing. Héctor Senosiain Aguilar

------- Consejero: --- Arq. Javier Senosiain Aguilar
D Consejero: --- Lic. Carlos Senosiain Aguilar
----- N Consejero: --- Cap. Alberto Senosiain Aguilar
-------- nsejero: --- Lic. Jorge Senosiain Aguilar
------- Consgejero ---- Daniel Arredondo Bayardi ‘
------- \ Consejero: ---- Sra, Maria Mercedes Senosiain Ruiloba
Acto seguido, ! Presidente declaré legalmente mstalada la sesion, por haber quorum y
propuso el desahogo del siguiente:
ORDEN DEL DiA
- L Otorgam1ento de nuevos poderes.
--- II. Designacion de Delegados Especiales. :
Aprobado el anterior, por unanimidad de votos, se procedlo a su desahogo, como sigue:

" ‘cumplimiento de los acuerdos otorgados en la junta de coxhsejo de 15 de noviembre pasado,
" en relacion a la reestructuracion de los poderes de la somedad se propone el otorgamiento

Discutido que fue lo anterior, los consejerog]

.S . - Rl
- Senosiain Aguilar y Jorge Senosiain Agufkaes

de facultades a los sefiores Héctor Senosig 1an_Aurelio Senosiain Aguilar,
Carlos Senosiain Aguilar y Jorge Senosiairf e tog a0 aAtOns CRANGDE soaaT).
sociedad. - ks ‘\%" : 'ntcm ‘ L3
iciizefon por Unanimidad 1‘\ g
AgHE O[} 2-SER-2010

Se otorgan a los sefiores Héctor Senosiain Mtz

e
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- (xi) Actuar como coadyuvante del Ministerio Publico, presentar denuncias y querellas

/\m/
poderes y facultades como én seguida se menciona: -
--- FODER GENERAL PARA ACTOS DE DOMINIO..
--- Poder General para Actos de Dominio en los términos del tercer pdrrafo del articulo
2554 del Cadigo Civil del Distrito Federal, de sus correlativos de los Codigos Civiles de los
Estados de la Federacién y del Codigo Civil Federal, teniendo todas las facultades de duefio
respecta de los bienes de 14 sociedad, asi como para hacer {oda clase de gestiones, a fin de
dzfenderlos, teniendo tamhién la facultad de constitir todo tipo de gravamenes sobre los
mismos. Estas facultadzz lag podrén ejercer conjunta o separadamente.
— LIMITACION: Tratindose de compraventa de acciones, las facultades se ejerceran en
forma conjunta con la firma de por lo menos dos de los apoderados.
- PODER. GENERAL PARA ACTOS DE ADMINISTRACION.
--- Poder General para Actps de Administracién, sin limitacién alguna, en los términos del
segundo parrafo del artieulo 2554 del Codigo Civil para el Distrito Federal, de sus
correlativos de los Codigos Civiles de los Estados de la Federacion y del Cadigo Civil
Federal, con toda clase “de faculiades administrativas para poder realizar todas las
operaciones inherentes al objeto de la sociedad. Estas facultades las podrin ejercer conjunta
o separadamente. I
--- PODER GENERAL PLEITOS Y COBRANZAS.
Poder General para Pleitos y Cobranzas, con todas las facultades generales y ain las
especiales que conforme a la ley requieran cldusula especial, en los términos del primer
parrafo del articulo 2534 del Codigo Civil, para el Distrito Federal y de sus correlatives de
los Cédigos Civiles de los Estados de la Federacion, y del Cadigo Civil Federal, quedando
ypresamente autorizados para ejecutar las facultades que se determinan en el articulo 2587~
del citado ordenamiento. De manera enunciativa y no limitativa, el apoderado tend%s
siguientes facultades: : / 7

- (i) === Para desistirse - : e e 717

--- (ii) ---- Para transigir---- e = S 777

—- (iii) --- Para comprometer en arbitrog - o 777

- (iv) --- Para absolver y articular posiciones -
--- (v) --=- Para hacer cesion de bienes
--- (vi) ---- Para recusar----- 7
--- (vii) --- Para recibir pagos

- (Viii) --- Para los demds actos que expresamente determine la leé.
-=- (ix) ---- Interponer y degistirse del juicio de amparo.
- (%) ---- Para interponer y desistirse de toda clase de procedimientos y recursos, ya sean
ante autocdades judiciales, civiles, penales, administrativas, laborales o fiscales, del fuero
Federal, Estatal o Municipal.

en materia penal y otorgar el perdon. Estas facultades las pog
separadamente. : e Gt OV ADTE m‘%&'}z%gg%o:n .
- PODER PARA OTORGAR Y SUSCRIBIR TITULOS DE CR % e TADC: REPUBLESY "",’°L°-‘i.,‘\..; 3
! o] amianlo '\\f“\“\ \\'\‘}(\

Eﬁ‘uzmb ;\'\'\\‘{\.‘

- Poder General para Ouvgar y Suscribir Titulos de Crédito en Jes tjﬁ iR
vay no Sa

Hoveno de la Ley General de Titulos y Operaciones de Crédito. Exga

limitativa, se otorgan las siguientes faculiades: suscribir, ’W'lhl,/g%,ud A 3
protestar tiwlos de crédito, Estas faculiades las podrén gjercer conjuiiEr
- PGDER PARA MANEJO DE CUENTAS BANCARIAS, ----eeeeeeeees 7

—- Pader para abrir, operar y cerrar por cuenta de la sociedad, cuentas Ja

2

o de inversion y-oiorgar auiorizacionss a funcionanos de-la socieddd

i
éﬁ"‘ﬁ‘fm i

dichas cuentas bancarias. Estas facultades las podran ejercer conjunta YN
e ‘ ‘ 2 it
--- PODER LABORAL o W‘»
X OSS

-2
> ~

10
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--- Poder para actos de administracién en materia laboral para que como representante legal
de la sociedad esté expresamente facultado para representar a ésta, y pueda actuar ante o

- frente a los sindicatos con los cuales estén celebrados contratos colectivos de trabajo y la
“ represente para todos los efectos de conflictos individuales; en general para todos los

asuntos obrero patronales y para comparecer ante cualesquiera de las autoridades del
trabajo y servicios sociales a que se refiere el articulo 523 de la Ley Federal dei Trabajo;
podra asimismo comparecer ante las Juntas de Conciliacion y Arbitraje, ya sean Locales o
Federales; en consecuencia llevaré la representacién patronal para efectos de los articulos
11, 46 y 47 de la mencionada Ley y también la representacion legal de la empresz. para
efectos de acreditar la personalidad y la capacidad en juicio o fuera de é] en los términos
del articulo 692 fracciones II y III de la Ley Federal del Trabajo; podra comparecer at
desahogo de la prueba confesional en los términos de los articulos 785 y 788 de la Ley
Federal del Trabajo, con facultades para absolver y articular posiciones, desahogar la
prueba confesional en tqdas sus partes; podra sefialar domicilios para ofr y reci'&zi;‘
notificaciones en los términos del afticuls’ 866 de la Ley Federal del Trabajo, y podrd
comparecer con toda la representacion legal bastante y suficiente, para acudir a la audiencia

a que se refiere el articulo 873 en sus fres fases de conciliacién, de demanda, excepciones v ‘
de ofrecimiento y admision de pruebas, en los términos de los articulos 875, 876, fraccién [

y VI, 877, 878, 879, 880 de la citada ley; también podra acudir a la audiencia de desahogo

de pruebas, en los términos de los articulos 873 y 874; asimismo, se confieren iguaiente
facultades para proponer arreglos conciliatorios, celebrar transacciones, para tomar toda.

- clase de decisiones, para negociar y suscribir convenios laborales; al mismo tiempo podra -
- . actuar como representante de la empresa en calidad de administrador respecto y para toda
- clase de juicios o procedimientos de trabajo que se tramiten ante cualesquiera autoridades.-. °

--- Al mismo tiempo podri realizar actos de celebracion de contratos de trabajo y
rescindirlos. Podra contestar denuncias, querellas Yy acusaciones penales; podra constituirse *
en coadyuvante del Ministerio Publico, en términos ' del articulo 188 y los demas
conducentes del Cédigo Federal de Procedimientos Penales, podré otorgar el perdén a que

se refiere el articulo 93 del Cédigo Penal; podra recibir pagos e intentar toda clase de
recursos, juicios y procedimientos, ya sean civiles, mercantiles, penales, administrativos,
laborales e incluso el juicio de amparo, y desistirse de unos y otros; podra representar a la
sociedad ante toda clase de tribunales de cualquier fuero y ejercitar toda clase de acciones, -
excepciones, defensas y reconvenciones, comprometerse en arbitros y arbitradores, para los
efectos anteriores el apoderado contara con las facultades que se sefialan en los articulos
2554 en sus tres primeros; parrafos, y 2587 del Cédigo Civil para el Distrito Federal. Estas
facultades las podrén ejercer conjunta o separadamente, ----
--- PODER PARA OTORGAR Y REVOCAR PODERES:
--- Poder para sustituir total o parcialmente los poderes que se le otorgan, sin perder su
ejercicio y revocar dichas sustituciones conforme a los articulos 2574 y 2593, del Cédigo
Civil para el Distrito Federal, de sus correlativos de los Cddigos Civiles de los Estados de

;t -la Federacién y del Cédigo Civil Federal, asi como para que dentro del ambito de sus
- facultades, otorgue poderes generales o especiales y, en general, revoque todo tipo de

. separadamente.

* - poderes otorgados por cualquier organo u apoderado de la sociedad, contando para ello con

las facultades que los articulos 149 y 150 gerda-bew-General de
otorgan a los Administradores y Gerentes. [ios 8

Sociedades Mercantiles

--- LIMITACION: El otorgamiento de f: ﬁ
realizara en forma conjunta con la firma de [

4y 8
it il E‘S
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éliii‘!i}{Sen«:,siain Aguilar, al Ing. Héctor Senosiain Aguilar y al Quim. Juan Aurelio
Senosiain Aguilar, para que conjunta o separadamente, concurran anie notario para
protocolizar la prezente, en ¢aso de ser necesario.
1o habiendn otro asunto que tratar, se dio por terminada la sesion, redactando la presente
acta, la cual fue aprobada en forma undnime por los concurrenies, levantandose la sesion a
las 10:00 horas del dia de sh fecha.

- Presidente.- Ribrica.- Ing. Héctor Senosiain Aguilar.- Secretario.- Rubrica.- Quim. Juan
Aurelin Senosiain Aguilar.”.
—. EXPUESTO LO ANTERIOR, EL COMPARECIENTE OTORGA LA SIGUIENTE:
CLAUSUL A.- UNICA.- Queda protocolizada  para todos los efectos legales a que
haya lugar, el Acta de Junta del Comsejo de Administracion de "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, celebrada el dia
catoree de diciembre del afio dos mil seis, (ransecrita en el aniecedente décimo segundo de
esta escritura y que se tieng aqui por reproducida como si se insertase a la letra, en la que se
acordo, entre olros asuntas, OTORGAR DIVERSOS PODERES EN FAVOR DE LOS
SENORES TGENIERO HECTOR SENOSIAIN  AGUILAR. QUIMICO JUAN
AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, LICENCIADO CARLOS SENOSIAIN AGUILAR y
LICENCIADO JORGE SEMOSIAIMN AGUILAR, para que los ejerciten en los términos
seialados en el acta antes mencionada.-...”. -
-~ Y PARA ACREDITAR LA LEGAL EXISTENCIA DE "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE. ASI COMO LA
PERSCONALIDAD DEL SENOR tQI;IiMIC!f) JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR,
COMO APOOERADO DE LA MISMA, EXPIDO LA PRESENTE CERTIFICACION
DEBIDAMENTE COTEJADA, SELLADA Y FIRMADA POR ML- DOY FE.-eermeemmmmeeee-
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FORMULACIGON GALENICA ORAL QUE COMPREENMDE EETOFOLACO Y VITAMINAS DEL
COMPLEJO B, EN LA QUE LA VITAMINA Be SE EHCUEMTRA EN UINA CAPA EXTERNA SEPARADA

DEL RESTO DE PRINCIPIOS ACTIVOQS

CAMPO DE LA INVENCION

La presents invancidn se refiere una  composicidn

o

tica oral s4lida que  comprends  la  combinacidén de
Ketorolaco y Complejo B, conpuesto, entre otroz, de tiamina

piridoxina

g
(4]
|_|.
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waobalamina (vitaminas k1, B6 y BlZ2,
respectivaments) y/o =sus szalzz farmaciubicamente aceptables,
adicicnalmente, vahiculos y/o  sxcipientezs  farmacéunticamente

aceptables; <l proceso de fabricacidén de la composicidn y 2l

“1\

uso de dicha composicidén con actividad terapéutica sinergica,
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embargo, depandiends de la magnitud Jdzl dolor, =1 =olo uso de
ATNEs no o es capa:z e controlar el Adolor  de  manera
cria, vy o adicionalments, pusden aparscer con 31 usa
crémico de eztos agenites eventos adverscs importantes, sobre

tode el dafico giastrico, ulcer

Para la presente invencidn se desarralld una formulacidn

oral =zstabls cficac con menos efectos adversos Aonde
7 14

coexisten, un analgisico reconocido por zu eficacia tevapéutica
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(ketoralaco) y Complejo B,

(vitamina BA)
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igicoquimicasz

los principicos activos de la

prezents
compogsicidn farmacéutica por
El ketorclaco

pirralizina-1-acido
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ligeramsents punto de
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ha demostras
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produce los efectoz adversos de

Selals l!-lll ]

COMPUeSTO pPor

y/o  cianccobalamina

trometamina, (+-)-5(benzoyl)-2,3-dihidr

ztrado qus =l
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En la presente composicidén ze  emplean vitaminas del
Complejo B, <£ztas pueden ser hidrozolubles y lipozolubles

prezentan pH dcido zntrs 2.0 y 5.0; zon muy fensibles a la luz

y al medic ambiente en general. En &sta invencidn sz emplean

La tiamina (vitamina B1l) =2 parts ds una cosnzima que
iones metabélicas dz Jrazas 5%
Tuncionses del sistema nervioso,

iridozina (vitamina B6) promusve ¢l netabolismo d= grasas
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ina timula la actividad
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los glékuleos blancos.

