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COMPOSICIóN FABCEUTICA QUE COMPRENDE UN ANALGIkSICO 

CAMPO TEcNICO 

5 La presente invención se refiere a las combinaciones 

farmacØuticas de sales de Ketorolaco y complejo B; a 

mØtodos para la fabricación de dichas combinaciones; y, 

mÆs part icularmente, a las combinaciones sinØrgicas de 

Ketorolaco y complejo B Utiles en el tratamiento de 

10 pacientes que sufren de dolor moderado a severo y 

neuralgias de diversa localización. 

.ANTECEDENTES DE LA INVENCIÔN 

El control satisfactorio del dolor, es una de las mÆs 

importantes sintomatologias que no ha sido resuelto del 

15 todo, lo que provoca un fuerte impacto en los pacientes 

y en el sistema sanitario en su conjunto. 

El dolor se genera por los dos siguientes mecanismos: 

(a) mecanismos directos tras la sección de terminaciones 

nerviosas a nivel de las diferentes estructuras 

20 afectadas por la agresión quirürgica; y b) mecanismos 

indirectos tras la liberación de sustancias algogØnicas 

capaces de activar y/o sensibilizar los receptores 

encargados de procesar la sensaciÆn nociceptiva. A 

travØs de ellos se origina una serie de impulsos 

25 nociceptivos que tras alcanzar el sistema nervioso 

central desencadenan una reacción en cascada, afectando 



a diferentes sistemas: respiratorio, cardiocirculatorio, 

digestivo, endocrino, y metabólico. El manejo inadecuado 

del dolor aumenta la morbilidad postoperatoria, 

prolongando la estancia hospitalaria y los costos. 

5 Una de las terapias mÆs utilizadas en el postoperatorlo 

inmediato para evitar el dolor es el uso de analgØsicos 

parenterales, tales como los opioides. Sin embargo, la 

restricción de uso de opioides se encuentra asociada a 

los efectos secundarios, entre los que se encuentran 

10 prurito, nÆuseas, vómito, retención urinaria, 

constipación, sedación y potencialmente depresión 

respiratoria, Ileo paralItico, tolerancia, ansiedad y 

sindrome de abstinencia. 

Una alternativa al uso de opioides y a sus efectos, 

15 corresponde al uso de analgØsico del tipo 

antiinflamatorios no esteroides (AINES) pues mejoran la 

analgesia y previenen la sensibilización de los 

nociceptores. En general, los analgØsicos 

antiinflamatorios no esteroides mÆs empleados son: 

20 acetaminofen, indometacina, ibuprofeno, meloxicam, 

diclofenaco y Ketorolaco, entre otros. 

Asimismo, se conoce la cornbinación de un 

antiinflamatorio no esteroide con un analgØsico opiÆceo. 

Tal es el caso de la solicitud de patente Mexicana No. 

25 PA/a/2002/010828, en donde se describen cÆpsulas que 

comprenden Ketorolaco (AINES) y tramadol (opiÆceo) para 
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el manejo del dolor. La desventaja de la composición 

anterior se relaciona con los efectos adversos del 

opiÆceo, tales como: tolerancia, ansiedad, sindrome de 

abstinencia y/o depresión respiratoria. 

5 La solicitud de patente Estadounidense No. 11/078,902, 

con nnnero de publicaciôn 20050232869 (fecha de 

publicación de marzo 11, 2005) describe un estuche 

terapØutico en espuma aerosol. Dicha composición 

contiene un analgØsico antiinflamatorio no esteroide que 

10 puede ser adicionado con vitamina B o un derivado del 

mismo. La desventaja de dicha composición reside en que 

su adrninistración es exciusivamente tópica y se indica 

en el manejo padecimientos de la piel, inflamaciones de 

la misma y otros desordenes inflamatorios. De manera que 

15 en dicha solicitud, no se revela especificamente a una 

formulación con Ketorolaco y complejo B para diversas 

vias de adxninistración. 

La patente US 6,051,587 (equivalente a las solicitudes 

EP 1071430 y PCT/CA99/00331) se refiere a una 

20 composición farmacØutica que contiene a un analgØsico 

antiinflamatorio (AINES) en combinación con Piridoxina 

que es vitamina B6. Sin embargo, dicha composición fue 

desarrollada para el tratamiento de la hipertensión 

relacionada con la edad iatrogenica y es diferente de la 

25 composición de la presente invención que contiene un 
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analgØsico con una dosis por debajo de la /5 

terapØuticamente usada con complejo B. 

Actualmente, en el mercado se comercializa un 

medicainento que incluye diclofenaco y complejo B, una de 

las desventajas de esta composición reside en el riesgo 

de presentarse necrosis provocado por la administración 

parenteral repetida durante mÆs de dos dIas, situación 

que limita el tiempo de terapia del producto. El 

diclofenaco es un compuesto antinflamatorio-

antirrehuxnatico que al usarse presenta efectos adversos, 

entre otros provoca el sangrado intestinal. A diferencia 

de la presente invención que emplea dosis menores a las 

habituales de principio activo el cual presenta un 

efecto analgØsico comparable a la analgesia de los 

compuestos opioides y con la consecuente disminución de 

eventos adversos. 

No obstante lo anteriormente descrito en el campo 

tØcnico, sigue existiendo la necesidad de una 

composición farmacØutica con alta eficacia terapØutica y 

amplio margen de seguridad. Se considera que un 

medicamento tipo AINES como lo es el Ketorolaco, 

utilizado en dosis menores a las habitualmente empleadas 

en combinación con el complejo de vitamina B, puede 

cuxnplir con estas dos premisas, ademÆs de mostrar un 

sinergismo entre los dos componentes de la formulación 

en la prevención del dolor moderado a severo y 
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neuralgias de diversa localización y disminución 

significativa de los efectos adversos, como son entre 

otros hemorragia digestiva. 

La composición farmacØutica de la presente invención 

5 cuinple con las necesidades antes descritas y proporciona 

ventajas tal y como se desprenderÆ de la siguiente 

descripción. 

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

Las figuras colocadas ilustran el comportamiento de los 

10 medicamentos al ser administrados en los sujetos de 

estudio. 

En la figura 1 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva del Ketorolaco. 

En la figura 2 se observa la evaluación del efecto de 

15 actividad anti-nociceptiva del complejo B. 

En la figura 3 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva de la riboflavina. 

En la figura 4 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva de la combinación de 

20 Ketorolaco y complejo B. 

En la figura 5 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-’nociceptiva de la combinación de 

Ketorolaco y riboflavina. 
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En la figura 6 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al administrar Ketorolaco, riboflavina y 

complejo B. 

En la figura 7 se observa la evaluación del efecto anti-

5 nociceptivo al administrar Ketorolaco y riboflavina, asi 

como Ketorolaco y complejo B. 

En la figura 8 se presentan isobologramas que muestran 

el efecto aditivo de la cornbinación Ketorolaco y 

riboflavina, asi, como la interacción sinØrgica de la 

10 cornbinación de Ketorolaco y complejo B. 

DESCRIPCION DE LA TNVENCION 

Los denominados antiinflamatorios no esteroideos que son 

utilizados hoy dIa, en su inmensa mayorIa inhiben las 

actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) presente en 

15 forma constitutiva en casi todas las cØlulas y media 

reacciones fisiologicas; y a la ciclooxigenasa 2 (COX-

2) presente en el tejido lesionado, necesita ser 

inducida, se expresa en forma transitoria y casi 

exciusivamente en cØlulas inflamatorias estimuladas y 

20 promueve la formación rÆpida y en gran escala de 

mediadores de la inflamación. 

Los AINES ejercen su actividad antiinflamatoria a travØs 

de la inhibición de la COX-2 en el sitlo de la 

inflamación. Pero tambiØn estos fÆrmacos son capaces de 

25 inhibir la COX-1 en los tejidos gastrointestinal y 
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renal, lo que genera efectos indeseables, y puede 

limitar su utilidad terapØutica, expresando en otros 

tØrminos la relación beneficio riesgo de los AINES, que 

dependerÆ de su capacidad de bloquear en mayor o menor 

5 grado a estas formas de ciclooxigenasa COX. 

El Ketorolaco al igual que otros AINES inhiben a la 

enzima ciclooxigenasa (COX) y por consiguiente se reduce 

la producción de prostaglandinas, atenuando la reacción 

inflamatoria y los mecanismos iniciadores de la 

10 transmisión nociceptiva. TambiØn tiene efectos 

antinociceptivos a nivel central. El Ketorolaco al 

inhibir la formación de prostanglandinas, disminuye los 

factores de citoprotección, se inhiben trombozanos y se 

presentan sangrados; en la presente formulación al 

15 utilizar la mitad de la dosis habitual de Ketorolaco, se 

disminuyen significativamente los efectos adversos, con 

lo que se beneficia significativamente al paciente sin 

perder los efectos terapØuticos y analgØsico de 

Ketoroloco. 

20 El Ketorolaco trometamina, (–)-5(benzoyl)-2,3--dihidro-

1N-pirrolizina-1-Æcido carboxilico tris 

hidroximetilaminometano, es un analgØsico, 

antiinflamatorio no esteroide (AINE), que pertenece a 

los derivados carboxilicos y pirrol pirrólicos, el cual 

25 es efectivo en el tratainiento de dolor de moderado a 

severo. 
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La adrninistración de Ketorolaco en humanos sanos muestra 

una rÆpida absorción, tanto en forma oral como 

intramuscular; el tiempo para alcanzar la concentración 

plasmÆtica maxima (t) ha sido reportada en 53 y 46 

5 minutos respectivamente. Asimismo, el 92% del Ketorolaco 

se excreta en orina y 6% en heces. 

La dosis habitual de Ketorolaco en forma parenteral 

intramuscular es 30mg cada 4 a 6 horas, la dosis oral es 

10mg una vez hasta cuatro al dIa y no deberÆ exceder de 

10 40mg en adultos. 

El Ketorolaco es altamente soluble en agua. En estudios 

clInicos se ha demostrado que el Ketorolaco es un 

analgØsico potente y eficaz, que en comparación con los 

analgØsicos opioides no produce los efectos adversos de 

15 Østos, adicionalmente es un antipirØtico moderado. El 

Ketorolaco es uno de los pocos analgØsicos 

antiinflamatorios no esteroides aprobados para 

administración parenteral. Sin embargo al administrarlo 

en cornbinaciÆn con otra sustancia, suele presentar 

20 problemas de estabilidad. Pruebas de laboratorio han 

demostrado que su estabilidad disminuye 

significativamente en presencia de soluciones Æcidas. 

El complejo B se compone de vitaminas del grupo B, tales 

como: Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

25 tiamina), Vitamina B2 (riboflavina), Vitamina B3 

(niacina), Vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina), 
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Vitamina B8 (biotina), Vitamina B12 (cianocobalamina), 

Vitamina B15 (Æcido pangamico o diedi) entre otras. Las 

vitaminas B pueden ser hidrosolubles y liposolubles, las 

vitaminas B son importantes para el mantenimiento de una 

5 buena salud. 

En la modalidad preferida de la presente invención, el 

tØrmino "complejo B" se ref iere a las siguientes 

vitaminas: 

Tiamina (Bi): es parte de una coenzima que descompone y 

10 asimila los carbohidratos; es esencial para los Æcidos 

nucleicos, el ADN y el ARN (los portadores de los 

genes). Promueve el apetito y normaliza las funciones 

del sistema nervioso, por lo tanto es indispensable para 

mantener la integridad funcional de sistema nervioso, 

15 cardiovascular y digestivo. 

Piridoxina (B6): promueve el metabolismo de grasas y 

protemnas e interviene en la transformación del 

aminoÆcido triptofano en niacina, estimula la actividad 

fagocitarla de los glóbulos blancos. 

20 Cianocobalamina (B12): ayuda a formar Æcidos nucleicos, 

contribuye al funcionamiento normal de los glóbulos 

rojos y ayuda a mantener las cØlulas nerviosas. 

El complejo B tiene multiples aplicaciones terapØuticas 

en seres humanos, tales como: deficiencias de las 

25 vitaminas que integran a este complejo, en estado pre o 
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postoperatorio, neuritis, polineuritis, diarrea crónica, 

polineuropatIas y encefalopatias de Wernicke. TambiØn se 

utiliza en tratamiento complementario para pacientes con 

SIDA o cirrosis hepÆtica, en problemas 

5 neurodegenerativos, como escierosis multiple, ademÆs el 

complejo B tiene efecto terapØutico antiinflamatorio. 

La composición farmacØutica de Ketorolaco y complejo B 

de la presente invención es novedosa pues en el estado 

de la tØcnica no se ha descrito una composición con los 

10 aspectos tØcnicos que la caracterizan. El Ketorolaco es 

un analgØsico antiinflamatorio no esteroide, el complejo 

B posee propiedades anti-nociceptivas, en combinación 

la presente invención logra un efecto sinØrgico para 

tratar a pacientes que padecen de dolor moderado a 

15 severo y neuralgias de diversa localización. Es 

importante resaltar que al usar Ketorolaco por debajo de 

las dosis habituales terapØuticas se da la reducción de 

efectos adversos. 

El Ketorolaco es uno de los pocos analgØsicos 

20 antiinflamatorios no esteroides aprobados para 

administración parenteral, sin embargo al administrarlo 

en combinación con otra sustancia, presenta problemas 

severos de estabilidad. En la presente invención al 

combinar Ketorolaco con complejo B se obtiene una 

25 composición estable, lo que permite que esta nueva 

composición se pueda administrar parenteralmente. 
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Es importante mencionar que actualmente existen 

formulaciones inyectables de Ketorolaco solo 

(presentación individual) y complejo B solo 

(presentación individual), por lo que podrIa pensarse 

5 que puede realizarse una simple mezcla de estas dos 

formulaciones. Sin embargo esto no es posible, ya que 

existe una serie de implicaciones fisicoqulmicas que se 

presentan para cada compuesto. Por ejemplo el Ketorolaco 

por sus caracteristicas fisicoquimicas presenta mayor 

10 estabilidad en un rango de pH entre neutro y ligeramente 

bÆsico. Por el contrario, el complejo B presenta mayor 

estabilidad a un pH Æcido. Lo anteriormente mencionado 

dificulta la formación de una composición farmacØutica 

donde coexistan axnbos componentes sin afectar la 

15 estabilidad de cada uno de ellos. Por lo anterior se 

observa que la combinación directa de Ketorolaco con 

complejo B no es posible. 

Actualmente no existe en el mercado una presentación 

para administración individual parenteral de Ketorolaco 

20 15mg/niL y de Complejo B, tal y como se describe en esta 

invención. 

Al combinar el Ketorolaco de las presentaciones 

existentes en el mercado (a diferentes concentraciones, 

por ejemplo de 5, 10, 15 y 20 mg/ml) con complejo B se 

25 observa que se promueve la degradación del Ketorolaco ya 

que el pH se desplaza a niveles demasiado Æcidos. 
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Al realizar la combinación en solución de Ketorolaco a 

concentraciones de 30 mg o mayores con el complejo B, la 

solución presenta inestabilidad fIsica evidente ya que 

se observa desde la presencia de turbidez hasta la 

5 formación de un precipitado. La situación anterior 

imposibilita la administración directa de la conibinación 

Ketorolaco y complejo B, haciendo necesario la 

investigación y desarrollo de un sistema en solución que 

posea caracteristicas de estabilidad adecuadas para su 

10 administración parenteral. 

Por lo tanto, durante el desarrollo de la composición 

farmacØutica de la presente solicitud se superaron 

diversos problemas tØcnicos para lograr la estabilidad y 

seguridad de dicha composición, pues al utilizar dosis 

15 bajas de Ketorolaco se esperaria que la degradación 

fuera evidente, puesto que en cornbinación con la 

formulaciÆn de complejo B prevaleceria el pH Æcido del 

complejo B. Sin embargo, en la composición farmacØutica 

de la presente invención se logra contrarrestar el pH 

20 Æcido del complejo B mediante sistemas amortiguadores de 

pH adecuados para la composición, haciendo posible la 

obtención de una composición homogØnea estable. 

Lograr la estabilidad de la combinación de Ketorolaco y 

complejo B es un punto critico de la composición 

25 farmacØutica. Dicha estabilidad se logró con el 

fortalecimiento del Ketorolaco mediante el ajuste del pH 
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a un nivel mâximo en el que mantiene sus propiedades 

fisicoquimicas inaiteradas, usando soluciones buffer 

aceptabies para usa parenteral. 

De lo anterior se desprende que lograr una composición 

5 estabie, segura y eficaz entre un medicamento tipo AINES 

y complejo B representa un reto tØcnico considerable. 

La composición farmacØutica de la presente invención 

logra mantener la estabilidad de la soiución de 

Ketorolaco-compiejo B, se utiiizan dosis de Ketorolaco 

10 por debajo de las dosis habitualmente empleadas de 30 

mg/ml, pues se empiearon 15 mg/mi. Cabe resaltar que la 

dosis menor de Ketorolaco no disminuye su efecto 

terapØutico pues en combinación con el compiejo B se 

logra una sinergia terapØutica equivaiente al efecto que 

15 se logra con la adininistración tradicionai de 30 mg de 

Ketorolaco. 

Otra ventaja adicionai de la presente composición 

farmacØutica radica en que se emplea un volumen menor de 

solución por adininistrar con respecto a los que utiiizan 

20 los medicamentos existentes en el mercado de combinación 

entre un medicamento tipo AINES mÆs compiejo B. De 

manera que el voiumen total de la composición de esta 

invención por administrar ilega a ser menor en una 

tercera parte que la de los volimenes usados 

25 actualmente. El beneficio prâctico de lo anterior es 
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disminuir lo dolores provocados al paciente al ser 

administrado el medicamento intramuscularmente. 

En el caso de una administración intravenosa lenta, 

cuando es necesario un monitoreo constante de la 

5 respuesta del paciente, la composición farmacØutica de 

la invención lo permite, pues ha demostrado ser 

fisicoqulmicamente estable aün expuesta a la luz, siendo 

posible su administración lenta hasta en un plazo de 24 

horas, caracteristica que le permita el ajuste de la 

10 dosis de ser necesario. 

La presente composición por su novedosa formulación en 

solución y estabilidad fisicoqulmica puede ser 

administrada por via intravenosa, previa dilución con 

soluciones fisiológicas tales como: solución salina de 

15 cloruro de sodio al 0.9%, solución de dextrosa al 5%, 

solución Hartmann y otras. 

Otras ventajas de la presente invención es que permite: 

rN 
a) emplear dosis menores de Ketorolaco a las 

habitualmente indicadas, sin disminuir los efectos 

20 analgØsico y antiinflamatorio; (b) un tratamiento por 

mÆs 5 dias o lo que el medico considere; esto se logra 

debido a que la combinación tiene un acción terapØutica 

de sinergia en la actividad. 

Lo anterior no es posible con la formulación de 

25 diclofenaco-complejo B, ya que por mÆs de dos dias puede 
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originar necrosis tisular en aplicaciones 

intramusculares. 

Un beneficio adicional de la presente composición 

farmacØutica es que no genera los efectos adversos que 

5 ocasionan los analgØsicos opioides tales como: 

tolerancia, ansiedad, efecto de abstinencia, desordenes 

respiratorios, etc. 

La presente invención se relaciona con una composición 

farmacØutica que comprende cantidades terapØuticamente 

10 efectivas de una sal de Ketorolaco, complejo B y 

excipientes farmacØuticamente aceptables. 

Formulaciones 

EJENPLO 1: FORI4ULCIONES PARBNTERAL. 

En este ejemplo se revela una composición farmacØutica 

15 que comprende cantidades terapØuticamente efectivas de 

una sal de Ketorolaco, complejo B, soluciones buffer o 

reguladora de pH, vehIculos y agua para fabricaciÆn de 

inyectables; en donde dicha composición presenta un pH 

de 3.5 a 5.5. 

20 La composición farmacØutica comprende dos unidades de 

soluciones parenterales: 

a) una primera unidad de solución con cantidades 

terapØuticamente efectivas de una sal de Ketorolaco, 
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agua y vehiculos farmacØuticamente aceptables, en donde 

el pH de la solución es de 7.5 a 9.5. 

b) una segunda unidad en solución con cantidades 

terapØuticamente efectivas de complejo B, vehIculos 

farmacØuticamente aceptables y agua para fabricación de 

inyectables, en donde el pH de la solución es de 2.5 - 

4.5. 

Es importante mencionar que la primera y la segunda 

unidades se mezclan para formar una composición en 

solución, la cual es estable fisicoquimicamente para su 

adxninistración. 

A continuación se muestran algunos ejemplos de la 

invención: 

Unidad 1 

Principios activos 
y 

excipientes Caritidad en mg/rn]. 

Ketorolaco trometamina 2.0 a 30.0 mg 

Alcohol etilico 96°GL 85 a 115 mg 

Fosfato dibÆsico de sodio anhidro 28.5 a 38.5 mg 

Acido cItrico 1.1 a 1.5 mg 

Agua para fabricación de inyectables cbp 1.0 ml 

Total 1.00 ml 
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Unidad 2 

Principios activos y excipientes Cantidad en mg/ml 

Tiamina Clorhidrato 15 a 250 mg 

Piridoxina Clorhidrato 15 a 250 mg 

Cianocobalamina 0.1 a 10mg 

Edetato disódico 0.08 a 0.115 mg 

Propil parabeno 0.068 a 0.092 mg 

Metil parabeno 0.52 mg a 1.08 mg 

Solución de hidróxido de sodio 0.06 ml a 0.08ml 

Propilenglicol 0.085 ml a 0.15 ml 

Agua para fabricación de inyectables cbp 1.0 ml 

Total 1.0 ml 

ELABORACIÔN DE LA UNIDAD 1 

eol?5 La siguiente formulación es una modalidad preferida de 

la invención. 

La formulación de la unidad 1 es la siguiente: 

Principios activos y excipientes Cantidad en mg/ml 

Ketorolaco 15 mg 

Alcohol etilico 960GL 100 mg 

IVO 
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Fosfato dibÆsico de sodio anhidro I 33.55 mg 

Acido citrico 1.33 mg 

Agua para fabricación de inyectables Icbp 1.0 ml 

Total 
1.0 ml 

Las etapas para la formulación de dicha unidad son las 

siguientes: 

1. Se pesan los componentes de la formula. 

2. En un recipiente preaforado al tamaæo del lote, se 

5 adicionan 40% de agua para fabricación de inyectables. 

3. Se inicia la agitación seguida de la adición lenta 

de la sal de Ketorolaco. 

4. Se adiciona el excipiente de buffer. Es importante 

resaltar que el buffer se selecciona de fosfato dibÆsico 

10 de sodio anhidro, solución de boratos o cualquier otro 

buffer farmacØuticamente aceptable para la 

administración parenteral y que mantenga la estabilidad 

de la solución. 

