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Solicitud Internacional No. PCT/iB2012/053157 Fecha 21/06/2012
Publicacién Internacional No.  WQ/2012/176155 Fecha 27/12/2012

3 ! TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios méaximos)

COMPOSICION FARMACEUTICA PARA USO EN INFLAMACION Y DOLOR

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

AB1K 31/407 (2006.01), A61K 31/5415 (2006.01), A61P 28/00 (2006.01)

() | SOLICITANTE (S)

D Esta persona también es inventor.

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL
1. LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DEC.V.

NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

6 l DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION Andrés Bello 45-10, Colonia Chapultepec No. TELEFONO
Polanco, 11560
CIUDAD : Ayt CORREOQ
Ciudad de México ELEGTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO Distrito Federal NACIONALIDAD O
oAl > LUGAR DE o
AlS DE RESIDENCIA México CONSTITUCION México

7 | INVENTOR (ES)

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1.ARZOLA PANIAGUA Maria Angélica Meéxico
2.GARCIA-SALGADO LOPEZ Enrique Raul México
3.SENOSIAIN PELAEZ Juan Pablo México

'?5,
DIRECCION DE CORREOQ ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1.
2.
3.
4,
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OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)
I___l Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
9 | D REPRESENTANTE LEGAL X APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION

JARAMILLO CAMPUZANO MAURICIO €. .80.421.942 T.P.74.555
DIRECCION Calle 67 NO. 7 — 35, oficina 1204 No. TELEFONO 3192900
CIUDAD Bogota D.C. gLOSCRTFk%Nlco jbenoit@gpzlegal.com
oAl Colombi No. RADICACION DE 13-145004
PROTOCOLO DE -
clombia PODER GENERAL




10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD X SI []NO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MMIDD)
1.México MX MX/a/2011/006758 2011/06/22
2.
3.

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

[ st X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

] X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacidon de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
nimero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 I REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

. (sl X NO .
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [ ___|
Universidades publicas o privadas ]

Entidades sin animo de lucro :]

Debe aportar los documentos que se indican en el nhumeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION ENLINEA X SI []NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

internet.
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° Fecha
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre{del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al | \e\r el petitorio)
< \
17 | ANEXOS
Documentacion Técnica Documentacion Juridica \
Solicitud Internacional en casteliano 9. X Poderes, sifuera el caso. Exp. No. 13-145004
10. [] Documento que legaimente pruebe la cesion del inventor ai
1. x Descripcién N° de folios: 30 solicitante o a su causante.
2. x Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 28 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3. [ Dibujos y/o figuras N° folios: derivados, certificado o ndmero de registro, si fuera el caso.
12. [ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
4. O Resumen. o o Tradicionales, certificado o ntimero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de depdsito de material bioldgico si 13. Reduccion de tasas
fuera el caso. Micro, pequefias o medinas empresas
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o [ Copia simple de la declaracion de renta del afic inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
7. [ Arte final 12 x 12. ] Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
8. [ Anexo formato digital. la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[T1 Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro
] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[] Hoja de informacién complementaria.
1 Otros, especificar
14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en ta publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

PCT

{21) No. de solicitud:

(57) int. CI: AG1K 31/407 (2006.01), A61K 31/5415
(2006.01), AB1P 29/00 (2006.01)

(22) Fecha de solicitud:

(71) Solicitante(s): LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DE
CVv. '

(30) Prioridad:
(31) No. Prioridad: MX/a/2011/006758

(32) Fecha: 22/06/2011

(72) Inventor(es): Maria Angélica ARZOLA PANIAGUA
Enrique Raul GARCIA SALGADO
Juan Pablo SENOSIAIN PELAEZ

(33) Pais: México

(74) Apoderado(s): MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO

(54) Titulo:

COMPOSICION FARMACEUTICA PARA USO EN INFLAMACION Y DOLOR

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha: 21/06/2012

No. de solicitud PCT: PCT/IB2012/053157

(87) Publicacion internacional
Fecha: 27/12/2012

No. Publicacién: W0/2012/176155

Resumen reivindicacion {es):

La presente invencioén se refiere a una combinacion y composicion

farmacéutica y particularmente a una combinacion de un

analgésico y un antinflamatorio seleccionado de ketorolaco y meloxicam o piroxicam, y vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables. También se refiere a un proceso de fabricacion de una composicion farmacéutica y al uso de
dicha composicion para elaborar un medicamento (til para tratar los padecimientos de dolor e inflamacién.
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Indicacion que se solicita una patente. )

Datos de identificacidon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:l Incompleta l:]

PATENTE DE INVENCION PCT l:l MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HiNENEN

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de fa solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta D

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
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disefo '
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Inéompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Oodu

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:' Incompleta D
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA USO EN INFLAMACION YDOLOR

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una combinacion y
composicién farmacéutica y particularmente a una co mbinacién
de un analgésico y un antiinflamatorio seleccionado de
ketorolaco y meloxicam o piroxicam y vehiculos o ex cipientes
farmacéuticamente aceptables; también se refiere a un proceso
de fabricacién de una composicion farmacéutica y a | uso de
dicha composicién para tratar los padecimientos de dolor e
inflamacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la administracion terapéutica de medicamentos el

lograr efectos locales efectivos y eficientes y con menos
efectos adversos es uno de los principales objetivo s del
desarrollo de formulaciones farmacéuticas. Los pade cimientos
localizados de dolor e inflamacion son de los padec imientos
mas frecuentes de la poblacion en general hasta en un 80%,
siendo las lesiones a nivel muscular de las mas fre cuentes.

Robert Raffa (USA 2005) indic6 que las alternativas

terapéuticas analgésicas con las que cuentan los mé dicos son
limitadas, principalmente para el tratamiento del d olor a
largo plazo, por lo que , lo optimo es que el tratamiento sea

también combinado para poder garantizar una eficaci a continua

a largo plazo.
Para el tratamiento de los padecimientos de dolor e

inflamacion, se pueden administrar farmacos a nivel local o
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en forma sistémica, lo cual dependera de cada pacie
criterio del médico.

La administracion local, va dirigida especificament
lugar donde se presenta el dolor de una manera rapi
efectiva. Pocos medicamentos de aplicacion topica
facilmente por la piel intacta, la absorcion depen
piel y de las propiedades de la formulacion farmaceé
absorcion de los medicamentos estd regulada por las
caracteristicas de la piel y la liposolubilidad de
farmacos.

La piel esta formada por tres capas principales de
tejidos superpuestos: la primera es superficial (ep
la segunda sub-epidérmica, (dermis) y la tercera pr
sub-dérmica (hipodermis). En la piel la epidermis c
agua ademas de grasa, es una capa hidrolipidica. El
cutaneo varia entre 4.2 y 5.9 segun las zonas corpo
siendo 5.5 el término medio.