Cianocobalamina  (vitamina B12) ayuda a formar Acides
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nacleicos, contribuye al funcionamier
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rojos y ayuda & mantener en busn sstado
nerviosas.,

El Complejo B (vitaminas B1, BG
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aplicaciones tera cas talzs como: daficienciaz vitaminicas,

en eztadac » postoperatorio, neuritis, polineuritis, diarrsa
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crénica, poll neurcpatias y encefalopatias de Wernicks, entre

del complejo B, al ascociarlaz en una composicidén farmaciutica
1 problemas de  incompatibilidad ya que se

preszntan rzaccilonez guimicas que promusven la degradacidn de
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4
log principics activos ketorolaco y las vitaminas del complejo

B, provacando gue la formulacidén no cumpla con <l

ﬂ'

quisito de
abilidad y, por ande, con 2l e
Para la presente invsncidn e comprobé szperimentalmente
que  al combinar lztorolaco con vitaminas del complajo B, el
ketorolaca modifica 513 propiedades fisicoquimicas.
Particularmente al combinarle con piridoxina (vitamina R6), =e
prezenta una mayor ineztabilidad de la formulacidn, siendo ssta
vitamina la qus =n mayor medida provoca la degradacién  de
ketorolaco en la ascociaciin farmacéutica.
La coexizteancia en una miszna unidad ds dozis de ketorolaco

con vitaminaz del complesjoe B por wvna simple asociacidn no &3

pozikls, dada la Jdegrs

Jacién que 2¢ punede presentar debido a
las propicsdades fisicoguimicas particulares de los principios
activos.

Actualmente, z2e zabe qus una Jde las terapias utilizadaz en
el paostoperatorio inmediato para tratar 21 dolor e3 21 uao de
analgizicos  combinados con opicidss  come  lo descrikbe 2l

documento de patents No. PA/a/2002/010222. Sz refisre a una

a
3
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1 farmaciutica en cépsulas, comprende la azociacidn
de un analgézico antiinflamatorio no esteroids (RINE), Jqus &3
ketorolaco y un opidceo, que s tramadol, utilizado para el
tratamiento del dolor.

La desventaja de la composicién anterior se relacicona con
toz: adveracs del opilices tramadol, la restriccidén de

uso  de  opicides 32 encuentra asociada  a L
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En =l estado dz la fécnica erxisten combinacicnes  de

analgézicos con pividoxina (vitamina B6), como lo descrik.

(i
(]
I_J

documenta  ds patents WO/1999/053928. En  dicho  documento

4}
i

revela un métoda para aliviar condiciconsz inflamatorias  en
pacientes qus sufren de hipsrtensidn y que son tratadss con un

AINE. La composicidén relacionada comprende la adminiztracid

a

junta o zeparada de un AINE y vitaminas BG, en .

il
iy

pecifica

in

1

mencionan  laz  combinacicones de  diclofenaco, indometacina vy

-

cetilsalic

lato con vitamina BG. Cakh:s aclarar Jque aundgus =&n

a
o

o

2 documento se mencicna de forma gen
exlzate evidencia erperimental en el documsnto WO/1995/053920 d=

la conbinacién de ketorolaco con vitamina R6.
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! cos o ulcsras gastricas.

trataniento de padecimiznto
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Dicha composicién contemplz la unidn directa de piroxicam vy

piridoxina (vitamina BG) en una formulacidn oral de takbletas. A

ez diferente y las caracteristicas fisicoquimicas del AINE

utilizado., Por 1o tanto, dicho antscedente no contempla las
posibles interacciones entrs un AINE y alguna de laz vitaminas

del complejo B.

Bl documenito da patents PA/a/2006/004020 =& refiers a
composiciones farmaciuticas de ketorclaco y Complejo B con
actividad terapéfutica en z1 tratamicento del dolor de modsrado a
severo y al praoceso de obtencidn de dichas composiciconess. Dicha

invencién revela wuna formulacién inysctable y s3u procezo de
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por medico de amortigu

1z ketorclaco y Complejo B donde =e logra gue ooexist

n, 2si como una formulacidén farmacéutica en capsulas

2, donde el aobjetivo fus mantensr

a y aizlada de laz interacciones fizicoguimicaz a la

ién, ya que &= una vitamina inestakle vy la que za
el menor cantidad en la
presente  invencidn, a diferancia del  documents  de

PA/a/2006/004020, sz refisres Gnicamsnte a composicicnes

(_n
=

co trometamina y Complejo B en una misma unidad de

principics tivos en compartimientos

Y
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dientez y separados utilizando un nimero reducido de

me tiempos y costos dz operacidn, la

idad 3¢ logra =2in el empleo ds uan sistema de proteccidn
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ffer o antioxidanteszs (coms 21

itrico) empleados tipicansnts &n las  formulaciones

Actnalmente existen formulacionea s combinaciones

ketoprof

como  ketorclaco combinado con el opidce.
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Ticaz gue comprenden un AINE (diclofenaco, meloxicam o

eno) y Comnplzjo B (vitamina R1l, B& y Bl2) <, un AINE
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o a corto plaza, una vez en el organizmo

el efecto del primer paso de absorcidn metakdlica,

en  un mayor tiempo en comparacidén con  ketorolaco  gue  no
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v del primer paso metabdlico y au absorcidn es

Complzjo B, ze administra de 200mg 3 200mg por dia, ziendo la
vida media de lketoprofeno de aproximadaments 1 a 3 horas.
panda ze administra con alimentos, la absorcidén se hace més
lenta, lo que resulta =2n un retraso y redoccidn del pico de
concentracidn (Cia) . La  administracién de  lkestoprofeno vy

Complejo B a lasz dosiz hakituales wencionadaszs pueden presentar

Para el cazo de la formulacién oral de meloxicam  con
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en loz pacientes que pade

con historial que sugisce
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intestinal, con menor incidencia pusden pressntarse: sindrome

de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell, evitrodermia (dermatitis

En ¢l cazo de fratamiento del dolox, con un AINE conbinado
con analgésico opidceo como ez tramadol, 3 uso &3 mas
delicade, ya Jque su usc prolongads pueds causar lesicones
giztricas, =& pusede presantar somnolancia, osf

iedad, 2
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onvenisnte contar con una

z

formulacidin farmacéutica que atienda los
de moderadeo a zevero 2in que provaqus
propicz ds loz AINE s, La formulacidn oral de la preseante
invencién de ketorolaco y complejo B oe3ta dirigida a atendsr
padzcimizntos de dolor de woderado a severo y neuralgias de

diverza localizacién con un menor riesgo ds padecer efectos

, @l utilizarze una dozisz menor de Hetorolaco a la

ketopraofena, tramadol y combinacién de los mismos con Comp
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invencidén e identificd que la vitamina B6 en prezencia de

reaccidn de oxidacidédn, por lo que 22
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polimera rrands un
Finalmente puede o no adiciondrsceles
polimers de  recubrimiento vy acabado
proporciona color vy

fotolisis y/o hidrdlisis.
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Una modalidad preferida sn la presente invancidén e3 el uso

menos ds la dosis habkitual

de fmg o

dehido a esto es posibles Jque

ién

invendc

formulacicones convencionales ya existan

no pusden
SO
postoperatorics,  adultos

comprimide de pequefic tamaiio, Jde no mas

BREVE DESCRIPCION DE LOS
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EFn la figura 1 3& musstca <1

1]
i
1
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|._J
[

curss temporal ds la

it

vizual anidloga después de la administracién de diclofena

9]
()

vitaminaszs 12 (circulos negros) \% Fetorolaco-vitaminas B

(Ol

(circulos negros) cada ocho horas

En la figura 2 =& muestra <l curso tenpora de
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primeras ocho horas de la

[N
()]
(2
1
l_.l
V1]
<
I_V
i
jat
11
ot
11}
=
-
[ALN
I_I
(a}
[l
11
T
—
—
ln]
O
9]
I_I
(i
o
o
%
(

que

recibieron diclofenaco-vitamin B (circulaos neJgros)

<

ketorclaco-vitamina B (circulos claros).

En la figura 2 s& nusstra sl area hajo la curva de 24
horas del curso temporal de la escala visual andloga. Los datos
gz exprszan come 21 promnedio = €1 ervor sstdndar.

En la fig musstra 21 Area baje la curva de & horasz

lL‘
m
1>
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{1

del curzo temporal de la escala visual andloga. Loz datos ze

exprasan como ¢l promsdic + el error sstandar.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

El reto al que se éenfrento el desarvollo de la presente
invencién ez la cbtencidn de una compozicidén farmacéutica oral

icacia terapéutica en una misma unidad
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i coquindcamsnte
incompatibles entre =i como lo aon el ketorolaco y Complejos B,
con una marcada disminucién de tiempeoszs de operacidén y usco de

excipiente

[6)]

ormulacicnes orales de monofarmaccs Jde ketorolaca
y formulaciones que contiensn complsjo B, padria pensarae Jue
=5 posible realizar una composicidén por la imple mezcla de
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un pH Adcido en un rango entre 3.0 y 5.0. Eztas

caracteristicas d=z  los  activos dificulta el proceso  de
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conmbinacidn
simple en zolucidén de Wetorolaco-Complejo B, 3& muastra de
manera <evidente dneatakilidad fiszica y degradacidén de los
activos, 32 prasenta turbidez, formacidn de precipitado y pH
dcido entre 3.5 y 5.0, que <23 un pH dasfavorable a la
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1 lograr aislar los

e

activoa del contacto directo mediants 3u inclusidn &N

compartimisntas zeparados. Esta
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prezentar en comprimidos o ndcleos recubisrtos.

Un disefic de la composicién de comprimidos en takletas

ketorolaco, vi
]

vehicula e compresililidad, aglutinante diluente,

antiestitico, lubricante,

primer compartimiento. Sobre
capa aislante que =& compons de un polimero de recubrimisznta

que le confiere proteccidn y que corresponde al  segundo

Ul

compartimisnto. S:zguidamente 3¢ adicicna la piridoxina vy

5 adiciondrsels una cubierta
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polimesre  des  recubrimiento y  acakbadoe final, misma gqus le
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fotolisis y/o hidrélisis.

en laz formulacionzs farmacéuticas sédlidas ez la de ofrecerles
proteccidén  tanto para otros procesos de  fabricacién, (por

ejemplo recubrimientos o comprezidn) o Jde factorez externos

como son humedad, 1wz, entre otroz. Sin embarg
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utiliza wuna cublerta o capa polimérica gus contiene al

srincipic  active,  vitamina B6, procsss Qque nd &3 comin

0

Una forma de reducir los ¢

—-

Lempos de proceso 23 incluir al
principic activo conjuntamenie con &l polimerva. Sin embarge, la
aplicacién conjunta dzl polimere  de recubrimientas <on

cantidades de principic active (vitamina B6) podria ocaszicnar

problem

o
i

durante =1 proceso, tal como no cumplir con la
uniformidad de dosis. Esta dificultad técnica representd un

reto dmportante pava la presente  invencidn, miams gque  fue
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oy la formacidén de la pelicula ==z honogénea, logrando
=l abjetivo  de ontensr &  la  vitamina BG vy  conferirle

proteccidn a la tableta.

Por 1lo tanto, durante =1 desarvollo de la compozicién

farmacéutica dsz la presente invencidén, se supzsraron diverzos

problemas técnicos para lograr la estabilidad y ssguridad ds
dicha composicidn, blindandc los  activeos con  excipientes
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FORMULACIONES
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[¥1]

Dekbido a qu formulacidén oral ez de las wmés acepiadas
por zu comodidad de administracidén y facilidad de tranzporte
la presente composicidén ze puede presentar en comprimidos como

A continuvacién se describe la formulacién y proceso de

manufactura de la misma gue contisne principios activos de

ketorolaco y  Complejo B y/oo zus =zales  farmacéuticamsnte
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dzzcripcidn
de las coamponentes de la formulacidn.