5. Se adiciona un 30% mÆs de agua para fabricación de 

15 inyectables manteniendo la agitación constante. 

6. Se adiciona Æcido cItrico anhidro y se agita hasta 

disolución total. 
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7. Se adiciona el cosolvente y se agita hasta 

homogenizar la mezcla. Es importante resaltar que el co-

solvente se selecciona de alcohol etilico o cualquier 

otro farmacØuticamente aceptable para la administración 

5 parenteral. 

8. Se ileva la solución al 95% del volumen total con 

agua para fabricación de inyectables. 

9. Se mide el pH y, si es necesario, se ajusta a 

valores de pH de 7.5 y 9.5 con solución de hidróxido de 

10 sodio 1.0 N 

10. Se analiza de acuerdo a las especificaciones 

mencionadas en la Farmacopea. 

11. Una vez aprobado el producto, se filtra la solución 

a travØs de una membrana de porosidad de 0.22 micras 

15 12. Se llenan unidades con la solución obtenida a un 

voluxnen de 1.0 ml. 

ELABORACIÔN DE LA UNIDAD 2 

La siguiente formulación es una modalidad preferida de 

la invención. 

20 La formulación de la unidad 2 es la siguiente: 

Presentación a. 

activos y excipientes I Cantidad en mg/ml 
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Tiamina Clorhidrato 100 mg 

Piridoxina Clorhidrato 100 mg 

Cianocobalamina 1 mg 

Edetato disódico 0.10 mg 

Propil parabeno 0.08 mg 

Metil parabeno 0.72 mg 

Solución de hidróxido de sodio 0.07 ml 

Propilenglicol 0.10 ml 

gua para fabricación de inyectables cbp 1.00 ml 

rTotal 1.00 ml 

Presentación b. 

Principio5 activos 
y 

excipientes Cantidad en mg/rn]. 

Tiainina Clorhidrato 100 mg 

Piridoxina Clorhidrato 100 mg 

Cianocobalamina 5 mg 

Edetato disódico 0.10 mg 

Propil parabeno 0.08 mg 

Metil parabeno 0.72 mg 

Solución de hidrÆxido de sodio 0.07 ml 

Propilenglicol 0.10 ml 

Agua para fabricación de inyectables cbp 1.00 ml 

Total 1.00 ml 

Las etapas para el desarrollo de la unidad dos en las 

presentaciones a y b son las siguientes: 

1. Se pesan los componentes de la formula. 



2. En un recipiente de 

adiciona el propilenglicol. 

21 

capacidad de 500 ml, se 

3. Se agita y se adicionan lentamente los 

conservadores, mantener la agitación constante hasta la 

5 disolución total. Cabe mencionar que los conservadores 

preferidos son propilparabeno y metilparabeno. Sin 

embargo la invención no queda limitada a ellos pues se 

pueden emplear aquellos conservadores seleccionados por 

un tØcnico en la materia. 

10 4. En un segundo recipiente de capacidad de 2500ml se 

adicionan 1000 ml de agua y se inicia la agitación. 

5. Se adicionan solución de hidrÆxido de sodio 1.0 M y 

se agita para incorporar la mezcla. 

6. A la mezcla obtenida del paso 5 se le adiciona 

15 edetato disódico y se agita vigorosamente hasta 

disolución total. 

7. Con agitación constante se incorpora la mezcla del 

paso 3 con la mezcla obtenida en el paso 5. 

8. Se adiciona a la mezcla del paso siete, las 

20 vitaminas y se agita hasta su completa disolución. 

9. Se lleva la solución al 95% del volumen total con 

agua para fabricación de inyectables. 



10. Se mide el pH y, Si es necesario, se ajusta a 

valores de 2.5 a 4.5 con solución de hidróxido de sodio 

1.0 N. 

11. Se afora al volumen con aqua para fabricación de 

5 inyectables. 

12. Una vez aprobado el producto, se filtra la solución 

a travØs de mernbrana de 0.22 micras. 

13. La solución obtenida se envasa en unidades a un 

volumen de 1.0 ml por ilenado asØptico. 

10 14. Se acondicionan las unidades en sus cajas 

correspondientes. 

15. Se muestrea y se analiza como producto terminado. 

EJEMPLO 2. FOPMULACIN OPAL 

Ingrediente Miligramos/unidad 

Ketorolaco trometamina 4.25-5.75 

Tiamina clorhidrato (Vit Bi) 42.5-57.5 

Piridoxina clorhidrato (Vit B6) 42.5-57.5 

Cianocobalamina (Vit B12) 0.85-1.15 

Nücleos inertes 24-30 168.8-228.5 

Azücar granulada 17-23 

Celulosa microcristalina PH101 42.5-57.5 

Almidón de maIz. 12.75-17.75 

Aerosil 0.85-1.15 
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Estearato de Magnesio 2.5-3.5 

EDTA 0.025-0.035 

Acido citrico 0.25-0.35 

Opadry 10.2-13.8 

Polivinil pirrolidona 2.55-3.45 

Agua purificada* c.b.p. 

*Se evapora durante el proceso 

La siguiente formulación es una modalidad preferida de 

la invención. 

Ingrediente Miligramos/Unidad 

Ketorolaco trometamina 5.0 

Tiamina clorhidrato (Vit Bi) 50 

Piridoxina clorhidrato (Vit B6) 50 

Cianocobalamina (Vit B12) 1.0 

Nücleos inertes 24-30 198.6 

Azücar granulada 20 

Celulosa microcristalina PH101 50 

Almidón de maiz. 15 

Aerosil 1.0 

Estearato de Magnesio 3.0 

EDTA 0.03 

Acido cItrico 0.30 

Opadry 12 

Polivinil pirrolidona 3.0 

Agua purificada* c.b.p. 
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Cabe mencionar que los siguientes excipientes pueden 

sustituir a los descritos en la formulación anterior: 

La celulosa microcristalina puede ser substituida por 

lactosa y por cualquier otro excipiente equivalente 

5 adecuado seleccionado por un experto en la materia. 

El almidón de maiz puede ser substituido por cualquier 

otro almidón, tales como el de arroz, papa, etc. 

El estearato de magnesio puede ser substituido por 

estearil fumarato de sodio, talco o cualquier otro 

10 excipiente equivalente adecuado seleccionado por un 

experto en la materia. 

La polivinil pirrolidona puede ser substituida por 

hidroxipropilmetil celulosa o cualquier otro excipiente 

equivalente adecuado seleccionado por un experto en la 

15 materia. 

Opadry puede ser substituido por hidroxipropilmetil 

celulosa, lustreclea o cualquier otro excipiente 

equivalente adecuado seleccionado por un experto en la 

materia. 

20 Las etapas para el desarrollo de la composición oral es 

la siguiente: 

1. Se pesan los componentes de la formula. 
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2. Mezclar en el siguiente orden Avicel, aerosil, 

almidón, azücar, Ketorolaco, tiamina y Piridoxina, 

durante un tiempo de 5 minutos en bolsa de 

plÆstico. Agregar estearato de magnesio y mezclar 

5 durante 3 minutos mÆs. 

3. Pasar por malla 30 el producto obtenido en el paso 

2. 

4. Disolver: Acido citrico, EDTA, PVP y 

Cianocobalamina en de agua. 

10 5. Agregar las esferas (nücleos inertes) al equipo 

Glatt GPCG 1.1 

6. Agregar la mezcla de polvos obtenida en el punto 3 

al dosificador de polvos (equipo Glatt GPCT). 

7. Abrir la corriente de fluidización y con el plato 

15 del rotor girando, alimentar el polvo del punto 6 con 

una aspersion simultÆnea del lIquido preparado en el 

punto 4. Usar el sacudido de filtros en modo 

asincrónico. 
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8. Detener el flujo de aire y detener el equipo. 

Sacudir los filtros para permitir que todo el polvo 

adherido a estos caiga sobre el material procesado. 

9. Reiniciar el proceso de adhesion de polvo sobre 

5 las esferas, ocupando el disco giratorio y la 

aspersion del liquido para incorporar el material 

desprendido por los filtros. 

10. Repetir los pasos 9 y 10 hasta que no se observe 

calda de polvo al sacudir los filtros. 

10 11. Preparar la dispersiOn de Opadry al 12 % en agua. 

15 

12. Aplicar en rotoprocess la dispersion de Opadry. 

13. Pasar las esferas a travØs de malla 12 y eliminar 

finos no adheridos a las esferas. 

EJEMPLO 3: ESTUDIO DE PRUEBAS DE FACTIBILIDAD DE LA 

coOSICIÔN CON RESPECTO A SOLUCIONES FISIOLOGICAS 

FAB}CEUTICNENTE ACEPTABLES. 

A la composiciOfl farmacØutica de Ketorolaco complejo B 

se le realizaron pruebas de compatibilidad en 

combinaciOn con soluciones fisiolOgicas 

20 farmacØuticameflte aceptables. 
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Las soluciones utilizadas fueron, Dextrosa al 5%, 

solución Hartmann y solución de cloruro de sodio al 

0.9%. Se mezclo una unidad de Ketorolaco mÆs una unidad 

de Complejo B en lOOmL de cada una de las soluciones 

5 fisiológicas, se midió la concentración del Ketorolaco y 

de cada una de las vitaminas del Complejo B y el pH de 

las mismas a diferentes tiempos (0,3,4,6,8,24 horas), 

dando como resultado que el producto se mantuvo estable 

en las soluciones fisiológicas, estando la concentración 

10 de ketorolaco y complejo B dentro de especificación 90%-

110%. Las soluciones presentaron un pH de 4.3 – 0.5 lo 

que muestra estabilidad en cada una de las soluciones 

fisiológicas empleadas en cada tiempo. 

15 EJEMPLO 4: ESTUDIO PEECL–NICO UNO 

Metodologia: Se trabajó con cinco grupos de ocho ratas. 

El efecto antinociceptivo se evaluó mediante el modelo 

de estimulación tØrmica en la pata de la rata. 

Sustancias empleadas: solución salina, carragenina para 

20 producir efecto nociceptivo (dolor), Ketorolaco, 

riboflavina y complejo B (vitaminas B1, B6 y B12). 
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Para la curva dosis-respuesta, cada grupo recibió una 

dosis de Ketorolaco de tal modo que se administraron 

0.32, 1, 1.8, 3.2 y 10 mg/kg de peso por via oral. Se 

midió el efecto antinociceptivo durante seis horas. 

5 Se graficaron curvas de tiempo de latencia (el tiempo en 

que tarda la rata en retirar la pata para evitar el 

dolor) en funciÆn del tiempo. 

Se empleo solución sauna como solución de control 

negativo (establece el nivel basal) y carragenina para 

10 producir el efecto sensibilizador (inflamación) 

Se evaluó el efecto antinociceptivo del Ketorolaco, del 

complejo B en relación 100:100:1 de Bi, B6 y B12 

(respectivamente), riboflavina asi como de las 

combinaciones de Ketorolaco y complejo B, asI como de 

15 Ketorolaco y riboflavina. 

Se administró: riboflavina (solo), Ketorolaco (solo), 

complejo B (solo), combinación de Ketorolaco y 

riboflavina, y combinación de Ketorolaco y complejo B. 

Resultados: 
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Para evaluar la interacción entre el Ketorolaco y el 

complejo B se llevó a cabo la construcción de 

isobologramas utilizando los valores de las DE25 (Dosis 

efectiva) obtenidos de las curvas dosis-respuesta de los 

5 fÆrmacos administrados solos o combinados. La diferencia 

estadistica entre el punto de aditividad teórica y el 

punto experimental obtenido se evaluÆ mediante una 

prueba de "t" de Student. 

DespuØs de la administración de solución sauna 

10 isotónica y de carreginina puede verse claramente como 

se produce una sensibilización muy importante en las 

ratas que reciben carragenina, ya que el tiempo de 

latencia disminuye considerablemente. 

En las Figuras 1, 2 y 3 se muestran las curvas dosis-

15 respuesta para el Ketorolaco, complejo B y la 

riboflavina (respectivamente) . De los resultados 

anteriores se observa que en todos los casos existió una 

respuesta dependiente de la dosis. 

En forma particular, la Figura 1 presenta la curva 

20 dosis-respuesta del Ketorolaco en el modelo de 

estimulación tØrmica en la pata de la rata. El efecto 



estÆ expresado como el area bajo la curva de la latencia 

en función del tiempo (eje Y) y el eje X indica la dosis 

de Ketorolaco en mg por kg. 

En forma particular, la Figura 2 presenta la curva 

5 dosis-respuesta del complejo B (vitaminas Bi, B6 y B12 

en proporción 100:100:1) en el modelo de estimulación 

tØrmica en la pata de la rata. El efecto estÆ expresado 

como el area bajo la curva de la latencia en función del 

tiempo (eje Y) y el eje X expresa la dosis de complejo B 

10 en mg por kilogramo. 

En forma particular, la Figura 3 presenta la curva 

dosis-respuesta de la riboflavina en el modelo de 

estimulación tØrmica en la pata de la rata. El efecto 

estÆ expresado como el area bajo la curva de la latencia 

15 en función del tiempo (eje Y) y el eje X expresa en mg 

por kilogramo la dosis de riboflavina. Cada barra 

corresponde al promedio de 8 animales – el error 

estÆndar. 

Al realizar la combinaciÆn de Ketorolaco y complejo B 

20 se observó un efecto dosis dependiente que alcanzÆ los 

niveles del control de solución salina (ratas que no 
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recibieron carragenina) indicando un sorprendente e 

importante efecto antinociceptivo, es decir un 

considerable efecto de disminución del dolor (Ver Figura 

4). Por otra parte la administración de Ketorolaco con 

5 riboflavina tarnbiØn produjo un efecto dosis dependiente. 

En particular, la Figura 4 presenta la curva dosis-

respuesta del Ketorolaco combinado con el complejo B 

(vitaminas Bi, B6 y B12 en proporción 100:100:1) en el 

modelo de estimulación tØrmica en la pata de la rata. El 

10 efecto estÆ expresado como el area bajo la curva de la 

latencia en función del tiempo (eje Y) y en el eje X se 

expresa la dosis de Ketorolaco-complejo B en mg por 

kilogramo. 

En particular, la Figura 5 presenta la curva dosis-

15 respuesta del Ketorolaco cornbinado con riboflavina en el 

modelo de estimulación tØrmica en la pata de la rata. El 

efecto estÆ expresado como el area bajo la curva de la 

latencia en funciÆn del tiempo (eje Y) y en el eje X se 

expresa la dosis de Ketorolaco-riboflavina en mg por 

20 kilogramo. 

Conclusiones 
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Con base en lo mencionado previamente, se observa que el 

Ketorolaco, complejo B, rifoblavina y las combinaciones 

Ketorolaco-complejo B y Ketorolaco-riboflavina 

demostraron un efecto antinociceptivo, objeto de este 

5 estudio. 

Al asociar tanto el Ketorolaco con las vitaminas del 

complejo B y el Ketorolaco con la riboflavina se observó 

que existe una interacción aditiva en ambos casos. 

Sin embargo en el caso de la combinación Ketorolaco con 

10 complejo B hubo una reducción a la mitad de la dosis 

requerida. Esto significa que a pesar de que no se 

alcanza significancia estadistica es muy claro que se 

requiere menos Ketorolaco y vitaminas para producir un 

mismo efecto antinociceptivo, que el que se tiene con 

15 dosis conocidas de Ketorolaco. 

De este estudio se desprende que la administración de la 

combinación de Ketorolaco y complejo B reduce 

considerablemente las dosis necesarias, pues se alcanza 

un efecto antinociceptivo, con la consiguiente reducciÆn 

20 de la probabilidad de producir eventos adversos. 

EJEMPLO 5: ESTUDIO PRECLfNICO Dos 

Se trabajo con cinco grupos de ocho ratas. La 

antinocicepción se evaluó mediante la prueba de la 

formalina (50 p1 al 1%), las ratas son colocadas en una 

25 cÆmara de observaciÆn de acrilico. La conducta 
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nociceptiva se evaluó, con el nümero de sacudidas de la 

pata inyectada. 

Sustancias empleadas: solución sauna, formalina 

5 (produce efecto nociceptivo), Ketorolaco, riboflavina y 

complejo B (vitaminas Bi, B6 y B12). 

Para la curva dosis-respuesta, cada grupo recibió una 

dosis de Ketorolaco de 0.32-10 mg/kg, riboflavina 6.25-

10 100 mg/kg, complejo B 56-316 mg/kg, cornbinación 

Ketorolaco-complejo B y combinación Ketorolaco-

riboflavina. 

Se midió el efecto antinociceptivo durante sesenta 

15 minutos. La conducta nociceptiva inducida por formalina 

presenta un comportamiento bifÆsico: fase aguda o 

inicial de 0 a 10 minutos y fase tónica de 15 a 60 

minutos. 

20 Se graficaron curvas del nuinero de sacudidas contra el 

tiempo y se obtuvo el area bajo la curva (ABC) de la 

segunda fase, utilizando el mØtodo de trapezoides. 

La curva dosis respuesta de cada compuesto se graficÆ 

como el por ciento del efecto mÆximo posible. 

25 Se evaluô el efecto antinociceptivo del Ketorolaco, del 

complejo B en relación 100:100:1 de B1, B6 y B12 

(respectivamente), riboflavina, asI como de las 
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cornbinaciones de Ketorolaco-complejo B y Ketorolaco-

riboflavina. 

EvaluaciÆn estadistica de resultados mediante prueba de 

"t de student", donde un valor significativamente menor 

5 al valor de aditividad teórica de la dosis efectiva DE 

(p<0.05) se consideraria como indicador de interacción 

sinØrgica. 

Se empleó solución salina como soluciÆn de control 

negativo (se establece el nivel basal) 

10 Se administra: riboflavina (sola), Ketorolaco (solo), 

complejo B (solo), cornbinación Ketorolaco-riboflavina y 

combinación Ketorolaco-complejo B. 

Resultados: 

La administración de formalina produjo efecto 

15 nociceptivo. 

En la figura 6 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al adrninistrar Ketorolaco, riboflavina y 

complejo B. Se ilustran las curvas dosis-respuesta, en 

donde se aprecia que existió una respuesta dependiente 

20 de la dosis. El efecto esta expresado como el area bajo 

la curva de la latencia en funciÆn del tiempo; las 

barras son el promedio – error estÆndar de la media 

(EEM) de al menos 8 animales, donde el * significa la 

diferencia significativa respecto del grupo control 

25 (p<0.005) determinada mediante ANOVA de una via seguida 

de la prueba de Turkey. Esta prueba permite obtener la 
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diferencia entre las medias de cada grupo, con respecto 

al control, con sus respectivos intervalos de confianza. 

Se observa que con la administración de complejo B se 

redujo de manera dependiente de la dosis el nUmero de 

5 sacudidas durante la fase dos, alcanzando un efecto 

mÆximo de 29% (DE25 238.3 – 33.0 mg/kg). En el mismo 

sentido, la administración de riboflavina (6.25-100 

mg/kg) y Ketorolaco (0.32-10 mg/kg) redujeron de manera 

dependiente de la dosis el nümero de sacudidas 

10 alcanzando un efecto mÆximo del 33% (DE25 39.8 – 7.1 

mg/kg) para riboflavina y 36% (DE25 2.1 – 0.5 mg/Kg) 

para Ketorolaco. 

En la figura 7 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al administrar Ketorolaco y riboflavina, asi 

15 como Ketorolaco y complejo B. Se observa la co-

administración de Ketorolaco con riboflavina de 

vitaminas y la combinación de Ketorolaco con el complejo 

B, tuvo un efecto antinociceptivo dosis-dependiente en 

la segunda fase de la prueba de formalina. 

20 En la figura 8 se presentan isobologramas que muestran 

el efecto aditivo de la combinación Ketorolaco y 

riboflavina, asI como la interacción sinØrgica de la 

combinación de Ketorolaco y complejo B. Se observa 

sorprendentemente en los isobologramas que la 

25 combinación de Ketorolaco y el complejo B presenta una 



interacción sinØrgica, mientras que la cornbinación de 

Ketorolaco y riboflavina presenta un efecto aditivo. 

Las barras horizontales y verticales indican el EEM, la 

linea que une el eje de las X con el eje de las Y 

5 representa la linea de aditividad teórica. El punto a la 

mitad de la linea (T) representa el punto de aditividad 

teórico calculado de las DE25 de ambos fÆrmacos. El 

punto (E) debajo de la linea de aditividad teórica es el 

punto experimental, el cual es aditivo para la 

10 combinación  Ketorolaco-riboflavina y sinØrgico para la 

cornbinaciÆn Ketorolaco-complejo B. 

El valor teórico estimado de la combinación de 

Ketorolaco y el complejo B fue significativamente mÆs 

15 alto que el valor de la DE25 experimental obtenido. En 

la combinaciÆn de Ketorolaco y riboflavina no se 

presentó diferencia estadIstica respecto al valor 

teórico. 

Conclusiones 

20 Los agentes empleados muestran un efecto anti-

nociceptivo. 

Se demostró que el Ketorolaco, la riboflavina y el 

complejo B son capaces de reducir el dolor inflamatorio. 

25 Se observa sorprendentemente en los isobologramas que la 

combinación de Ketorolaco y complejo B presenta una 
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interacción sinØrgica, el efecto es mayor que la suma de 

los efectos de cada agente administrado por si solo, 

mientras que la combinación de Ketorolaco y riboflavina 

presenta un efecto aditivo (el efecto es igual a la suma 

5 del efecto de cada agente administrado en forma ünica), 

que es el efecto mÆs comünmente observado. 

EJEMPLO 6: ESTUDIO CLfNICO 

En un estudio en diez pacientes post-operadas de cesÆrea 

con evolución post operatoria normal sin patologia de 

10 base y sin antecedentes de alergia a los componentes de 

la formulación. 

Se les aplicó via intramuscular (IM) una dosis de 

Ketorolaco (15mg) y complejo B (Vitamina Bi 100mg, 

Vitamina B6 10 0mg y Vitamina B12 5mg), una hora despuØs 

15 de la ultima dosis de anestesia. 

Las diez pacientes mostraron una mejorIa contra el 

dolor a los 30 minutos y pudieron ser egresadas de 

operación a hospital ización, no hubo reacciones locales 

de irritación en las pacientes con la administración de 

20 la composición. 

Los resultados mostrados en los estudios clInicos 

revelan la existencia del efecto sinØrgico que se logra 

con esta composición. 

Cualquier persona hÆbil en el campo de la tØcnica que 

25 compete el presente invento puede ser capaz de hacer 



39 

REIVINDICACIONES 

1. Una cornbinación farmacØutica para tratar dolor de 

moderado a severo y neuralgias de diversa localización 

5 que comprende una sal de Ketorolaco que va desde 2mg 

hasta 30mg junto con complejo B. 