La piel al entrar en contacto con sustancias de pH
alcalinos entre 7.1 y 13 aumenta la permeabilidad,
facilita la absorcion de farmacos contenidos en for
farmacéuticas topicas. Por ello, la presente invenc
disefio para presentar un pH alcalino entre 7.0y 10

Existe un grupo grande de formas de dolor crénico d
musculos y aponeurosis (refuerzo de la unién de los
a los huesos), caracterizado por presentar puntos d
puntos gatillo (trigger points) en uno o mas mauscul
uniones en diferentes partes del

cuerpo. Usualmente

acompafa de contractura muscular, limitacion de los

nte y del

e al

da y
penetran
de de la

utica. La

los

idermis),
ofunda
ontiene
pH

rales,

lo que

mas

ion se

e los

tendones

olorosos o

0s O

se
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movimientos de la columna, cuello, cintura, miembro s y hasta

en algunos casos alteracion de la forma anatémica d e musculos
(hinchazon) y articulaciones. Los especialistas los definen
como dolor musculo-esquelético o dolor miofacial, y estos
puntos dolorosos musculares constituyen la queja ma s comun
cuando el paciente concurre a la consulta del espec ialista de
dolor.

Otros padecimientos son los dolores localizados
originados por golpes, torceduras, desgarre muscula r o de un
tendén, malas posturas, que son los dolores mas fre cuentes y

gue mas afectan la calidad de vida de las personas.

Para el tratamiento de los padecimientos de dolor m usculo
esquelético sistémico y localizado , existen diversos tipos de
medicamentos de los cuales, los analgésicos antiinf lamatorios

no esteroide (AINE) son de los mas utilizados.

Ketorolaco es un AINE derivado carboxilico y pirrol

pirrélico, es altamente soluble en agua. Es un anal gésico
potente y eficaz muy efectivo en el tratamiento de dolor de
moderado a severo. Al administrarlo en combinacion con otro
principio activo suele presentar problemas de estab ilidad, en
pruebas de laboratorio se ha demostrado que su esta bilidad
disminuye significativamente en presencia de sustan cias
acidas, esto hace que sea complicada la formulacién de una
composicién farmacéutica donde coexista ketorolaco y otro u
otros principios activos sin afectar la estabilidad de cada
uno de ellos.
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Ketorolaco dependiendo del padecimiento puede ser
administrado desde 2.0mg hasta 120mg por dia. Dosis mayores a

120mg por dia pueden ser toxicas.

Meloxicam es un AINE derivado de oxicam, es insolub le en
agua y su solubilidad aumenta al aumentar el pH. Me loxicam
tiene buen perfil de tolerabilidad, esta indicado p ara el
tratamiento de artritis reumatoide aguda y cronica,
osteoartritis (enfermedad articular degenerativa),
periartritis  de  hombro y de cadera, entre otros

padecimientos.

Meloxicam dependiendo del padecimiento puede ser
administrado desde 0.2mg hasta 30mg por dia. Dosis mayores a
50mg pueden ser toxicas.

Piroxicam es un agente antiinflamatorio, analgésico y

antirreumatico no esteroide, inhibe la sintesis de

prostaglandinas y su liberacion a través de la inhi bicion
reversible de la enzima ciclooxigenasa. Reduce la p roduccion
del anidon superoxido toxico por los neutrofilos y r educe la
produccion del factor reumatoide; lo que se traduce en alivio
del dolor en las articulaciones en movimiento, redu ccion de la

rigidez  matutina, tumefaccidbn, menor limitacion del
movimiento, aumento de la fuerza de presion y dismi nucion del

tiempo requerido para caminar.

Piroxicam esta indicado para una variedad de condic iones
caracterizadas por dolor e inflamacibn como enferme dades
reumaticas extra-articulares: fibrositis, periartri tis
escapulo-humeral (hombro doloroso), periartritis, t endinitis,
tendosinovitis, afecciones musculo esqueléticas, tr aumaticas y
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deportivas: contusiones, esguinces, luxaciones, fra
desgarros musculares, torceduras, esguinces o dolor
espalda.
Piroxicam dependiendo del padecimiento puede
administrado desde 2.5mg hasta 60mg por dia. Dosis
60mg pueden ser toxicas.
La combinacibn de la presente
administrada en composiciones de administracion sis
local. En el caso de composiciones tépicas, estas p
en gel, crema, ungiento, pasta u otro. De las formu
propuestas se prefiere la composicion en gel
una formulacion bien tolerada y facilmente lavable.
se produce la sensacibn de frescura ya que no es un
formulacion que genere frio o calor, su accion topi
localizada en la superficie de la piel, es decir so
area de aplicacion, sin los padecimientos de efecto
originados por la administracion de farmacos absorb
forma sistémica.
En el estado de la técnica la patente US 5,091,182,
presenta una composicion farmacéutica de ketorolaco
aplicacion topica que se presenta en forma de parch

transdermico o de tubo colapsible de aluminio. Dich
composiciéon presenta una estabilidad a un pH entre

La formulacion para tubo colapsible incluye un agen
quelante como EDTA ya que la formulacion entra en ¢
con aluminio ademas de un antioxidante como BHT y u

ajustador de pH como trometamina.
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A diferencia de la formulacion, descrita en la pate

US 5,091,182, la presente invenciébn, en su modalida
preferida, comprende una formulacion tépica que se
en un recipiente plastico, carece de agente quelan
EDTA, es estable a un pH diferente y su estabilida
fisicoquimica se regula con trietanolamina. Dicha c
incluye dos principios activos de marcada incompati
fisicoquimica entre si, lo que impide su coexistenc
acido, como ocurre en la invencibn de la patente US
5,091,182.
La solicitud WO 2007/010584 A3, se refiere a un sis
de liberacion controlada del tipo de parche transde
contiene una matriz polimérica, un agente dispersan
inorganico y un principio activo que puede ser un A
sistema polimérico puede contener entre 30 y 99% en
polimero, entre 1 y 70% del agente dispersante inor
entre 1y 50% en peso del principio activo. Dicha c
esta disefiada como un sistema de liberacion control
puede abarcar desde 24 horas hasta 30 dias. En cont
presente invencion se refiere, en su modalidad pref
una composicion farmaceéutica de aplicacion tépica s
de una matriz, que contiene 1) ketorolaco y 2) melo
piroxicam, y es de aplicacion directa sobre la piel
accion terapéutica sinérgica antiinflamatoria y ana
Adicionalmente, existe una formulacion comercial t0
que contiene ketorolaco en gel con 2g por cada 100g

composicion es de administracion local tépica, de a
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inmediata contra el dolor, se debe aplicar 3 0 4 v
dia.