EJEMPLO 1. FORMULACION ORAL EN COMPRIMIDO, TABLETA.

Descripcidn de los componentes de la formulacidn:
Principios activos, las dezcritos bl sua sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
e Fetorolaco trometanina, que pueds conprender desds 2mg hasta
A0ng por unidad de dosiz y/o de 0.2% hasta 6.0% an peso de

la compaosicidén.

Ci

e Tiamina clorhidra o mononitrato (vitamina Bl), dque pusde
comprendsr desdes 15mg hasta 250mg por unidad de dosis y/o de

Z2.5% hasta 60.0%

l t

(D

n peso de la composicidén.

e Piridozina clorhidrato (vitamina BG), qus pusde comprender

dezade 18mg haszta 250mg por unidad de dozizs y/o dz 2.5%% hasta
60.0% en pesc de la composicidn.

¢ Cianccobalamina (vitamina B12), gque pusde conprender deade

0.1lmg hazta 10mg por unidad de dosis y/o de 0.05%% hasta 1.5%

en pesc de la composicidn.

25
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Vehiculo de compresibilidad: funciona como base de los
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conponzsntes  de la

formulacidén., Puades gzlecocionarse de: celuloza

!
—-

microcristal

A’n

na, lactosa, almiddén, mezcla de ellos u otr
excipients equivalante, de loz cualzs =32 prazfisre celuloza

microcristalina. El  vehiculo de compresikilidad  pusde

comprender dzsde 90.0ng hasta Omg por unidad de doszis y/o

D}

e
p—

de 15 1asta 60.0% en pesoc de la composicidn.

Aglutinante diluente: funciona come soporte del principio
activo y de losg demds componsntes de la formulacidn, pusde
gelacoionarse de: lactosa, dextrosa, sucrosza, manitol, des loz

ualzz, la lacteosza ez la base preferida. El zxcipisnte pusds
comprendzsr desds 50mg hasta 90ng por unidad de dosis y/o de

£.0% ha

LD

st

h1l

60.0% =n peso de la composicidn.
Antiestatico: permites =liminar lzz cargas slectrostéticaszs vy
facilitar &l £lujo la

ormulacidén durante ¢l procesce  de

fahricacién, =se selacciona Jdz diéxide de silicio, talco,

l_l.

mezcla de los mismos u otyo  excipisente egquivalzanite; el

antiestitico  preferido zS didxido da silicio. E1l
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hasta 3.0mgy por

Desintegrante: FPacilita la dilatacidn de 1la forma
farmacéutica al entrar en contacto con agua permitisnds la
desintegracién del comprimidc una vez en &1 organismo, S

puede szlecciconar de croscarmelosa de sodio

adio, glicolato sodico

dz  z2lmidén, mezcla de los mismos  u otbra zcipisnte
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dzzdz 2.0mg hasta 6.0mg por unidad de dosiz y/o de 0.5% hasta

polietilenglicol, cestearil fumarato de sodic, talco, mezcla

cztearato de magnessio. El lubricante pueds pressantarse dezde
2.0mg hazta 5.0mg por unidad de dosiz y/2 dz 0.5% hasta 2.5%

en peso de la composicidn.,

3
Low

Plastificante: c=zte =¢ incorpora para veducir la fragilidad vy
modificar las propiedadss de plasticidad y elasticidad d= la
pelicula, se pusde szleccionar dz poliestilenglicol,
zrido 2z propilenglicol. El plastificants
gz pusdzs presentar desde 1.5mg hazta 3.5%mg por unidad de
dozis y/o de 0.2% hasta 11.5% zn pezo de la composicién.

Polimero ligante aglutinante: facilita la adhezién y cohesidn

de

m

los componantes de la  formulacién, =& zelecciona Jde

ne-cla  ds 1L
polimsrs ligante aglutinante prefecvido e3 hipromslosa. E1
polimzre pusdes preszntarses en la

hazta 45.0mg por unidad d= dozis y/o da 5.0% hasta 40.0% av

(D

pesc de la composicidn.
Polimero de recubrimiento: ls onfiere proteccidén al
comprimicdc, mejora la resistancia a la manipulacién vy oa la

eztabilidad durante =1 almacsnamiesnto, zeleccionads  de

[

'}

Jerivados copolimeros dz metacrilai

’ (Qpadry),

27



o

hidrozipropilmetilcelulosa, polivinilpilirridona < cualquier
cotre excipiente zquivalenite; 21 polimsro de recubrimientao

preferido ez Opadry. El polimesvs pusds presentar:

IU
1@

deszade

10.0mg hasta 16.0mg por unidad de dosis y/o de 1.5

o\’
I
[47]
(w3
W

7.5% en pesco de la composicidn

Polimero de recubrimiento y acabado: m=ijo

~a la presentacién
ez diztintiva de la formulacién, enmascara <1 gusto u clor
dezzagradablez ademiz de proveer un buen aspscto  puede
gezleccionarsse  de derivadez Jde celnlosa  y  metacrilatos
(Opaglos), polivinilpilirridona, alcohol polivinilico,

hidrozipropilmetilcelulosa, polietilenglicol o cualogquier otro
excipiente  equivalante; el polimero de  racubrimiento v
acabadoe preferide es polictilenglicol u Qpaglos. El polimsra
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dezde 1.0mg haszta 3.0mg por unidad de dosis
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TAELA 1. FORMULACION GENERAL DE COMERIMIDOS, TABLETAS.

Ingredientes Limites permisibles dz us

miligramos/unidad de dosis

FKetorolaco trometamina 2 -4
2

Tiamina clorhidrato 15 -

Piridoxina clorhidrato 15 - 2

Cianccobalamina 0.1 - 10
0

Vehiculo de compreaibilidad S0 - 30

Aglutinante diluente 50.0 - 90.0

Desintegrant

jm}
[\
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w

Antiestatic 0.5 - 10.0
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Lubricante 2.5 - 7.5

Polimero ligante aglutinante 25 - &5
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Polimero de recubrimiento 10 - 20

Palimero de recubrimiento y acabado 1.0 - 3.0

Total 340 - 1000ny aprox.

*2e zvapora durants el proceso

El siguiente ejemplo, ilustra el objeto dz la invencidén

mediante takletaz sin gue no obstante 3¢ limite por sllo.

TABLA 2. FORMULACION ORAL DE COMPRIMIDO, TAELETAS

Ingredizsntes Formulacidn 1 | Formulacidn 2 | Formulacidn 3

4o e oa -

Ketorolaco trometamina 2 5.0 40

Tiamina clorhidrato 15 50.0 250

Piridoxin
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ta 15 50.0 250

Cianocohalamina 0.1 1.0 10

Vehiculo de compresibilidad 300 110.4 90

Aglutinante diluente 90 73 50

<.

Desintegrante 15 4.3 2

Antiestédtico 10 1.5 0.5

Lubricante 7.5 4.3 2.5
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Plastificante 7.5 2.3 1.5

Polimero de recubrimiento 20 13.0 10

Agua purificada* chp chp Chp

Total 440mg apror. | 440mg aprox. | 1000mg apcon.

*Se evapora durante o
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=
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A continuacién  s5:  describs una forma ds  preparar la

_ n"xrnp 03 _'I_ CA i L’

=
-t
.
=3
1—
L]
l_l
)
=
|_l
il
o]
()
h
a
.
(0
=t
=
[
i
-
(=]
I_l
o
7]
(w
=
%)

=l ohjsto ds la
invencidin mediante la formulaciin de  tabletas =zin que no

ochatants 32 limite por =1lo,.

microcristalina 110. 4wy, laos

rat
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betorolaco 5.0mg, tiamina 5%0.0mg, <cianocobalaminz 50.0mg;
antiestatica: didxido de silicio ST aglutinante
dilusnte: lactoza 72, 0mg; lubricante: cztearata de

magnezio  4.3mg, Jdesintegrani

a: crozcarmeloza  de  sodio

A%

4.2mg y plastificanite: propilenglicol 2.3r

A

3. Comprimir la wmezcla obtenida en el punto

4. Rzcubrir el comprimido con hipromelosa 24. 6mg.
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pio activo de picidozina

6. Aplicar la solucidn del punto 5 sohre <l comprimide del

7. Aplicar =zobre el comprimido del punte 6 una cubierta con

2zl polimzro  de  racubrimiento, p

gl

fzrentemsnite Opadry

13.0mg.

[xo]

. Opcionalments se pueds aplica sobre el comprimido del

I_,
Ul

ounto 7 una solucidn de polimero acabado preferentemncnte
X Yy P

polietilenglicol 2.1mg u Qpaglos 2. 1mg.
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9. Acondicionar el comprimido.
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Lag ormulaciones en  comprimidoz tablesbaz  recublertas

fueron svaluadas con eztudicoz de estabhilidad para comprobar que

50
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formulaciones robustas y que cumplen y  conasrvan  su

abilidad.

m

Cuadro 1. Eztudico de z=stabilidad de compozicionesz orales

en conprimidos, taklestas. Estos comprimidos fueron preparados

a Lorma prad mulacidn 2 ds la takla 2.
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fegin 1
Loz parametros evaluados fuevon la aparisncias, valeoracién

y la estabilidad de la formulacidn.

Rezultados del eztudio de esztabhilidad.

Tiempo inicial Tiempo final
Formulacién por Form

Parametro 1a
simple asociacién

a evaluar .
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completa, con cubisrta o capa uni
homogéneo.,
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fraccicnada, color de la tableta no homogéneo.
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v que indica qus son zeguras
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ger admninisztradas y cumplir zu actividad tsrapéutica.

V1]

entre la formulacidn de la presente invencidn y una formulacidén
comasrcial de diclofenaco con complejoe B en pacientsz  acon

artrozis de rodilla o caders gradoz IIT y IV antes de =

por enfermedad articular degeneraitiva. El esztudic =z aplicd a

sersonas entre 40 vy 60 afics de edad, howmbre

.
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con  un
dolor mayor o igual a § en escala andloga visual (1 - 10), que

Ssrir con la

farmacocinética o szficacia de los principics activoz de las

candidatcz a
Laz formulacicones eztudiadas fusron: Diclofenaco combinado
con vitaminas BL, B6 y E12 de 50mg, 50 mg, S50mg vy 0.25mg (Dolo-

nenrobidn®) y ketorolaco combinadoe con vitaminas Bl, E6 y B12 de

El estudio ze realizé de acuerdo a un disefic paralelo. Se

formaron dos grupos de 10 pacientes cada unc. Las pacientes

q
m
=
W
o
J
a3
l_‘ -
71
l_l
1
I=h
M
S
)
0l
[}

f
<
-
(xH
)
=
=
i
o
IJ

recibieron ketorolaco-vit
cada & horas por un dia y sz regiztrd el dolor mediante la
escala visual aniloga.

El grupo 1 recibid una formulacidén que contenia diclofenaco

|_J
Cn
5

y complejoe B (formulacién comercial), mientras qus el gruaps 2

recikid i

—

12 formulacidn que contenia Smg de ketorclaco, S50mg de

tiamina, IS0mg de piridoxina y 1lmg de cianocobalamina. Cabe

32
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altar que la formulacidin de ketorolaco-complejo B atilizada

mitad de la dosis habitual utilizada en las formulacicones

comerciales orales de ketorolaco 10mg por unidad de dosis.
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mediante wuna czscala  andloga  visual de 10cm  antes de

12, 16 y 24 horas despudz de la administracidn ds 1

Al final del esztudio
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interrogd  al pacisnts para

los cursos temporalss d=l efecto y 32

adminiztrd una formulacién cada 8 horas. Se evalud =1 dolor

zvaluacidn global del alivieo del dolor, con vespecto al dolor

al ingresar al estudio.

En la figura 1 =e nuestra &l curso temporal de la

0

visual aniloga en 10 pacientes guz recibiszron tratamisnto

pacientes que recibieron ketorolac
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) ot
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oon

Se pusds ver quz &l Jdolor con el que inician los pacientes

=3 en promedio entre 8 y 9 (indicando dolor severa). Bajo

condicicnezs, se pude ohszrvar que anbos tracamientos  fusron

capaces ds producir efecto analgésico en una magqnitud simi
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del
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vitaminas
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combbinacidn
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Se administrd
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Pueds ve

con

combinacidn

tratamiento

combinacidén

3

rse un

una pequsefia

ketorclaco-vitaminas B.

un <fecto

B (Columna RB),
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e
combinacidén  de
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10mg cada 6
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que resultara
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y tratamiznto d2l dolor de moderado a =evero que
adminiztrar &n una misma unidad de dosis.
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g rmulaciones  presentadas en  este
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izicoquimicamante zztables y sficaces En 3u
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pueden
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terapdutica, esto se logrd desarrcllando composicionas

activos  incompatibles entre 31 mediante su  contencidén

compa
interacciones fisicogquimicas.
Al formular la conposicidén en compartimentos

donde  de manera aislada ¢ indepsndian

ejenplas ya Jque 2stas mismaz se pusdsn prazsentar co
de ketoroclaco y Complejo B. Es dacir

presentar desde 5mg, 10mg, 1%mg, 20mg y hasta 40mg por un

~timientos  separados, lo  gue les  preserva

de dosis. El Complejo B puede prazentarse deads 25myg,

100my, 150mg y hasta 250mg de tiamina; 2%5mg, S50mg, 100mg,

y hazta 250mg de pirvidorina y ds lmg, 2mg, Smg
clanocobalamina.