2. Una combinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

comprende Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

10 tiamina) y/o vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) yb 

Vitamina B12 (cianocobalamina). 

3. Una combinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

comprende Vitamina B1 (clorhidrato o mononitrato de 

15 tiamina) que va desde 15mg hasta 250mg y/o vitamina 36 

(clorhidrato de piridoxina) que va desde 15mg hasta 

250mg y/o Vitamina B12 (cianocobalamina) que va desde 

0.1mg a 10mg. 

4. Una cornbinación farmacØutica de conformidad con la 

20 reivindicación 1 caracterizada porque la sal de 

Ketorolaco comprende Ketorolaco trometamina que va de 

desde 2mg hasta 30mg junto con complejo B. 
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5. Una combinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque se formula para 

administración parenteral. 

6. Una combinación farmacØutica de conformidad con la 

5 reivindicación 1 caracterizada porque se formula para 

administración oral. 

7. Una cornbinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende 

excipientes y/o vehIculos farmacØuticamente aceptables. 

10 8. Una combinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque se administra 

Ketorolaco trometamina 15mg con el complejo B que 

comprende Vitamina Bi (clorhidrato de tiamina) 100mg yb 

vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) 100mg yb 

15 Vitamina B12 (cianocobalamina) que va desde 1 a 5mg en 

solución parenteral. 

9. Una composición farmacØutica para solución inyectable 

a base de una combinación de Ketorolaco trometamina y 

complejo B caracterizada porque comprende Vitamina B1 

20 (clorhidrato de tiamina) y/o vitamina B6 (clorhidrato de 

piridoxina) y/o Vitamina B12 (cianocobalamina). 
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10. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 9 caracterizada porque comprende 

Ketorolaco trometamina en solución inyectable que se 

encuentra entre 0.25%- 3.0% y se completa con vehIculos 

5 farmacØuticamente aceptables, para administración 

parenteral. 

11. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 9 caracterizada porque comprende complejo 

B solución inyectable que incluye Vitamina Bi 

10 (clorhidrato de tiamina) que va desde 0.25% a 15% yb 

vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) que va desde 

0.25% a 15% y/o Vitamina B12 (cianocobalamina) que va 

desde 0.2% a 2% y se completa con excipientes 

farmacØuticamente aceptables para administraciÆn 

15 parenteral. 

12. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 10 caracterizada porque Ketorolaco 

trometamina se encuentra en una solución inyectable con 

un pH entre 7.5 y 9.5. 

20 13. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 11 donde la solución inyectable incluye 
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conservadores que se seleccionan del grupo de: parabenos 

o cualquier otro permitido para formulaciones 

parenterales. 

14. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

5 reivindicación 13 donde la solución inyectable incluye 

conservadores que se seleccionan del grupo de: parabenos 

o cualquier otro permitido para formulaciones 

parenterales, preferentemente propilparabeno o 

met ilparabeno. 

10 15. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 10 donde la solución inyectable puede 

incluir alcohol etilico u otro cosolvente permitido para 

formulaciones parenterales. 

16. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

15 reivindicación 8 caracterizada porque el complejo B se 

encuentra en una solución inyectable con un pH entre 2.5 

y 4.5. 

17. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 16 donde la solución inyectable incluye 

20 agentes reguladores de pH farmacØuticamente aceptables 

para la administración parenteral. 
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18. Una composición farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicación 9 que es adecuada para administración 

parenteral. 

19. Una composición farmacØutica de acuerdo a la 

5 reivindicación 18 para administración parenteral que es 

adecuada para la administración intramuscular. 

20. Una composición farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicaciÆn 9 para administración parenteral 

adecuada para la administración intravenosa diluida en 

10 soluciones fisiológicas farmacØuticamente aceptables. 

21. Una composición farmacØutica de administración oral 

a base de una combinación de Ketorolaco trometamina con 

complejo B caracterizada porque comprende Ketorolaco 

trometamina que va desde 0.2 a 6% y complejo B que 

15 comprende Vitamina B1 (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) que va desde 2.5 a 60% y/o vitamina B6 

(clorhidrato de piridoxina) que va desde 2.5 a 60% yb 

Vitamina B12 (cianocobalamina) que va desde 0.5 a 1.2% y 

se completa con excipientes farmacØuticamente 

20 aceptables. 
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22. Un proceso para preparar una composición 

farmacØutica para solución inyectable caracterizada 

porque se disuelve en una fase acuosa Ketorolaco 

trometamina, agente regulador de pH y cosolvente. 

5 23. Un proceso para preparar una composición 

farmacØutica de conformidad con la reivindicación 22, 

donde se prefiere el siguiente orden de adición en la 

fase acuosa, Ketorolaco trometamina, agente regulador de 

pH y cosolvente. 

10 24. Un proceso para preparar una solución inyectable de 

complejo B caracterizada porque se mezclan dos fases, 

una fase acuosa que incluye agua y agentes reguladores 

de pH y una segunda fase que incluye cosolvente y 

conservadores, los cuales se mezclan, y a la fase 

15 resultante se le adiciona complejo B. 

25. Un proceso para preparar una composición 

farmacØutica para solución inyectable a base de complejo 

B caracterizada porque incluye conservadores que se 

seleccionan del grupo de parabenos o cualquier otro 

20 permitido para las formulaciones inyectables, 
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cosolventes, soluciones amortiguadoras y estabilizantes 

como pueden ser edetato disódico. 

26. tin proceso para preparar una composición 

farmacØutica para solución inyectable a base de una 

5 combinación de Ketorolaco trometamina con complejo B 

caracterizada porque la soluciÆn de Ketorolaco 

trometamina se encuentra a un pH entre 7.5 a 9. 5, y la 

solución inyectable del complejo B es estabilizado en un 

pH entre 2.5 y 4.5. 

10 27. El uso de una cornbinación farmacØutica a base de 

Ketorolaco trometamina mÆs Complejo B, donde la solución 

Ketorolaco trometamina y la solución de Complejo B se 

adininistran simultÆneamente para tratar dolor de 

moderado a severo y neuralgias de diversa localización. 

IIMN 
15 28. El uso de la cornbinación farmacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar una composición a base de 

Ketorolaco y complejo B para tratar dolor de moderado a 

severo. 

29. El uso de la cornbinación farmacØutica de la 

20 reivindicación 1 para preparar una composición a base de 
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Ketorolaco y complejo B para tratar neuralgias de 

diversa localización. 

30. El uso de la conibinación farmacØutica de la 

reivindicación 1. para preparar una composición a base de 

5 Ketorolaco y complejo B para tratar dolor de moderado a 

severo y neuralgias de diversa localización donde 

Ketorolaco trometamina se encuentra entre 2 y 30 mg, 

Vitamina Bi 15mg hasta 250mg, Vitamina B6 15mg hasta 

250mg, y Vitamina B12 0.5mg a 10 mg. 

10 31. El uso de la combinaciÆn farmacØutica de la 

reivindicaciÆn 1 para preparar una composición de 

adininistración oral a base de Ketorolaco y complejo B 

para tratar dolor de moderado a severo y neuralgias de 

diversa localización donde se prefiere Ketorolaco 

15 trometamina 5mg, Vitamina Bi 50mg, Vitamina B6 50mg, y 

Vitamina B12 1mg. 

32. El uso de la combinación farmacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar una composición de 

administración parenteral a base de Ketorolaco y 

20 complejo B para tratar dolor de moderado a severo y 

neuralgias de diversa localización en mamiferos donde se 
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prefiere Ketorolaco trometamina 15mg, Vitamina Bi 100mg, 

Vitamina B6 100mg, y Vitamina B12 5 mg. 

33. La combinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

5 comprende Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) y/o Vitamina B2 (riboflavina) y/o Vitamina B3 

(niacina) y/o Vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) 

Y/O Vitamina B8 (biotina) Y/O Vitamina B12 

(cianocobalamina) y/o Vitamina B15 (Æcido pangamico o 

10 diedi) 

La presente invención se refiere a las combinaciones 

farmacØuticas de sal de ketorolaco y complejo B; a 

mØtodos para la fabricación de dichas combinaciones; y 

particularmente, a las combinaciones sinØrgicas de 

15 RESWN 

20 ketorolaco y complejo B ütiles en el tratamiento de 



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 

PCT 
IIFORME DE B1JSQUEDA INTERNACIONAL 

(Articulo 18 y Reglas 43 y44 del PCT) 

Referencia del expediente del PAR4 CONTINUAR ver Formulario PCT1ISAJ220 y, en su caso, 
solicitante o del mandatario LA TRAMITACION at punto 5 de esta hoja. 

Solicitud internacional no Fecha de presentación internacional (dkilmes/aæo) Fecha de prioridad (la mÆs antigua) 
(dia/mes/afla) 

PCT/ 1B 2007/000907 10 Abril 2007 (10.04.2007) 10 Abril 2006 (10.04.2006) 

Solicitante 
LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DE C.V., GARCIA-SALGADO LOPEZ, Enrique Raul, 

y 

otro. 

El presente informe de büsqueda internacional, elaborado por esta Administración encargada do la büsqueda internacional, se transmite al 
solicitante, coaforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional. 

Este informe de bUsqueda internacional comprende un total de_7_. hojas. 

0 Sc adiunta una conia de cada uno de Los documentos del estado de la tcnica citados en el informe. 

I. Base del informe 
a. En lo que se refiere at idioma, Ia büsqueda internacional se ha realizado sobre La base de: 

II la solicitud en ci idioma en el quo se presentó 

D una traducción de Ia solicitud at . que es el idioma de In traducciOn proporcionada a los fines de Ia 
büsqueda internacional (Reglas 12.3.6) y 23.1.b)) 

b. U Este informe de büsqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta In rectiflcación de un error evidente autorizado por 
o notificado a esta Administración seg(tn la Regla 91(Regla 43.6 bis a)). 

c. U En to que se reflere a las secuencias de nucleótidos y/o de aminoÆcidos divulgadas en la solicitud internacional (en su caso), 
vØase Recuadro I. 

2. IEI Se estima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de büsqueda (ver Recuadro II). 

0 Falta unidad de invención (ver Recuadro ifi). 

4. Con respecto at titulo, 

LI el texto so aprueba segün fue remitido pore! solicitante. 

IJ el texto ha sido establecido par esta Administraeión con la  siguiente redacción: 

Composición farmacØutica que comprende la combinación de una sal de Ketorolaco y vitaminas del 
complejo B para el tratamiento de la neuralgia. 

5. Con respecto at resumen, 

IJ el texto se aprueba seg6n fue remitido par ci solicitante. 

0 el texto (reproducido en el Recuadro IV) ha sido establecido por esta Administración de conformidad con Ia Regta 38.2.b). 
El solicitante puede presentar observaciones a esta Administración en el plaza de an mes a contar desde la fŁcha do 
expedición del presente infbrme de büsqueda internacional. 

6. Con respecto a los dibujos, 

a. La figura de los dibujos a publicar junto con el resumen es Ia Figura n° 
propuesta por el solicitante. 

0 propuesta por esta Adminislración, par no haber propuesto el solicitante ninguna figure. 

O propuesta por esta AdministraciOn, por caracterizar mejor, esta figure, la invenciOn. 
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INFORME DE BUSQUEDA ThITERNACIONAL S’oiicitud internacional n° 

PCT/IB 2007/000907 

Recuadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bªsqueda (continuaclØn 
del nunto 2 de In nrimera hoin) 

Este informe de büsqueda intemacional no se ha realizado en relación a ciertas reivindicaciones segn ci articulo 17.2.a) par los siguientes 
motivos: 

[I Las reivindicaciones n°: 27 
se refieren a un objeto con respecto al cuai esta AdministraciOn no estÆ obligada a proceder a la bisqueda, a saber 

se refiere a un mØtodo de tratamiento terapØutico del cuerpo humano o animal. La büsqueda se ha reaJizado 
considerando los posibles efectos de la, composición. 

2. 0 Las reivindicacionesn°3: 
se refieren a elementos de la solicitud internacionai que no cumpien con los requisitos estabiccidos, de tat modo que no pucda 
efectuarse una bsqucda provechosa, concretamente: 

. 0 Las reivindicaciones n: 
son reivindicaciones dependientes y no estÆn redactadas de confonnidad con los pÆrrafos segundo y tercero de la regia 6.4(a). 

Recundro III Observaciones cuando falta unidad de invención (continuación del punto 3 de la primera hoja) 

La Administración encargada de la Bi.squeda Internacionai ha detectado varias invenciones en  la presente soiicitud intcrnacional, a saber: 

1. 0 Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas par ci solicitante dentro del plaza, el presente informe de 
bÆsqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones qua pueden ser objeto de biisqueda. 

2. 0 Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bæsqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo qua justifique tasas 
adicionales, esta Administración no requirió ci pago de tasas adicionales. 

3. El Dado que tan sóio una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plaza par ci solicitante, ci presente 
informe de büsqueda de tipo intemacional comprende solamente aqueilas reivindicaciones respecto de las cuales han sido 
satisfechas las tasas, concretamentc las reivindicaciones flb 

. El Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha par ci solicitante dentro de plaza. En consecuencia, ci presente 
informe de büsqueda de tipo internacionai se lirnita a la invención mencionada en primer tØrmino en las reivindicaciones, 
cubierta par las reivindicaciones n’: 

Indicación en cuanto a Ia protesta 0 Se acompailO a las tasas adicionales Ia protesta del solicitante y, en su caso, 
ci pago de una tasa de protesta. 

El Sc acompafiô alas tasas adicionales la protesta del solicitante, pero In tnsa de protesta 
aplicabie no se pagô en ci plaza establecidopara ella. 
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INFORME DE BUSQIJEDA 11TERNACIONAL Solicitud internacional n° 

PCT/ lB 2007/000907 

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 

Ver hoja adicional 
De acuerdo con Ia ClasificaciOn Intemacional de Patentes (CIF) o segün In. clasfficación nacional 

y 

CIP. 
B. SECTORES COMPREND!DOS POR LA BUSQUEDA 

Documentación minima buscada (sistema de clasifmaciOn seguido de los slmbolos de clasiflcación) 

Otra documentaciOn consultada, ademÆs de In documentación minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores 

comprendidos por la bisqueda 

Bases de datos electrónicas consultadas durante la büsqueda internacional  (nombre de la base de datos y, si es posible, tØrminos de 

büsqueda utilizados) 
CIBEPAT,EPODOC, WPI, MEDLINE, REGISTRY, HCAPLUS 

C. DOCIJMENTOS CONSIDERADOS RELEVA1TES 

Categor1a Documentos citados, con indicaciôn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las 
reivindicaciones n° 

X MEDINA-SANTILLAN ity col. B Vitamins increase 1-4,6-8, 
the analgesic effect of Ketorolac in the 21-31,33 
formalin test in the rat. Proceedings of the 
Western Pharmacology Society. 2004, Vol. 47, 
pÆginas 95-99, ISSN 0083-8969. 

X WO 9953928 Al (UNIVERSITY OF MANITOBA & MEDICIJRE 1-4,6-8, 
INC.) 28.10.1999, Todo ci documento en especial : 21-31,33 
reivindicaciones 5, 7, 11-16. 

X US 2005232869 A (TAMARKIN DOV y col.)20.10.2005 1-4,6-8, 
Reivindicación 1, 10, 14,23 y26. 21-31,33 

X FR 4492 M (CAZAUX AV Y COL.) 14.11.1966, Todo el 1-4,6-8, 
documento. 21-31,33 

X US 4564614 A (CRAWFORD T. Y COL.) 14.01.1986, 1-4,6-8, 
Todo el documento. 21-31,33 

Y Columna 1, lIneas 65-68. 5,9-20,22-
26 

I1 En la continuación del Recuadro C se relacionan otros documentos II Los documentos de familias de patentes Sc indican en el 
Anexo 

*
 

Categories espedales de documentos citados: "T" documento ulterior publicado con posteriondad a In fecha de 
"A" documento qua define ci estado general de Ia tØcnica no considerado presentación internacional 0 de prioridad que no pertenece al 

como particularmente relevante. estado de In tdcnica pertinente pero que Se cita por permitir la 

"E" solicited cia patante o patente anterior pam publicada en In fecha de comprensiÆn del principio o teorla que constituye In base de In 

presentación internacional o en fecha posterior. IflVCflCIOfl. 

"L" documento qua puede plantear dudes sobre una reivindicaciôn de "X" documento particularmente relevante; In invenciOn reivindicada no 

prioridad o qua se cita para detenninar In fecha de publicaciOn de otra puede considerarse nueva o que implique una actividad inventive 

cite o por una razón especial (como Ia indicada).por referencia al documento aisladamente considerado. 

"0" documento que se refiere a tine divulgacion oral, a una utilizaciÆn, a Y" documento particularmente relevante; In invención reivindicada no 
puede considerarse que implique una aclividad inventivacuando ci una exposiciön o a cualquicr otro macb. 

"P" documento publicado antes de Ia fecha de pmcsentación internacional docutnento se asocia a otro U otros documentos de In misma 

pew con posteriondad ala fecha de prioridad reivindicada. naturaleza, cuya combinaciOn resulta evidente pan tin experto en 
In materia. 

"&" documento qua forma parte de In misma fhmilia de patentes. 

Fecha en que se ha concluido efectivamente La büsqueda internacional. Fecha de expedición del informe de bUsqueda internacional 

20 Junio 2007 (20.06.2007) 29 de agosto de 2007 (29/08/2007) 
Nombre 

y 

dirección postal de In. Administración encargada de In. Funcionano autorizado 
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL I 
Solicitud internacional n° 

PCT/ 1112007/000907 

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOUCITUD 

Ver hoja adicional 
Dc acuerdo con In Oasifiosción Internacional do Patentes (CIP)o segin In ciasificación  nacional yaP. 
B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA 

Documentacidn minima buscada (sistema de elasificacicin seauido de los simbolos de clasificación)  

Olin doeumeutación consuitada, adenuls de In documentacidn minima, en in medida en que tales docuntentos fornien parte de Ins sectores 
comprendidos por La bdsqueda 

Bases de dates elcctrOnicas consultadas dusante In büsqueda internacional (nombie de In base de datos y, Si es posible, tØrminos de 
brisqueda utilirados) 
CIBEPAT,EPODOC, WPI, MEDLINE, REGISTRY, HCAPLUS 

C. DOCLJMENTOS CONSIDERAJ)OS RELEVANTES 

CategorIa* Documentos citados, con indicaci6n, Si prucede, de las pnrtes relevnntes Relevante pain las 
reivindicaciones no 

X MEDINA-SANTILLAN R. 
y 

col. B Vitamins increase 1-4,6-8, 
the analgesic effect of Ketorolac in the 21-31,33 
formalin test in the rat. Proceedings of the 
Western Pharmacology Society. 2004, Vol. 47, 
pÆginas 95-99, ISSN 0083-8969. 

X WO 9953928 Al (UNIVERSITY OF MANITOBA 
& 

MEDICURE 14,6-8, 
INC.) 28.10.1999, Todo ci documento en especial 21-31,33 
reivindicaciones 5, 7. 11-16. 

X US 2005232869 A (TAMARKIN DOV 
y 

col.) 20. 10.2005 1-4.6-8, 
Reivindicación 1, 10, 14,23y26. 21-31,33 

X FR 4492 M (CAZAUX AV Y COL.) 14.11.1966, Todo ci 1-4.6-8, 
documento. 21-31,33 

X US 4564614 A (CRAWFORD T. Y COL.) 14.01.1986. 14,6-8, 
Todo ci documento. 21-31,33 

Y Columna 1, iIneas 65-68. 5.9-20,22-
26 

LI En in continuación del Recuadro C se relacionan otros documentos II Los documentos de familins cia patentes se indican en el 
Anexo 

Categorfas especlales cc documentos citados: T’ documento ulterior publicaslo con posterloridad a in fecha de 
A’ documento que define ci cstado general de In tdcnica no considerado presentacldn internailonal 0 de prioridad que no pertenece al 

conso paxticulaxrnente relevante. estado de Ia tdcnica pertinente peso que se rita poi pcmiitir In 

’F solicited de patente o patente anterior pero publicasla en In fecha de comprensida del principio o teorfa que conslituye In base de In 
presentacion internacional o en feclia posterior. invcncidn. 

L" documento que puede plantear dudas sober una reivindicaeiin de 
)(O documento paiticularmente relevante; In invention reivindicado no 

prioridad o qua se cite pain deremunar In (cuba de publicatiOn de cern puede considerarne nueva o que implique una actividad inventiva 

clta o par una razdn especial (como la Indicada). par referencin at documento alslaiiamcntc considerado. 

"0" docuinanto qua se relieze a una dlvuigacidn oral, a ruin ulilizaciOn. a "Y" documento pasticulaimente eclevante; La invenciOn seivindicada no 

una expositiOn on cualqwer ono medio. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando ci 

"P" documento psibiicado sates de in fecha de presentation internacional documento se osocia a 01w u dmt dorumentos de In minion 
untUrOleza. CUY* combinaciOn resulta evidente pai no expezto en peru con postenoridad a la lecha de pnondasi reiviacicada. 
lansatesia. 
documento que forma paste de In misma famlila de patentes. 

Fecha en que se ha concluido efectivamente In btisqueda internacional. Fecha de expedicldn del informe cia bdsqueda internacional 

20 Junio 2007 (20.06.2007) 29 de agosto de 2007 (29/08/2007) 
Nombre 

y 

direccicin postal de In Admlnistracicin encargada de In Funcionarlo autorizado 
blisqueda internacional OX�P.M. E. Albarrdn GOmez 
Paseo de La Castdllana, 75 28071 Madrid, Espasa. 
N* de fax 34 91 3495304 1 N* de teldfono +34 91 3493038 



INFO RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL I Solicitud internacional 0 

PT/ lB 2007/000907 

vaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuación 

Este informe de biisqueda internacional no se ha realizado en relacidn a ciertas reivindicaciones segun el artfculo 17.2.a) pot los siguientes 
motivos: 

[1 Las reivindicaciones n°’: 27 
se refieren a un objeto con sespecto al coal esta Administrscióa no estÆ obligada a proceder a la btisqueda, a saber 

se reftere a un m&odo de tratamiento terap6utico del cuerpo humano o animal. La biisqueda se ha realizado 

considerando los posibles efectos de La composición. 

2. D Las reivindicaciones n°3: 
se refleren a elementos de la solicitud internacional qua no cumplen con los requisitus estabireidos, de tal modo que no pueda 

efectuarse una bdsqueda provechosa, concretamente: 

3. 0 Las reivindicaciones n: 
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los pÆsrafos segundo y tercem de is segla 6.4(a). 