El ketorolaco, a pesar de ser un AINE, tiene un efe
muy rapido, principalmente analgésico y con menor e
antiinflamatorio, por lo cual ,
contra la inflamacién. La presente invencién resuel
limitante con la inclusion de otro principio activo
meloxicam o piroxicam.
evidencia de la absorcion topica de Meloxicam, ni m
existen estudios que muestren la administracion con
los dos principios activos y su absorcion local, po
tanto, se desarrollaron estudios que muestra la abs
el grado de irritabilidad de la composicion farmacé

evaluaciones que demuestran la interaccion sinérgic

farmacos.

JUSTIFICACION DE LA INVENCION

La formulacion y administracion de
farmacéuticas no es facil, ya que al administrar do
principios en una sola forma farmacéutica, pueden p
interacciones de degradacion o alteracion entre los
principios activos, reacciones adversas, efectos se

asi como los problemas tecnolégicos que resulten de
interaccion fisicoquimica de los principios activos

excipientes.
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La presente invencion demostr6 de manera sorprenden

que la combinacién de ketorolaco y meloxicam o piro
resulta terapéutica y sinérgicamente efectiva.

La combinacion de la presente invencion en una moda
preferida sin limitar el uso, prevé usar formulacio
contengan menos principio activo que las formulacio
comerciales existentes y con ello una disminucion d
adversos.

En la presente invenciébn se presentan dos principio
activos AINE’s, ketorolaco (un AINE de respuesta ra
principalmente analgésico contra el dolor de leve a
y meloxicam (un AINE de efecto prolongado y respues
principalmente  antiinflamatorio) o

piroxicam (AINE

actividad antiinflamatoria inmediata). Al combinar
principios activos, se puede conseguir un efecto ra
prolongado, ademas de una significativa disminucion
efectos secundarios del tipo: dafio a la mucosa gast
rash, prurito y resequedad.

En una modalidad preferida, la composicion farmaceéu
de la presente invencién puede ser administrada ora
En otra modalidad preferida, la composicion farmaceé
puede presentar en forma topica. Estas formulacion
mas facil su administracion para personas que no de
pueden recibir tratamiento de administracion parent
padecen de lesiones localizadas y cursan con inflam
dolor de leve a severo.
farmacéutica

La composicion topica de

invencion, en la modalidad preferida ,

la presente

te
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esto se logra creando un sistema amortiguador y est abilizante

con el empleo de un vehiculo de soporte , un cosolvente, un
humectante y fundamentalmente un agente que disocia al agente
gelificante y estabiliza la formulacion a un pH alc alino como

es el caso de trietanolamina.

Con este sistema, se permite un aumento en la

permeabilidad de la piel y, por ende, una mas pron ta
penetracion de los principios activos, de esta mane ra la

formulacibn de la presente invencion posee el poder de
atravesar totalmente la piel y llegar a tejido prof undo de la

piel, llevando su accion terapéutica analgésica Yy

antiinflamatoria local de manera rapida y efectiva.

La formulaciéon tépica de la presente invencion, tie ne
buena tolerancia, no irrita, es estable ante factor es
ambientales, con una consistencia adecuada para su extension
sobre la piel, con caracteres organolépticos agrada bles, no
deshidrata, ni desengrasa la piel, asi como tampoco genera

una sensacion grasa.

De conformidad con lo anterior, se puede observar g ue
tanto el amplio espectro, como la brevedad de trat amiento y
la efectividad de la combinacion sinérgica de los principios

activos, asi como la seguridad de tener una forma
farmacéutica con todos los criterios de calidad, so n factores
de gran importancia para que los pacientes se vean
beneficiados con un tratamiento adecuado para estos

padecimientos.

SUMARIO DE LA INVENCION
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La presente invencién esta dirigida a una combinaci onya
una composicion farmacéutica que comprende cantidad es
efectivas de 1) ketorolaco y 2) meloxicam o piroxic am.

Para la composicion topica de la presente invencion :
ketorolaco se puede formular desde 0.1g hasta 10g p or cada
100g de composicion tépica. Para una formulacion or al,
ketorolaco puede incluirse desde 1mg hasta 120mg.

Para la composicion topica de la presente invencion :
meloxicam se puede formular desde 0.2g hasta 5g por cada 100g
de composicién. Para una formulacién oral, meloxica m puede
incluirse desde 2mg hasta 30mg.

Para la composicién tépica de la presente invencion :
piroxicam se puede formular desde 0.2g hasta 20g po r cada 100g
de composicién. Para una formulacién oral, piroxica m puede

incluirse desde 2.5mg hasta 60mg.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figuras 1A y 1B son graficas que muestran el cu rso
temporal de la conducta hiperalgésica de ketorolaco y
meloxicam,  respectivamente, cuando son  administrado S
topicamente en el modelo de hiperalgesia térmica en ratas

sensibilizadas con carragenina.

Las figuras 2A y 2B son gréaficas que muestran el
porcentaje del Efecto Maximo observado para ketorol aco y
meloxicam, respectivamente, en el modelo de hiperal gesia
térmica en ratas (* p<0.5)

La figura 3 es una grafica que muestra el curso tem poral
de la conducta hiperalgésica (umbral de retiro) en ratas

tratadas por via topica con dosis crecientes de la

13
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combinacion ketorolaco-meloxicam en proporcion (1:3 .2). Cada

punto representa la media £ e.e. de al menos 6 rata S.

La figura 4 es una grafica que muestra la curva dos is-
efecto antihiperalgésico después de la aplicacion t Opica de
la combinacién de ketorolaco y meloxicam en el mode lo de
hiperalgesia térmica en ratas, medida por la respue sta
derivada como porcentaje del Maximo efecto antihipe ralgésico
posible. Cada punto representa la media = e.e. de a | menos 6

ratas (* p<0.05 vs control)

La figura 5 muestra la DE 40 experimental (0.70 = 0.03
g/100) y la DE 50 tedrica (1.17 £ 0.22 g/100), indicando que la
combinacion de ketorolaco y meloxicam produjo un si nergismo

en el efecto antihiperalgésico.

La figura 6 es una grafica que representa el curso

temporal de la inflamacion en ratas tratadas por vi a topica
con dosis crecientes de la combinacién ketorolaco-m eloxicam
en proporcién (1:3.2). Cada punto representa la med ia + e.e.
de 6 ratas.

