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NOVEDOSO COMPUESTO QUIMICO QUE CONTIENE EL ENANTIOMERO
ACTIVO S-(-) KETOROLACO TROMETAMINA PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR

CAMPO DE LA INVENCION
El S-(-)Ketorolaco Trometamina es un novedoso compuesto quimico para el tratamiento
del dolor que se caracteriza por ser un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia
de los derivados heterociclicos del acido acético, usado como analgésico, antipirético, y
antiinflamatorio.

OBJETO DE LA INVENCION
El novedoso compuesto quimico denominado S-(-) Ketorolaco Trometamina, constituido
por el enantiomero S(-), permite disminuir la dosificacién, mejorar la potencia
farmacoldgica, y adicionalmente, mejorar el indice terapéutico sin sacrificar la eficacia del
farmaco, en comparacion con el consumo crénico de los medicamentos basados en la actual
sal racemica de Ketorolaco Trometamina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

No existen antecedentes del uso del compuesto quimico del S-(-) Ketorolaco Tromentamina
para tratar el dolor. No obstante ellos, sabemos que el dolor es la causa mas frecuente de
consulta médica a nivel mundial, e incluso ha ido en aumento con respecto a la década
pasada, se considera como el quinto signo vital. El inicio del tratamiento del dolor depende
de la intensidad del mismo siguiendo la escalera del dolor propuesta por la Organizacién
Mundial de la Salud. A nivel mundial, mas de 30 millones de personas toman

antiinflamatorios no esteroides (AINES) diariamente, 40% de ellos son mayores de 60
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afios. Especificamente el ketorolaco, fue introducido al mercado hace una década. Su uso se
incrementd répidamente, por lo que también lo hicieron sus efectos adversos
gastrointestinales, renales y hematologicos.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), lo define como una
"experiencia emocional desagradable, asociada con dafio tisular real o potencial o descrita
en términos de este dafio”. Se desprende entonces que el dolor es una respuesta compleja,
ante estimulos nociceptivos, que implica un factor afectivo negativo, el sufrimiento el cual
da lugar a una conducta determinada.

Los receptores del dolor son terminaciones nerviosas, para algunos investigadores
especificos y para otros inespecificos, existiendo una tercera posicién que estima que
estimulos de baja intensidad activan los primeros, en tanto que si es mayor puede ser
transmitido por cualquier receptor. El impulso es conducido por la raiz dorsal a través de
fibras A Delta poco mielinizadas de pequefio calibre (1 a 5 micrones), de conduccion lenta
(4 a 40 m/s) y fibras C amielinicas muy finas (0.3 a 1.5 micrones) de conduccion muy lenta
(0.4 a 2 m/s). Llegan al cuerno posterior de la médula espinal, a la sustancia gelatinosa de
Rolando en forma de capas. Algunas dan colaterales conformando el tracto de Lissauer que
relaciona los segmentos medulares supra y subyacentes. Otras cruzan hacia la region lateral
de la médula y ascienden hacia el tdlamo por los fasciculos espinotalamico directo y espino
reticular, este ultimo con conexiones al troncoencéfalo. El tracto espinotalamico directo se
proyecta sobre el nucleo ventro-posterior del tdlamo (dolor especifico), en tanto que el
tracto reticulo espinotalamico lo hace en los nicleos medianos intratalaminares (dolor
inespecifico). Desde alli parten fibras hacia la corteza postrolandica (sensitiva), pero

también hacia diferentes nucleos lo que explica las reacciones endocrinas y vegetativas
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(hipotadlamo), emotivas y afectivas (sistema limbico, formacion reticular, 16bulo, frontal)
etc.

En las visceras, los receptores al dolor parecen ser diferentes a los periféricos, reaccionando
fundamentalmente a la contraccion y distension. El impulso viaja por nervios simpéticos y
llega a la asta lateral de la médula dorsal.

El mensaje doloroso esta sometido a regulaciones periféricas, espinales y supraespinales.
En los receptores las prostaglandinas, sintetizados desde el acido araquidénico derivado de
los fosfolipidos, parece jugar un papel importante. Su sintesis se estimula cuando existe
dafio tisular, interviniendo diferentes enzimas que pueden ser interferidas por el &cido
acetilsalicilico, indometacina, fenilbutazona, corticoides, etc., con el consiguiente efecto
analgésico.