Recuadro ifi Observaciones cuando falta unidad de invencidn (continuaeidn del punto 3 de La primers hoja) 

La Administracidn encargada dais Bdsquerla Internacional ha detectado vaiias invenciones en in presente solicitud internacional, a saber: 

i. 0 Dado que todas las tasas adicionales requeridas ban sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo. el presente informe de 

bdsqueda de tipo interuacional cornprende todas las reivindicaciones qua pueden ser objeto do bdsqueda. 

2. 0 Dada que todas las wivindicacionesquepuedenscrobjetodebi5squedapodrianserlo sin realizar an esfuerzo que justifique tasas 

adicionales, esta Admlnlstracidn no requlriO el pago de tasas adicionales. 

3. 0 Dado que tan sdlo was paste de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentin del plazo pot el solicitante, el presente 

informe de biisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de Las cuales hen sido 

satisfechas las tasas, concietamente las reivindicacioncs n: 

4. 0 Ninguna de las rams adicionales requeridas ha sido satisfecha par el solicitante dentin de plazo. En consecijencia, el presente 

informe de biisqueda de tipo internacional se limits a la invencidn mencionada en primer tØrmino en las reivindicaciones, 

cubierta pot las relvindicaclones n: 

lndicacidn en cuanto a la protesta 0 Se acompafl6 a ins mans adicionales la protesta del solicitante y, en su caso. 

ci pago cia una tam de protesta. 

o 

Se acompaæd a las tasas adicionales in protests del solicitante, peso is tam de protests 

uplicable no as pagd en el plazo eatablecidopara eilo. 

o 

El pago cia las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protests. 

10 (continuación de is primers hoja (2)) (Abril 2007) 



Formulario PCT/ISA/210 (semnda hoia) (Abril 2007) 

INFORME DE BUSQIJEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional n° 

PCT/TB 2007/000907 

C (continuacion). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categorfa* Documentos citados, con indicación,  si pmcede, de las partes relevantes Rclevante pass Ins 
reivindicaciones no 

X REYES G. 
y 

col. Effect of Dexamethasone Plus 1-4,6-8, 
Vitamin B Complex in the PIFIR Model. 21-31,33 
Proceedings of the Western Pharmacology Society. 
2000, Vol 43, 
pÆginas 51-53. ISSN 0083-8969. 

Y US 2003191187 A (FANG YU LEE 
y 

col.) 09.10.2003 5,9-20,22-
PÆrrafos [0003], [0009], [00101-[00151 26 

Formulario PC’I’/ISA12I0 (continuaciOn de la segunGa floja) ,Aonl 4w1) 



37 
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACLONAL Sollcitud internacional e

lnforinación relativa a miembros de familias tie patentes 
PCT/IB 2007/000907 

Documento de patente citado I Fecha de Miembro(s) de Is I Fecha de 
en ci informe tie bdsqueda Publicacidri familia de patentes Publicaciôa 

WO 9953928 A 28.10.1999 CA 2328730 A 28.10.1999 
AU 3402999 A 08.11.1999 
US6051587A 18.04.2000 

EP 1071430 AB 31.01.2001 
IF 2002512194T 23.04.2002 

NZ508142A 26.11.2002 
AU 765749 B 25.092003 
AT 319457 T 15.03.2006 

DE 69930243 D 04.05.2006 
ES2260906T 01.11.2006 

US 2005232869 A 20.10.2005 WO 2004037225 A 06.05.2004 
CA 2502986 A 06.05.2004 

AU 2003279493 A 13.05.2004 
CA 2534372 A 10.02.2005 

WO 2005011567 A 10.02.2005 
AU 2004261063 A 10.02.2005 
US 2005069566 A 3 1.03.2005 

EP 1556009 A 27.07.2005 
BR 0314916 A 16.08.2005 

Us 2005186142 A 25.08.2005 
KR 20050083826 A 26.08.2005 
Us 2005205086 A 22.09.2005 
US 2005244342 A 03.11.2005 
Us 2005271598 A 08.12.2005 
US 2005271596 A 08.12.2005 

CN 1713891 A 28.12.2005 
Us 2006018937 A 26.01.2006 
JP 2006505583 T 16.02.2006 

EP 1670435 A 21.06.2006 
US 2006140984 A 29.06.2006 
US 2006193789 A 3 1.08.2006 
Us 2006233721 A 19.10.2006 
US 2006269485 A 30.11.2006 
US 2006275218 A 07.12.2006 
WO 2007007208 A 18.0 1.2007 
Us 2007020304 A 25.01.2007 
U5 2007020213 A 25.01.2007 
IF 2007508243 T 05.04.2007 

NZ 540166 A 29.06.2007 

FR4492M M M 00-00-0000 NINGUNO 

US4564614A 14.01.1986 PT81278AB 01.11.1985 
GR 852456 A 11.02.1986 
Us 4579846 A 01.04.1986 

1E58741 B 03.11.1993 
IE 852495 L 11.04.1986 
Fl 853947 A 12.04.1986 

DK 463485 A 12.04.1986 
EP 0178122 AB 16.04.1986 

2007) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional n° 

lnformación relativa a miembros de familias de patentes 
PCT/IB 2007/000907 

Doemnento dc patente citado I Fecha de Miembro(s) dc In I Fccha de 
en ci inforn tic büsqueda Publicación familia de patentes Pblii6n 

AU 4848685 A 08.05.1986 
JP 61091124 A 09.05.1986 

FlU 38540 A 30.06.1986 
CN 85107482 A 02.07.1986 

DD 238920 A 10.09.1986 
ZA 8507784 A 27.05.1987 
PH21572A 11.12.1987 

US 4766117 A 23.08.1988 
NZ 213755 A 29.11.1988 

CA 1249521 A 31.01.1989 
Us 4812455 A 14.03.1989 

PH 23066 A 27.03.1989 
PH 23054 A 27.03.1989 
PH 23057 A 27.03.1989 

Us 4874757 A 17.10.1989 
CN 1038759 A 17.01.1990 

EG 17706 A 30.08.1990 
AT 64096 T 15.06.1991 

DE 3583104D 11.07.1991 

Us 2003191187 A 09.102003 CN 1448184 A 15.10.2003 
JP 2003300905 A 21.10.2003 

SG 111967 A 29.06.2005 
------

patentes) 
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA 
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL 

PCT 
MIER Y CONCHA SEGURA, Jorge 
Insurgentes Sur 1605, piso20 OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION 
COL SAN JOSE JNSURGENTES, ENCARGADA DE LA BUSQUIEDA INTERNACIONAL 

DEL. BENITO JUAREZ 
03900 DIST1UTO FEDERAL-MEXICO (Regla 

43bLs. I del PCT) 
- MEJICO - 

Fecha de expedición 
(dia/mes/aio) 29 de agosto de 2007 

(29108/2007) 
Referenda del expediente del solicitante o del mandataiio PARA CONTINUAR LA TRAMLTACION 

VØase ci punto 2 
Solicitud internacional Na Fecha de presentación internacional Fecha de prioridad (dia/mes/allo) 

(d(a/mes/ailo) 10 ABRIIJ 2006 
PCT/1B2007/000907 10 ABRTh 2007 (10.04.2007) (10.04.2006) 

Clasificaciôn Internacional de Patentes (CII’) o ala vez clasificaciÆn nacional e CIP 

VER HOJA ADICIONAL - 

Solicitante LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DE C.V., GARCL4-SALGADO LOPEZ, 
Enrique Ran! 

y 

otro. 

I. La presente opinion contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: 

J Recuadro I Base de la opiniOn 

o 

Recuadro II Prioridad 

Recuadro III No formulaciOn de opiniOn sobre la novedad, la actividad inventiva 
y 

Ia aplicaciOn 
industrial 

F1 Recuadro IV Falta de unidad de 

J Recuadro V DeclaraciOn motivada seg(in la Regla 43bis. 1 .a)i) sobre la novedad, la actividad 
inventiva 

y 

la aplicación industrial; citas 
y 

explicaciones en apoyo de esta declaración 

0 Recuadro VI Ciertos documentos citados 

Recuadro WI Defectos en la solicitud internacional 

D Recuadro Viii Observaciones relativas a la solicitud internacional 

2. CONT1I4UACION DE LA TRAM1TACI6N 
Si se hace una peticiOn de examen preliminar internacional, esta opiniOn se considerarÆ como una opiniOn escrita 
de Ia AdministraciOn encargada del examen preliminar internacional ("IPEA) salvo en aquellos casos en los que ci 
solicitante elija una AdministraciOn distinta a Østa y, la IPEA elegida haya notificado a la Oticina Internacional 
segCin lo previsto en Ia Regla 66.1 bis(b) qua las opiniones escritas de esta AdministraciOn encargada de la 
büsqueda internacional no serOn consideradas como tales. 

Si esta opiniOn as, como se indica mªs arriba, considerada como una opinion escrita de la IPEA, se invita al 
solicitante a que presente ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la 
expiraciOn del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envfo del formulario PCT/ISA/220 o antes de la 
expiraciOn del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicOndose el plazo que expire mOs tarde. 

Psi-a otras opciones, consultar ci formuiario PCTIISA/220. 

3. Pam mÆs detalles, ver las notas del formulario PCTIISA/220. 

Nombre 
y 

direcciôn postal de Is Mministraciôn I Fecha en que se ha 
concluidoIXT0.4.

 

Funcionario autorizado 
encargnda data büsqueds inlsrnacional et’ectivamente esta opinion OFICINA ESPMOLA DE PATENTES Y MARCAS AlbarraSn COme; Elena 

Pasea dale Castdllonn, 75-28071 Madrid (Espaso) 23 julio 2007 (23.07.2007)  ni i,io n ia 
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION 
ENCARGADA DE LA BUSOUEDA INTERNACLONAL PCT/1B2007/000907 

Recuadro I. Base de la opinion 

1. Por lo que respecta at idioma esta opiniOn se ha establecido sobre ]abase de: 

la solicitud internacional en el idioma en ci cual se deposito 

El una traducciOn de la solicitud original al , que as el idioma de una traducciOn proporcionada a los 
fines de la bOsqueda internacional (segOn las Reglas 12.3.6) y 23.1 .b)). 

2. 0 Esta opiniOn se ha establecido teniendo en cuenta la rectifIcaciOn de un error evidente autorizado por o 
notificado a esta AdministraciOn segOn la Regla 91 (Regla 43bis. I a)). 

3. En In qua se refiere a las secuencias de nucleOtidos y/o de aminoOcidos divulgadas en Ia solicitud internacional y 
necesarias para la invención reivindicada, esta opiniOn se ha establecido sobre la base de: 

a. Tipo de material 

0 una lista de secuencias 

El tabla(s) relativa(s) a ía lista de secuencias 

b. Formato del material 

o 

enpapel 

o 

en formato 

c. Fecha de presentaciOn/entrega 

0 contenido en la solicitud internacional tal y como se presentO 

E] presentado junto con ía solicited internacional en forrnato electrOnico 

o 

presentado posteriormente a esta AdministraciOn a los fines de Ia bUsqueda 

4. [ AdemOs, en case de que se haya presentado mOs de una versiOn o copia de una lista de secuencias yb tabla 
relacionada con ella, se ha entregado la declaraciOn requerida de que la informaciOn contenida en las copias 
subsiguientes o adicionales as idOntica a la de Ia solicited tal y como Se presentO o no Va mOs ailÆ de In presentado 
inicialmente. 

5. Comentarios adicionales: 



’cA 

Solicitud internacional ND 

OPINION ESCRITA DE LA ADMIMSTRACION 
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL I PCTIIB2007/000907 

Recuadro ifi. No formulaciOn de opinion sobre Is novedad, In actividad inventiva y In aplicaciOn industrial 

No se ha examinado Ia cuestiOn de saber si at objeto de Is invenciOn reivindicada. parece ser nuevo, si implica una 
actividad inventiva (no ser evidente), o si as susceptible de aplicación industrial, por lo que respecta 

al conjunto de Is solicitud internacional, 

a Ins reivindicaciones Nos. 27 

debido a que: 

EI
 

la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 27 en cuestiOn se refieren al objeto siguiente, respecto del cual 
Is Administración no estÆ obligada a efectuar una bOsqueda internacional (precisar): 

La reivindicación 27 se refiere a una materia que esta Administración considera que estÆ 
afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre mØtodos de tratainiento 
terapØutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no se formularÆ ninguna opinion 
con respecto a la aplicaciOn industrial de la materia de dicha reivindicaciOn (Art. 34(4) (a) (1) 
PCT). 

0 Is descripciOn, las reivindicaciones a los dibujos (indiquense cuÆles a continuaciOn) o las reivindicaciones Nos. 
en cuestiOn, no son claros, de manera que no as 

posible formulas una opiniOn significativa (precisar): 

o 

las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. ____________ en cuestion, no estân fundadas 
adecuadamente en Is descripciOn, por lo que as imposible formular una opiniOn significativa (precisar): 

E] no se ha emitido informe de büsqueda internacional pare dichas reivindicaciones Nos. 

El no fuØ posible formular una opiniOn significativa sin la lista de secuencias; el solicitante no aportO en el plazo 
previsto: 

0 una lista de secuencias en papel de acuerdo a Is norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones 
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposiciOn de Is AdministraciOn encargada del examen preliminar 
internacional en forma y manera aceptable pare ella. 

0 una lista de secuencias en formato electrOnico de acuerdo con Is norma prevista en el Anexo C de las 
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposiciOn de Is AdxninistraciOn encargada del examen 
preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella 

0 Is tasa por presentaciOn tardla de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento segün las Reglas 
l3 ter. l.a) 0 b) 

no se pudo formular una opinion significativa sin las tablas relatives a las listas de secuencias; el solicitante no 
presentO en el plazo establecido dichas tables en formato electrOnico de acuerdo con los requisitos tdcnicos 
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tables no estuvieron a disposiciOn de 
la AdrninistraciOn encargada de Ia büsqueda internacional en forma y manera aceptable pare ella. 

0 las tables relatives a las listas de secuencias de nucleOtidos y/o de aminoªcidos, si se han presentado ünicamente en 
formato electrOnico, no cumplen con los requisitos tØcnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones 
Administrativas 

fl Ver Recuadro Suplementario pare mOs detalles. 



WE 

Solicitud internacional N° 
OPINION ESCRITA DE LA ADM1NISTRACI6N 

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIJB2007/000907 

Recuadro V. Declaraciôn motivada segün In Regla 43b1s.1.a)i) sobre In novedad, In actividad inventiva y In I 
aplicación  industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración I 

1. Declaración 

Novedad Reivindicaciones 5, 9-20, 22-26 Sf 
Reivindicaciones 1-4, 6-8, 21-31, 33 NO 

Actividad inventiva Reivindicaciones Si 
Reivindicaciones 1-33 NO 

Aplicación industrial Reivindicaciones 1-26,28-33 Si 
Reivindicaciones NO 

2. Citas y explicaciones 
Documentos tenidos on consideración. 

Doe. Nümero Püblicación o Identificación Fecha Pub. 
DOl Proc. West. Pharmacol. Soc. Vol. 47 2004 
D02 W09953928A 28.10.1999 
D03 US 2005232869 A 20.10.2005 
D04 I FR4492M 14.11.1966 
D05 US4564614A 14.01.1986 
D06 Proc. West. Pharrnacol. Soc. Vol. 43 2000 
D07 US 2003191187 A 09.10.2003 

El objeto de Ia invencióri es la combinación farmacØutica de una sat de Ketorolaco ( agente 
analgØsico antiinflamatorio no esteroideo AINE) junto con vitaminas del complejo B, en concreto 
vitamina BI (tiainina), vitamina B6 ( piridoxina) y vitamina B12 .(cianocobalamiria). En esta 
combinación el Ketorolaco puede estar presente en cantidades que oscilan de 2 mg- 30 mg, la 
vitamina BI y B6 de 15-250 mg y la vitamina B12 de 0.1 a 10 mg. El efecto sinØrgico de La 
combinación permite ci iratamiento del dolor moderado a severo y de neuralgias de diversa 
locaiización. 

El documento DOl divulga un estudio que indica que la administración oral de Ketorolaco y 
vitaminas del complejo B pueden interactuar sinØrgicainente para reducir el dolor inflamatorio, y 
sugiere el uso de esta combinación para aliviar este tipo de dolor en humanos. El estudio combina 
ketorolaco (0,32-10 mg/kg) y vitaminas del grupo B (56-316 mg/kg). Las proporciones de 
vitaminaBi, B6yBI2 son respectivamente 100:100:10100:100:5. 

El documento D02 se refiere a una composición farinacØutica de administración oral, til en ci 
tratamiento de In. inflamación y que evita el desarrollo do hipertensión como efecto secundario, 
que comprende la combinación de un agente antiinflainatorio no esteroideo, entre los que cita el 
Ketorolaco (reivindicación 16) y una cantidad efectiva de vitamina B6. El AINE esta presente on 
cantidades que oscilan de 25-100 mg y la vitamina B6 de 10-500 mg. 
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Cc 
I Solicitud internacional N° I 

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION I I 
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL I PCTJIB2007/000907 I 

Fontinuación Recuadro V. Declarnción moth’ada segin Ia Regla 43b1s.1.a)i) sobre Ia novedad, Ia 
actividadontinuación 2. inventiva y la aplicaciôn industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraciôu 

El documento D03 se refiere a una composición terapØutica en forma de aerosol que contiene un 
agente inmunomodulador no esteroideo, entre los que cita el ketorolaco (reivindicación 10) y un 
agente terapØutico adicional como vitaminas del complejo B. 

A la luz de lo descrito en los documentos D01-1303 mencionados, se considera que las 
reivindicaciones 1-4, 6-8, 21-31,33 carecen de novedad (Art. 33 (2) PCT). 

El documento D04 se refiere a la asociación de derivados salicilicos como Æcido acetil salicilico con 
vitamina BI, vitamina B6 y vitamina PP. Esta asociación conileva una mejor tolerancia y permite 
un uso prologando de este medicamento evitando los inconvenientes del uso de salicilatos. 

El documento D05 se refiere a una composición farmacØutica antiinflamatoria que comprende la 
combinación de un agente antiinflamatorio no esteroideo, en particular piroxicam, y vitamina B6. 
Aunque prefiere la forma de adminislración oral, tambiØn cita como adecuada la adminislración 
parenteral. 

El documento D06 divulga la potenciación del efecto analgØsico de sustancias como Diclofenac a 
Dexainetasonaen combinación con vitaminas del complejo B (B 1, B6 y B12). 

Segün se desprende de la informaciôn contenida en los documentos D04-D06, la combinación de 
distintos AINES con vitaminas del complejo B es conocida en el estado de La tØcnica, por lo. que 
para un tØcnico en la materia resultaria obvio la selección de ketorolaco. Como consecuencia las 
reivindicaciones 1-4, 6-8, 21-31,33 carecen de actividad inventiva. 

De lo descrito en las paginas 14 a 19 de La presente solicitud se interpreta que la composición 
inyectable comprende 2 unidades de soluciones parenterales, una que contiene La solución de 
ketorolaco, agua y vehiculos farmacØuticaniente aceptables, de pH 7.5 a 9.5, y una segunda unidad 
en solución de las vitaminas del complejo B. Ambas unidades estân separadas hasta el momento de 
combinarse pam su administración. 

El documento D07 se refiere a composiciones inyectables de Ketorolaco con pH 6.0 a 8.5 y que 
comprenden fosfato dibÆsico de sodio,y Æcido citrico (componentes habituales en soluciones 
inyectables). Esta composición carece de alcohol, pero menciona que los composiciones 
comerciales de ketorolaco trometamina conocidas en el estado de Ia tdcnica incorporan alcohol, ya 
que este proporciona estabilidad al principio activo, especialmente durante su almacenamiento 
prolongado. 

El documento D05 (columna 1, lineas 65-68), menciona como conocida La combinación de 
vitaminas B 1, B6 y B 12 que particularmente en forma inyectable estÆn. indicadas en tratamiento de 
desOrdenes neuropÆticos como neuritis y neuralgia. 

Aunque se podria reconocer novedad a las soluciones inyectables de la invención (reivindicaciones 
5, 9-20, 22-26), carecen de actividad inventiva (Art. 33 (3) PCT) debido a que yuxtaponen las 
unidades 1 y2 conocidas independientemente en los documentos D07 y D05. 
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Solicitud internacional N° 
OPINION ESC1UTA DE LA ADMINISTRACION 

ENCARGADA DE LA BUSQUIEDA INTERNACIONAL PCTIJ]32007/000907 

Continuaciön Recuadro V. Declaración motivada segün In Regla 43b1s.1.a)i) sobre In novedad, In actividnd 

Continunción 3. inventiva y In aplicación industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraciôn 

Finaknente, se considera que las reivindicaciones 1-26 y 28-33 cumplen con ci requisito de 
aplicación industrial tal como se define en el Art. 3 3(4) del PCT. 

Respecto a la aplicación industrial de la reivindieación 27 , para la valoración de Si esta 
reivindicación tiene aplicación industrial, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes 
del PCT. La patentabilidad puede depender tambiØn de la redacción de las reivindicaciones. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composicLón farmacØutica para administración 

parenteral caracterizada porque comprende las siguientes 

5 dos unidades de soluciones parenterales: 

a) una primera unidad en solución con cantidades 

terapØuticamente efectivas de una sal de Ketorolaco y 

vehiculos farmacØuticamente aceptables, en donde el pH 

de la solución es de 7.5 a 9.5; y 

10 b) una segunda unidad en solución con cantidades 

terapØuticamente efectivas de vitamina(s) del complejo B 

y vehiculos farmacØuticamente aceptables, en donde el pH 

de la solución es de 2.5 a 4.5; 

en donde la primera y segunda unidades al mezclarse 

15 forman una composición en solución fisicoqulmicamente 

estable. 

2. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque la sal de 

Ketorolaco va desde 2 mg hasta 120 mg. 

20 3. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

comprende Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 
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tiamina) y/o vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) yb 

Vitamina B12 (cianocobalamina). 

4. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende de 15 a 

5 250 mg de Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) y/o de 15 a 250 mg de vitamina B6 (clorhidrato 

rN 
de piridoxina) y/o de 0.1 a 10 mg de Vitamina B12 

(cianocobalamina). 

5. La composición farmacØutica de conformidad con la 

10 reivindicación 1 caracterizada porque la sal de 

Ketorolaco comprende de 2 a 30 mg de Ketorolaco 

trometamina. 

6. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende 15 mg de 

15 Ketorolaco trometamina, 100 mg de Vitamina Bi 

(clorhidrato de tiamina) y/o 100 mg de vitamina B6 

(clorhidrato de piridoxina) y/o de 1 a 5 mg de Vitamina 

B12 (cianocobalamina). 
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7. La composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende 

Ketorolaco trometamina en solución entre 0.25%-3.0%. 