La figura 7 muestra la  curva  dosis-efecto

antiinflamatorio después de la aplicacion topica de la
combinacion de ketorolaco-meloxicam en el modelo de edema por
carragenina en ratas, medida por la respuesta deriv ada como
porcentaje del maximo efecto antiinflamatorio posib le. Cada
punto representa la media + e.e. de al menos 6 rata s (*

p<0.05 vs control).

La figura 8 muestra la DE 15 experimental (0.12 + 0.09
g/100) y la DE 15 tedrica (0.91 £ 0.26 g/100), indicando que la
combinacion de ketorolaco-meloxicam produjo un sine rgismo en
el efecto antiinflamatorio en el modelo de edema in ducido por

carragenina ratas.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la invencion,
composicién farmacéutica que comprende cantidades e

1) ketorolaco y 2) meloxicam o piroxicam.

Se ha encontrado que ketorolaco es un AINE que pres

interaccién sinérgica con meloxicam o piroxicam, cu

combinacion de ambos principios activos
conjuntamente, para el tratamiento del dolor e infl

De acuerdo con la presente invencién, al administra
combinacion de 1) ketorolaco y 2) meloxicam o pirox
logran efectos analgésicos iguales con dosis consid
reducidas, comparadas con formulaciones con dosis |
cuando cada principio activo se administra por sepa
Cualquier ruta de administracion puede ser empleada
probado que la administracion topica es la mas efec

El reto al que se enfrento el desarrollo de la pres
invenciéon es la obtencién de una composicion farmac
estable, segura y con eficacia terapéutica que incl
farmacos que son fisicoquimicamente diferentes entr
por ejemplo, ketorolaco y meloxicam, que presentan
marcada diferencia de solubilidad.

El ketorolaco por sus caracteristicas fisicoquimica
presenta mayor solubilidad en soluciones ligerament
entre un rango de pH de 5.0 y 6.9. El meloxicam pr
mayor estabilidad en pH ligeramente basico en un ra
7.0y 9.0. Estas caracteristicas de los activos dif

proceso de fabricacion de la composicion farmacéuti

que se puede afectar la estabilidad de cada uno de

se administ
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realizar una combinacion simple de los principios a ctivos en
solucion (ketorolaco y meloxicam) se muestra de manera

evidente la inestabilidad fisica y degradacion de | 0Ss
principios activos.

En la presente invencién, una manera de presentar |

formulacién es en forma de una composicién en gel, en donde se
utiiza un agente que disocia al agente gelificante , este
excipiente es la trietanolamina, que adicionalment e hace las
veces de regulador de pH, creando con esto un micro ambiente
propicio para que coexistan los dos principios acti vos de
propiedades fisicoquimicas diferentes e incompatibl es entre si

y la formulacién sea estable fisicoquimicamente.

La presente invencién, en la modalidad de formulaci on
topica, se caracteriza porque comprende ketorolaco, meloxicam o
piroxicam y o sus sales farmacéuticamente aceptables y, por lo

menos, un agente que disocia al agente gelificante y que

mantiene el pH de 7.0 a 10.0 en dicha composicion.

En otra modalidad de la presente invencion se prese nta una
formulacion oral donde el principal reto es mantene r estables
fisicoquimicamente a los principios activos ketorol aco vy

meloxicam o piroxicam.

FORMULACIONES

Debido a que la formulacion topica es de las mas

aceptadas por su comodidad de administracion y faci lidad de
transporte, la presente invencidbn se puede presenta r en
crema, gel , unglento, pasta u otra forma farmacéutica de
administracion tépica, de las cuales se prefiere el gel

16
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A continuacion se describe la formulacion y proceso
manufactura de la composicion farmacéutica de la pr

invencion, misma que contiene a los principios acti

ketorolaco y meloxicam o0 piroxicam y/o sus sales

farmacéuticamente aceptables, adicionalmente vehicu
excipientes farmacéuticamente aceptables. Las canti
peso de los principios activos, vehiculos y/o excip
pueden ser utilizados dentro de los rangos de uso m

a continuacion.

e Principios activos: La formulacion puede contener |
principios activos meloxicam o piroxicam y ketorola
sales farmaceéuticamente aceptables de los mismos. E
los principios activos no es limitativo de los ind
que la formulacion se puede presentar con otro AINE
puede ser oxicam, diclofenaco, salicilato de trieta
naproxeno, entre otros.

Dependiendo de la modalidad preferida se puede fabr
una formulacion topica u oral, donde los excipiente
seleccidn de la siguiente lista.

 Excipientes: agente dispersante del tipo
propilenglicol, polietilenglicol o derivados de gli
parafina liquida, polimeros de acido vinilico (carb
entre otros; agente que disocia al agente gelifican
agente estabilizante: etanolaminas como monoetanola
dietanolamina, trietanolamina, u otros; conservador
parabenos, etilparabeno, metilparabeno, butilparabe
benzoato de sodio, entre otros; agente gelificante

viscosante: polimeros de acido vinilico (carbopol)
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HPC, entre otros; cosolvente alcohdlico: alcohol et

alcohol isopropilico, metanol, entre otros; agente

humectante: glicerina, sorbitol, polietilenglicol,

otros; agente emulsionante: aceite de castor, crem

RH40, Novemer, lecitina de soya, twens, entre otros

regulador o modulador buffer: excipientes organicos

acido lactico, trietanolamina u otros; vehiculo: ag

purificada.

Dentro de la gama de los excipientes mencionados se

probaron varios excipientes equivalente y/o mezclas
mismos. Para el caso de la formulacion en gel, el a
gelificante o agente viscosante cumple la funcién d
propiciar la formacién del gel con la ayuda del age
estabilizante (también llamado agente que disocia a
gelificante). Para el caso de la formulacién en cre
agente gelificante o agente viscosante cumple la fu
un agente viscosante y con la ayuda del agente esta
que estabiliza la formulacion.

A continuacion se presentan dos ejemplos representa

de formulaciones topicas de la presente invencion,

formulacién en forma de gel translucido y una crema

EJEMPLO 1. FORMULACION TOPICA EN GEL.

En la tabla 1 y 2, se presentan formulaciones gener
topicas en gel de las combinaciones de meloxicam o
y ketorolaco.

En la tabla 3 se ilustra un ejemplo de una formula

preferida que comprende ketorolaco y meloxicam, en

ilico,

entre

ophor
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cantidades en peso de los principios activos, vehic
excipientes pueden ser utilizadas dentro de los ran

mencionados, sin limitar su empleo.

ulos y/o

gos de uso

Tabla 1. FORMULACION GENERAL TOPICA EN GEL.