Una formulacidn preferida sin limitar 1«
presente  invencidén ez la que contiens 5.0mg ds
80.0mg de vitamina Bl, 50.0mg de vitamina BG6 vy

vitamina Bl2.

37

Las ormulacionzs de la presentes invencidén of

mezjor control de los niveles plasmbi

8 alcances

, 2 logra un squilibric

no

idad

50my,

1c

10mg

de

1.0 mg

S0mg

=

la

aco,

de
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lo que da comoe  resultado, una menor varizkilidad d= 3su

L

bicdisponibilidad, logranda un mejor conirol del régimen de
adminiztracién y seguimiento tervapéutico.

La presente invaencién, comparada con los productos
existentea de AINE = sclos, AINE con Complejo By oplidcseo con
Complejo B, pusds presentar una marcada disminucidn de efzctos
2in comprometer el efecto terapéutico, ya que el ketorclaco

actna de mansra singrgica corn

La presente invencidn 2an  comprimidos sn tableitas, no  sSs

limitativa des su presentacidén y se pusda aplicar a otras

o

farmacéuticas como pueden ser  capsulaz con mi

riicrocapsulazs v otros sis

Para &l caszo de formulacionss a2n nmicrosencapsulacidén se
utilizan en 3u mayoria loz  excipisntess mencionadozs  para
takhletazs més < en lugar de: nlcleos inerte’, Secusatrantes

antiozidantes y anticxidantes, sin limitar su uso.

Takla 2. Formulacién cral &
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mniligramos/unidad de dosis

- 40

Tiamina clorhidvrato 15 - 250

Piridexina clorhidrato 15 - 250
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Polimerc de recubrimiento

25

En wvirtud de 1o

cdi

0]

pozicidn composici

ketorclace vy

N2l S NCE §

vy obteneyr

=
]
i
=
1
[N
o
»!
l..l -
=

z
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ger capaz ds hacer
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materia rzclamada en
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composiciones dabevén

complejo B oen

con conocimientos medios z2n la materia

smbargo, =i

anterior, la presentce
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Ges que  compranden

unidad de dosis 3in

los  mizmeos,
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nodificaciones no Jdescritas e2n la presante

composicidn determinada 32 raquisre de la
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmaciutica para administracién oral
de comprimidos en tabletas carvacterizada porque comprande:

un primer compartimienta quz conprands cantidadss
terapéuticamente efectivaz de ketorolaco, vitamina Bl, vitamina
armacéuiticaments aceptables, vehiculo de
compresikilidad, aglutinante diluentes, antiestétic
lubricante, plastificante y desintegrante;

rta o

th

un  fegundoe  compartimiento que comprends una  culbis
capa alizlante formada de un polimero de recubrimiento; y

un tercer compartimiento cqus comprende piridozina o
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aglutinante.

2. La composicién farmacéutica de conformidad con la

1—-

reivindicacién 1 caracterizada porque comprends adicionalmanta

una cubierta final formada por un polimero
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acabado.

macéutica de conformidad con  la
n 1 caractzricada porgque comprends de 2 a 120mg de
la =zal de ketorolaco por unidad de dosis.

ntica de conformidad con la

n

4. Lz conposzicidén farmac

=
a
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<
[

ndicacidén 1 caracterizada porque comprends de 0.2 a 6.0%

de la =al de ketorclaco sn paso de la composicidn.

5. La composicidn armacéutica de conformidad con la
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1 1 caracterizada porgqus comprends de 15 a 250 mg
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vitamina Bl por unidad de dosis.

6. La composgicién farmacéutica de conformidad con 1.

w

ivindicaciéin 1 caractevizada porgue comprande de 2.5 a 60.0%

(i

[N
il
|_l

a sal de vitamina Bl en peso de la composicidn.
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7. La camposicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciin 1 caracterizada porque comprende de 15 a 250 mg

de la 3al de vitamina B6 por unidad de daosis.

de la =al de vitamina B en peso de la composicién.
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9. La composicic
reivindicacidén 1 carvacterizada porcque comprande de 0.1 a 10 myg

de la sal de vitamina B12 por unidad de dosis.
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10. La composicidn farmacéutica de conformidad con
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reivindicacién 1 caracterizada porgus comprends de 0.0

Z

dz2 1la =sal de vitamina Bl2 en peso de la composicién,

11. La composicidn farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1 cavacterizada porque comprends de 15.0 a

P}

dzl vehiculo de compresibilidad =n pssco de la composicidn.
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12. La compeosicién farmacéutica de conformidad con

o

regivindicacién 1 caracterizada porqus comprends de 5.0 a 60.0
del aglutinante diluente en peac de la composicidn.
12. La compozicidén farmacéutica de conformidad con la

reivindicacidén 1 carvacterizada porque comprends de 0.002 a3 1.0

o

1zl antiecztédtico en peso de la composicidn.

14. La compozicidén farmacéutica de conformidad con
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del lubricante en pesc de la composicidén.
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l6. La composicidén farmacéutica de conformidad con la

A
N

reivindicacidén 1 caracterizada porqus comprends de 0.2 a 11.9

d

(i
D]

1 plastificante e&n peso de la composicidén.

17. La compogicién farmacéutica de conformidad con la

creivindicacidn 1 caracterizada porques comprends ds 5.0 a 40.0%

del polimere ligants aglutinante en peso de la composicidén.

z

armacéutica Jdz conformidad con la
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18. La composicidn
reivindicacién 1 cavacterizada porgue comprends dz 1.5 a 7.5%

neso de la conposicidén,
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19, La compasicidn farmacéutica de conformidad con la
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20, La composicién farmacéutica de conformidad con  la
reivindicacidén 1 caracterizada porque comprends 5 mgy de la =zal
de ketorolaco, 50 mg de vitamina Bl, 50 mg de vitamina B6 y 1
mgy de vitamina B1l2, por unidad de dosis.

21. Un procesc para preparvar la compozicidin farmacéutica
dez conformidad con la reivindicacidin 1 caracterizadoe porguse
comprendes las etapas de:

a) mezclar y comprimir ketorolaco, vi

R1Z, o =sus salss

o
-

rmacéuticamnents aceptables, vehiculo de
compresibilidad, aglutinante diluente, antiestatico,
Iubricante, plastificante y desintegrante;

) recubrir el comprimnido can =1 polinero de
y

c) recubrir el comprimids con una solucidn de vitamina R6

o =2u  =2al  farmacéuticamente aceptable vy polimsre  ligante
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reivindicacidéin 1 para
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Una composicidn farmacéutics
dz  formulaciones an
comprende:

un  primer compartimiento  que

erapéuticansnte &

5. La
reivindicacién 24 caracterizada porgue
una
acabado.

26. La

compogicidén farmacéutics
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32, La composicién farmacéutica
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ng ds polimero ligante aglutinante por

24, La composiciin
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RESUMEN

La prasente invencidin se refiere a una composicién

farmacéutica oral s&lida qus  comprsnde la  combinacidn  Jde
cetorolaco  y Complejo B, compussto antre otros de fiamina,
piridoxzina y cilanocobalamina (vitaminas PRI E6 y B1Z,
respectivansnte) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables,
farmacéuticamente

aceptablzs; <l proceso de fabricacidén de la composicién y el

]

uso de dicha composicidn con actividad terapéutica sinérgica,

indicada para €l tratamientc de dolor de modsrado a severo o

neuralgias de diversas localizacidn.
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Formmulacién galénica cral que comprende Ketorolaco y vitaminas. del complejo B. en la que la vitanina Bo

£2 encuentra en una capa externa separada del r2cto de principios activos,

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invancidn 3z reficre a

una  composicidn

farmacéutica oral =5lida que comprende la combinzcisin de

VPetorzlaco y Complejo B, compuests, snire

10 piridoxina vy ianocobalaminag  (vitaminas

) uh
_r

respectivamante) y/o sus zales farmac

.

cisnalments, vzhiculos yv/o excipientes
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»tablez; el proceso de fabricacidn de 1
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otros, de tiamina
Bl, E& y EIL12

samente aceptables,
farmazdnticamenta

& composiciin y el

nzo de dichs compezicisbn con vidad terapéutica sinérgica,

15 indicada para <l tratamients de dolor de modesrads a

liz=acién,

L)

neuralgiaz d= diversaz loos
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El tratamients del dolor de origen inflamatoric requicre
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zllaz, =1 uax de

oidales  (RAINE 2). Z2in

emlbargs, dependiendo d¢ la magnitud del dolor, =1 sclo uso de

AIMEz no  es  capaz de  controlar 2l
tisfactoria, y adicionalments, pued:zn a

ventos adversos
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(a1
v

todo 2l dano gastrico, ulce gastricas (Gambero &t al.,

(T

3

Para la presente invencidn 2¢ desarrclld una formulacién

i
=
Y
—_ -
it
[X0]
T

]

able y eficaz, con menos =fectao adversos, donde

ficacia

(‘u

coexisten, un analyszico  reconccids  por zn

‘terapéutica (ketorclazca) y Compleje B, compussts por tiamina

(vitamina Bl), piridozina (vitamina B€) y/¢ cisnocobalamina
(vitamina B12). Dadze las interaccicnes fisicoguimicas que ce
przsentan  entre log  principics  actives dz la  presente

invencién, =& dificoulta crear una compogicidén farmacéutica

7]
. -

por simpls asociacidn de los principics activ

El ketorclacao trometamina,  (+-)-%(benzoyl) -2, 2-dihidro-
IN-pirzslizina-1l-acido carboxilica tris
hldroglmctllamlnnnef anc, 22 un analgésico antiinflamatoric no

est

roide (RINE), altamsnte sclubkls =n agua, con an pH d=

d'

nzutro hasta ligeraments bisico de 9.0, punto de fuzién de
160 a 161°C.
Fetorolacs actia aokre la 2nzima ciclooxigenaza IT que

intervienzs en =l process inflamatorico vy dolorcsso, con vida

LU}
L
g
—
:a

media plasmitica d= 4 a2 € horas. Mas 2% 3¢ haya unid:> a
proteinas vy oalrededor del 90% se excrsta 2in camkios =n la

exoretads en laz heces.,

(U
i
17}

En =ztudice clinicoz, 2¢ ha demcstrads que 21 ketoralaco
g un analgésgico potents (2emsjante a un analgésico del tipo
opiaceo) y eficaz, Mtil en 21 tratamizento del dolor de

moderads a severo.
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Adicis

rnalmente a 2w efecto anzlgésico, e un antipirético

moderads vy, en comparacidén con log analgésicons opicides, no

produce

los efectos adversss da é3tos coma: naussas, vomito,

gedacidn o tolerancia. El ketorolaze &8 un analgésico con

£

accidén periférica que no interfiere con la unidén de los

opliceos

relacion

La

hazta

aumentar

Yy no @xacerba la sedacidn o depresidén rezpiratoria
ada con &1 uszo ds los mizmos.

doziz orales habituales dz kztorclacs van desdenlomg

20my trez 3 cuatro vaoces al dia, dosisz gque pusde

dependiends de  la forma farmacéutica,.severidad Y

la’ preszente compozicidén 2e emplean vitaminas del

Complsjs B, &gtas pusdsn ser hidrozolukles y liposzolubles,

emplean
hidrosol
que forma
La
particip
carbeohid

ardiovas

X
)

Pir

1—
31}

an pH 4cid:s entre 2.0 y 5.0; zon muy ==nsibles a

al medic ambiznte en general. En @3tz invencidn se

las vitamina

7}

El, BE& v/o E12, vitaminas
ubles, su emplec no limita el use Jde otrss vitaminas

n parts del Complejo B.

bl

tiamina (vitamina Bl) =3 parte Jde una cosnctima gue

3 en las reascicones metabdli
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ratos, normaliza las funciones de
cular y digestivo.
idexina  (vitamina B6) promuseve 21 metabolizme  de

y proteinas a  amincicidos, estimmlz la actividad

aria de= loz glékulos blancaos.,
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Cianccobalamina  (vitamina B1Z2) ayuda s formar &cidos
nucleicss,  contribuys  al  funcicnamients  normal  de los
gldkulcs rojos y asyuda 2 mantener en buen estade funciconal
laz c2lulas nervicszas,

El Complejo B (vitaminazs B, E6 y/o B12), ticne
mﬁltiﬁles aplizacionss tearapduticas talzs como: deficiencias

vitaminics

en  egstads pre o postopesratorico,  neuritis,

[Yal
[£7]
~

polinsuritis, diarrsa crénica, Foli neuropatias 3%

D

ncefalopatiasg e Wernicks, antre obtras actividades

utie
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an
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Por 1 betorslace y d=s las vitaminas
dzl complsjs B, al ascciarlas en una composicidén farmacéutica

oral s& ' presentan problemas de incompatibilidad ya que 2=

it

presentan reaccicones gquimica

f

* que promueven la dezgradacidn de
los  principics  activeg  ketorolsoo vy las vitaminas  del
complejo B, provocands que la formulacidn no cumpla édn 21
requizito  de  estabilidad vy, .por end=z, oo el efecto

seutico deseado.

an
it

tera

pas)

Para la prr

[y
D]

lrn)

znte invencidn g2 comprobd erperimentalmente
Jquz al combinar ketorolaco con vitaminas del complejs B, =21

ketoraolano modifica

fey

b}

O]

propiedades fisicogquimicas.