8. La composición farmacØutica de acuerdo con la 

5 reivindicación 1 caracterizada porque comprende de 0.25% 

a 15% de Vitamina Bi (clorhidrato de tiamina) y/o 0.25% 

a 15% de vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) y/o de 

0.2% a 2% de Vitamina B12 (cianocobalamina). 

9. La composición farmacØutica de conformidad con la 

10 reivindicación 1 caracterizada porque la composición en 

solución fisicoqulmicamente estable presenta un pH de 3 

a 6. 

10. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 que incluye conservadores que se 

15 seleccionan del grupo de parabenos o cualquier otro 

permitido para formulaciones parenterales. 

11. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 que puede incluir alcohol etilico u 

otro cosolvente permitido para formulaciones 

20 parenterales. 
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12. La composiciÆn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 que incluye agentes reguladores de pH 

farmacØuticamente aceptables para formulaciones 

parenterales. 

5 13. La composición farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicación 1 adaptada para la administración 

intramuscular. 

14. La composición farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicación 1 en combinación con soluciones 

10 fisiológicas farmacØuticamente aceptables para la 

administración intravenosa. 

15. Un proceso para preparar la composición farmacØutica 

de acuerdo a la reivindicación 1 caracterizado porque 

comprende las etapas de: 

15 a) disolver en una fase acuosa la sal de ketorolaco, el 

agente regulador de pH y cosolvente para obtener la 

primera unidad de solución; y 

b) mezclar la fase acuosa que incluye agua y agentes 

reguladores de pH con una segunda fase que incluye 

20 cosolvente y conservadores, y a la fase resultante se le 
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adiciona vitamina(s) del complejo B para obtener la 

segunda unidad en solución. 

16. El uso de la composición farmacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar un medicamento para el 

5 tratamiento de dolor de moderado a severo. 

17. El uso de la composición farmacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar un medicamento para el 

tratamiento de neuralgias de diversa localizaciÆn. 

18. Una composición farmacØutica oral caracterizada 

10 porque comprende nücleos recubiertos, de 4.25 a 5.75 

mg/unidad de ketorolaco trometamina, de 42.5 a 57.5 

mg/unidad de vitamina B1 y/o de 42.5 a 57.5 mg/unidad de 

vitamina B6 y/o de 0.85 a 1.15 mg/unidad de vitamina 
elON 

B12, y excipientes farmacØuticamente aceptables. 

15 19. La composición farmacØutica oral de la 

reivindicación 18 caracterizada porque comprende 5.0 

mg/unidad de ketorolaco trometamina, 50.0 mg/unidad de 

vitamina B1, 50.0 mg/unidad de vitamina B6, 1.0 

mg/unidad de vitamina B12 y excipientes 

20 farmacØuticamente aceptables. 
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Composición farmacutica que comprende La combinación de una sal de Ketorolaco y vitaminas del 
complejo B para ci tratainiento de la neuralgia. 

CAMPO TEcttTCO 

La presente invención se refiere a las coinbinaciones 

farmacØuticas de sales de Ketorolaco y complejo B;: a 

xaØtodos para la fabricación de dichas coinbinaciones; y, rnÆs 

particularinente, a las coinbinaciones sinergicas de 

Ketorolaco y complejo B ütiles en el tratamiento de 

pacientes que sufren de dolor moderado a severo: y 

neuralgias de diversa localización. 

ANTEDENTES DE LA INVENCXÔN 

El control satisfactorio del dolor, es una de las mÆs 

irnportantes sintomatologlas que no ha sido resuelto del 

todo, lo que provoca un fuerte impacto en los paciente.s y 

en el sistema sanitarlo en su conjunto. 

El dolor se genera por los dos siguientes mecanismos: .(a) 

mecanismos directos tras la sección de terminacio.nes 

nerviosas a nivel de las diferentes estructuras afectadas 

por la agresión quirCirgica; y b) mecanismos indirectos tras 

la liberación de sustancias algogenicas capaces de activar 

y/o sensibilizar los receptores encargados de procesar. la 

sensación nociceptiva. A travØs de ellos se origina una 

serie de impulsos nociceptivos que tras alcanzar el sist.ema 

nervioso central desencadenan una reacción en cascada, 

afectando a diferentes sistemas: respiratorio, 

cardiocirculatorio, digestivo, endocrino, y metabólico. El 

manejo inadecuado del dolor aumenta la inorbilidad 
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postoperatoria, prolongando la estancia hospitalaria y los 

costos. 

Una de las terapias mÆs utilizadas en el postoperatorio 

inmediato para evitar el dolor es el uso de analgØsicos 

parenterales, tales como los opioides. Sin embargo, : la 

restrj.cción de uso de opioides se encuentra asociada a los 

efectos secundarios, entre los que se encuentrari pruri:to, 

nÆuseas, vómito, retención urinaria, constipación, sedación 

y potencialmente depresión respiratoria, ileo paralIti:co, 

tolerancia, ansiedad y sindrome de abstinencia. 

Una alternativa al uso de opioides y a sus efectos, 

corresponde al uso de analgØsico del tipo antiinflamatorios 

no esteroides (AINES) pues mejoran la analgesia y previenen 

la sensibilización de los nociceptores. En general, los 

analgØsicos antiinflamatorios no esteroides inÆs empleados 

son: acetaininof en, indotnetacina, ibuprofeno, meloxicam, 

diclofenaco y Ketorolaco, entre otros. 

Asizuismo, se conoce la combinación de un anti inflamatorio 

no esteroide con un analgØsico opiÆceo. Tal es el caso de 

la solicitud de patente Mexicana No. PAIaI2002/0108281 en 

donde se describen cÆpsulas que comprenden Ketorolaco 

(AINES) y tramadol (opiÆceo) para el manejo del dolor. La 

desventaja de la composición anterior se relaciona con los 

efectos adversos del opiÆceo, tales como: tolerancia, 

ansiedad, sindroine de abstinencia Y/O depresiÆn 

respiratoria. 

La solicitud de patente Estadounidense No. 11/078,902, con 

niimero de publicación 20050232869 (fecha de publicación de 

2 
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marzo 11, 2005) describe un estuche terapØutico en espuma 

aerosol. Dicha composición contiene un analgØsico 

antiinflamatorio no esteroide que puede ser adicionado con 

vitamina B 0 Ufl derivado del rnismo. La desventaja de dicha 

composición reside en que su administración es 

exciusivamente tópica y se indica en el man ejo 

padecimientos de la piel, inflamaciones de la misma y otros 

desordenes inflamatorios. De manera que en dicha solicitud, 

no se revela especIficamente a una formulación :C0fl 

Ketorolaco y complejo B para diversas vias :de 

administrac–ón. - 

La patente US 6,051,587 (equivalente a las solicitudes EP 

1071430 y PCT/CA99/00331) se refiere a una composición 

farmacØutica que contiene a un analgØsico antiinflamatorio 

(AINES) en cornbinación con Piridoxina que es vitamina B6. 

Sin embargo, dicha composición fue desarrollada para el 

tratamiento de la hipertensión relacionada con la edad 

iatrogØnica y es diferente de la composiciÆn de la preserite 

invención que contiene un analgesico con una dosis por 

debajo de la terapØuticamente usada con complejo B. 

Actualmente, en el mercado se comercializa un medicamento 

que incluye diclofenaco y complejo B, una de :1a5 

desventajas de esta composición reside en el riesgo de 

presentarse necrosis provocado por la adininistración 

parenteral repetida durante mâs de dos dias, situación que 

limita el tiempo de terapia del producto. El diclotenacoes 

un compuesto antinflamatorio-antirrehuinaticO que al usarse 

presenta efectos adversos, entre otros provoca el sangrado 

intestinal. A diferencia de la presente invención que 

C] 
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eiuplea dosis menores a las habituales de principio activo 

el cual presenta un efecto analgØsico comparable a la 

analgesia de los compuestos opioides y con la consecuente 

disminución de eventos adversos. 

5 No obstante lo anteriormente descrito en el caxnpo tØcnico, 

sigue existiendo la necesidad de una composiciôn 

farmacØutica con alta eficacia terapØutica y aznplio margen 

de seguridad. Se considera que un medicamento tipo AINES 

como lo es el Ketorolaco, utilizado en dosis menores a las 

10 habitualmente empleadas en combinación con el complejo de 

vitamina B, puede cumplir con estas dos preinisas, ademÆs de 

mostrar un sinergismo entre los dos componentes de la 

formulación en la prevención del dolor inoderado a severo y 

neuralgias de diversa localización y disminución 

15 significativa de los efectos adversos, como son entre otros 

hemorragia digestiva. 

La composición farmacØutica de la presente invención cule 

con las necesidades antes descritas y proporciona ventajas 

tal y como se desprenderÆ de la siguiente descripción. 

20 BREVE DESCRIPCIÔN DE LOS DIBUJOS 

Las figuras colocadas ilustran el comportainiento de los 

medicamentos al ser administrados en los sujetos de 

estudlo. 

En la figura 1 se observa la evaluación del efecto de 

25 actividad anti-nociceptiva del Ketorolaco. 

4 
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En la figura 2 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva del complejo B. 

En la figura 3 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva de la riboflavina. 

5 En la figura 4 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti -no ciceptiva de la coinbinación de KetorolBco 

y complejo B. 

En la figura 5 se observa la evaluación del efecto de 

actividad anti-nociceptiva de la combinación de Ketorolaco 

10 y riboflavina. 

En la figura 6 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al adm.inistrar Ketorolaco, riboflavina, y 

complejo B. 

En la figura 7 se observa la evaluación del efecto anti-

15 nociceptivo al administrar Ketorolaco y riboflavina, :asI 

como Ketorolaco y complejo B. 

(Th En la figura 8 se presentan isobologramas que muestran el 

efecto aditivo de la conibinación Ketorolaco y riboflavina, 

asi, como la interacción sinØrgica de la coxnbinación de 

20 Ketorolaco y complejo B. 

DScRIPCI6N DE LA INVENCIÔN 

Los denominados antiinflamatorios no esteroideos que :son 

utilizados hoy dia, en su inxnensa mayoria inhiben -las 

actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) presente en 

25 forma constitutiva en casi todas las cØlulas y media 

5 
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reacciones fisiológicas; y a la ciclooxigenasa 2 (COX-2) 

presente en el tejido lesionado, necesita ser inducida, se 

expresa en forma transitoria y casi exclusivamente en 

cØlulas inflamatorias estimuladas y promueve la formación 

5 rÆpida y en gran escala de mediadores de la inflamación. 

Los AINES ejercen su actividad antiinflamatoria a travØsp de 

la inhibición de la COX-2 en el sitio de la inflamación. 

Pero tambiŒn estos fÆrmacos son capaces de inhibir la COX-1 

en los tejidos gastrointestinal y renal, lo que genera 

10 efectos indeseables, y puede limitar su utilidad 

terapØutica, expresando en otros tØrminos la relación 

beneficio riesgo de los AINES, que dependerÆ de su 

capacidad de bloquear en mayor o menor grado a estas formas 

de ciclooxigenasa COX. 

15 El Ketorolaco al igual quo otros AINES inhiben a la enzima 

ciclooxigenasa (COX) y por consiguiente se reduce la 

producción de prostaglandinas, atenuando la reacción 

inflamatoria y los mecanismos iniciadores de la transmisiôn 

nociceptiva. TaxnbiØn tiene efectos antinociceptivos a nivel 

20 central. El Ketorolaco al inhibir la formación de 

prostariglandinas, disniinuye los factores de citoprotección, 

se inhiben trombozanos y e presentan sangrados; en la 

presente formulaciôn al utilizar la mitad de la do-sis 

habitual de Ketorolaco, se disminuyen significativamente 

25 los efectos adversos, con lo que se beneficia 

significativamente al paciente sin perder los efectos 

terapØuticos y analgØsico do Ketoroloco. 

6 
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El Ketorolaco troxnetaxnina, (–)-5(benzoyl)-2,3-dihidro-1N-

pirrolizina-1-Æcido carboxilico tzris 

hidroximetilaminometano, es un analgØsico, antiinflamato-rio 

no esteroide (JUNE), que pertenece a los derivados 

carboxilicos y pirrol pirrólicos, el cual es efectivo en el 

tratamiento de dolor de moderado a severo. 

La administración de  Ketorolaco en huinanos sanos muestra 

una rÆpida absorción, tanto en forma oral como 

intramuscular; el tiempo para alcanzar la concentración 

plasmÆtica maxima (tm) ha sido reportada en 53 y: 46 

minutos respectivamente. Asimismo, el 92% del Ketorolaco se 

excreta en orina y 6% en heces. 

La dosis habitual de Ketorolaco en forma parenteral 

intramuscular es 30mg cada 4 a 6 horas, la dosis oral: es 

10mg una vez hasta cuatro al dia y no deberÆ exceder. de 

40mg en adultos. 

El Ketorolaco es altamente soluble en agua. En estudios 

cilnicos se ha demostrado que el Ketorolaco es un 

analgØsico potente y eficaz, que en comparación con los 

analgØsicos opioides no produce los efectos adversos de 

Østos, adicionalmente es un antipirØtico moderado. El 

Ketorolaco es uno de los pocos analgØsicos 

antiinflamatorios no esteroides aprobados para 

administración parenteral. Sin embargo al aciministrarlo en 

combinación  con otra sustancia, suele presentar problemas 

de estabilidad. Pruebas de laboratorio han demostrado que 

su estabilidad disminuye significativamente en presencia de 

soluciones Æcidas. 

7 
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El complejo B se compone de vitaininas del grupo B, tales 

como: Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de tiaxnina), 

Vitamina B2 (riboflavina), Vitamina B3 (niacina), Vitamina 

B6 (clorhidrato de piridoxina), Vitamina B8 (biotina), 

5 Vitamina B12 (cianocobalamina), Vitamina B15 (Æcido 

pangamico o diedi) entre otras. Las vitaminas B pueden Per 

hidrosolubles y liposolubles, las vitamirias B son 

importantes para el mantenizmiento de una buena salud. 

En la xnodalidad preferida de la presente invención, el 

10 tØrmino ’-complejo B" se ref iere a las siguientes vitaininas: 

Tiamina (Bi): es parte de una coenzima que descoinpone y 

asimila los carbohidratos; es esencial para los Æcidos 

nucleicos, el ADN y el ARN (los portadores de los genes). 

Promueve el apetito y normaliza las funciones del sistema 

15 nervioso, por lo tanto es indispensable para mantener la 

integridad funcional de sistema nervioso, cardiovascular y 

digestivo. 

Piridoxina (B6): promueve el inetabolismo de grasas y 

protelnas e interviene en la transformación del aminoÆcido 

20 triptofano en niacina, estimula la actividad fagocitarla. de 

los glôbulos blancos. 

Cianoaobalamina (B12): ayuda a formar Æcidos nucleicos, 

contribuye al funcionamiento normal de los glóbulos rojos y 

ayuda a mantener las cØlulas nerviosas. 

25 El complejo B tiene multiples aplicaciones terapØuticas en 

seres humanos, tales como: deficiencias de las vitami:nas 

que integran a este complejo, en estado pre o 

8 
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postoperatorio, neuritis, polineuritis, diarrea crónica, 

polineuropatias y encefalopatias de Wernicke. TainbiØn se 

utiliza en tratamiento coinplementario para pacientes con 

SIDA o cirrosis hepÆtica, en problemas neurodegenerativos, 

como esclerosis multiple, ademÆs el complejo B tiene efecto 

terapØutico antiinflainatorio. 

La composición farmacØutica de Ketorolaco y complejo B de 

la presente invención es novedosa pues en el estado de la 

tØcnica no se ha descrito una composición con los aspec.tos 

tØcnicos que la caracterizan. El Ketorolaco es : un 

analgØsico anti inflaniatorio no esteroide, el complejo B 

posee propiedades anti-nociceptivas, en combinación la 

presente invención logra un efecto sinØrgico para tratar a 

pacientes que padecen de dolor moderado a severo y 

neuralgias de diversa localización. Es importante resaltar 

que al usar Ketorolaco por debajo de las dosis habituales 

terapØuticas Se da la reducción de efectos adversos. 

El Ketorolaco es uno de los pocos analgØsicos 

antiinflamatorios no esteroides aprobados para 

administración parenteral, sin embargo al ad!ninistrarlo. en 

combinación con otra sustancia, presenta probleinas severos 

de estabilidad. En la presente invención al coinbinar 

Ketorolaco con complejo B se obtiene una composicion 

estable, lo que permite que esta nueva composición se pueda 

administrar parenteralmente. 

Es importante mencionar que actualmente exis.ten 

formulaciones inyectables de Ketorolaco solo (presentación 

individual) y complejo B solo (presentación individual), 
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por lo que podria pensarse que puede realizarse una simple 

mezcla de estas dos forinulaciones. Sin embargo esto no es 

posible, ya que existe una serie de implicaciones 

fisicoquimicas que se presentan para cada compuesto. Por 

5 ejemplo el Ketorolaco por sus caracteristicas 

fisicoqulxn.icas presenta mayor estabilidad en un rango de’ pH 

entre neutro y ligeraxnente bÆsico. Por el contrario, el 

complejo B presenta mayor estabilidad a un pH Æcido. Lo 

anteriormente mencionado dificulta la formación de una 

10 composición farmacØutica donde coexistan ambos componentes 

sin afectar la estabilidad de cada uno de ellos. Por- lo 

anterior se observa que la combinación directa de 

Ketorolaco con complejo B no es posible. 

Actualmente no existe en el inercado una presentaciôn para 

15 administración individual parenteral de Ketorolaco 15mgixnL 

y de Complejo B, tal y como se describe en esta invención. 

25 

Al cornbinar el Ketorolaco de las presentaciones existentes 

en el mercado (a diferentes concentraciones, por ejemplo de 

5, 10, 15 y 20 mg/ml) con complejo B se observa que se 

promueve la degradación del Ketorolaco ya que el pH se 

desplaza a niveles demasiado Æcidos. 

Al realizar la coinbinación en solución de Ketorolacó a 

concentraciones de 30 mg o mayores con el complejo B, la 

solución presenta inestabilidad fisica evidente ya que se 

observa desde la presencia de turbidez hasta la formación 

de un precipitado. La situación anterior imposibilita, la 

adxninistración directa de la combinación Ketorolaco y 

complejo B, haciendo necesario la investigación y 

10 
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5 

10 

desarroflo de un sisteina en solución que posea 

caracteristicas de estabilidad adecuadas para su 

administración parenteral. 

Por lo tanto, durante el desarrollo de la composición 

farmacØutica de la presente solicitud se superaron diversos 

problemas tØcnicos para lograr la estabilidad y seguriIad 

de dicha composición, pues al utilizar dosis bajas de 

Ketorolaco se esperaria que la degradación fuera evidente, 

puesto que en conthinación con la formulación de complejb B 

prevaleceria el pH Æcido del complejo B. Sin embargo, en la 

composición farmacØutica de la presente invención se logra 

contrarrestar el pH Æcido del complejo B mediante sisteinas 

amortiguadores de pH adecuados para la composición, 

haciendo posible la obtención de una composición homogØnea 

15 estable. 

Lograr la estabilidad de la conibinación de Ketorolaco y 

complejo B es un punto crItico de la composición 

farmacØutica. Dicha estabilidad se logró con el 

fortalecimiento del Ketorolaco mediante el ajuste del pH a 

20 un nivel mÆximo en el que mantiene sus propiedades 

fisicoquimicas inalteradas, usando soluciones buffer 

aceptables para uso parenteral. 

De lo anterior se desprende que lograr una composición 

estable, segura y eficaz entre un medicamento tipo AINES y 

25 complejo B representa un reto tØcnico considerable. 

La composición farmacØutica de la presente invenciôn logra 

mantener la estabilidad de la solución de Ketorolaco-

complejo B, se utilizan dosis de Ketorolaco por debajo de 

11 
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las dosis habitualmente empleadas de 30 mg/ml, pues se 

emplearon 15 mg/mi. Cabe resaltar que la dosis menor de 

Ketorolaco no disminuye su efecto terapØutico pues en 

combinaciÆn con el complejo B se iogra una sinergia 

5 terapØutica equivalente al efecto que se logra con la 

administración tradicional de 30 mg de Ketorolaco. 

Otra ventaja adicional de la presente composición 

farmacØutica radica en que se emplea uæ volumen menor de 

soiución por administrar con respecto a los que utilizan 

10 los medicamentos existentes en el mercado de combinaclón 

entre un medicamento tipo AINES mÆs complejo B. De manera 

que el volumen total de la composiciôn de esta invención 

por administrar liega a ser menor en una tercera parte gue 

la de los voi(mtenes usados actualmente. El beneficio 

15 prÆctico de lo anterior es disxninuir lo dolores provocados 

al paciente al ser adininistrado el medicainento 

intramuscularmente. 

En el caso de una administración intravenosa lenta, cuando 

es necesario un monitoreo constante de la respuesta del 

20 paciente, la coinposición farmacØutica de la invención lo 

permite, pues ha demostrado ser fisicoquimicamente estable 

aün expuesta a la luz, siendo posible su adininistración 

ienta hasta en un plazo de 24 horas, caracterIstica que le 

permita el ajuste de la dosis de ser necesario. 

25 La presente composición por su novedosa formuiaciôn:  en 

solución y estabilidad fisicoquimica puede ser administrada 

por via intravenosa, previa dilución con soluciones 

fisiológicas tales como: solución sauna de cloruro de 

12 
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sodio al 0.9%, solución de dextrosa a). 5%, soluc�ión 

Hartmann y otras. 

Otras ventajas de la presente invención es que perinite: a) 

emplear dosis menores de Ketorolaco a las habitualmente 

5 indicadas, sin distninulr los efectos analgØsico E 
antiinflamatorio; (b) un tratamiento por xnÆs 5 dias o!. lo 

que el medico considere; esto se logra debido a que la 

coinbinación tiene un acción terapØutica de sinergia en la 

actividad. 

10 Lo anterior no es posible con la formulación de 

diclofenaco-complejo B, ya que por mÆs de dos dias puede 

originar necrosis tisular en aplicaciones intramusculares. 

Un beneflcio adicional de la presente composición 

farmacØutica es que no genera los efectos adversos que 

15 ocasionan los analgØsicos opioides tales como: tolerancia, 

ansiedad, efecto de abstinencia, desordenes respiratorios, 

etc. 

La presente invención se relaciona con una composic:ión  

farmacØutica que comprende cantidacles terapØuticaxnente 

20 efectivas de una sal de Ketorolaco, complejo B y 

excipientes farmacØuticainente aceptables. 

Formu].aciones 

EJEMPLO 1: PORMULACIONES PABENTERAL. 