COMPONENTES Rango de uso.
Contenido por cada 100g de
composicion
Meloxicam 0.2-5
Ketorolaco trometamina 0.1-10
Agente dispersante 17 -22
Agente estabilizante 25-38
Conservador 0.04 - 0.06
Agente viscosante 08-1.3
Cosolvente alcohdlico 11.5-16
Agente humectante 4-6
Agente emulsionante 1.1-1.8
Agua purificada 48 — 53
Total 100g

Tabla 2. FORMULACION GENERAL TOPICA EN GEL.

COMPONENTES Rango de uso.
Contenido por cada 100g de
composicion
Piroxicam 0.2-20
Ketorolaco trometamina 0.1-10
Agente dispersante 15-20
Agente estabilizante 25-3.3
Conservador 0.04 - 0.06
Agente viscosante 08-1.1
Cosolvente alcohdlico 10-13
Agente humectante 4-5
Agente emulsionante 1.1-15

19
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Agua purificada

40 - 53

Total

100g

Tabla 3. EJEMPLO DE FORMULACIONES TOPICAS EN GEL

Rango de uso.
Ingredientes Contenido por cada 100g de composicion
Formulacion 1 Formulacion 2 Formulacion 3
Meloxicam 0.2 1 5
Ketorolaco
trometamina 01 06 10
Propilenglicol 29 20 17
Trietanolamina 38 35 o5
Metilparabeno 0.06 0.05 0.04
Carbopol 940 13 1 0.8
Alcohol etilico 16 15 115
Glicerina 6 5 4
Cremophor RH 40 18 15 11
Agua purificada 48 53 48
Total 100g 100g 100g

A continuacion se describe el proceso para preparar la
composicién farmacéutica en gel. Dicho proceso se ¢ aracteriza
porque comprende las etapas de:

a) Mezclar y dispersar el agente gelificante o
viscosante en agua purificada hasta su completa hom ogeneidad;

b) Mezclar y disolver el cosolvente alcohdlico y el
conservador; agregar el agente dispersante, el agen te
humectante, el agente emulsionante y meloxicam o pi roxicam, o
sus sales farmacéuticamente aceptables, hasta homog eneidad;
ajustar a un pH entre 8 y 8.5; estabilizar con la a dicién del
agente que disocia al agente gelificante o0 agente

estabilizante;
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c) Combinar la mezcla del inciso b) con la dispersi on
del agente gelificante del inciso a); agitar hasta
homogeneidad y gelificacion; y

d) Disolver ketorolaco, o sus sales farmacéuticamen te
aceptables, en agua; y adicionar lentamente dicha s olucién a
la mezcla del inciso c).

La presente invencidon también se puede presentar en
otras formas farmacéuticas topicas como lo es una ¢ rema, un
unguento u otra.

A continuacion se describe una composicion en crema

EJEMPLO 2. FORMULACION TOPICA EN CREMA.

En las tablas 4 y 5, se presentan las formulaciones

generales topicas en crema de la combinacion de mel oxicam o
piroxicam y ketorolaco. En la tabla 6 se ilustran ejemplos
de formulaciones que comprenden meloxicam y ketorol aco donde
las cantidades en peso de los principios activos, v ehiculos
y/o excipientes pueden ser utilizadas dentro de los rangos de

uso mencionados sin limitar su empleo.

Tabla 4. FORMULACION GENERAL TOPICA EN CREMA.

COMPONENTES Rango de uso.
Contenido por cada
100g de composicion
Meloxicam 0.2-5
Ketorolaco trometamina 0.1-10
Agente dispersante 1.0-10
Emulsionante 05-5
Estabilizante 05-15
Agente viscosante 0.1-5.0
Humectante 0.5-5.0
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Regulador o modulador buffer

Agua purificada

72 - 83

Total

100g

Tabla 5. FORMULACION GENERAL TOPICA EN CREMA.

COMPONENTES

Rango de uso.
Contenido por cada
100g de composicion

Piroxicam 0.2-20
Ketorolaco trometamina 0.1-10
Agente dispersante 1.0-9
Emulsionante 05-5
Estabilizante 05-15
Agente viscosante 0.1-5.0
Humectante 0.5-5.0
Regulador o modulador buffer
Agua purificada 66.5 — 80
Total 100g

Tabla 6. EJEMPLO DE FORMULACIONES TOPICAS EN CREMA.

Ingredientes

Rango de uso.

Contenido por cada 100g de composicion

Formulacion Formulacion Formulacion
1 2 3

Meloxicam 0.2 1 5
Ketorolaco trometamina 0.1 .6 D
Parafina liquida 10 6 L
Novemer EC1 5 4 0.5
Trietanolamina 15 1 D.5
Carbopol 980 5 0.4 0.1
Glicerina 5 3.2 0.5
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Trietanolamina
Agua purificada 72 83 B2.4
Total 100g 100g 100g
A continuacién se describe un proceso para preparar la
formulacion tépica en forma de crema. Los pasos so n:
1. Pesar los componentes de la formula.
2. En un recipiente de capacidad adecuada, agregar

300g de agua, ajustar el pH a 8.0 con solucion de

trietanolamina y dispersar en esta solucion el Carb opol 980,
“Mezcla A”.
3. En otro recipiente colocar la cantidad pesada de

Parafina liquida, glicerina.

4. Afadir lentamente el estabilizante trietanolamina y

el polimero Novemer EC1 y homogenizar la mezcla len tamente.
5. Dispersar la cantidad pesada de cada uno de los

activos en el siguiente orden: Ketorolaco y posteri ormente el

Meloxicam o piroxicam (“Mezcla B”).

6. Una vez homogénea la “Mezcla B”, afiadir la “Mezcla
A’ de forma lenta, con agitacién vigorosa entre 500 0y
7000r.p.m.

7. Agitar hasta tener una mezcla homogénea.

8. Determinar el pH final de la de la crema que sera
entre 7.0 y 10.0, siendo el preferido entre 7.5y 8 5

De manera que el proceso para preparar la composici
farmacéutica en crema se caracteriza porque compren de las
etapas de:

a) Ajustar el pH de agua a 8.0 y dispersar el agent

gelificante o viscosante;
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b) Colocar el agente dispersante y el agente humect ante;
afiadir lentamente el agente que disocia al agente g elificante
o estabilizante y el agente emulsionante; homogeniz ar la
mezcla lentamente; dispersar ketorolaco 0 sus sales
farmacéuticamente aceptables y, posteriormente, mel oxicam o
sus sales farmacéuticamente aceptables;y

c) Anadir la mezcla del inciso a) a la mezcla del i Nnciso
b) de forma lenta, con agitacion vigorosa entre 500 0y 7000

r.p.m. hasta obtener una mezcla homogénea.

De los procesos descritos para la fabricacion de un

formulacién en gel o en crema es importante destaca r que la
forma en que se estabiliza y se crea el ambiente pr opicio de
estabilidad para la formulacion es el uso de excipi ente del

tipo de polimero cosolvente, agente humectante vy
principalmente el empleo del agente estabilizante
trietanolamina.