Particularmente al combinarlo con piridoxina (vitamina EB6),

)]
ig

przzenta una mayor inestabilidad de la formulacidén, ziendo
@ata vitamina la que en maycr medids provoca la degradacidn

de ketoroslaco en la asocizcidén farmacéutica.
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Lz coexistencia en wna misma wnidad de dosis  de
ketorolaco ¢on vitaminas del complejs B por una  simple

ible

Ul
hy

azociacidn no =3 po ., dads la degradacidén e &2 puedae

preszentar debide a las

iir
m
p-:
'U
e
T
v
£
=
d

'''' fisicoguimicas
particulares d= los principicsz activos.
Actualments, g2 gakbs queée una de las terapias utilizzadas

en el postopsratorio inmediato para tratar 2l dolor es el uso

-
)]

de analgézicos combinados con opicides como 1o dsscribe el

documents de patants No. PA/a/Z002/010828. Sz refiere a una

compodicidn farmaciutics <n capzulas, comprends la asociacién

de un analgézico antiinflamatorio no estercide (AINE), qus 2s
vetorolacs vy oun opidces, gque 232 tramadol, utilizado pars =1

tratamiento del dolor.

con 1oz efectos adversos del opiidcec tramadol, la restriccién
de uzc de opioidszs s encusntra asociada a los sfectos
secundaricos, siendﬁ los principales la presencia de: prurito,
niduszeas, vémito, retenciin urinaria, constipacidn, ileo
p;ralitico, potencialmente depresidn recspiratoria, sadacidén,

tolzrancia, ansicedad, sindroms de abstinencia y/o depreasidn

cnica existen conbinacicnes de

e

En el estado d= la t

analgésicos <on piridoxina (vitamina BG), como lo describs el

0]
1]

documento  de ;&te.tc Wn/leM/( 3928, En diche doouments

o}

revela un métods para aliviar condicionss inflamatorias =

pacientes Jquz sufren de hipertenszidén y que 3cn tratados son

<l
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un  AINE,. La composicién relacionada comprende 1ls

2]

administraciin junta o separada de un AINE y vitaminas BG, =n
espzcifico e mencionan las combinacicnss de diczlofenaco,

indometacinag v acetilsalicilate con vitamina E6. Cabe aclarar

Jque aundue en eszte documasntos 3¢ menciona de forma general a

ketorolacso, no exists evidancia sxperimental en ¢l documsnto

WO/1999/052528 de la combinacidn de ketorolaco con vitamina
B6.

A su wvez, la patente W3 4,964,614, == r=fiere a una
composicidn farmacéutica ahtllhfldmatullﬁ util  para =l
tratamisnts de padecimisnte: géstricos o ulceras géstricas.

Dicha composicidén _J“tdmrlﬂ la - vunién dirs cka de piroxicam vy

‘piridoxina (vitamina B€) en una formulacidn oral de takletas.

A dlf:ré cia  d: la  presente  invancidén,  la  indicacién

i

terapéutica s difzrente y las caracteristicas fizicogquimicas

dél AINE utili:ado, Por 1o tanto, dichao .art=cedente no
contempla las pozibles interaccionzs entre un AINE y aljguna
de las vitaminas d=l complejo B.

El documento de patente.PA/a/2006/0040:b ze refizre a

.

composiciones farmacéuticas de ketorolacs y Complajs B Ooson
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=)l tratamiszsnts del doleor dz moderados

o

severs ¥y al process de obtencidén de dichasz compoziciones.
Dichav invencidén revelas una  formulacién inyectakble 'y 3u
process de obtencidén, asi coms una fulmul cién farmaciutica
&n capsulaz conm microsafearaa recubliertas, dondz el chjetive

fue mantener protsgida y  aislada de laz  interaccionss

SZ
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fizicogquimicas i la vitamina B12 del rests de los principics

activos de la formulacidn, ya que ¢ una vitamina inests:

,u

Lle vy
la que ze incluyse en menor cantidad en la formulacién.

La prezzente invencidén, a diferencia del Jdocuments =

patents FA/a/Z006/004020, sz refizrs inicamente a

composicicones orales de kestorolaco y Complsjo B donde

7}
1

1)
3

logra gque coexistan hetorolsco trometamina y Complsje B
una misma unidad de dosis. Se contienan  los principios

activos en  compartimisntos independiente

ﬁl

zeparados

73}

y
ntilizands un nmimsre reducido de excipientes 1o que mejora
los tiempos y costos de operacidén, la estabilidad se logra

gin < emplezo de un sistema de proteccidn por medio  de
nm~1t1QUadulc: Fuffer o anticxidantes (como sl Acide citrico)

empleados tipicamente en las formulaciones farmacéuticas. En

la prezente invencidn vitamina B6 28 aplicada como parte de

Actualmente zxisten fdrmulaciones dz  combinacicnes
farmacénticaz que comprenden un RAINE (diclofenaco, meloxicam
I ketoprofenof y Complejs B (vitamina El, B& y B12) o, un
AINE come ketorolaco combinado con &l opiiddes tramadol, para

d

eztas formulacionss los efactoz  adversos que s= pu

ﬂ-
m

prezentar zon «de diverza indole y severidad.

La

16

formulacionzz de diclofenace indicadss para tratar
£l dolor en un tratamients a corto plazo, una vez en el
organisme presenta =l =fecto del primer pase de abzorcidn

mztabilica, et conlleva 3 alcanzar &l mAxims de

{3
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concentracidn plasmatica en un mayosr tiempo =n comparacidn
con katorslacs que no prezenta el efecto del primer paso‘
metabédlice y su absorcidén <3 inmediata.

Pars el casc de la formulacidén oral de kstoprofens con
Complejo B, ze administravde 200mg 3 200m3 por Jdia, siznds la
vida media de ketoprofenc de aproximadamente 1 oa 2 horas.
Cuandos e adminiztra con alimentoz, la abzorcidn se hace méas
lenta, 1o que resulta en un retraso y reducoidén dzl pico d=
concentracidin (Cmax). Lz administracién de  ketoprofzno vy
Complsjos B a  las  dosis  hakituales mencionadas  pueden
prezentar cefalza, confuzidén, rash cutinso, nijussas, vimito @
irritacién giztrica, ocasicnalmente pusde cauzar sindrome de
Stevens-Johnson.

Para <l caso de la formulacidn <oral de meloxicam con

Complzja B zu principal zfzcto terapduticao Z3

antiinflamatoric, con una indicacidén terapédutica difzrente a
la de& la prassnte invencidn.
Por otra parte, zl llzvar un régimsn d= tratamiesnto del

dolor  con AINE s =& recomienda realizar una e3trecha

=

vigilanciz &n  loz pacientes gque  padecen de  trastornos

son hiztorial qus sugliera la presencia

[Un]
W 1)
1))
-+

_;
l_l
]
(-r
o
0]
T
I_v
i
I_J
iU
in

inal, <on menor incidencia pusden

fos
(g

de Qlcera gastrica o inkes
presentarse: sindroms de 3tevena-Johnson, sindrome d= Ly=ll,

egritrodermia (dermatitis exfoliativa), alopecia, reacciones

,_u

de fotosensibilidad, parpura y =n algunos casas reacciones

al

7]

rgica

([u
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ratamientao
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if
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del delor, con oun

opldces como es btramadol, zu

convenientes contar oon

1
vt
=
1]
]
oL
i
}_l
e
"y

padecimicentos  de

Jue  provoque los efectos

AINE 3. Ls formulacidén oral de la

ketorolaco y compleje B esta dirigida a

de doloer de moderade a zeveros vy

nn mesnox

Localizacidn con rizsgs de
S, 3l utilizarzz unz dozis menor de

Fetoralscos a la habitual terapdutica.

A difersncia  Jde
ketoprofenos,  tramadol
Complzjs B, la presents
ketorolace

=2l usn de

t=srazp&utica, nao

el tiempeo de

facto

1]

maysr o S&

snalgézico contra dslores de moderados a

dz diversa localizacién.

logra mantensy el

1la ‘i de  diclofenaco,

1]
=h
)
=
3
o
‘_l
ot
¥
l_l
1
jou ]
il
1]

y ocombinacidn de misms con

invazncidn, por su 2fects gindrgico vy
en una doziz menor a la habitual
exbaa

incrementar

nscezario y se obtiens un

terapédutico

geveros Y neuralgias

una.
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En la prezente invencidén se logra la coexistencia de los

t

]

activog en una misma unidad de.dosis, al lograr sislar 1
activos  del  contactos directs mediante  zu inﬁlusién &n
compartimientos separados. BEn la compozicién de la presente
invencidn = identificﬁ gqus ls vitamina EBE6 en przzencia de

rolaco musstra mayor reaccidn de oxidacidn, por lo ques se

;

ey

D

)

(]

dezarrollo un sistema de compartimisnteos geparados

£y

prezviniends la formacidn de estas interacciones.

Un disefic dz la composicién de comprimidos en ktabletas

congiste en aizlar ketorolacc, vitamina Bl, vitamina EBE12,

vehiculo de compresibilidad, aglutinant= dilusnte; .

antiestitics, lubricants, plastificants y Jdesintegrants en un
primer compartimiento. ZSohrs este s& adiciona una cubisrta o

capa aislante gqus 22 compone Jde un polimeroe de recubrimiznto

gz lz confiere protesccidn y o oque corregponde a2l segundo

compartimientc. feguidamente 32 adicicna  la piridoxina vy
polimero ligante agylutinante formands un tercer
compartimiento: Finalmente .puede 2 no adiciconirsele una
cubierta final con un polimers de recubrimiento y aczabado
final, mizma que l& proplirciona color vy bril;cv asi como
prote&cién dz una posible fotolisis y/o hidrélisis.

g=nte invencién ez 2l

[1ul

na modzlidad preferida en la pr

ugo de 5mg o mencs de la dosis habitusl Jde ketorolaco (10my),
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formulacionez convencionales y: exiztentes y qus contiens un

.

farmaco AINE.

e fic1il su administracién

(¥
fXION

La presents formulacsiin hac.

o

(1
para personasz Jquse no descan @ no pusden recibir tratamiznto
de sdminiztracidn  parenteral, coms . 2on loz pacientes
prstoperatorios, adultos mayores u o otrosz, ‘ya Jque 22 una
comprimide de pequefs tamafic, de no mas de medico centinetro
de didmetro.

BREVE DESCRIPCIGN DE LOS DIBUJOS

Las figuras colocadas ilastran <1 comportamients de 1oz medicame)

En la figura 1 £& muestra e)l cursoe temporal de la =zcala

10

visual'anéloq; dzzpuss de la administracidn dz diclofenaco-
vitaminas E (circulos negros) vy kztorolaco-vitaminas B
(circulos negros) cada ocho horas.

En la figursz 2 se muzatra =l ourso temporal de  las
primeraz ocho horas de 1z =zzcala visuzl aniloga en pacisnte
qu= recibizron ‘diclofenaco-vitamina B (cifculos negJros) vy
:etorola&o—vitamina B (circulos claros).

En la figura 3 ¢ muestra 2l Area bajo la curva ds 24
horss del curzo temporal d: la escala vizual aniloga. Los

dataoe “przzan como 2l promedic el evror estindar.

0]
Y
W

¢

Ern la fignora 4 se muestre el Aves hajo la curva de £
horaz del curss temporal de la 2s3cala vizual anidloga. Los

datoe ze exprezan como =l promsdic £ 21 error esténdar.
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_ DESCRIPCION DE LA INVENCION

El ratz al que se enfranto el degarrolle de la presente

]
0
X7}

invencién ez la obtencién ds una composicidn farmasdntica
oral establs, segura y con eficacia terapéutica en una misma

5  unidad de dosiz que incluye - firmacos quz zon

gl como lo son 2l

o
I~
(14

fizicojquimicsmants incompatiblez en
ketorolaco y Complzje B, oon una marcada disminucidn de
tiempos de operacién y nao ds sxcipisntes.