En este ejemplo se revela una composición farmacØutica que 

25 comprende cantidades terapØuticamente efectivas de una sal 

de Ketorolaco, coinpiejo B, soluciones buffer o reguladora 

13 
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de pH, vehlculos y agua para fabricación de inyectables; en 

donde dicha composición presenta un pH de 3.5 a 5.5. 

La composición farmacØutica comprende dos unidades de 

soluciones parenterales: 

5 a) una priinera urxidad de solución con cantidades 

terapØuticainente efectivas de una sal de Ketorolaco, agua y 

vehiculos farmacØuticamente aceptables, en donde el pH de 

la solución es de 7.5 a 9.5. 

b) una segunda unidad en solución con cantidades 

10 terapØuticamente efectivas de complejo B, vehiculos 

farmacØuticaxnente aceptables y agua para fabricación de 

inyectables, en donde el pH de la solución es de 2.5 -4.5. 

Es iinportante mencionar que la pritnera y la segunda 

unidades se mezclan para forrnar una composición en 

15 solución, la cual es estable fisicoquimicamente para su 

administración. 

A continuación se muestran algunos ejemplos de la 

invenciôn: 

Unidad 1 

Principios activos y excipientes Cantidad en mg/ml 

Ketorolaco trometamina 2.0 a 30.0 mg 

Alcohol etilico 960GL 85 a 115 mg 

Fosfato dibAsico de sodio anhidro 28.5 a 38.5 mg 

Acido citrico 1.1 a 1.5 mg 

Agua para fabricación de inyectables cbp 1.0 ml 

Total 1.00 ml 

14 
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Unidad 2 

Principios activos 
y 

excipientes Cantidad en mg/m3. 

Tiantjna Clorhidrato 15 a 250 rrig 

Piridoxina Clorhidrato 15 a 250 mg 

Cianocobalamina 0.1 a 10mg 

Edetato disódico 0.08 a 0.115 mg 

Propil parabeno 0.068 a 0.092 mg 

Metil parabeno 0.52 mg a 1.08 mg 

SoluciOn de hidróxido de sodio 0.06 ml a 0.08mJ. 

Propilenglicol 0.085 ml a 0.15 ml 

Agua para fabricacion de inyectables cbp 1.0 ml 

Total 1.0 ml 

ELBORACIÔN DE LA UNIDD 2. 

La siguiente formulac–ón es una modalidad preferida de la 

invención. 

La formulaciÆn de la unidad 1 es la siguiente: 

Principios activos y excipientes Cantidad on mg/ml 

Ketorolaco 15 mg 

Alcohol etilico 960GL 100 mg 

Fosfato dibÆsico de sodio anhidro 33.55 mg 

Acido citrico 1.33 mg 

Agua para fabricaciôn de inyectables cbp 1.0 ml 

Total 1.0 ml 

Las etapas para la formulación de dicha unidad son las 

10 siguientes: 

15 
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1. Se pesan los componentes de la formula. 

2. En un recipiente preaforado al tamaflo del lote,. se 

adicionan 40% de agua para fabricación de inyectables. 

3. Se inicia la agitacion seguida de la adición lenta de 

5 la sal de Ketorolaco. 

4. Se adiciona el excipiente de buffer. Es importante 

resaltar que el buffer se selecciona de fosfato dibÆsico, de 

sodio anhidro, solución de boratos o cualquier otro buffer 

farmacØuticamente aceptable para la administración 

10 parenteral y que mantenga la estabilidad de la solución.: 

5. Se adiciona un 30% mÆs de agua para fabricación de 

inyectables manteniendo la agitación constante. 

6. Se adiciona Æcido cItrico anhidro y se agita hasta 

disolución total. 

15 7. Se adiciona el cosolvente y se agita hasta homogeni.zar 

la mezcla. Es importante resaltar que el co-solvente se 

selecciona de alcohol etilico o cualquier otro 

farmacØuticamente aceptable para la adiu.inistración 

parenteral. 

20 8. Se lieva la solución a]. 95% del vo].ulnen total con agua 

para fabricación de inyectables. 
9. Se mide el pH y, si es necesario, se ajusta a valores 

de pH de 7.5 y 9.5 con solución de hidróxido de sodio 1.0 N 

10. Se analiza de acuerdo a las especificacioxies 

25 mencionadas en la Farmacopea. 

11. Una vez aprobado el producto, se filtra la solución a 

travØs de una mexnbrana de porosidad de 0.22 micras 

12. Se lienan unidades con la solución obtenida a. un 

volunien de 1.0 ml. 

16 
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ELBORACI6N DE LA UNIDAD 2 

La siguiente formulación es una modalidad preferida de la 

invención. 

La forinulación de la unidad 2 es la siguiente: 

5 Presentación a. 

Principios activos 
y 

excipientea cantidad on mg/al 

Tiamina Clorhidrato 100 mg 

Piridoxina Clorhidrato 100 mg 

Cianocobalaxnina 1 mg 

Edetato djsôdico 0.10 mg 

Propil parabeno 0.08 mg 

Metil parabeno 0.72 mg 

Soluciôn de hiclróxido de sodio 0.07 ml 

Propilenglicol 0.10 ml 

Agua para fabricaciôn de inyectables cbp 1.00 ml 

Total 1.00 ml 

Presentación b. 

Prinoipios activos 
y 

excipientes Cantidad en mg/mi 

Tiamina Clorhidrato 100 mg 

Piridoxina Clorhidrato 100 mg 

Cianocobalamina 5 mg 

Edetato disódico 0.10 mg 

Propil parabeno 0.08 mg 

Metil parabeno 0.72 mg 

SoluciOn de hidróxido de sodio 0.07 ml 

Propilenglicol 0.10 ml 

17 
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[Agua para faiDricación de iriyectables cbp 1.00 in]. 

I Total 1.00 ml 

Las etapas para el desarroflo de la unidad dos en las 

presentaciones a y b son las siguientes: 

1. Se pesan los componentes de la formula. 

2. En un recipiente de capacidad de 500 ml, se adiciona 

el propilenglicol. 

3. Se agita y se adicionan lentamente los conservadores, 

mantener la agitación constante hasta la disolución total. 

Cabe mencionar que los conservadores preferidos son 

propilparabeno y metilparabeno. Sin embargo la invención:  no 

queda limitada a ellos pues se pueden emplear aquelios 

conservadores seleccionados por un tØcnico en la inateria. 

4. En un segundo recipiente de capacidad de 2500m1 se 

adicionan 1000 ml de agua y se inicia la agitación. 

5. Se adicionan solución de hidróxido de sodio 1.0 M y- se 

agita para incorporar la mezcla. 

6. A la mezcla obtenida del paso 5 se le adiciona edetato 

disódico y se agita vigorosamente hasta disolución total: 

7. Con agltación constante se incorpora la mezcla del 

paso 3 con la mezcla obtenida en el paso 5. 

8. Se adiciona a la mezcla del paso siete, las vitamijias 

y se agita hasta su completa disolución. 

9. Se lieva la solución al 95% del volumen total con agua 

para fabricación de J.nyectables. 

10. Se mide el pH y, si es necesario, se ajusta a valoies 

de 2.5 a 4.5 con solución de hidróxido de sodio 1.0 N. 

11. Se afora al volwnen con agua para fabricaciôn de 

inyectables. 

18 
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12. Una vez aprobado el producto, se filtra la solución a 

travØs de meinbrana de 0.22 micras. 

13. La solución obtenida se envasa en unidades a un 

volumen de 1.0 ml por lienado asØptico. 

14. Se acondicionan las unidades en sus cajas 

correspondientes. 

15. Se muestrea y se analiza como producto terminado. 

EJEIdPLO 2. FORMULACIÔN ORAL 

Ingrediente Miligrainos/unidad 

Ketoro].aco trometamina 4.25-5.75 

Tiamina clorhidrato (Vit B1) 42.5-57.5 

Piridoxina clorhidrato (Vit B6) 42.5-57.5 

Cianocobalamina (Vit B12) 0.85-1.15 

Nücleos inertes 24-30 168.8-228.5 

Azücar granulada 17-23 

Celulosa microcristalina PH101 42.5-57.5 

Almidón de maIz. 12.75-17.75 

Aerosil 0.85-1.15 

Estearato de Magnesio 2.5-3.5 

EDTA 0.025-0.035 

Acido citrico 0.25-0.35 

Opadry 10.2-13.8 

Polivinil pirrolidona 2.55-3.45 

Agua purificada* c.b.p. 

*Se evapora durante el proceso 

La siguiente formulación es una modalidad preferida de la 

invención. 

19 
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Ingrediente Miligramos/Unidad I 
IKetorolaco trometainina 5.0 I 
ITiamina clorhidrato (Vit BI) 50 

IPiridoxina clorhidrato (Vit B6) 50 1 
ICianocobalamina (Vit B12) 1.0 

FN6cleos inertes 24-30 1 198.6 

lAzdcar granulada 1 20 

ICelulosa microcristalina P11101 50 

IAlmid6n de maiz. 15 1 
lAerosil 1.0 

IEstearato  de Magnesio 3.0 

FEDTA 0.03 

FAcido cltrico 0.30 

10padry 1 12 

IPolivinil pirrolidona 3.0 

[Agua purificada* c.b.p. 1 
Cabe mencionar que los siguientes excipientes pue1en 

sustituir a los descritos en la formulación anterior: 

La celulosa xaicrocristalina puede ser substituida por 

5 lactosa y por cualquier otro excipiente equivalente 

adecuado seleccionado por un experto en la materia. 

El alxnidOn de maiz puede ser substituido por cualquier otro 

almidón, tales como el de arroz, papa, etc. 

El estearato de magnesio puede ser substituido por estearil 

10 fumarato de sodio, talco o cualquier otro excipiente 

20 
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equivalente adecuado seleccionado por un experto en la 

materia. 

La polivinil pirrolidona puede ser substituida por 

hidroxipropilmetil celulosa o cualquier otro excipiente 

5 equivalente adecuado seleccionado por un experto en la 

mate na. 

Opadry puede ser substituido por hidroxipropilmetil 

celulosa, lustreclea 0 cualquier otro excipiente 

equivalente adecuado seleccionado por un experto en - la 

10 matenia. 

Las etapas para el desarrollo de la composición oral es la 

siguiente: 

1. Se pesan los componentes de la formula. 

2. Mezclar en el siguiente orden Avicel, aerosil, 

15 almidón, azCicar, Ketorolaco, tiamina y Pinidoxina, 

durante un tiempo de 5 minutos en bolsa de plÆsti-co. 

Agregar estearato de magnesio y mezclar durantØ 3 

minutos mÆs. 

3. Pasar por malla 30 el producto obtenido en el paso 2. 

20 4. Disolver: Acido citrico, EDTA, PVP y Cianocobalamina 

en de agua. 

S. Agregar las esferas (nücleos inertes) al equipo Glatt 

GPCG 1.1 

21 
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qf 

6. Agregar la mezcla de polvos obtenida en el punto 3 al 

dosificador de polvos (equipo Glatt GPCT). 

7. Abrir la corriente de fluidización y con el plato del 

rotor girando, alimentar el polvo del punto 6 con una 

5 aspersion simultÆnea del liquido preparado en el punto 

4. Usar el sacudido de filtros en modo asincrOnico. 

8. Detener el flujo de aire y detener el equipo. Sacudir 

los filtros para permitir que todo el polvo adherido a 

estos caiga sabre el material procesado. 

10 9. Reiniciar el proceso de adhesiOn de polvo sobre las 

esferas, ocupando el disco giratorio y la aspersion del 

liquido para incorporar el material desprendido por los 

filtros. 

10. Repetir los pasos 9 y 10 hasta que no se observe 

15 caida de polvo al sacudir los filtros. 

11. Preparar la dispersiOn de Opadry al 12 % en agua. 

12. Aplicar en rotoprocess la dispersiOn de Opadry. 

13. Pasar las esferas a travØs de malla 12 y elim.inar 

finos no adheridos a las esferas. 

22 
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EIJEMPLO 3: ESTUDIO DE PRT)EBAS DE FACTIBXLIDD DE LA 

COMPOSICI6N CON RESPECTO A SOLUCIONES FISIOLOGICAS 

FRMAcEUTXCAMENTE ACEPThBLES. 

A la composición farmacØutica de Ketorolaco complejo B se 

5 le realizaron pruebas de compatibilidad en coxnbinación con 

soluciones fisiológicas farmacØuticamente aceptables. 

Las soluciones utilizadas fueron, Dextrosa a]. 5%, solución 

Hartmann y solución de cloruro de sodio al 0.9%. Se mezclo 

una unidad de Ketorolaco mÆs una unidad de Complejo B en 

10 lOOmL de cada una de las soluciones fisiológicas, se midió 

la concentraciôn del Ketorolaco y de cada una de las 

vitaininas del Coinplejo B y el pH de las mismas a diferentes 

tiempos (0,3,4,6,8,24 horas), dando corno resultado que el 

producto se mantuvo estable en las soluciones fisiologicas, 

15 estando la concentración de ketorolaco y complejo B dentro 

de especificación 90%-110%. Las soluciones presentaron un 

pH de 4.3 – 0.5 lo que muestra estabilidad en cada una de 

las soluciones fisiológicas empleadas en cada tiempo. 

20 EJEMPLO 4: ESTUDIO PRECLNICO UNO 

Metodologia: Se trabajó con cinco grupos de ocho ratas. 

23 
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El efecto antinociceptivo se evaluô mediante el modelo de 

estimulación tØrmica en la pata de la rata. 

Sustancias empleadas: solución sauna, carragenina para 

producir efecto nociceptivo (dolor), Ketorolaco, 

5 riboflavina y complejo B (vitaminas BI, B6 y B12). 

Para la curva dosis-respuesta, cada grupo recibió una dosis 

de Ketorolaco de tal modo que se administraron 0.32, 1, 

1.8, 3.2 y 10 mg/kg de peso por via oral. Se midió el 

efecto antinociceptivo durante seis horas. 

10 Se graficaron curvas de tiempo de latencia (el tiempo en 

que tarda la rata en retirar la pata para evitar el dolor) 

en función del tiempo. 

Se empleo soluciôn sauna como solución de control negativo 

(establece el nivel basal) y carragenina para producir el 

15 efecto sensibilizador (inflamación). 

Se evaluó el efecto antinociceptivo del Ketorolaco, del 

complejo B en relación 100:100:1 de Bi, B6 y B12 

(respectivamente), riboflavina asi coma de las 

coinbinaciones de Ketorolaco y complejo B, asI coma de 

20 Ketorolaco y riboflavina. 

24 
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Se administró: riboflavina (solo), Ketorolaco (solo), 

complejo B (solo), combinaciOn de Ketorolaco y riboflavina, 

y combinación de Ketorolaco y complejo B. 

Resultados: 

5 Para evaluar la interacción entre el Ketorolaco y el 

complejo B se llevó a cabo la construcción de isobologramas 

utilizando los valores de las DE25 (Dosis efectiva) 

obtenidos de las curvas dosis-respuesta de los fÆrmacos 

administrados solos o combinados. La diferencia estadIst:ica 

10 entre el punto de aditividad teórica y el punto 

experimental obtenido se evaluó mediante una prueba de "t" 

de Student. 

DespuØs de la adin.inistración de solución sauna isotónica y 

de carreginina puede verse claramente como se produce una 

15 sensibilización muy ixnportante en las ratas que reciben 

carragenina, ya que el tiempo de latencia disminuye 

cons iderablemente. 

En las Figuras 1, 2 y 3 se muestran las curvas dosis-

respuesta para el Ketorolaco, complejo B y la riboflavina 

20 (respectivamente). De los resultados anteriores se observa 

que en todos los casos existió una respuesta dependiente de 

la dosis. 

25 
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En forma particular, la Figura 1 presenta la curva dosis-

respuesta del Ketorolaco en el modelo de estimulaciôn 

tØrmica en la pata de la rata. El efecto estÆ expresado 

como el area bajo la curva de la latencia en función del 

5 tiempo (eje Y) y el eje X indica la dosis de Ketorolaco en 

mg por kg. 

En forma particular, la Figura 2 presenta la curva dosis-

respuesta del complejo B (vitaminas B!, B6 y B12 en 

proporcion 100:100:1) en el modelo de estimulación tØrmica 

10 en la pata de la rata. El efecto estÆ expresado como el 

area bajo la curva de la latencia en función del tiempo 

(eje Y) y el eje X expresa la dosis de complejo B en mg por 

kilogramo. 

En forma particular, la Figura 3 presenta la curva dosis-

15 respuesta de la riboflavina en el modelo de estimulación 

tØrmica en la pata de la rata. El efecto estÆ expresado 

como el area bajo la curva de la latencia en función del 

tiempo (eje Y) y el eje X expresa en mg por kilogramo la 

dosis de riboflavina. Cada barra corresponde al promedio de 

20 8 animales – el error estÆndar. 

Al realizar la combinación de Ketorolaco y complejo B se 

observó un efecto dosis dependiente que alcanzó los niveles 

del control de solución sauna (ratas que no recibieron 



WO 2007/116287 PCT11B20071000907 

carragenina) indicando un sorprendente e importante efecto 

antinociceptivo, es decir un considerable efecto de 

disminución del dolor (Ver Figura 4). Por otra parte la 

administración de Ketorolaco con riboflavina tambiØn 

S produjo un efecto dosis dependiente. 

En particular, la Figura 4 presenta la curva dosis-

respuesta del Ketorolaco combinado con el complejo B 

(vitaminas El, B6 y B12 en proporción 100:100:1) en el 

modelo de estimulación tØrmica en la pate de la rata. El 

10 efecto estÆ expresado como el area bajo la curva de la 

latencia en función del tiempo (eje Y) y en el eje X se 

expresa la dosis de Ketorolaco-complejo B en mg por 

kilogramo. 

En particular, la Figura 5 presenta la curva dosis-

15 respuesta del Ketorolaco coinbinado con riboflavina en el 

modelo de estimulación tØrmica en la pata de la rata.: El 

efecto estÆ expresado como el area bajo la curva de la 

latencia en función del tiempo (eje Y) y en el eje X se 

expresa la dosis de Ketorolaco-riboflavina en mg por 

20 kilogramo. 

Conclus lone s 

Con base en lo mencionado previamente, se observa que el 

Ketorolaco, coinpiejo B, rifoblavina y las coinbinaciones 

27 
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Ketorolaco-complejo B y Ketorolaco-riboflavina demostraron 

un efecto antinociceptivo, objeto de este estudlo. 

Al asociar tanto el Ketorolaco con las vitaininas del 

complejo B y el Ketorolaco con la riboflavina se observó 

5 que existe una interacción aditiva en ainbos casos. 

Sin embargo en el caso de la combinación Ketorolaco con 

complejo B hubo una reducción a la mitad de la do�sis 

requerida. Esto significa que a pesar de que no se alcariza 

significancia estadistica es inuy claro que se requiere 

10 menos Ketorolaco y vitaminas para producir un mismo efecto 

antinociceptivo, que el que se tiene con dosis conocidas de 

Ketorolaco. 

De este estudio se desprende que la adxninistración de la 

coxnbiriación de Ketorolaco y complejo B reduce 

15 cons iderablemente las dosis necesarias, pues se alcanza un 

efecto antinociceptivo, con la consiguiente reducción de. la 

probabilidad de producir eventos adversos. 

EEMPL 5: ES!UDXO PREcLfNICO DOS 

Se trabajo con cinco grupos de ocho ratas. La 

20 antinocicepción se evaluó mediante la prueba de la 

formalina (50 p.1 al 1%), las ratas son colocadas en una 

cÆmara de observación de acrilico. La conducta nociceptiva 

se evaluó, con el niinero de sacudidas de la pata inyectada. 

25 Sustancias empleadas: solución sauna, formalina (produce 

efecto nociceptivo), Ketorolaco, riboflavina y complejo B 

(vitazninas Bi, B6 y B12). 

28 
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10 

Para la curva dosis-respuesta, cada grupo recibió una dosis 

de Ketorolaco de 0.32-10 mg/kg, riboflavina 6.25-100 mg/kg, 

complejo B 56-316 mg/kg, coxnbinación Ketorolaco-complejo B 

y combinación Ketorolaco-riboflavina. 

Se midió el efecto antinociceptivo durante sesenta minutos. 

La conducta nociceptiva inducida por formalina presenta un 

comportamiento bifÆsico: fase aguda o inicial de 0 a 10 

minutos y fase tónjca de 15 a 60 minutos. 

Se graficaron curvas del numero de sacudidas contra el 

tiempo y se obtuvo el area baja la curva (ABC) de: la 

segunda fase, utilizando el mØtodo de trapezoides. 

La curva dosis respuesta de cada compuesto se graflcó como 

15 el por ciento del efecto maxima posible. 

Se evaluó el efecto antinociceptivo del Ketorolaco, del 

complejo B en relación 100:100:1 de Bi, 36 y 312 

(respectivamente), riboflavina, asi coma de las 

cornbinaciones de Ketorolaco-complejo B y Ketorolaco-

20 riboflavina. 

Evaluación estadistica de resultados mediante prueba de- "t 

de student", donde un valor significativarnente inenor: al 

valor de aditividad teórica de la dosis efectiva DE 

(p<0.05) se considerarIa como indicador de interacción 

25 sinØrgica. 

Se empleó soluciôn salina coma solución de control negativo 

(Se establece el nivel basal). 

29 
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10 

15 

20 

25 

Se adininistra: riboflavina (sola), Ketorolaco (solo), 

complejo B (solo), combinación Ketorolaco-riboflavina y 

cornbinación  Ketorolaco-complejo B. 

Resultados: 

La adutinistración de fornialina produjo efecto nociceptivo. 

En la figura 6 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al adxninistrar Ketorolaco, riboflavina y 

complejo B. Se ilustran las curvas dosis-respuesta, en 

donde se aprecia que existió una respuesta dependiente de 

la dosis. El efecto esta expresado como el area bajo la 

curva de la latencia en función del tiempo; las barras son 

el promedio – error estÆndar de la media (EEM) de al menos 

8 anitnales, donde el * significa la diferencia 

significativa respecto del grupo control (p<0.005) 

determinada mediante PN0VA de una via seguida de la prueba 

de Turkey. Esta prueba permite obtener la diferencia entre 

las inedias de cada grupo, con respecto al control, con sus 

respectivos intervalos de confianza. 