En la modalidad de la invencion relativa a la

composicion oral, ésta puede producirse en comprimi do,
tableta, granulado, gragea, polvo o polvo para reco nstituir
una solucion o suspension, soluciones o suspensione Sy, ensu
caso, vehiculo de compresibilidad, aglutinante dilu ente,
antiestatico, lubricante, plastificante, desintegra nte e

inclusive  presentarse a los principios activos en

compartimientos separados. Finalmente, sobre la ca pa
exterior, puede contener 0 no una cubierta polimeéri ca que le
confiere proteccién tanto de factores internos y ex ternos

como son humedad, luz, entre otros.
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La presente formulacion topica fue sometida a un

estudio de estabilidad en el cual se reté la formul acion a
diversas condiciones de temperatura y humedad con e | fin de
comprobar la estabilidad de la composicion farmacé utica. Asi
5 también, la formulacién topica fue sometida a un es tudio
preclinico para probar su eficacia.
RESULTADO DE ESTABILIDAD
El resultado del estudio de estabilidad fue realiza do
10 con formulaciones tépicas de la tabla 3. La tabla 7 presenta
los resultados del estudio de estabilidad para una
formulacién sin trietanolamina, que es el agente qu e disocia
al agente gelificante.
15
20 Tabla 7. Resultado del estudio de estabilidad para
formulacion sin trietanolamina.
Determinacion Resultado a diferentes tiempos de analisis
Tiempo cero Mes 1 Mes 2 Mes 3
Gel Masa sin Masa sin Masa sin
Apariencia translucido, forma de forma de forma de
sin grumos. gel, gel, gel, opa co,
translucido, ligeramente presencia
presencia opaco, ligera de
ligera de presencia grumos
grumos ligera de
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grumos

pH 8.5 7.7 6.9 6.0
Valoracion

Ketorolaco 102 99 97 74
Valoracion 105 95 89 85
Meloxicam

La tabla 8 presenta el resultado del estudio de
estabilidad para una formulacion que contiene triet anolamina,
agente que disocia al agente gelificante.
Tabla 8. Resultado del estudio de estabilidad para
formulacion con trietanolamina,
Determinacion Resultado a diferentes tiempos de analisis
Tiempo cero Mes 1 Mes 2 les 3
Gel Gel Gel Gel
Apariencia translucido, translucido, translucido, translucido,
cristalino, cristalino, cristalino, cristalino,
sin grumos. sin grumos. sin grumos. sin grumos.
pH 8.7 8.7 8.5 8.4
Valoracién
Ketorolaco 102 99 97 94
Valoracion 105 100 98 95
Meloxicam
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Por lo descrito en las tablas del estudio de estabi
se observa que la formulacion tépica cumple con est
fisicoquimica.

Se realiz6 un andlisis de la biodisponibilidad de
formulacién de administracion tépica, de dicho estu
concluir que la combinacion de meloxicam y ketorola
penetracion aceptable de las capas dérmicas hacia e
muscular y con una minima diseminacion hacia el esp
vascular, lo que lo hace una alternativa eficaz y s
Su uso tépico.

Con el estudio de biodisponibilidad se demostré que
difusién de los farmacos meloxicam y ketorolaco se
musculo observandose que de 0.7 a 3.0% esta biodisp
musculo y el paso de la combinacion de farmacos de
plasma es minimo, debiendo considerar que se pueden
porcentajes aun menores por las barreras fisiologic
mecanicas de la piel.

La presente formulacion evidencia que el microsiste
desarrollado con la formulacién de manera sorprende
la absorcién de meloxicam y ketorolaco ademas de co
el farmaco ketorolaco (inestable en medio acido) si
estable en un medio basico, por lo tanto, se tiene

formulacién segura, eficaz y estable fisicoquimicam

ofrece la presencia de menos efectos adversos.

lidad,

abilidad

la
dio se puede
CO posee una
| tejido
acio

egura para
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da de piel a
onible en el
musculo a
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ma
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nseguir que
ga siendo
una

ente que

RESULTADOS DE ESTUDIO PRECLINICO PARA EVALUAR EL EFECTO

SINERGICO ANALGESICO Y ANTIINFLAMATORIO.
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Entiéndase por DE como dosis efectiva, KT como

ketorolaco trometamina o sus sales, MLX como meloxi cam.

Se llevaron a cabo pruebas experimentales que demos traron
que la combinacion de ketorolaco y meloxicam o piro xicam,
cuando se administran simultaneamente, tienen un ef ecto

sinérgico analgésico y antiinflamatorio.

Para evaluar la interaccion entre meloxicam (MLX) y

ketorolaco (KT) se llevé a cabo un analisis isobolo gréfico.
Este método se basa en comparar las dosis determina das que
son equiefectivas. A partir de las curvas dosis-re spuesta de
los agentes individuales, se obtienen las respectiv as DE 5o, es
decir, la dosis necesaria para alcanzar el 50% de e fecto
maximo posible. En el presente estudio, debido a qu e
meloxicam presentd una actividad maxima limitada (e fecto
techo), se emplearon las dosis necesarias para alca nzar el

15% (DE5) de efecto antiinflamatorio posible para cada

farmaco. Mientras tanto, para el efecto antihipera Igésico,
debido a que ambos farmacos presentaron al menos un 40% de
efecto maximo, se emplearon las DE 40 Ppara construir los

isobologramas.
La evaluacion de los efectos antihiperalgésico vy

antiinflamatorio de los farmacos individuales y en

combinacion se realiz6 empleando formulaciones de a plicacién
tépica en forma de gel hidrofilico. Las dosis emple adas
fueron semejantes en todos los animales y correspon dierona 1l

g del gel aplicado en la superficie plantar de la p ata
derecha 1 h antes de la administracion de la carrag enina.
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ANALISIS ISOBOLOGRAFICO

Se obtuvieron curvas dosis-efecto anti-hiperalgésic oy
antiinflamatorio, y mediante regresion lineal se ob tienen los
valores de la dosis efectiva de los farmacos admini strados de
manera individual de acuerdo con lo mencionado ante riormente.
Posteriormente se aplicaron combinaciones de ketoro laco y
meloxicam por via tépica en dosis correspondientes a
distintas diluciones de las DE 40 de cada farmaco, estimadas en
el modelo de hiperalgesia térmica, y con estas dosi S se
evalu6 el efecto antiinflamatorio de las combinacio nes. Se
empled un esquema de proporciones fijas, segun la t abla 9.