A nivel medular, las fibras gruesas A Beta mielinizadas (6 a 7 micrones), rapidas (30 a 100
m/s) tiene una accion inhibitoria presinaptica que funciona por medio de uniones axonales,
en tanto que las fibras A delta y C facilitan el paso del dolor (Teoria del gate control o de la
compuerta, Melzack y Wall, 1965).

Un tercer control proviene de los centros superiores. En efecto, existe una via descendente
conectada al ndcleo del rafe magno, sustancia gris periacueductal, nacleo coeruleus y
subcoeruleus, mediada por serotonina, y otra desde la corteza que acompafia al tracto
piramidal, las que intervienen moderando el impulso doloroso en la zona dorsal de la
médula.

De importancia ha sido el descubrimiento de sustancias quimicas enddgenas que se
comportan como neurotransmisores del dolor. La " sustancia P", un polipéptido presente en

diferentes zonas del sistema nervioso central, entre ellas la asta dorsal de la médula espinal,
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se ha demostrado que tiene una funcion facilitadora (la morfina al impedir su liberacién
bloguea el dolor). Del mismo modo existen compuestos naturales, de estructura quimica
semejante a la morfina (morfinomiméticas) denominadas enquefalinas y endorfinas cuyo
rol, directo o indirecto, es antagonizar la transmision del dolor. Se han relacionado con
receptores opioides (lipoproteinas) presentes en talamo, sustancia gris periacueductal,
nacleos del rafe, sistema limbico, locus coeruleus, sustancia gelatinosa medular etc.

El dolor se transmite cuando se despolariza la membrana de la neurona. La accion de los
analgésicos esta basada en parte, en la capacidad de estas drogas en reducir la activacion o
sensibilizacion de los nociceptores al reducir los mediadores de la inflamacion presentes en
la zona (ej.: prostaglandinas)

En los dltimos afios ha habido un incremento en el interés del estudio del dolor, un gran
avance ha sido el descubrimiento de las vias nerviosas inhibitorias descendentes que se
originan en el tronco cerebral y bajan por la médula, modulando la actividad nociceptiva
espinal (Fields y Basbaum, 1978).

Estas vias descendentes, al igual que las vias espinales y supraespinales, responden a los
opioides y a otros analgésicos, como también a estimulos fisiologicos y experimentales,
incluyendo el estrés (Mayer y Liebeskind, 1974).

Se ha especulado que la activacion de este sistema de control descendente, podria ser
responsable de la analgesia inducida por placebo y de los efectos analgésicos de la
acupuntura en algunas circunstancias.

Aunqgue hoy los mecanismos y vias del dolor se conocen mejor, se debe sefialar que ademas

de la activacion de las vias nociceptivas, la percepcién individual del dolor y la apreciacién
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de su significado son fendmenos complejos que involucran aspectos psicolégicos y
emocionales (McGrath, 1990).

La percepcion del dolor depende de complejas interacciones entre los impulsos
nociceptivos en las vias ascendentes y la activacion de sistemas de inhibicion descendentes.
Conocer esto, nos da bases para un enfoque méas comprensivo y multimodal en la
evaluacion y tratamiento de los pacientes con dolor y nos ayuda a ratificar que las
experiencias clinicas que llevan un abordaje unidireccional no es lo mas apropiado.

Por consiguiente, el manejo individualizado del dolor debe considerar el estado de la
enfermedad, condiciones médicas concurrentes, caracteristicas del dolor, caracteristicas
psicoldgicas y culturales del paciente. También se requiere de una evaluacion constante del
dolor y la efectividad del tratamiento.

Siempre que haya dolor, el médico debe proporcionar un alivio 6ptimo, evaluandolo
rutinariamente y tratdndolo con una o diferentes modalidades.

La formulacion del ketorolaco en tabletas de 10 mg se aprob6 en mayo de 1997 en los EUA
por la Food and Drug Administration (FDA). El ketorolaco en su presentacion parenteral se
aprobd por la FDA en 1999 y la presentacion oftalmica fue aprobada en el 2000.