Se observa que con la adininistración de complejo B se 

redujo de manera dependiente de la dosis el nÆmero de 

sacudidas durante la fase dos, alcanzando un efecto mÆximo 

de 29% (DE25 238.3 – 33.0 mg/kg). En el mismo sentido, la 

adxninistración de riboflavina (6.25-100 mg/kg) y Ketorolaco 

(0.32-10 mg/kg) redujeron de manera dependiente de la dosis 

el nUmero de sacudidas alcanzando un efecto mÆximo del 33% 

(DE25 39.8 – 7.1 mg/kg) para riboflavina y 36% (DE25 2.1. – 

0.5 mg/Kg) para Ketorolaco. 

isi 
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n 

5 

10 

15 

20 

En la figura 7 se observa la evaluación del efecto anti-

nociceptivo al adininistrar Ketorolaco y riboflavina, asI 

como Ketorolaco y complejo B. Se observa la co-

administración de Ketorolaco con riboflavina de vitaminas y 

la combinación de Ketorolaco con el complejo B, tuvo un 

efecto antinociceptivo dosis-dependiente en la segunda fase 

de la prueba de formalina. 

En la figura 8 se presentan isobolograinas que muestran el 

efecto aditivo de la combinación Ketorolaco y riboflavina, 

asi como la interacción sinergica de la coinbinación de 

Ketorolaco y complejo B. Se observa sorprendentemente: en 

los isobologramas que la combinación de Ketorolaco y el 

complejo B presenta una interacción sinergica, mientras que 

la coxnbinación de Ketorolaco y riboflavina presenta un 

efecto aditivo. 

Las barras horizontales y verticales indican el EEM, la 

linea que une el eje de las X con el eje de las Y 

representa la linea de aditividad teórica. El punto a la 

mitad de la linea (T) representa el punto de aditivi’dad 

teórico calculado de las DE25 de ainbos fÆrmacos. El punto 

(E) debajo de la linea de aditividad teórica es el punto 

experimental, el cual es aditivo para la combinación 

Ketorolaco-riboflavina y sinØrgico para la combinación 

Ketorolaco-complejo B. 

El valor teórico estimado de la combinación de Ketorolaco y 

el complejo B fue significativamente mÆs alto que el valor 

de la DE25 experimental obtenido. En la combinación de 

31 
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Ketorolaco y riboflavina no se presentó diferencia 

estadistica respecto al valor teOrico. 

Conclusiones 

Los agentes empleados muestran un efecto anti-nociceptivo. 

Se demostró que el Ketorolaco, la riboflavina y el complejo 

B son capaces de reducir el dolor inflamatorio. 

Se observa sorprendentemente en los isobologramas que la 

coxnbinación de Ketorolaco y complejo B presenta una 

10 interacción sinØrgica, el efecto es mayor que la suina de 

los efectos de cada agente adxninistrado por si solo, 

m.tentras que la conibinación de Ketorolaco y riboflavina 

presenta un efecto aditivo (el efecto es igual a la suma 

del efecto de cada agente administrado en forma ünica), que 

15 es el efecto mÆs coxn(inntente observado. 

EI3EMPLO 6: ESTUDXO CL–NICO 

En un estudio en diez pacientes post-operadas de cesÆrea 

con evolución post operatoria normal sin patologia de base 

y sin antecedentes de alergia a los componentes de la 

20 formulación. 

Se les aplicó via intramuscular (IM) una dosis de 

Ketorolaco (15mg) y complejo B (Vitamina BI 100mg, Vitamina 

B6 100mg y Vitamina B12 5mg), una hora despuØs de la ultima 

dosis de anestesia. 

25 Las diez pacientes mostraron una mejoria contra el dolor a 

los 30 ininutos y pudieron ser egresadas de operación a 

32 
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hospital ización, no hubo reacciones locales de irritación 

en las pacientes con la administración de la composición. 

Los resultados mostrados en los estudios clinicos revelan 

la existencia del efecto sinØrgico que se logra con esta 

5 composiciôn. 

10 

15 

Cualquier persona habil en el campo de la tØcnica que 

compete el presente invento puede ser capaz de hacer 

modificaciones no descritas en la presente solicitud. Sin 

embargo, si para la aplicación de estas modificaciones en 

una composición determinada se requiere de la materia 

reclamada en las siguientes reivindicaciones, dichas 

composiciones deberÆn ser comprendidas dentro del alcance 

de la presente invención. 

33 
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REIVINDICACIONES 

1. Una combinación farinacØutica para tratar dolor de 

moderado a severo y neuralgias de diversa localización 

que comprende una sal de Ketorolaco que va desde 2mg 

5 hasta 30mg junto con complejo B. 

2. Una combinación farrnacØutica de conformidad con la 

reivindicaciÆn 1 caracterizada porque el complejo B 

comprende Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) y/o vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) yb 

10 Vitamina B12 (cianocobalamina). 

3. Una coinbinación fartnacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

comprende Vitamina B]. (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) que va desde 15mg hasta 250mg y/o vitamina B6 

15 (clorhidrato de piridoxina) que va desde 15mg hasta 

250mg y/o Vitamina B12 (cianocobalamina) que va desde 

0.1mg a 10mg. 

4. Una coinbinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque la sal de 
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Ketorolaco comprende Ketorolaco trometamina que va de 

desde 2mg hasta 30mg junto con complejo B. 

5. Una combinaciôn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque se formula para 

5 adininistraciôn parenteral. 

6. Una coinbinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque se formula para 

administración oral. 

7. Una coxnbinación farmacØutica de conformidad con la 

10 reivindicación 1 caracterizada porque comprende 

excipientes y/o vehiculos farmacØuticamente aceptables. 

B. Una combinación farinacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque se administra 

Ketorolaco trometamina 15mg con el complejo B que 

15 comprende Vitamina Bi (clorhidrato de tiamina) 100mg yb 

vitainina B6 (clorhidrato de piridoxina) 100mg y/o 

Vitamina B12 (cianocobalamina) que va desde 1 a 5mg en 

solución parenteral. 

9. Una composición farmacØutica para solución inyectable 

20 a base de una combinación de Ketorolaco trometamina. y 
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complejo B caracterizada porque comprende Vitamina Bi 

(clorhidrato de tiamina) y/o vitamina B6 (clorhidrato de 

piridoxina) y/o Vitamina B12 (cianocobalamina). 

10. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

5 reivindicación 9 caracterizada porque comprende 

Ketorolaco trometainina en soluciôn inyectable que �se 

encuentra entre 0.25%- 3.0% y se completa con vehiculos 

farmacØuticainente aceptables, para adxninistración 

parenteral. 

10 11. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 9 caracterizada porque comprende complejo 

B soluciôn inyectable que incluye Vitamina B1 

(clorhidrato de tiamina) que va desde 0.25% a 15% y/o 

vitainina B6 (clorhidrato de piridoxina) que va desde 

15 0.25% a 15% y/o Vitamina B12 (cianocobalamina) que va 

desde 0.2% a 2% y se completa con excipientes 

farmacØuticamente aceptables para administraciOn 

parenteral. 

12. Una coinposición farmacØutica de conformidad con la 

20 reivinciicaciôn 10 caracterizada porque Ketorolaco 
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trometantina se encuentra en una soluciOn inyectable con 

un pH entre 7.5 y 9.5. 

13. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 11 donde la solución inyectable incluye 

5 conservadores que se seleccionan del grupo de: parabenos 

o cualquier otro permitido para formulacionŁs 

parenterales. 

14. Una coinposiciôn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 13 donde la soluciôn inyectable inc1ure 

10 conservadores que se seleccionan del grupo de: parabenos 

o cualquier otro permitido para formulaciones 

parenterales, preferentemente propilparabeno o 

metilparabeno. 

15. Una composición farinacØutica de conformidad con la 

15 reivindicaciôn 10 donde la solución inyectable puede 

incluir alcohol etilico u otro cosolvente perinitido pa-ra 

formulaciones parenterales. 

16. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 6 caracterizada porque eJ. complejo B se 
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encuentra en una solución inyectable con un pH entre 2.5 

y 4.5. 

17. Una composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciôn 16 donde la solución inyectable incluye 

5 agentes reguladores de pH farmacØuticautente aceptabl,es 

para la administración parenteral. 

18. Una composición farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicación 9 que es adecuada para administración 

parenteral. 

10 19. Una composición farmacØutica de acuerdo a -la 

reivindicación 18 para administración parenteral que es 

adecuada para la administración intramuscular. 

20.. Una composiciôn farmacØutica de acuerdo a la 

reivindicación 9 para administración parenteral 

15 adecuada para la administración intravenosa diluida en 

soluciones fisiológicas farmacØuticamente aceptables. 

21. Una composición farmacØutica de administración oral 

a base de una coinbinaciOn de Ketorolaco trometamina con 

complejo B caracterizada porque comprende Ketorolaco 

20 trometamina que va desde 0.2 a 6% y complejo B que 
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compreride Vitamina Bi (clorhidrato o monorlitrato de 

tiamina) que va desde 2.5 a 60% y/o vitamina 36 

(clorhidrato de piridoxina) que va desde 2.5 a 60% yb 

Vitamina B12 (cianocobalainina) que va desde 0.5 a 1.2% y 

5 se completa con excipientes farmacØuticamente 

aceptables. = 

22. Un proceso para preparar una composición 

farmacØutica para solución inyectable caracterizada 

porque se disuelve en una fase acuosa Ketorolaco 

10 trometamina, agente regulador de pH y cosolvente. 

23. Un proceso para preparar una composición 

farxnacØutica de conformidad con la reivindicación 22, 

donde se prefiere el siguiente orden de adición en la 

fase acuosa, Ketorolaco trometamina, agente regulador de 

15 pH y cosolvente. 

24. Un proceso para preparar una solución inyectable de 

complejo B caracterizada porque se mezclan dos fases, 

una fase acuosa que incluye agua y agentes reguladores 

de pH y una segunda fase que incluye cosolvente y 

20 conservadores, los cuales se mezclan, y a la fase 

resultante se le adiciona complejo B. 
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25. Un proceso para preparar una composici.ón 

farmacØutica para solución inyectable a base de complejo 

B caracterizada porque incluye conservadores que Se 

seleccionan del grupo de parabenos o cualquier otro 

5 permitido para las formulaciones inyectables, 

cosolventes, soluciones amortiguadoras y estabilizantes 

como pueden ser edetato disódico. 

26. Un proceso para preparar una coinposición 

farmacØutica para solución inyectable a base de uria 

10 cornbinación de Ketorolaco trometamina con complejo B 

caracterizada porque la solución de Ketorolaco 

trometamina se encuentra a un pH entre 7.5 a 9.5, y la 

solución inyectable del complejo B es estabilizado en Un 

pH entre 2.5 y 4.5. 

15 27. El uso de una coinbinaciôn farmacØutica a base de 

Ketorolaco trometamina mªs Coraplejo B, donde la solución 

Ketorolaco trometamina y la solución de Complejo B se 

adininistran simultÆneamente para tratar dolor de 

moderado a severo y neuralgias de diversa localización. 

20 28. El uso de la combinación farmacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar una coiaposición a base tie 
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Ketorolaco y complejo B para tratar dolor de moderado a 

severo. 

29. El uso de la coxnbinación farmacØutica de la 

reivindicaciOn 1 para preparar una composición a base de 

5 Ketorolaco y complejo B para tratar neuralgias de 

diversa localización. 

30. El uso de la combinación farmacØutica de la 

reivindicaciÆn 1 para preparar una composición a base de 

Ketorolaco y complejo B para tratar dolor de moderado. a 

10 severo y neuralgias de diversa localización donde 

Ketorolaco trometamina se encuentra entre 2 y 30 mg, 

Vitamina Bl 15mg hasta 250mg, Vitamina B6 15mg hasta 

250mg, y Vitamina B12 0.5mg a 10 mg. 

31. El uso de la combinación farmacØutica de la 

15 reivindicación 1 para preparar una composición de 

administración oral a base de Ketorolaco y complejo B 

para tratar dolor de moderado a severo y neuralgias de 

diversa localizacióri donde se prefiere Ketorolaco 

trometamina 5mg, Vitamina BI 50mg, Vitamina B6 50mg, y 

20 Vitamina B12 1mg. 
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32. El uso de la coinbinación farinacØutica de la 

reivindicación 1 para preparar una composición de 

administración parenteral a base de Ketorolaco y 

complejo B para tratar dolor de moderado a severo y 

5 neuralgias de diversa localizacIón en mamiferos donde Se 

prefiere Ketorolaco trometainina 15mg, Vitamina Bi 100mg, 

Vitamina B6 100mg, y Vitamina B12 5 mg. 

33. La coinbinación farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque el complejo B 

10 comprende Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de 

tiamina) y/o Vitamina B2 (riboflavina) y/o Vitamina B3 

(niacina) y/o Vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) 

Y/O Vitamina B8 (biotina) Y/O Vitamina B12 

(cianocobalamina) y/o Vitamina B15 (Æcido pangamico o 

15 diedi). 
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 

PCT 
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOME PATENTABILIDAD 

(Capitulo II del Tratado de Cooperación en materia de Patentes) 

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT) 

Referencia del expediente del solicitante 
0 del mandatarlo PARA CONTINUAR 

Vdase formulario PCT/IPEAJ4I6 LA TRAMITACION 

Solicitud internacional N° Fecha de presentaciôn intemacional I Fecha de prioridad (dIalmeslaIlo) 
(dta/mes/aæo) I 10 ABRIL 2006 

PCT11B20071000907 (10.04.2007) (10.04.2006) 
Clasificación Internacional de Patentes (CIP) o ala vez clasificación  nacional e UP 
VER HOJA ADICIONAL 

Solicitante 

LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DE C.V. 

I. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, Se establece por esta Administración encargada del 
examen preliminar internacional segün el Artfculo 35y Se transmite at solicitante conforme at Artfculo 36. 

2. Este INFORME comprende 6 hojas, incluida la presente hoja de portada. 
3. Este informe tambin contiene ANEXOS, que comprenden: 

a. (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de 44 hojas. descritas a continuación: 

[J hojas de Ia descripción, las reivindicaciones  y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven de 
base al presente informe, y/o de hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Administración 
(vØase la Regla 70.16 y la Instrucción Administrativa 607 del PCT). 

0 hojas que reernplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administración considera que contienen 
modificaciones que se extienden reds allÆ de la divutgación de la invención tat como f’ue originalmente 
presentada, segün se indica en el punto 4 del Recuadro I  en el Recuadro Suplementario. 

b. 
o 

(remitido (nicamente a la Oficma Internacional) un total de (indicar tipo y nOmero de soporte(s) 
electrOnico(s))  , que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s), 
solo en formato electrónico, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias (ver 
InstrucciOn Administrativa 802). 

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: 
Recuadro I Base de este informe 

o 

Recuadro II Prioridad 

Recuadro III No formulación de opiniOn sobre la novedad, la actividad inventiva 
y 

la aplicaciOn industrial 

Recuadro IV Falta de unidad de invenciOn 

Recuadro V DeclaraciOn motivada segün el Artfculo 35.2) sobre la novedad, Ia actividad inventiva y la 
aplicaciOn industrial; citas 

y 

explicaciones en apoyo de esta declaraciOn 

0 Recuadro VI Ciertos documentos citados 

O Recuadro VII Defectos en la solicited internacional 

F1 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud intemacional 

Fecha de presentaciOn de la solicited de examen preliminar Fecha de finalización  del presente informe 
internacional 

07 FEBRERO 2008 (07.02.2008) 28 JULIO 2008 (28.07.2008) 

Nombre 
y 

direcciOn postal de la AdrninistraeiOn encargada Funcionario autorizado 
del examen preliminar internacional 

OFICINA ESPA1IOLA DE PATENTES Y MARCAS AlbarrÆn Gómez, Elena 
Pasco de la Castellana, 75-28071 Madrid (Espafia) 

N° de fax: 91349 53 04 N’ de telOfono: 91349 30 38 
P,ir prT/W1A iAnô n. i.. * 1.ti fW 



Solicitud internacional N° 
WORM PRELIMINAR INTERNACIONAL SOME 

PATENTABHJDAD I PCTIIB2007/000907 

Recuadro L Base de este informe 

I. P,or lo que respecta at idioma, este informe se ha establecido sobre la base: 

0 de la solicitud internacional en ci idioma en ci cual se deposito 

[] de una traducciOn del idioma original al siguiente idioma ____________� que es el de una traducción 
proporcionada a los fines de: 
E] busqueda internacional (seg(tn Reglas l2.3.a) y 23.I.b)) 

D publicación de la solicitud internacional (segun Regla 12.4.a)) 

F1 examen preliminar intemacional (segünReglas 55.2.a)  y/o 55.3.a)) 

2. Par lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional, esta opiniOn se ha establecido sobre la base de (las 
hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un requerimierito segiin el Articulo 
14 se lag denomina en este informe como "inicialmenlepresentadas"y nose anexan a! informe): 

0 la solicitud intemacional tat y como fue inicialmente presentada/enviada  

JI la descripciOn: 

paginas  tat como Se presentaron/enviaron inicialmente 
pÆginas * 3-38 recibidas por esta AdministraciOn en fecha 07/02/2008 
paginas * recibidas par esta Administración en fecha_________ 

EI las reivindicaciones: 
pÆginas ________________________________________, tat como se presentaron/enviaron inicialmente 
paginas * � modificadas (acompafiadas de una declaraciOn) segUn el Artfculo 19 
paginas * 39-44 recibidas por esta AdministraciOn en fecha 07/02/2008 
pIginas * ________________________________recibidas por esta AdministraciOn en fecha  

El los dibujos: 
pÆginas  tat como se presentaron/enviaron inicialmente 
pÆginas * recibidas par esta AdministraciOn en fecha_________ 
pÆginas * recibidas por esta Administración en fecha_______ 

0 una lista de secuencias y10 tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias 

� o Las modificaciones ha ocasionado la anulaciOn de: 

la descripción, pÆginas - 

Las reivindicaciones, Nos. 

los dibujos, hojas/fig. 

la lista de secuencias (precisar) 

tabla(s) reiativa(s)a la lista de secuencias (precisar) 

4. J El presente informe ha sido establecido coma si no se hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones 
anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban mÆs allÆ de La divuigacion de la 
invenciOn tat como fue presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regia 70.2.c)). 

la descripciOn, pÆginas 

las reivindicaciones, Nos. 

los dibujos, hojas/fig. - 

la lista de secuencias (precisar)  

tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar) 

5. Este informe se ha establecido tomando en consideraciOn la rectificación de un error evidente autorizado por o 
notificado a esta Adminisiración segfin la regla 91 (RegIa 70.2(e)). 

* Si se utiliza ci punto 4, algunas o todas estas pÆginas pueden ilevar ci setlo de "sustituida" 
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Solicitud internacional N° 
INFOEME PRELIMINAR INTERNACIONAL 

SOMEPCTIJJB2007I0009O7 PATENTABIL WAD 

Recuadro IV. Falta de unidad de invención 

I. En respuesta al requerimiento pam limitar las reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante, dentro del 
plazo previsto al efecto: 

o 

ha limitado las reivindicaciones 

[] ha pagado tasas adicionales 

o 

ha pagado tasas adicionales bajo protesta y, en su caso, la tasa de protesta 

ha pagado tasas adicionales bajo protesta, pero Ia tasa de protesta aplicable no se ha abonado 

fl no ha limitado las reivindicaciones ni pagado tasas adicionales 

2. jJ Esta AdministraciOn considera que no se cuniple la exigencia de unidad de la invenciOn, por los motivos indicados 
a continuación, y conforme a la Regla 68.1, decide no requerir al solicitante para limitar las reivindicaciones o 
pagar tasas adicionales. 

3. Esta Administracjón considera que ci requerimiento de unidad de invenciOn segUn las Reglas 13.1, 13.2 y 13.3: 
0 secumple 

no se cumple por las siguientes razones: 

El concepto ünico general que deriva de la presente solicitud consiste en una combinación 
farmacØutica de una sal de Ketorolaco junto con vitaminas del compiejo B para ci tratamiento 
del dolor. 

Este concepto general es conocido en el estado de la tØcnica, ya que ci documento DO 1 
divulga la coadminislración oral de ketorolaco y vitaminas del complejo B, y el documento 
D02 menciona la composición farmacØutica oral combinaciOn de un AINE entre Los que cita 
el ketorolaco, y vitamina B6. 

Si el concepto general es conocido , no puede ser inventivo y, por tanto incumpie los 
requisitos establecidos en la Regla 13.1 del PCT. Asimismo, no es posible identificar otros 
elementos tØcnicos que se puedan considerar como elementos tdcnicos particulares idØnticos o 
correspondientes on ci sentido de la, Regla 13.2 del PCT. Por lo tanto existe una falta de 
unidad de invención. 

La administración encargada del examen preliminar internacional considera que existen 2 
invenciones cubiertas por las siguientes reivindicaciones: 

lnvención 1: Reivindicaciones 1 a 17 relativas a composiciones farmacØuticas de ketorolaco y 
vitaminas del complejo B de administración parenteral, proceso de preparación y uso 
terapØutico de las mismas. 

Invención 2: Reivindicaciones 18 a 22 relativas a composiciones farmac&iticas de ketorolaco 
y vitaminas del complejo B de administración oral y uso terapØutico de las mismas. 

4. En consecuencia, el presente informe se ha estabiecido con relación a las partes siguientes de la solicited internacional: 

o 

todas las partes de Ia solicited. 
0 las partes relativas a las reivindicaciones Nos.  
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I Solicitud internacional N° I 
INFORME PRELIMNAR INTERNACIONAL SOMEI I 

PATENTABIIM ILD I PCT/1B2007/000907 I 
Recuadro V. Deciaración motivada segän ci Artfcuio 35.2) sobre Ia novedad, la actividad inventiva y Ia apiicaciôn 

industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 

1. Declaración 

Novedad Reivindicaciones 1-21 
Reivindicaciones 

Actividad inventiva Reivindicaciones 
Reivindicaciones 1-21 

Apllcación industrial Reivindicaciones 1-21 
Reivindicaciones 

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7) 
Documentos tenidos en consideración. 

Si 
NO 

Si 
NO 

Si 

NO 

ik 
DO 1 Proceedings of the Western Pharmacology Society. 2004 
D02 W09953928A 28.10.1999 
D03 US 2003191187 A 09.10.2003 
D04 US4564614A 14.01.1986 

El objeto tØcnico de la reivindicación 1 de la solicited es una composición farmacØutica para 
administración parenteral que comprende dos unidades de soluciones separadas de ketorolaco y 
vitaminas del compiejo B. 

El documento D03 se refiere a composiciones inyectables de Ketorolaco con pH 6.0 a 8.5 y que 
comprenden fosfato dibÆsico de sodio,y Æcido cItrico (componentes habituales en soluciones 
inyectabies). Esta composición carece de alcohol, pero menciona que los composiciones 
comerciales de ketorolaco irometamina conocidas en ci estado de la tØcnica incorporan alcohol, ya 
que este proporciona estabilidad al principio activo, especiahnente durante su almacenamiento 
prolongado. 

El documento D04 (columna 1, lineas 65-68), menciona como conocida la combinación de 
vitaminas BI, B6 y B12 que particularmente en forma inyectable estÆn indicadas en tratamiento 
de desórdenes neuropÆticos como neuritis y neuralgia. 