Ezisten  formulscionss  oralss  de moencfirmacos de

10 kztorolaco y formulacions: que contiznen complejo B, podria

(&%)
‘N

)
l)

pensarse  que &3 posible realizar una ;Qmposicién por la
simpls me:;la de estaz SUposicionss. €in embargs, esto no
= pesible, ya que  existes una  gerie  de interacciones
fi=z 1cuquimicas que 3¢ presentan al contenér directamen@e
5 &sto3 principios activos.

El kzstoraolaco /por 3uz caracteristicaz fisicoguimicas
prassnta mayor estabilidsd an solucién‘eh un medics bizics, =en
'un rangjo dé FH entre 7.0 y 5.5, El Complejo B presenta mayor
eftabilidad en un pH 4cido en un rango entre 3.0'y.5.0. Es“as

ticas de los  activoe dificults

0]

caracteri 1l process  de

(W]

o0

fabricazién de la ocomposgicidén farmacéutica 2in afectzr la

t

estabilidad de cada uno de =llo=. Al rezlizar una oudbinacion

H‘)
w

simple =2n solucidén de FPetorclaco-Conpleje B, €2 muestra de
manera =vidente inestabilidad fisica y degradaciin de 1los

activoz, se presenta turbidez, formaciin de precipitados y pH

¥
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dcido entre 2.5 y 5.0, que =3 un pH desfavorakle a  la

abilidad de ketorolaco.

1
[s7]
ot

En la prezentz invencidin sz logra la coesxiztencia de los

activos en una mizma unidad de dozis, al lograr aislar los

v

voe  de=l  contacto dirvrecto mediante  2a incluszidn an

|...l.

act

;.u

compartimientss  ssparades. Estas  formulacionss 32 puedan
sresentar an comprimidos o niacleos recubiertos

2

Un disefic de la compozicidén de uumpr1m1d~~ en takletas

h)
lﬂ
ot
(1

Cion en aiszlar kstorcelaco, vitamina Bl, vitamina BR12,
vehicule de compresikilidad, aglutinante dilusnts,

anti

Ll‘
i

titico, lubr}cante, plaztificante y dezintegrante &n un
primer compartimientc. Sobre sste =22 adiciona unélruhi B
capz aislants que g2 compone de un polimero de recubrimiento
quz  le confisrs protsccidn y que corresponds al  zegunds
compartimisnto. Seguidaﬁente 2e adiciona la piiidoxina Y
polimero ligants aglutinants formando un tercer
compzrtimients.  Finalments pusd: o no  adicionarsels una
cubierta final con un polimereo d= Fesubrimienta y acabada

final, mismz que la proporciona color y brille asi como

(‘ ~
|_..
UJ
'.J.
0]

proteccidn ds una posikble fotolis 1b y/n hidré
Una  de  loz  principalez usoz  de  laos excipientes
polimericos &n laz formulaciconss farmacéuticas :élidas ez la

de o2freczerlez proteccidén  tante para otros  procsesos ds

fabkricacidn, (por 2jemplo rec mubrimientos o compr=sidn) o de

factoresz rmos colo Son humedad, luz, enkbre otrod. Sin

(1]

2k

\1'

embarys, =n la presente invencidn eg importante rezaltar Jue

(9
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At

n estzx formulacidén e utiliza una cubierta o capa polimérica
que contiens al principin aﬁ;ivo, vitamina B¢, proceso que no
es comin realizarlo.

Una forma de reducir los tizmpos de process es includr
al principic  activo conjuntamsnte con 2l polimers, 3in

embargcs, la aplicacidén conjuntas dzl polimers de recubrimiento

con cantidades de principio active  (vitamina E6)  podria
moasionar prm'lvmao durante €1 process, tal como no cumplix

con la uniformidad  de  dA-ziz, Esta dificultad técnica

representd un rsto importante para la prezente  invencidn,
mizmo qus fue reszuelto y la formacién d= la pelicula zs

homogénes, logrando 21 objetive de conténser a la vitamina Bé

Por lo tants, durante el desarrolls de la compoziciin
farmaciutica de la presente invencidn, selsuperaron diver=os
problemas técnicos para lograr la estakilidad y seguridad de
dicha composicidn, blindando los activas  con excipizntes
poliméricoz vy protegiendo la formulacidn de la intensidad de

la luz y &l medio ambiente 2n Jeneral.

FORMULACIONES

fy
1
ll|

13

fin
0]
g_;

L {{®

il

Debids a que la formmlacisn oral &3 de la ceptad
por 2u comodidad de qdmlnis1*acién y facilidad de transzporte,
lz prezente compozicidén ze pusde prasentar en comprimidos

como tabletas.
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A continuacidn 2e Jdsscrib

0

la formulacidin y process de

mgnufactura de la misma que contiene principicos activeoz de
ketorolacs y Complejoe B oy/e 2us  gales farmacéuticamente
aceptables, adic 'ﬂnlmﬁhtq, vehiculios & excipientes
farmacéuticamsnts aceptakbles. Laz cantidades en pezo de los

principics  activos, vehiculos y/o excipisntes pusden  ser

utilizzds

[f)

dentroe de los rangs2s mencionados 2n la descripeién
dz loz2 componsntes de 1la formulacidn,

EJEMPLO 1. FORMULACION ORAL EN COMPRIMIDO, TABLETA.

Descripeidn de los componsntes de la formulacién

\H
4]
9]
]
’_A
-t
(A]
2}
[
1]
=
%]
D]
11
'—l
)
5]

Principios activos, 1loz 4
farmacéuticamente acseptables de 1oz mizmeoa:
o Fetorslaco tromstaminag, Jue pusde comprendsr desde 2myg

hasta 40my por unidsd de dosiz y/o de 0.2% hasta €.0% en

!"‘1
il
573

o de la composicidn.

T

e Tiaminz <lorhidrate o mononitrato (vitamina Bl), que pusde

If)

comprender dszde 15mg hasta 250my por unidad de doszis y/o

de 2.5% hasta €0.0% en peso de la composicidén.,

¢ Piridaoxina <lorhidrato (vitamina B6), gue puede comprendsr

Lo T~ «)

desde 15mg hasts 250mg por unidad de desis y/o de 2.5%

o'

hasta 60.0% en pesc de la composiciédn.
e Cianncobalamina (vitamina B12), que pusds comprandsr dasde
0.1lmg hasta 10mJy por wrnidad de dosis y/o de 0.05% hasta

1.5

o\

en peso de la composicidn.

&/
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2

Excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente

t‘[»

aceptabl
Vehiculo de compresibilidad: funcisna comol basze de los
principicos activ&s vy de  loz demis componentes de  la
formulacién., Pueds seleccionares des s celuloza

microsristalina, lactosza, almidén, mezcla de 21llos v otr

23 3 s celulcza

excipiente equivalente, de los cual prefisr

microcristalina.  El vehioule  de compresikilidad  puede

N

comprender deade 90.0mg hasta 120m3 por unidad de dozis

;_n

-
<
~
Py
g
1—
e

.
]
o
jny
£
W
ct
]
S0
2
.
—
n]
¥
(X2
=

)
-

dz la composiciin.

14

p
Aglutinante diluente: funciona como sopor;e dezl principio
activoe y d= los demas nmpwn@ntas de la formulaciédn, pusdse
zelemcicnarse de: lactoza, dextrosza, sucrozz, manitol, d2
loz cualez, la lactosa es la base preferida. El excipiente
pusde comprender desds 50mg hasta 90mg por unidad de doszis

. .

y/o de 5.0% hasta €0,0% en pezo dz la composicidn.

| 3

Antiestatico: permite eliminar las cargas clectrostiticas y

facilitar el fluje la formulacidn durante €l proceso de

fabricacién, z2¢ selzccions dz didzido dé s2ilicic, taleo,

mezcla de loz mismoz u otro sxcipientes equivialents; 21

antieztitico preferido es difwidos  de silicio.,  EL

¥l
0
ot
l_l.
¢
47}
ot
[¥TA

dtico pusde presentarse deade 0.95mg hasta 2.0mg por

€ \‘-‘

hasta 1.0% =2n peso de la

unidsd de Jdoszis y/o ds 0.00C

composicidn,

62
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¢ Desintegrante: Facilita la dilatzzién  de la forma

‘/ rd (3
farmacéutica al entrar en contacto con agua permitisnds la

[4i]

dzsintegracién d=l comprimido una vez en el organisme, =

e
=
1l
[N
b
i
A
[
iy
vy
y]
i-'
[}
=
0
(a1
[N
[0

crozearmelosa de sodic,  glicolato
eodico de alwmidéin, meocla de 1oz mismoz u otrpo excipiente
equivalente; <l desintegrante preferids &3 crozcarmelcesa dz

codia. EL desintegrante puede prazsentarse =n la formulacidn

o,

desde 2.0mg hasta 6.0mg por unidad de dosis y/o de 0UES
haszsta 2.5%% en pesoe de la conmposzicidn,

Lubricante: =z =s=lzcociona de 2stearato ds magnesic, fozfato

(l‘

ri

[0
=
1

te o, éstearats de glicerilo,

ju
11]
L_.'
e‘h
i r /]
N
TN
(9]
E—'v
[
o
(U
17}

porlietilenglicol, eztearil fumaratso de sodio, taloco, mezcla

dz ellos n otro excipiznts egquivalents; =1 preferido ==

Ul
1]

estearate de magnezio. Bl lubricante puede rpragentar

L
o0
kD]
L
0t

3.0my haztz 5.0mg por unidad de dogis y/o de 0.5%

n pzzo ds la composicidn,

jn 2

i
D]
(s
I

2.8%

[t}

Plastificante: =2tz =& incorpora para reducir la fragilidad
y midificar las propisdadez de plasticidad y =laszticidad de
la pslicula, s2 puszds zeleccicnar  de polietilengli;ol,
propilenglical,  entre otras dzrivadoz de glicoles; =21
plastificante preferiio =2 propilenglicol, El plastificants

gz puzde pressntar dezde 1.5m3 hasta 2.5mg por uanidad d=

o de la composicidn.

fl)

dosis y/o de 0.2% hasta 11.5% en pe

Polimero ligante aglutinante: facilits 1la adhezién vy

cohesidn de los componentzz de la formulacidn, 3

63
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selecciona de polivinilpilirridona, hidreoxipropilcelulaosa,
, :

hipromelcza, mezcla de 1oz mismos u otro excipiente

equivalent

tl'

=l polimzro ligante aglutinante preferido <3

hipromelosa, El poliners  pusds pres3entarse =n 13
5 formulacidn deszdes 25.0mg hasta 45.0mg por unidad de dosis

y/o de 5.0% hasta 40.0% 2n peac de la :omqul ién.

¢ Polimero de recubrimiento: 1= confisre protsccidén al

Qomprimido, mzjorz la resistencia i la manipulacidén y a la
estabilidad durante el_ almacenamients, 3selesciconade de

10 derivados copolimsros de mstacrilatos, (Opadry),
hidrozipropilmetilcsluloss, polivinilpilirridona ba
cuzalquizr tr" zuoipiente equivalenﬁe; el polimsro de

recubrimients  preferide ez Opadry. El1  polimere  pusde

presentarse dezde 10.0mg haszta 16.0mJy por unidad de dos=is

i}
)

15 y/o de 1.9% hasta 7.5% en pesco de la composicisn.
¢ Polimero de recubrimiento y acabado: mejorz la presentaciin

y &3 diatintiva de la formulacidén, enmascara &1 gusto u

(0]

ademas

24
iy

olor desagradsble: ds provesr un busn aspecto pueds
gzleccicnarss  de  derivadeoz de vcelulosi Yy metacr ilato;
20 (Opaglos), polivinilpilirridona, alcohol  polivinilico,
hidroxiprﬂpllmwtlluclulw;a, polietilenglicosl o cualquier
obro excipiente equivalentes; 2) polimers de recubrimiento y
acabady  preferido  =s pﬁdietilenglicol u  Opaglcs. E1
prlimzrs  pusde presentares desde 1.0mg hasta 2.0my por

25 unidad de dozis y/c- de 0.%% hasta 7.%% en pezo dz la

compasicidn.
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enta la formula Jeneral,

Iy}

En la tsabla siguiente se pre

[

gin limitar la formulacidén ya que &3 posible fakricar 1la
composicidin variande los componentes dentro de los limites de

rangos permisiblss d= uso.

TAELA 1. FOFMULACION GENEFAL DE COMPRIMIDOS, TAELETAS.

Ingredientes Limitss pzrmigiklss de uzo
miligramos/unidad de dosis
Ketoralaco trometaming 2 - 40
Tiamina clorhidcato . 15 - 250
Piridoxina clorhidrato 18 250
Cianocobalamina 0.1 - 10
Vehiculo de compresibilidad 90 - 300
Aglutinante dilusnte 50.0 - 90,0
Desintegrante 2 - 15
Antiestético' , ' 0.5 - 10.0
Lubricante 2.5 - 7.5
Folimerc ligante aglutinante 2% - 65
Plastificante 1.5 - 7.5
Polimers des recubrimiznto : ' 0 - 20
Polimeras de recubrimiente y acabado 1.0 - 3.0
Agqua purificada* ' Chp
Total 340 - 1000my aprox.
*Zz evapora durante el proceso

El siguiesnte =jemplo, ilustra <1 objeto Jde la invencidn

a
—
-
£

mzdiantz tablstas zin qus no obstante 2e limite por
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TAELA Z.