El ketorolaco pertenece a la familia de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), dentro de
la subclasificacion de arilpropionicos. A este grupo pertenecen otros AINES ampliamente
utilizados como el naproxeno, el ibuprofeno, el ketoprofeno. El ketorolaco comparte las
siguientes caracteristicas estructurales con los farmacos de su tipo. 1) Grupo de &cido
carboxilico el cual se une al sitio de accidon, 2) grupo fenilo y 3) estructura plana
conformada por un nitrégeno que le confiere estabilidad en la unién a la ciclooxigenasa

(COX), complejo enzimatico sobre la que actla, como el resto de los AINES. La
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ciclooxigenasa es una enzima que cuenta con dos isoformas diferentes (COX-1y COX-2) y
es responsable de sintetizar prostaglandinas (PG) a partir del &cido araquiddnico. Los
tejidos en los que cada isoforma se expresa son diferentes: la COX-1 forma parte
constitutiva de la mayoria de las células en el organismo, entre las que se destacan las
células parietales, cardiacas, renales y epiteliales y tiene como finalidad sintetizar PG
protectoras de la mucosa géstrica, de la homeostasis electrolitica en casos de hipovolemia,
PG involucradas en la vasodilatacion y las facilitadoras de agregacion plaquetaria. Por otro
lado, COX-2 ademas de ser constitutiva en menor cantidad, también es inducida por los
procesos inflamatorios, ya que ademas de la sintesis de prostaglandinas, es catalizadora de
la produccion de prostaciclinas y tromboxanos responsables de la regulacion
vasoconstriccion/ vasodilatacion, fibrindlisis, sensibilizacién de receptores nociceptivos
periféricos y otros eventos que ocurren durante la inflamacion. El ketorolaco, al no ser
selectivo para alguna de las isoformas, inhibe tanto la formacion de PGs pro-inflamatorias y
PGs en nociceptores periféricos (antiinflamacion y analgesia: efectos farmacoldgicos
deseados)7, 9,10 como la produccion de PG “protectoras” provenientes de COX-1. Este
fendmeno explica muchos de los efectos adversos secundarios a la administracion del
ketorolaco.

La farmacocinética de los medicamentos marca la pauta en las recomendaciones para su
uso adecuado, para ello se considera pardmetros como la absorcion, concentraciéon maxima,
distribucion, metabolismo y excrecién. En el caso del ketorolaco el inicio de la analgesia se
observa 30 minutos después de la administracion, cualquiera que sea la presentacién
utilizada; alcanzando su pico maximo alrededor de la primera y segunda hora en uso

intravenoso e intramuscular y 3 horas después de la administracién oral, ya sea en tabletas o
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capsulas. Cuando se combina con una comida abundante en grasas, la absorcion oral se
puede retrasar, reflejandose en un control inadecuado del dolor, por lo que se recomienda al
paciente evitar consumir alimentos de esta naturaleza al mismo tiempo de la administracion
oral del medicamento. En cuanto a su distribucion, ketorolaco se une a proteinas
plasmaéticas en un 99%, sin embargo, esta unién es debil, por lo que el uso concomitante de
cualquier otro AINE puede desplazar al ketorolaco, incrementando la concentracion
plasmaética de farmaco libre y potenciando los efectos adversos gastrointestinales. Una vez
que el ketorolaco ha alcanzado el torrente sanguineo, el farmaco se metaboliza via hepética
derivando en metabolitos inactivos, por conjugacion en su mayoria (21%). En los pacientes
con hepatopatias la vida media del f&rmaco se incrementa, por lo que es necesario ajuste de
la pauta de dosificacion. La eliminacion de ketorolaco es renal, y es excretado ya sea como
el farmaco sin cambio (60.2%), como un metabolito conjugado (21.9%) o bien hidroxilado
(11.5%). El hecho de que en su mayoria el fA&rmaco se excrete sin cambio y los posibles
efectos adversos a nivel renal, sustentan la modificacion de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve y geriatricos, ademas de estar contraindicado para aquellos que
padecen insuficiencia renal moderada o severa, con depuracion menor de 30 mL/min.

A nivel clinico existen muchos farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) que son empleados terapéuticamente para generar alivio del dolor. Muchos de
estos AINEs son administrados en su forma de mezcla racémica, en donde solo uno de los
componentes de la mezcla racémica es el componente activo o que genera el efecto
farmacoldgico deseado, mientras que el otro enantiomero no produce los efectos deseados y

puede incluso ser responsable de efectos adversos.
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El ketorolaco trometamina es un analgésico que ejerce su accion a través de la inhibicion de
las enzimas ciclo oxigenasas, impidiendo la sintesis de prostaglandinas.