No existen datos en la descripción de  la solicited que prueben la estabilidad de la mezcla de Las 
dos unidades de adrninistración parenteral. Dc hecho no se menciona ci momento en el que las 
dos unidades se mezclan dando lugar a una combinación estable. Las soluciones parenterales de Ia 
solicited yuxtaponen las unidades 1 y 2 conocidas en ci estado de la tØcnica. En consecuencia se 
considera que las reivindicaciones I a 17 de la solicitud carecen de actividad inventiva. 

11.--- - -  -- ’ - . - -



Solicitud internacional N° I 
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOMEI I 

PATENTABILIDAD PCT/1B2007/000907 I 
Continuación Recuadro V. Declaraciôn motivada segün ci Artfculo 35(2) sobre Ia novedad, la actividad inventiva y I 

IContinuaclØn 2. la aplicación industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración I 
El objeto de la reivindicación 18 es una composición farmacØutica de administración oral bajo la 
forma galØnica de comprimidos recubiertos que comprenden preferentemente 5 mg/unidad de 
ketorolaco, 50 mglunidad de vitamina B!, 50 mgfunidad de vitamina B6, lmg/unidad de vitamina 
B 12y excipientes farmacØuticaznente aceptables. 

El documento DO! divulga un estudio que mdica que la administración oral de Ketorolaco y 
vitaminas del complejo B pueden interactuar sinØrgicamente para reducir ci dolor inflarnatorio, y 
sugiere el uso de esta combinación para aliviar este tipo de dolor en humanos. El estudio combina 
ketorolaco (0,32-10 mg/kg) y vitaminas del grupo B (56-316 mg/kg). Las proporciones de vitamina 
81, B6 y B12 son respectivamente 100:100:1 o 100:100:5. 

El documento D02 se refiere a una composición farmacØutica de adniinistración oral, ütil en el 
tratamiento de la inflamación y que evita el desarrollo de hipertensión como efecto secundario, que 
comprende la combinación de un agente antiinflamatorio no esteroideo, entre los que cita el 
Ketorolaco (reivindicación 16) y una cantidad efectiva de vitamina B6. El A1NE estÆ presente en 
cantidades que oscilan de 25-100 mg y la vitamina B6 de 10-500 mg. 

Aunque se pueda reconocer novedad al objeto tØcnico de las reivindicaciones 18 a 21 de la solicitud, 
no es posible reconocer actividad inventiva por las siguientes ra.zones: 

La optiniización de las cantidades administradas de los principios activos, se considera que forma 
parte de Ia prÆctica rutinaria del experto en [a matcria de cara a aicanzar ci efecto terapØutico 
deseado. 

AdemÆs, el efecto tØcnico alegado a la combinación de Los dos principios activos ya sido divulgado 
en el estado de la tØcnica (documento 001). Este efecto es aplicable a cualquier forma de 
administración (oral, parenteral .... ).  

En consecuencia se considera que las reinvindicaciones 18 a 21 de Ia solicitud carecen de actividad 
inventiva (Art. 33 (3) PCT). 
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OFICINA ESPAFIOLA DE PATENTES Y MARCAS 

Solicitud Internacional: PCT/1B2007/000907 

Fecha de presentación internacional: 10 Abril 2007 

Fecha de prioridad: 10 Abril 2006 

Estimados Seæores: 

De acuerdo al artIculo 34 del Tratado de CooperaciOn en materia de Patentes se 
presentan modificaciones a las reivindicaciones dentro del plazo prescrito, para que sean 
consideradas durante el examen preliminar internacional. Las modificaciones no exceden 
de la materia contenida en la solicitud intemacional tal y como fue presentada. 

Las reivindicaciones originales contenidas en la solicitud PCT/1B2007/000907 se 
relacionan con la siguiente materia: 

- Reivindicaciones I a 8 y 33: combinaciOn de la sal de ketorolaco y vitamina(s) del 
complejo B 
- Reivindicaciones 9 a 20: composiciOn farmacØutica que comprende la sal de ketorolaco y 
vitamina(s) del complejo B en solución inyectable 
- ReivindicaciOn 21: composiciOn farmacØutica que comprende la sal de ketorolaco y 
vitamina(s) del complejo B en forma oral 
- Reivindicaciones 22-26: proceso para preparar una composiciôn farmaceutica que 
comprende la sal de ketorolaco y vitamina(s) del complejo B para solución inyectable 
- Reivindicaciones 27-32: usos de la combinaciôn de la sal de ketorolaco y vitamina(s) del 
complejo B para el tratamiento de dolor de moderado a severo y neuralgias de diversa 
localización 

En las reivindicaciones enmendadas que ahora se someten a su consideraciôn se han 
eliminado todas aquellas que hacen referencia a la combinación de la sal de ketorolaco y 
vitamina(s) del complejo B. Este nuevo capitulo reivindicatorio se relaciona esencialmente 
con la siguiente materia: 
- Reivindicaciones I a 14: composicion farmacØutica que comprende la sal de ketorolaco y 
vitamina(s) del complejo B para administraciôn parenteral 



- Reivindicaciôn 15: proceso para preparar una composiciOn farmacØutica que comprende 
la sal de ketorolaco y vitamina(s) del complejo B para administraciôn parenteral 
- Reivindicaciones 16 y 17: el uso de la composicion farmacØutica parenteral que 
comprende la sal de ketorolaco y vitamina(s) del complejo B para el tratamiento de dolor 
de moderado a severo y neuralgias de diversa localización 
- Reivindicaciones 18 y 19: composiciôn farmacØutica oral que comprende nücleos 
recubiertos de la sal de ketorolaco y vitamina(s) del complejo B 
- Reivindicaciones 20 y 21: el uso de la composiciôn farmacØutica oral para el tratamiento 
de dolor de moderado a severo y neuralgias de diversa localizaciôn 

Dicho capitu lo reivindicatorio presenta dos reivindicaciones independientes, numeradas 
como I y 18. 

En el documento "Opinion Escrita de la Administraciôn Encargada de la Büsqueda 
Internacional" se citaron como antecedentes a los documentos Dl a D7 pues el objeto de 
las reivindicaciones onginales se referla a la combinaciOn farmacØutica de una sal de 
ketorolaco (como agente AINE) con vitamina(s) del complejo B. 

A continuaciôn se proporcionan los argumentos que demuestran que las nuevas 
reivindicaciones independientes I y 18 superan las objeciones de novedad respecto a los 
antecedentes denominados Dl a 03: 

La nueva reivindicaciôn independiente I a la letra lee: 

"I. Una composiciOn farmacØutica para administración parenteral caractenzada porque comprende 
las siguientes dos unidades de soluciones parenterales: 

a) una primera unidad en solución con cantidades terapØuticamente efectivas de una sal de 
Ketorolaco y vehiculos farmacØuticamente aceptables, en donde el pH de la soluciôn es de 7.5 a 
9.5; y 

b) una segunda unidad en soluciOn con cantidades terapØuticamente efectivas de vitamina(s) del 
complejo B y vehIculos farmacØuticamente aceptables, en donde el pH de la solución es de 2.5 a 
4.5; 

en donde la primera y segunda unidades al mezclarse forman una composición en solución 
fisicoqulmicamente estable." 

Ahora bien, Dl revela la administraciOn oral de la combinaciOn de ketorolaco y vitaminas 
del complejo B en ratas, mencionando el efecto sinergico de dicha combinaciOn para 



reducir el dolor inflamatorio. Este antecedente no afecta la novedad ni Ia actividad 
inventiva de la nueva reivindicaciOn I pues DI no describe ninguna composiciOn 
farmacØutica y tampoco contempla los problemas tØcnicos que surgen de la combinaciOn 
directa de ketorolaco con las vitaminas del complejo B, que afectan la estabilidad de dicha 
composicion farmacØutica. 

D2 divulga una composición farmacØutica de administraciOn oral que comprende la 
combinaciôn de un AINE con vitamina B6. Este documento no afecta la novedad ni la 
actividad inventiva de la nueva reivindicaciôn 1 pues D2 no describe ninguna composiciOn 
farmacØutica para administraciOn parenteral y tampoco contempla los problemas tŒcnicos 
que surgen de la combinaciôn directa de ketorolaco con las vitaminas del complejo B, que 
afectan la estabilidad de dicha composiciOn farmacØutica. 

El documento D3 revela una composiciôn terapØutica en forma de aerosol que contiene un 
tTh AINE y un agente adicional como vitaminas del complejo B. Este antecedente no afecta la 

novedad ni la actividad inventiva de la nueva reivindicación I pues D3 no describe ninguna 
composición farmacØutica para administración parenteral y tampoco contempla los 
problemas tØcnicos que surgen de Ia combinaciOn directa de ketorolaco con las vitaminas 
del complejo B, que afectan la estabilidad de dicha composiciOn farmacØutica. 
Adicionalmente, aunque 03 seæala a ketorolaco como un posible AINE y a las vitaminas 
del complejo B como un posible agente adicional, no divulga ninguna composiciôn 
farmacØutica que incluya alguno de dichos compuestos ni a la combinaciôn. De manera 
que en ninguno de los ocho ejemplos que se presentan en D3 se hace referencia a 
ketorolaco, a la(s) vitamina(s) del complejo B y a la combinación. 

La nueva reivindicaciôn independiente 18 a la letra lee: 

"18. Una composiciOn farmacØutica oral caracterizada porque comprende nücleos recubiertos, de 
4.25 a 5.75 mg/unidad de ketorolaco trometamina, de 42.5 a 57.5 mg/unidad de vitamina BI y/o de 
42.5 a 57.5 mg/unidad de vitamina B6 y/o de 0.85 a 1.15 mg/unidad de vitamina 1312, y excipientes 
farmacØuticamente aceptables." 

El documento DI revela la administraciOn oral de la combinaciôn de ketorolaco y vitaminas 
del complejo B en ratas, mencionando el efecto sinergico de dicha combinación para 
reducir el dolor inflamatorio. Este antecedente no afecta la novedad ni la actividad 
inventiva de la nueva reivindicaciôn 18 pues Dl no divulga ninguna composiciOn 
farmacØutica y tampoco contempla los problemas tØcnicos que surgen de la combinación 
directa de ketorolaco con las vitaminas del complejo B, que afectan la estabilidad de dicha 
composición farmacØutica. 



Ahora bien, D2 divulga una composiciôn farmacØutica de administraciôn oral que 
comprende la combinación de un AINE con vitamina B6. Este antecedente no afecta la 
novedad ni la actividad inventiva de la nueva reivindicaciôn 18 pues D2 describe la 
combinaciôn directa del AINE con la vitamina B6, es decir, que no contempla los 
problemas tØcnicos que surgen de la combinación directa de ketorolaco con las vitaminas 
del complejo B, que afectan la estabilidad de dicha composiciOn farmacØutica. 
Adicionalmente, aunque D2 seæala a ketorolaco como un posible AINE, no revela ninguna 
composiciOn farmacØutica que lo incluya, los seis ejemplos que presentan incorporan 
como AINE a los siguientes compuestos: diclofenaco (Ejemplos 1, 3, 4 y 6), indometacina 
(Ejemplo 2) y acetilsalicilato (Ejemplo 5). 

En D3 se revela una composiciOn terapØutica en forma de aerosol que contiene un AINE y 
una agente adicional como vitaminas del complejo B. Este antecedente no afecta la 
novedad ni la actividad inventiva de la nueva reivindicaciOn 18 pues D3 no divulga ninguna 

’ composiciôn farmacØutica para administraciOn oral y tampoco contempla los problemas 
tØcnicos que surgen de la combinaciôn directa de ketorolaco con la(s) vitamina(s) del 
complejo B, que afectan la estabilidad de dicha composiciOn farmacØutica. 
Adicionalmente, aunque D3 senala a ketorolaco como un posible AINE y a las vitaminas 
del complejo B como un posible agente adicional, no divulga ninguna composición 
farmacØutica que incluya alguno de dichos compuestos ni a la combinación. De manera 
que en ninguno de los ocho ejemplos que se presentan en D3 se hace referencia a 
ketorolaco, a la(s) vitamina(s) del complejo B y a la combinación. 

Del anÆlisis anterior se puede concluir que fling uno de los antecedentes denominados Dl, 
D2 y D3 revelan y presentan ejemplos para una composiciOn farmacØutica, para 
administración parenteral u oral, que comprenda ketorolaco y vitamina(s) del complejo B. 

Por Ic que respecta a las objeciones de actividad inventiva relacionadas con los 
antecedentes denominados D4 a D6, a coritinuación se detallan los argumentos que 
demuestran que las nuevas reivindicaciones independientes I y 18 las superan: 

En las paginas 8 y 11 a 14 de la descripciOn de la solicitud internacional en que se actüa 
se detallan los problemas de estabilidad que se observan con ketorolaco (el cual es 
estable en un rango de pH entre neutro y ligeramente bÆsico) al combinarlo con la(s) 
vitamina(s) del complejo B, cuya estabilidad se presenta a un pH Æcido. De manera que la 
combinaciOn directa o la simple mezcla de ketorolaco con vitamina(s) del complejo B 
resulta en la degradacion del ketorolaco. Tan es asI que en la pagina 12 de la presente 
solicitud internacional se menciona que al combinar cualquiera de las composiciones 
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farmacØuticas que se comercializan de ketorolaco con vitamina(s) del complejo B, se 
observa una inestabilidad fIsica evidente, que va desde turbidez hasta la formaciôn de un 
precipitado en Ia soluciôn. Dicha inestabilidad imposibilita la administración directa de la 
combinaciôn ketorolaco con vitamina(s) del complejo B. 

De manera que el problema tØcnico que la presente invención resuelve consiste en 
obtener una composición farmacØutica fisicoqulmicamente estable que comprenda 
ketorolaco con vitamina(s) del complejo B. La presente invenciOn no resulta de la 
combinaciôn directa o de la simple mezcla de ketorolaco con vitamina(s) del complejo B, 
sino de una serie de pruebas experimentales con sus anÆlisis correspond ientes para lograr 
la estabilidad, eficacia y seguridad de las composiciones reveladas en la presente solicitud 
internacional. Adicionalmente, las composiciones de la presente invención comprenden 
una menor cantidad de ketorolaco, es decir, por debajo de las dosis habituales 
terapØuticas. Lo anterior resulta en una ventaja adicional de las composiciones de la 
presente invenciOn pues se logra el mismo efecto terapØutico y disminuyen los eventos 
adversos. 

D4 y D5 divulgan la combinaciOn directa de principios activos en sus dosis habituales 
terapØuticas. D6 revela la potenciaciôn del efecto analgØsico de sustancias como 
Diclofenac o Dexametasona en combinaciOn con vitaminas del complejo B sin incluir un 
solo ejemplo de composición farmacØutica. En consecuencia, D4 a D6 no incluyen materia 
que sugiera la forma de superar la inestabilidad que presenta ketorolaco en combinación 
con vitamina(s) del complejo B. 

Por 10 que respecta a las objeciones de actividad inventiva relacionadas con los 
antecedentes denominados D5 y 07, a continuaciOn se detallan los argumentos que 
demuestran que la nueva reivindicaciOn independiente I las supera: 

En las paginas 8 y II a 14 de la descripcion de la solicitud internacional en que se actüa 
se detallan los problemas de estabilidad que se observan con ketorolaco (el cual es 
estable en un rango de pH entre neutro y ligeramente bÆsico) al combinarlo con la(s) 
vitamina(s) del complejo B, cuya estabilidad se presenta a un pH Æcido. De manera que la 
combinación directa o la simple mezcla de ketorolaco con vitamina(s) del complejo B 
resulta en la degradaciOn del ketorolaco. Tan es asi que en la pagina 12 de la presente 
solicitud internacional se menciona que al combinar cualquiera de las composiciones 
farmacØuticas que se comercializan de ketorolaco con complejo B, se observa una 
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inestabilidad fisica evidente, que va desde turbidez hasta Ia formaciOn de un precipitado 
en la soluciOn. Dicha inestabilidad imposibilita la administración directa de la combinaciOn 
ketorolaco con vitamina(s) del complejo B. 

De manera que el problema tØcnico que la presente invenciôn resuelve consiste en 
obtener una composicion farmacØutica fisicoqulmicamente estable que comprenda 
ketorolaco con vitamina(s) del complejo B. Es importante seæalar que ninguna de las dos 
unidades de soluciones parenterales de la presente invención se puede administrar por 
separado. La presente invenciôn no resulta de la combinaciôn directa o de la simple 
mezcla de ketorolaco con vitamina(s) del complejo B, sino de una serie de pruebas 
experimentales con sus anÆlisis correspond ientes para lograr la estabilidad, eficacia y 
seguridad de las composiciones reveladas en la presente solicitud internacional. 
Adicionalmente, las composiciones de la presente invención comprenden una menor 
cantidad de ketorolaco, es decir, par debajo de las dosis habituales terapØuticas. La 
anterior resulta en una ventaja adicional de las composiciones de la presente invenciôn 
pues se logra el mismo efecto terapØutico y disminuyen los eventos adversos. Cabe 
mencionar que en la pagina 14 de la descripciOn se senala que otra ventaja adicional de la 
presente composicion fam,acØutica radica en que se emplea un volumen menor de 
soluciOn par administrar con respecto a los que utilizan los medicamentos existentes en el 
mercado de combinaciôn entre un AINE con vitamina(s) del complejo B. De manera que el 
volumen total de la composiciOn de esta invenciOn por administrar Ilega a ser menor en 
una tercera parte que la de los volümenes usados actualmente. El beneficio prªctico de lo 
anterior es disminuir Ia dolores provocados at paciente al ser administrado el medicamento 
intramuscularmente. 

D5 divulga la combinaciOn directa de principios activos en sus dosis habituales 
terapØuticas. D7 revela composiciones inyectables de ketorolaco con fosfato dibÆsico de 
sodio, Æcida citrico y un agente isotónico. En consecuencia, D5 y D7 no incluyen materia 
que sugiera la forma de superar la inestabilidad que presenta ketorolaco en combinaciôn 
con vitamina(s) del complejo B. 

De conformidad al ArtIculo 34 del PCT, el solicitante tiene derecho a comunicarse 
verbalmente y par escnto con la AdministraciOn encargada del examen preliminar 
internacional. En caso de que sea necesaria alguna aclaraciôn, solicito sean tan amables 
de contactarme en imier(aml.com.mx a al (+52 55) 5095 2007. 
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1. Una composiciÆn farmacØutica para administración parenteral 

caracterizada porque comprende las siguientes dos unidades de 

soluciones parenterales: 

a) una primera unidad en solución con cantidades terapØuticamente 

efectivas de una sal de Ketorolaco y vehiculos farmacØuticamente 

aceptables, en donde el pH de la soluciÆn es de 7.5 a 9.5; y 

b) una segunda unidad en solución con cantidades terapØuticamente 

efectivas de vitamina(s) del complejo B y vehiculos 

farmacØuticamente aceptables, en donde el pH de la soluciÆn es de 

2.5 a 4.5; 

en donde la primera y segunda unidades se mezclan al momento de 

usarse para formar una composición en solución fisicoquimicamente 

estable con un pH final de 3.5 a 5.5. 

2. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque la sal de Ketorolaco va 

desde 2 mg hasta 120 mg. 

3. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciÆn 1 caracterizada porque el complejo B comprende 

Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de tiamina) y/o vitamina B6 

(clorhidrato de piridoxina) y/o Vitamina B12 (cianocobalamina). 



2 

4. La composiciÆn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende de 15 a 250 mg de 

Vitamina Bi (clorhidrato o mononitrato de tiamina) y/o de 15 a 250 

mg de vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) y/o de 0.1 a 10 mg 

de Vitamina B12 (cianocobalamina). 

5. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque la sal de Ketorolaco 

comprende de 2 a 30 mg de Ketorolaco trometamina. 

6. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque comprende 15 mg de 

Ketorolaco trometamina, 100 mg de Vitamina Bi (clorhidrato de 

tiamina) y/o 100 mg de vitamina B6 (clorhidrato de piridoxina) yb 

de 1 a 5 mg de Vitamina B12 (cianocobalamina). 

7. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 1 

caracterizada porque comprende Ketorolaco trometamina en solución 

entre 0.25%-3.0%. 

8. La composiciÆn farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 1 

caracterizada porque comprende de 0.25% a 15% de Vitamina Bi 

(clorhidrato de tiamina) y/o 0.25% a 15% de vitamina B6 

(clorhidrato de piridoxina) y/o de 0.2% a 2% de Vitamina B12 

(cianocobalamina) 

9. La composición farmacØutica de conformidad con la 



V 

V 

Vi 

VVV 

V 

V 

VV 
: 

VV’VV1Y 

V1VVVV TVV V. 
- VV -- V 

:. 

VrI 
’VV :V 

V:VVViiVVV.VcV 

LI 

- V 

V� - ’__: 



3 

reivindicación 1 caracterizada porque la composición en solución 

fisicoqulmicamente estable presenta un pH de 3 a 6. 

10. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivindicación 1 que incluye conservadores que se seleccionan del 

grupo de parabenos o cualquier otro permitido para formulaciones 

parenterales. 

11. La composición farmacØutica de conformidad con la 

IeN reivindicacion 1 que puede incluir alcohol etilico u otro 

cosolvente permitido para formulaciones parenterales. 

12. La composición farmacØutica de conformidad con la 

reivndicación 1 que incluye agentes reguladores de pH 

farmacØuticamente aceptables para formulaciones parenterales. 

13. La composición farmacØutica de acuerdo a la reivindicación 1 

adaptada para la administración intramuscular. 

14. La composición farmacØutica de acuerdo a la reivindicación 1 

en coinbinación con soluciones fisiológicas farmacØuticamente 

aceptables para la administración intravenosa. 

15. Un proceso para preparar la composición farmacØutica de 

acuerdo a la reivindicación 1 caracterizado porque comprende las 

etapas de: 

a) disolver en una fase acuosa la sal de ketorolaco, el agente 
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Cl 4C62 
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el artIculo 38 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 
CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de los 
requisitos exigidos por los artIculos 63 y subsiguientes del COdigo de 
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar el documento que acredita la 
existencia y representación legal de la sociedad solicitante, cuando Østa fuere 
persona jurIdica. 

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo 
establecido por el artIculo 26 literal k) de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos 
deberÆn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los artIculos 259 y 260 del 
COdigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentes 
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarÆ segün indiquen 
claramente una cesión de derechos del inventor al solicitante o su causante, de 
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del CapItulo Quinto, TItulo X de 
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el artIculo 39 de la DecisiOn 486, se le 
/\ requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 
considerarÆ abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

Notifiquese el presente of icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capItulo quinto del tItulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

Continua en la pÆgina siguiente... 