Tabla 9. Esquema de concentraciones empleadas en es tudio
preclinico con las combinaciones de ketorolaco y me loxicam.

Cantidad de cada farmaco en la Dosis Total
Proporcion combinacion Combinacion
de la Ketorolaco Meloxicam Ketorolaco-Meloxicam
combinacién (9/100g en gel) (9/100g en gel) (9/100 en gel)
24% 76% 100%

DE/0.5 0.57 1.77 2.34

DE/1.0 0.28 0.89 1.17

DE/2.0 0.14 0.44 0.58

DE/4.0 0.07 0.22 0.29
RESULTADOS

Efecto antihiperalgésico de ketorolaco y meloxicam

En el modelo experimental para evaluar la hiperalge sia
térmic a, se administraron 100 puL de wuna suspension de
carragenina al 1% en solucion salina (0.9%) en el c ojinete
plantar inferior derecho de la rata y se determind el tiempo
de latencia a retiro cuando la extremidad es sumerg ida en bafo
de agua caliente (45°C). Se realizaron mediciones d el umbral
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de retiro antes de la administracion de carragenina
posteriormente cada media hora hasta completar 4 ho

La administracion de placebo por via topica, sin
administracion de carragenina (Control Negativo), n
el umbral natural de retiro, el cual en promedio se
a los 6 segundos. Por otra parte, la administracion
carragenina (Control una disminuci

Positivo)  indujo

sostenida del umbral de retiro que alcanza un minim
alrededor de 60 minutos después de la inyeccion del
proinflamatorio (Figura 1 A-B).

Debido a que Meloxicam no alcanza la DE
la DE 4 (figuras 2A 'y 2B), con el ketorolaco, el efecto ma
(Emax) fue de 73.4%, mientras que para meloxicam es
45.5%. Por esa razon se decidié emplear la DE
de potencia para evaluar posteriormente la naturale
interaccién analgésica.

A partir de esos estimados, se diseflaron y probaron
diferentes combinaciones de KT y MLX. Estas combina
mantuvieron una proporcion constante de cada farmac
decir la proporcién del farmaco individual en cualqg
combinacion se mantiene constante independientement

nivel de dosis total administrada, permitiendo que
eficacia de la combinacién sea el producto de esa p
La dosis total de la combinacion, asi como la dosis
farmaco en cada combinacion se muestra en la Tabla
todos los casos la proporcion de KT-MLX se mantuvo
relacion (1:3.2).

La administracion topica de las combinaciones KT-ML
disminuy6 la conducta hiperalgésica (Figura 3). Ade
la administracion

curva dosis-efecto de topica de |

combinaciones KT-MLX revel6 un efecto antihiperalgé

dosis-dependiente (Figura 4). A partir de las gréafi

ras.
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ambas figuras (3 y 4) se puede apreciar que el Emax de la
combinacion (DE  40/0.5) fue de 87.3%. El analisis posterior de
la curva dosis-respuesta de la combinaciéon mostré q ue la DE 4

experimental (DE 4e, = e.e.) fue de 0.70 £ 0.03 g/100, es

decir alrededor de 1.7 mas pequefia que DE 41 (p < 0.05;
Figura 5), lo anterior indica que esta formulacion en
combinacion de KT-MLX produce una interaccion sinér gica en

este modelo de hiperalgesia.

Por los resultados mostrados, la combinaciéon de

ketorolaco mas meloxicam produce un efecto sinérgic o]
hiperalgésico evaluado en modelo de hiperalgesia té rmica,
esto se concluye al contrastar el indicador de pote ncia
(DEA40) obtenido experimentalmente respecto de la DE 40 tedrica

de la combinacion. Las graficas de curvas dosis-res puesta de
las figuras 2A y 2B muestran un techo en Emax para KT=73% y
para MLX=45%, mientras que con la combinacion KT-ML X el Emax,
como se observa en la figura 4, se incrementa hasta un 87%,
lo cual por si mismo confirma la presencia de un si nergismo.
Efecto antiinflamatorio de ketorolaco y meloxicam e n el

modelo de edema por carragenina

En el modelo experimental para evaluar la respuesta

antiinflamatoria, se administraron 0.1 mL de una su spension
de carragenina al 1% en solucién salina (0.9%) en e | cojinete

plantar inferior derecho. Se midi6 el volumen de la pata
antes de la administracion de carragenina y posteri ormente

cada media hora hasta completar 4 horas.

La administracion topica de las combinaciones KT-ML X en
proporcion (1:3.2) previno la formacion del edema de una
forma dosis-dependiente (Figura 6).

De la estimacion de la curva dosis efecto (Figura 7 ) se
puede apreciar que el Emax de la combinacién fue d e 36.5%.
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El andlisis posterior de la curva dosis-respuesta d e la
combinacion mostré que la DE 15 experimental (DE 15e; *e.e.)fue

de 0.12 + 0.09 g/100, es decir alrededor de 1.7 mas pequefia
gue DE 151 (p < 0.05; Figura 8), de una forma muy semejante a

lo observado en el modelo de hiperalgesia, es decir , esta
formulacion KT-MLX también presenta sinergismo en e | efecto

antiinflamatorio.

ESTUDIO DE IRRITABILIDAD

Se realiz6 un estudio de irritabilidad dérmica que

demuestra que la administracion de la presente inve ncién no es
irritante ni toxica para tal estudio se utilizaron seis conejos
albinos sanos, para piel intacta como erosionada, e | estudi6 se
realiz6 segun la NOM-096-SSA1-1994, NOM-039-SSA1-19 93

-z

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 8va Edic ion.

La composicibn farmacéutica sinérgica tépica de la
combinacion de meloxicam 'y ketorolaco, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, es una formulacion Gt il'y eficaz
para tratar padecimientos de dolor mudsculo esquelét ico

localizado de leve a severo.

El uso de los principios activos no es limitativo d e los
indicados ya que la formulacién se puede presentar con o en
lugar de meloxicam o ketorolaco otros farmacos AINE S como
pueden ser, piroxicam, oxicam, diclofenaco, saliclil ato de

trietanolamina, naproxeno entre otros.