PCT/IB2009/000413

FOEMULACION OFAL DE COMFFIMIDO, TAELETRS

Ingredi&ﬁtes Formulacién 1 | Formulacidn 2 | Formulacidn
Miligramocs / unidad ds dosis
Ketorclaco tromestamina 2 5.0 40
Tiamina clorhidrato 15 56.0 250
Piridoxina clorhidrats 15 50.0 250
Cianccobalamina 0.1 1.0 10
Vehiculo de comprasibilidad 300 110.4 90
Aglutinante diluente a0 ‘ 73 50
Desintegrante 18 4.2 2
Antiestatico 10 1.5 0.5
Lubricante 7.5 4.3 2.5
Polimesrs ligante aglutinants G5 25.7 25
Plastificante 7.5 2.3 1.5
Polimers de recubrimiento 20 13.0 10
Folimers de recubrimiento vy 3.0 z.1 1.0
acabado
Agua purificada* chbp chp chp
Total 440mg aprox. | 440mg aprox. | 1000mg aprox.

*8=z evapora Jdurante =1 proceso

N

A continuacidén  ge Jdezcribe una o forma de  preparar la

compogicidn., El ziguisnts sjesmplo, ilustra 21 objeto de la

invencidn mediante la

formulacidén de tabletas =in que no
ochatants 3¢ limite por <llo.
1. Pezar los componentes ds la formaulacidn.,
10 2. Mzzclar 2l vehiculo ds comprasaikbilidad celnloss

microcristalina 110.4mng; los principics activos:

ketorclaco

£.0mgy, tiamina 50.0mey, clanocobalamina
50.0m3; antizstatico: didxzids  de silicic  1.5mg;

66
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ajglutinante  diluente: lactoza 73.0my; lubricante:

@
7}

t

{0
fn

aratc de nagnesio 4.2miy, desintegrante:
crozcarmelosa d= sodic 4.3mg Y plaztificante:
propilenglical 2. 3mg.

. Comprimir la mezcla ohtenida

18}

n 1 punto 2.

4. RPecubrir 21 comprimido con hipromeloza 34, 6my.

5. Aparte diszclver eén 'agua 2l  principic activo de
piridoxina S50mg.

€. Aplicar lz scolucidén del punto & sobre 21 comprimids del

punto 4.

)

7. Aplidar zobrs &l comprimide Jdsl punto 6 una cubierta con

[¥)

€l polimers de recubrimizsnto, preferzntemsnte Opadry

13.0mg.

[g»]

. Opcionalmente 22 pusede aplicar zchre el comprimideo de=l
punto 7 na zolucidn de polimers y acabadao
prefarsntemente polistilenglicoc) 2.1lmg u Opaglos Z.1lmg.

9. Acondicionar 2l comprimido,

Laz formulacionss en comprimides tablztas recubiertas

)

[Rk)

fusron evaluadaz con estudicos de sztabilidad para comprobar
quez gon formulaciones robustas y gue cumplan Yy conssrvan su
estabilidad,

v

Cuadrc 1. Estudic de eztakilidad de composiciones orales

g=zJun la forma preferida de la formulaciin 2 de la tabla 2.

&7
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Los Fardmetros evaluadoa fueron 1z aparizncia,

valoracidén y la estabilidad de la formulacidn.

Rzsultadoz d=l =2ztudio de eztabilidad.

Tiempo inicial Tiznpo final

Formulacién por Formlacisn dz Formulacidn por Formulacidn d=
Paramstro . . . la prezznte | cimple azociacién |la prasenta
. simple asociacién
a evaluar invencidn de los activos invencisn

de los activos
Apariencisa Excelentz Excelznts No satisfactoric Excelente
Valcorscién 96.0 % 96,7 ¢ 9.3 % 93.0 %
Estabilidaad 98.0 % 99,2 % 62,3 4 94.0 %

Dond=, excelents, satizfactoric y no  zatizfactorio

significan:

Exczlente: La integridad de la tableta (circular) es

c‘[:

]

ta

1

complets, con cukisrta o capa uniforms, oolor de la tabkl

10 homogéne

(X))
A1)

ti

fJ)

factorio: Intejridad de  la tableta | (circular)

complzsta, de cukizrta o capa uniforms, color de la tabkleta
cpacs y/o no complatamente homogénso.

N [}

)

stisfactorio. Tableta con porssidad, cukizrta o capa

15  fraccionzda, color de la tableta ne homogénzo,

Por los resultados obtenidos, laz formulaciones de la

)
[U

l2g y robustas ante

1
0
T
a

prezentes invencidén demusstran ser

laz condicionzs de medic ambients, 1o que indica gue zon
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cumplir  su  actividad

m
<

zjJuriss para  2er  administradas g
terapéutica.

Par otra parte, S realizéd un estudio clinico
comparativo entre la formulacidn de 1 prezents invencidn oy

n

[14]

unsa formulacién comarcial de diclofenaco con complejQ.B
pacientss con arvtrosis de rodilla o cadera grados IIT y IV
antes de ser sometidoz 2 cirugia de resmplazo,

S= compafé =l efecto analgésicd de ketorslaco-vitaminas
B contré diclofanaco;vitaminas B <¢n pacientez ocon dolor
crénico por enfermedad articular degeherativa. El estudio =2
aplicéf a4 personaz antre 40 y €0 afics de sdad, hombres o
mﬁjeres conoun Jdolar mayﬁr o iguil a % en =zcala aniloga
vigual (1 - 10), Jue no consumian medicamentos Jque pusdan
interferir con  la farmacocindtica o eficacia  ds  1los
principice actives  ds las formulscicnez  en ertudio,
hozpi itali-adss pof zer candidatos 3 cirugia pragramada}

tudizacdas fusron: Diczlofenaco

2]

Lag  formulacicnzs =
combrinads con vitaminas EBl, BE y F1Z de 50mg, 50 myg, S0mg vy
0.25m3 (Dolo-neurobidén®) vy ketorolaco combinads con vitaminas
BEl, Be y B1l2 de Smy, S0mg, S50mg y lmg.

El eztudic se re

(S

lizé4 de scuerds s un disgefis paralelos. Se
formaron dos grupos de 10 pacientes cada une. Los pacientes
recibizron ketorolaco-vitaminas B oo diclofenaco-vitaminazs B

cada 8 horas por un dia y g2 registrd el dolor mediante la

67
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nia

(s
Al

El grups 1 racibid una formulacién  que  oon
diclofenzco y complejo B (formulacidm comercial}, mientras Jus2
el grupo 2 recib;é una‘ fornalaciéin que contenia Smg  de
ketorolacs, S0ng de tiamina, S0mg de piridoxina vy lmg de

cianocobalamins. Calb

b
Lnd
i
0]
[¥U
-
it
oY)
=
e}
=
it

la  formnlacién  d=
ketorolaco-complejs B utilizada en e2ate sstudic, contiens Smg
de ketorclaco gue representa la mitad de la dosis habitual

d=

(7]

ntilicada &N las formulaciones comsrciales orale

keztorolaco 10mg por unidad de dosis.

]
it

construysron 1oz curics temporalez del efscto y o ose

1

un

calculé

il

rea baje la curva de dicho sfecto.
La asignacién al - tratamients 32 o realizé de manera

aleatoria y ge adminiztrd unz formulacidn cada @ horas. 3Se

[}

1)
-
[
X3
=

loga visaal d

jTAN

evalud =1 dolor mediante nna eacala  an
antss de l3z administracién de las formualacionss v a las 0.5,

1, 2, 4, &, &, 12, 16 y 24 horas dezpués de la administracién

L

de  los farmacos. Al final del sztudis, =& interrogd al
paciente para la evaluacién globzal dz)l alivie del dolor, con

regpects a3l dolor al ingresar al =sstudio.

tra =1 curso temporal de la escala

1]
]

En la figura 1 z& mu
visual aniloga =n 10 pacientes qus recibisron tratamients con
diclofenaco—vitaminas B :adéya horas (circulas negros) y o de
10 pacientes qus recibieron ketorolac;—vitaminas B también

cada 8 horas (circulos claros). Los datos se sxpreean coms 21

promedic * &1 error estindar,

70
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"8e¢ pusdz ver que <l dolor con el gue inician los

pacientes &s &n promedic entre § y 9 (indicands dolor sevard).

Pajo 2sz23 condiciconzs, 22 pudo observar qus anbos atamientos

fuzron capaczs de producinc sfects analgésico @n una magnitud
gimilar, no eéncontrindoss difzrancia zignificativa entre 13
tratamientos.

En la figura 2 =2 muestra =l curse temporal dz 0 las
prinmeras ocho horas de ls éscala vigswal aniloga én pacientea
Jqus recibieron thluFénaﬁu»vitamina B (circulno:z negros) Y
ketorolaco-vitaming B '(circulos clarez) .  Pusds verze un

comportamients  similar con loz dos  tratamisntos,  oon una

feots ocon ketorolaco-

it

pequefia tendencia a producir un mayor

itsminas B, Se¢ graficd 1l Area Bajo la Curva (BBEC) hazta 24
horas (figura 3) vy hasta laz 8 horas (figura 4). En ambos

cas: 2¢ puds abzervar qus 2l ketorclaco-vitaminaz B (cclumna

(:)

A) produjo un efecto ligeramsente supsricor al de dicldfenaco—
vitaminas B (Calumnza BR), sobre tods a las 29 horas. Por otro
lado,'se puds observar gus el 30% de los pacientes tratados
con lz combinacidn de ketorolaco-vitaminas B reportaron alivio
completo vy 20% alivieo modsrado. Mientras que en.el cazo del

tratamients ds lelufwnacm~v1tam1 ias B 50% d= los pacientzs

s
(¥R
o

reportaron alivic completo y 50% alivio moder

gets  esztudic 32 evalud ei la  combinaciéin de

En
ketorslaco-vitadnaz R 23 al menss  tan efectiva  come 1a
combinacidén de  diclofenaco-vitaninaz B en un ésquama  de

dosificacién similar.
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Ez importante tomar en cuenta que &l tratamisnto hakitual

L
e
1
-
)
=
t
-
o
1
£
()]

con kstorolaco coms monofarmacos la dosiz

€3

i

haras, en =s3te estudic ze trabajs con una combinacidén de

ketorolaco con complsjo B dondz 21 ketorolaco @e prezenta en

dosiz de ®my y S¢ adminiztrd cads 8 horas. Se a dmlnl gtri mencos
de la mitad de la dosis diapia dez ke;orolaco, 15 qu= resultara
&n uns menor incidencia de eventoz adverszos.

Con base en los razultados del 2ztudio clinico, se pusds
concluir que la conbinacién de kstorslacs con vitaminas B oes

una hkuzna alternativa para =1 tratamients del dolor y se

lenanente.

J
o
A
“t
'_l -
h
[N
[y
o

e

‘Por 1o dezeorito praviamsntsz,  la  pressnte invensidn
presenta composiciones farmacéuticas indicadas =341 la
prevencidén y tratamiesnto del dolor de moderads a4 FEVers Jue
sz pusden adwiniztrar =n una misma unidad de dosis.

Laz formulacionss presentadaz: en ests  invencién son

efect

0
=
ot

flslroqu1m1ranert2 2stablzs  y  eficacss  én

terapfatico, esto ge logrd desarrvollands compoziciconzs du

1t}

gvitan qu& se encuentren =n contacts directo los principics
ctivoz incompatiblez entre 21 mediante 3u contencién en

cumpartlmlwnt sz  zeparados, 1o que les preaerva de las

b

interacciones fisicoquimicas.
Al formular la composiciin en compartimentos separados,
donde dz mansra aizlacda ¢ independiente ze adicicnan los

principios activos y excipientez, s logra un sgquilibric no
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=
[
o
Il

idativeo, evita ezta manera las interacciones de

degradacidn que 3= pre

4]

entarian entre los principios actives.
Laz formulacicnes obtenidaz no limitan: 21 contenids de

los principias activoz a las formulaciones preszsntadas como

5 ejemplosl ya Jue =ztaz mizmag e pueden prgsentar San
variantes de ketorolacs y Complejo B. Es decir, ketorolaco se
pusds presentar‘jéade Smg, 10my, 1%my, 30m3 y haszta 40mJy por
ree desd

Sent

unidad de dozis. E1 Complejc B pusde pr

i
o
11

2%my,

[{1)

0mg, 100mgy, 1%0my y hazta 25%0mg de tiamina; 25mg, SO0myg,
¥ , g

10 100my, 1°Umg y hazta Z50my dz pividoxina y de lmg, 2mg, Smg y

10mgy de cianocobalamina.

i
()]
[
g
!_‘
1]

na formalacién pfeferida zin limita; los zlecanc
prezsnts invencidn &3 la que contisens 5.0mg de katorclaco,
50.0mg de vitamina Bl, S50.0mg d= vitamina BE Y l.Dmg de

1S vitamina B12.

La

(]

formulacionss de la pr §sentw invenéién ofrescen un
mzjor control de 1os nivelss plaswiticos de los farmacos al
distrikbuirse uniformemsnte en 21 tracto gJaztrointsastinal,
esto 3¢ debe 3 que'son de ficil diszclucidén y de liberacién
20 inmsdiata lp qué da come rezultzdo, una menor variabilidad de

su bicdizponibilidad, logrando un mejor contrsl dz)l régimen

ds administracién y szguindiento terapfutbico
La prezssnte invencidn, comparada  con los  productos
exiztentes de AINE’ 3 soloz, AINE con Complzsjo B y opiicel oon

25 Complejc B, pusde presentar una marcada  Jdisminucién de

zfezctos adversos, es3to s:2 debs a la baja dozis de ketoralaco

73



10

empleada sin comprometer

WO 2009/109836 PCT/IB2009/000413

ico, ya Jque el

ar
l—l
a0
h
O
)
o
a]
[l
i
[
1]
s
fin
=
pos
P

ketorslaco actda de manera sinérgica con Complesjo B oen 21
tratamiento del dolor.

invencidn en comprimidos en tabletaz, no es
limitativa <2 2u pressntacidén y a2 pueds aplicar a otras
formag farmacéuticas SOMm pusden ser

microesferazs, microcapsulaz w okros sistemas de particulas

gzfiricasz o no esféricas y algunaz otras formas farmacéuticas

sSlidas en comprimidos.

Para el caszo de formulacionss en microsncapsulacidn ze

utilizan =en

4]

u mayosria los
tabletas midz o =n lugar d2: naclecs inertes, secuestrant=s
anticxidantes y anticoxidantes, zin limitar su uzo.

Tabla 2. Formulacidén oral mzulas ocon microszferss

N

=

Y]
(ST

r-1

Ingredisntes Rangcs de usa

miligramos/unidad de dosis

Kztorolaco tromstamins - 40

Tiamina clorhidrata . 15 - 250
5 - 250

pRApR AN/

Piridowina clorvhidrats : _ 1

Cianocobalamina . 0.1 - 10

Niclecs inertes 150 - 400

Folimers de recubrimiento 10 - 20

Secuzskbrants antioxidante 0.0 - 0.5

Folimero ligantz aglutinants 0.02 - 0.5

Antioxidante 0.001 - 0.5

Polimzre de recubrimizsnto y acabado o 10 - Zo

Agua purificadat® cbp

. Total

7
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En virtud de lo anterior, lia presente invencién pone a

uticas

117]

srales Jue comprendsn

n

disposicidn compogicicnss farmac
ketorolaco vy :;m[le|a B =n una mizmi unidad de dozis, 2in

comprometer 1z likberacidn de 1l:2 mismcz, 0til en el

18]
ty

tratamiznts del dolor de moderado a severs son la reduscidn
dz la incidencia y severidad de los =fectss adversos.

El inventco ha sido descrito suficientemsnte coms para
qU2 una persona con conocimiantss medics en la materia pusda

mencionam>s en la

w
5--
=)
l'f;
{e]
=
iy

reproducir y chtensr loz rsculfs

prezents descripeidn. Sin embargs, cualquicsr pzreonza hakil en

h)

.

¢l campo de la técnica qus compste el prezents invents pusde

(4]

g2r capacZ de hacer modificacicones ne descritaz en la prezente
golicitud.  fin 2mbargo, 31 para la  aplicacidén de  estas

modificaciones en una composicidn diterminada se requiere de

|—

la materia reclamada  zn as ulgu1~nte reivindiczciones,
dichaz composiczicones deberin ser comprendidaz  dantro  del

alcance Jde la presente invencidn,
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutic

a para adminisztracidén oral
dz umpfwmldmu &N Lah ebas caractericzads Forjus somprend

5 un  primer cnmpartimlwntu Jqus  comprende cantidades
terapfuticamente =fectivasz 4

crolaca, vitamina Bl,
vitamina P12,

o suz gales farmacéuticamente aceptakles,
vehicula dz 'umrl-ww}llwdaﬁ ajglutinante diluente,
antiestéticm,.lubricént@ plastificante y dezintegrant

10 un zegunds compartimients que comprends una cublsrta o
capa aislante formada de un polimsro de recubrimiento; vy
un tercer ﬂmpaTtlmantu Jque comprends riliiuulna Oo3uad
galzs  farmacduticamsnte aceptables, y  polimesrc llgdlt@
aglutinaﬁte.
15 2. La composicisén farmacéutics de sonformidsd con la
reivindicacidn 1 caractericada porgue - comprends
adicibnalmente una cubierta final formads por un, polimers de2
recubrimients y acabado
2. La composicidin farmacdutica de conformidad con la
20  reivindicacidn 1 caracterizada porqus
de 1

comprends de 2 o3 120mg

Wy
i
'y

1 de ketorolaco por unidad d= doszis
4. La compozicién farmacéntica de
r=zivindicacis

conformidad
wae

con la
d

i

i4n 1 caracterizada porqus comprende d= 0
la g2al ds ketorslscs 2n pesc de la composicidn.
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5. La composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1 caracterizads porque comprend:s ds 18 3 250
my dz la 23l de vitamina Bl por unidad de deosis.

. La acomposic ién farmacéutica d= oconformidad con la

N
41

reivindicacién 1 caracterizada porque  comprznds: de 2.

vitamina Bl en pees de la composicidn,

21

€0.0% de la =al dJde

7. La composicién farmacéutica de conformidad con la

rc1v1nd10"cién 1 caracterizada porgus comprends de 15 a 2850

my dz la zal de vitamina Bé por unidad de dosi

(D]

8. La compozicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacidén 1 caracterizads porque comprends ds 2.% a
£0.0% de la =al de vitamina B6 en paso de la compozicisn.,
9. La compozicidén farmacéutica de conformidad con la

reivindicacidén 1 caracterizada porque comprande de 0.1 a2 10

2]

my de ia sal de vitaminaiBlQ'por unidad de dozia,

10. La composicién farmacéutica de conformidad eon la
reivindicacidén 1 cavacterizads porgus comprends  de 0.0E a
1.5% d= la sal de vitamina B12 en peso de la composicidn,

11. La compozicidén farmac éutica de conformidad con la
reivindicacidén 1 wearacterizada porque comprends dz 15.0 a
£0.0%  del 'ehiculo. A= cmmpr'ﬂ1t111dcd et peso‘ de 1la
composicién.

12. La composiciidn farmacéntica de conformidad con la
reivindicacién 1 caracterizada porque comprends de £.0 &

60.0% del aglutinante dilusnte en peso de la composicién,

7
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12. La composicidn farmaciutica de cgnformidad con la
seivindicacidén 1 caragteri:ada porgque comprends de 0,002 a
1.0% dzl antiestitico en psso de la composzicidn.,

14. La composicién farmacéuticz de sonformidad con la
reivindicacidin 1 caracterizads porque comprends de 0.5 a 2.5%
d2l dezintzgrantes en pezc ds 1la composicidn.

15, La composicidn facmacéutica de conformidad con la
reivindicssién 1 caracterizada porqus combrenre dz 0.5 a 2.5%

del lukricant so de la composicidén.

[l

en p

d

16. La composicidén farmacéutica de conformidad con la
rzivindicacidin 1 caracterizada porgues comprends d= 0.2 a
11.5% del plastificante en pese dz la composicidn,

17. La composicidén farmacédutica ds conformidad con la

1

C

reivindicacién 1 caracterizads porque comprendsz ds 5.0 a
40.0%  del bolimero ligante aglutinante <en peso de  1la
composicién.

18. La compozicién farmacdutica de conformidad con la
reivindicacisn 1 ciracteri:ada p@rque comprende de 1.5 a 7.5%
del pdlimero de recubrimients en peso ds la composicién,

19, La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacisn 2 céracteri:afa porgue comprends de 0.5 a 7.5%
dzl polimers  de  recubrimiento vy acabade =n peso de la
composicidn,

20. La composicién farmacéutics de conformidad con la

reivindicacién 1 caracterizada porque comprends 5 mg de la

7E
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sal de ketorolaco, 50 my de vitamina Bl, 50 mg de vitamina E6
vy 1 m3y de= vitamina P12, por unidad de dosis.

21. Un process para preparar la compraiciin farmacdutica
Qe conformidad con.la reivindicscidén 1 caracterizade porque

comprend

10
l_‘
[s])
17}
&
s
o
s
(11}
0]
w3
(v

a) mezclar y comprimir ketorolacs, vitamina BP1l, vitamina
B12, o =zus 3ales fapmabéuticamente aceftables vehicnlo de
Compres ibilidad, aglutinante diluentz, antiestitico,
luh11|1nr', plaztificante y desintsgrante

k) féﬁubll; =1 gmprlmwdu son el polimesro  de
recubrimiento; v

¢) recubrir el comprimido con unz soluci@n de vitamina
Bé o su 2zl farmacéuticaments aceptabls y polimers ligante
aglutinante.

22, El uso de la  compeosicidn farmaciutica  ds la

reivindicacién 1 para preparar un medicaments  para =l

(nd

ratamicento de dolor de moderado a severo.

~
—

H.
2
10
'—J
L

2. El uen de la  composicién farmacéut

reivindicacién 1 p

¥l
=
£
sl
2
1
ia)
0}
=
[sU)
=

un  medicaments  para el
tratamients de neuralgiaz 3= diversas loczlizacidn,

24. Una composicidén farmac éutiéa para administracidn
oral de formulaciconez en microencapsulacién caract=riiada

porque comprende:

un primer compartimients que comprend:z: ndclecs inertes
cantidades terapduticamsnte sfectivas de ketorolaco, vitamina
Bl, vitamina B1l2, < suz =alzzs farmaséuticamente acsptables,

/7
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ante ajlutinante

Y

farn

recubrimiento.

2%, La

CoOmpar

compasicidn

reivindicacién 24

adicionalmente una cubierta final

re

=
)

Pk
L

Cara

cubrimiento vy acabkado.

2¢é. La

—~
<
l—'n
=
uh
e
W]

]

an

—
Pyl
(0]
T
—
2

27. La

Somposicidn

idn 24 car

timiento

nacénticanent s

ac

zecuestrantes  santicxidante

que

ra

falmaucut

cke

izs

formadsa

PCT/1B2009/000413

comprende vitamina

=ptables, Yy

polinero

ca de conformidad

13 porque

2on

Y

B& o

de

la

comprende

farmacénuticas de conformidad

acterizada porque comprends de

COMPoS icién

z ketorolacs por unidad de dosis.

farmacéutica dz conformidad

rzivindicacién 24 cacacterizada

mdJ

re

mg

re

mJ

my

de 1z =2al

o0

28. La

de vitamina Bl por unidad de dos

compogicidn

l:.

STgUE

i:

()]

1]

comprends de 1

farmaciutica de conformidad

Dbl 51

a

Coll

5% =

ot} o1

ivindiczcién 24 caracterizada porqus comprends de 15 &

de la =al

'O

2 La
ivindicacié

de la =zal

thy

20, La

de micleos

de vitamina B6 por unidad de dozis.

composicidén

n 24 car

de vitar

uwmpucl

inertes

1]

e

[

&

farmacéutica de conformidad

rizada porgus comprends dz 0

ina B12 por unidad 1~ dosis

. z

1o0

por

un

dad

ds

reivindicacidén 24 caracterizads porques comprands

dosis.

farmacéutica de oconformidad

de 160

D 4}

.1 a

anl ¢}

a

por un polimero de

la

1Z0mg

la

250

la

50

1la

10

1a

400

50



10

15

20

WO 2009/109836 PCT/IB2009/000413
35 '

21. La compogicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidn 24 carackerizada porque comprende dz 10 & Z0

micents por unidad de dosi

n

3
o«
[o R
il
"g
ha
}—l\
g
18}
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32, La composicidén farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 24 caractsriczada porque comprends de 0.02 a

0.5 my dz secus por unidad de dosis.
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22, La composiciin farmacéutica Jde conformidad con la
02

rezivindiczcidén 24 caracterizada porque conprende de 0.02 3

5wy de polimere ligante aglutinants por unidad de dozis.

24, La composicidin farmacéutica de conformidad con la
rzivindicacién 24 carackerizada porgue comprends de 0,001 a

0.5 mg de anticxidante por unidad de dosié.

25. La composicién.fafmacéUtica de conformidad con la
reivindicacién 25 caracterizada pulqu—'comp‘ende de 10 a 20
m3g de polimzro de recubrimiento y  acabado por unidad de

dosis.
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J6. E1l uso de la  composicidin farmac

iy

reivindicacidén 24 para  preparar un medicamento 'para el
tratamients Jde dolor de moderado a severa.

27. El usc de  la composicidén farmacéutica de  la
reivindicacién 24 para preparar un medicamznte  para el

tratamiznts de neuralgiss Jde diverza localizacidn.
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