El invento ha sido descrito suficientemente como pa ra
gue una persona con conocimientos medios en la mate ria pueda
reproducir y obtener los resultados que mencionamos en la
presente descripcién. Sin embargo, cualquier person a habil en
el campo de la técnica que compete el presente inve nto puede
ser capaz de hacer modificaciones no descritas en | a presente
solicitud. Sin embargo, si para la aplicacibn de es tas
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modificaciones en una composicion determinada se re
la materia reclamada en las siguientes reivindicaci
dichas composiciones deberdn ser comprendidas dentr

alcance de la presente invencion.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a una combinacion
composicién farmacéutica y particularmente a una co
de un analgésico y un antiinflamatorio seleccionado
ketorolaco y meloxicam o piroxicam, y vehiculos o e
farmacéuticamente aceptables. También se refiere a
proceso de fabricacion de una composicion farmacéut
uso de dicha composicion para elaborar un medicamen

para tratar los padecimientos de dolor e inflamacio

y
mbinacién
de
xcipientes
un
icay al

to dutil
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REI VI NDI CACI ONES

1. Una combinacion farmacéutica que comprende un
analgésico y un antiinflamatorio, o sus sales farma céuticamente
aceptables, caracterizada porque el antiinflamatori 0 es

meloxicam y el analgésico es ketorolaco.

2. Una combinacion farmacéutica que comprende un
analgésico y un antiinflamatorio, o sus sales farma céuticamente
aceptables, caracterizada porque el antiinflamatori 0O es

piroxicam y el analgésico es ketorolaco.

3. Una composicion farmacéutica que comprende la
combinacion de la reivindicacién 1 y vehiculos o ex cipientes
farmacéuticamente aceptables.

4. Una composicion farmacéutica que comprende Ila
combinacion de la reivindicacion 2 y vehiculos o ex cipientes
farmacéuticamente aceptables.

5. Una composicion farmacéutica para administracion
topica, caracterizada porque comprende: a) un antii nflamatorio
seleccionado de meloxicam o piroxicam, 0 sus sales
farmacéuticamente aceptables; b) ketorolaco, o sus sales

farmacéuticamente  aceptables; c¢) al menos un agente

gelificante; d) al menos un agente que disocia al a gente
gelificante; y vehiculos y excipientes farmacéutica mente
aceptables.

6. La composicion farmacéutica de conformidad con | a
reivindicacion 5, caracterizada porque comprende de 0.1 a 10g
de ketorolaco, o sus sales farmacéuticamente acepta bles, por

cada 100g de dicha composicion.
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7. La composicion farmacéutica de conformidad con | a
reivindicacion 5, caracterizada porque comprende de 0.2g a 5g
de meloxicam, o sus sales farmacéuticamente aceptab les, por
cada 100g de dicha composicion.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con | a
reivindicacion 5, caracterizada porque comprende de 0.5g a 20g
de piroxicam, o sus sales farmacéuticamente aceptab les, por
cada 100g de dicha composicion.

9. La composicion farmacéutica de conformidad con | a
reivindicacion 5, caracterizada porque esta formula da en forma
de gel, crema, ungiento 6 pasta.

10. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente qu e disocia al
agente gelificante mantiene el pH de 7.0 a 10.0 en dicha
composicion.

11. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente qu e disocia al
agente gelificante se selecciona del grupo que cons iste de
etanolaminas, tales como monoetanolamina, dietanola mina,
trietanolamina o mezcla de las mismas.

12. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque comprende de 25 mg a
3.8mg de agente que disocia al agente gelificante p or cada
100mg de dicha composicion.

13. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque comprende de 05a15
mg de agente que disocia al agente gelificante por cada 100mg

de dicha composicion.
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14. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 5, caracterizada porque ademas compr
vehiculo, agente dispersante, conservador, cosolven
alcoholico, agente humectante y/o agente emulsionan

15. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 14, caracterizada porque el agente d
se selecciona de propilenglicol, polietilenglicol o
de glicoles, parafina liquida, polimeros de acido v
entre otros.

16. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 14, caracterizada porque el agente c
se selecciona de: parabenos, etilparabeno, metilpar
butilparabeno, benzoato de sodio, entre otros.

17. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente ge
selecciona de: polimeros de acido vinilico, lutrol,
hidroxipropilcelulosa, entre otros

18. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 14, caracterizada porque el cosolven
selecciona de: alcohol etilico, alcohol isopropilic
entre otros.

19. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 14, caracterizada porque el agente h
selecciona de: glicerina, sorbitol, polietilenglico
otros.

20. La composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 14, caracterizada porque el agente e

se selecciona de: aceite de castor, cremophor RH40,

ende: un
te
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la
ispersante
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lecitina de soya, twens, entre otros; regulador o m

buffer: excipientes orgénicos como acido lactico,

trietanolamina u otros.

21. El uso de la combinacidon farmacéutica segun
reivindicacion 1, para preparar un medicamento Uutil
tratamiento de la inflamacién y el dolor.

22. El uso de la combinacidon farmacéutica segun
reivindicacion 2, para preparar un medicamento util
tratamiento de la inflamacién y el dolor.

23. La combinacion farmacéutica segun la reividicac
para usarse en el tratamiento de la inflamaciény e

24. La combinacion farmacéutica segun la reivindica
1, para usarse en el tratamiento de la inflamacién

25. El uso de la composicion farmacéutica de confor
con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 20, para
medicamento Util para el tratamiento de la inflamac
dolor.

26. La composicion farmacéutica de conformidad
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 20, para usa
tratamiento de la inflamacién y el dolor.

27. Un proceso para preparar una composicion farmac
en forma de gel que contiene a) ketorolaco y b) mel
piroxicam caracterizado porque comprende las etapas

a) Mezclar y dispersar el agente gelificante o
viscosante en agua purificada hasta su completa hom

b) Mezclar y disolver el cosolvente alcohdlico y el
conservador; agregar el agente dispersante, el agen

humectante, el agente emulsionante y meloxicam o pi

odulador
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sus sales farmacéuticamente aceptables, hasta homog
ajustar a un pH entre 8 y 8.5; estabilizar con la a

agente que disocia al agente gelificante o
estabilizante;

c) Combinar la mezcla del inciso b) con la dispersi
del agente gelificante del inciso a); agitar hasta
homogeneidad y gelificacion; y

d) Disolver ketorolaco, o sus sales farmacéuticamen
aceptables, en agua; y adicionar lentamente dicha s
la mezcla del inciso c).

28. Un proceso para preparar la composicion farmacé
en forma de crema que contiene a) ketorolaco y b) m
piroxicam, caracterizado porque comprende las etapa

a) Ajustar el pH de agua a 8.0 y dispersar el agent
gelificante o viscosante;

b) Colocar el agente dispersante y el agente humect
afiadir lentamente el agente que disocia al agente g
o estabilizante y el agente emulsionante; homogeniz
mezcla lentamente; dispersar ketorolaco o0 sus
farmacéuticamente aceptables y, posteriormente, mel
piroxicam, o0 sales farmacéuticamente aceptables de
mismos; y

¢) Aiadir la mezcla del inciso a) a la mezcla del i
b) de forma lenta, con agitacion vigorosa entre 500

r.p.m. hasta obtener una mezcla homogénea.
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