El novedoso compuesto quimico que en esta invencion se describe, el S-(-)-Ketorolaco
Trometamina es un antiinflamatorio no esteroideo AINE de la familia de los derivados
heterociclicos del &cido acético, usado como analgésico, antipirético y antiinflamatorio el
enantiomero S (-) es el mas activo, se ha determinado que el enantibmero S de la mezcla
racémica es el que basicamente posee la actividad analgésica, siendo casi el doble que el de
la forma racémica Yy alrededor de 60 veces mas potente lo que permite reducir la dosis
hasta el 50% y reducir asi el riesgo de efectos secundarios severos que se presentan por el
consumo crénico de los medicamentos basados en la actual sal racémica de Ketorolaco.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El novedoso compuesto quimico S- (-)-Ketorolaco Trometamina se caracteriza por ser un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia de los derivados heterociclicos, para ser
usado como analgésico, antipirético y antiinflamatorio. A diferencia del Ketorolaco
Trometamina este compuesto quimico esta constituido por el enantiomero S (-), que es el
mas activo, siendo 60 veces mas activo que la forma R (+). Lo anterior, tiene como
consecuencia que, a diferencia del Ketorolaco Trometamina, se disminuya la dosis
administrada, se reduzcan los efectos secundarios gastrointestinales directos y se disminuya
el tiempo requerido para el desarrollo de la accidn terapéutica deseada.

Los S-enantiomeros de los derivados 2-arilpropidnicos combinados con sal de trometamina
comparten todos los beneficios de los inhibidores no-selectivos de la COX con una féacil
absorcion y menos efectos secundarios que sus compuestos principales, y resultan ser una

excelente opcidn en el tratamiento del dolor de intensidad moderada a alta.
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La estructura quimica de la ya conocida sal racémica del Ketorolaco, es la siguiente:

O
N O

\_/ OH

Mientras que la estructura quimica del nuevo compuesto quimico S-(-)-Ketorolaco

Trometamina y que se describe en esta invencion, es la siguiente:

LOH

COQH . HQN\ ’/\OH

“OH

Y su nomenclatura es:
e S-(-)-5benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilato de 2-amino-2-hidroximetil-
1,3 propanediol (1:1)
e Sal del &cido S-(-)-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico con 2-Amino-2-

10 hidroximetil-1,3-propanediol (1:1).
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Los resultados de un estudio preclinico denominado “Comparacion Farmacologica de
Efectos Antinociceptivos de S-(-)-Ketorolaco con un Analgésico Prototipo del Grupo
Opioide y con un Analgésico Prototipo del Grupo AINEs”, elaborado por el Dr. Francisco
Javier Lopez Mufioz, con fecha de 20 de septiembre de 2017, mostraron que todos
analgesicos incluidos en este estudio, tuvieron adecuados efectos antinociceptivos en
condiciones experimentales de dolor de artritis de tipo gota en animal de laboratorio: ratas
macho Wistar con un peso entre 180 y 200 gramos. EIl analgésico prototipo del grupo
opioide que se comparé con el S-(-)-Ketorolaco Trometamina fue la morfina y el
analgésico prototipo del grupo AINE’s, fue el acido acetil salicilico. Para determinar y
comparar los efectos Antinociceptivos de estos analgésicos se emple6 el modelo
experimental preclinico de “Disfuncion inducida por dolor en rata”, PIFIR (Pain-induced
functional impariment model in rat) por sus siglas en inglés. Con base a ello, se demostrd
que: (i) en cuanto a la eficacia farmacoldgica el S-(-)-Ketorolaco Trometamina, éste mostro
similar eficacia que la mostrada por rac-Ketorolaco y que el analgésico prototipo opioide
morfina, pero el S-(-)-Ketorolaco Trometamina mostré mucha mas eficacia que la mostrada
por el prototipo de agentes AINE"s como lo es el acido acetil salicilico, como se muestra

en la siguiente tabla:

ANALGESICO DOSIS EFICACIA EFICACIA
(mg/kg, po) MAXIMA RELATIVA
(ABG:; X £ E.E)
rac-Ketorolaco 10.0 3246 +£7.8 1.0
S-Ketorolaco 3.2 3105+ 13.5 1.0
Morfina 177.8 3108+ 8.9 1.0
Acido £62.3 226.6 + 11.7 0.70
Acetilsalicilice
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Y ademés, ver grafica en la figura 1/8.- Se aprecia la comparacion de eficacia
antinociceptiva de los 4 analgésicos determinada en las CDR, y las dosis que la generan.
(N.S.=No diferencia Significativa y andlisis numérico); (ii) en cuanto a la potencia
farmacoldgica, el S-(-)-Ketorolaco Trometamina, resulto ser el analgésico mas potente que
el analgésico prototipo opioide morfina, y que el AINE acido acetil salicilico, comparando
dosis necesarias para generar el 50% del efecto més eficaz generado en condiciones
experimentales. Asi, el S-(-)-Ketorolaco Trometamina, fue 3.3 veces mas potente que rac-
Ketorolaco, 82 veces méas potente que morfina y 1037 veces mas potente que el acido acetil

salicilico, como se muestra en la siguiente tabla:

ANALGESICO DE, (mg/kg, po) POTENCIA
{(Respecto al Emax: RELATIVA (Respecto
324 ua) a S-Ketorolaco)
S-Ketorolaco 0.36+1.0 —
rac-Ketorolaco 1192 1.2 -3.3
Morfina 2935+ 1.1 -81.5
Acido 373.3+1.7 -1,036.9
Acetilsalicilico

Y ademas, ver gréafica en la figura 2/8.- Se aprecia Calculo de DEsg y comparacion de
potencia antinociceptiva de los 4 analgésicos.; (iii) en cuanto a latencia para alcanzar su
Emax en curso temporal, S-(-)-Ketorolaco Trometamina mostré una latencia similar a la
mostrada por rac-Ketorolaco, pero menor a la mostrada por morfina, es decir, alcanza su
Emax mas rapido que morfina por via oral. Sin embargo, el &cido acetil salicilico mostr6
una latencia menor de todos para alcanzar su Emax aungue dicho Emax fue menor que el

mostrado por los otros analgésicos. Ver grafica en la figura 3/8.- Se aprecian los efectos



10

15

20

12

maximos mostrados por las dosis més grandes que es posible administrar de cada uno de
los analgésicos por via oral; (iv) En cuanto a Eméax alcanzado en curso temporal, el S-(-)-
Ketorolaco Trometamina mostré un Eméax similar al mostrado por rac-Ketorolaco y que
morfina, pero dicho Emax fue superior al mostrado por el acido acetil salicilico. Ver
gréafica en la figura 4/8.- Se aprecian los efectos globales antinociceptivos que alcanzan los
analgésicos al administrar las dosis mayores por via oral.; (v) en cuanto a efecto fijo a 4
horas después de la administracion, el efecto producido por S-(-)-Ketorolaco Trometamina
fue igual al mostrado por rac-Ketorolaco y por morfina pero superior al mostrado por &cido
acetil salicilico. Ver grafica en la figura 5/8.- Se aprecian los efectos antinociceptivos
mostrados 4 h despues de la administracion de los analgésicos en las dosis mayores por via
oral; (vi) En cuanto a dosis efectiva 50, ésta resulto ser menor que el resto de los principios
activos en estudio. Ver gréfica en la figura 6/8.- Se aprecian las dosis efectivas 50 (DEso)
particular (tomando en cuenta su propia eficacia) de cada analgésico para producir el 50%
de su propio efecto maximo obtenido en el modelo experimental PIFIR en ratas por via
oral; (vii) En cuanto a dosis letal 50, el S-(-)-Ketorolaco Trometamina mostré una DL 50
mas pequefia que la del &cido acetil salicilico, pero méas grande que la reportada de rac-
Ketorolaco y de morfina, como se aprecia en la gréfica de la figura 7/8 que muestra una
dosis letal 50 (DLso) de cada analgésico para producir muerte en el 50% de la poblacién de
ratas al administrar cada uno de los analgésicos.; (viii) Debido a la magnitud pequefia de
DE 50 y a la magnitud grande de la DL 50 de S-(-)-Ketorolaco Trometamina, se encontrd
un Indice Terapéutico muy grande y favorable en relacién al Indice Terapéutico de rac-

Ketorolaco, del prototipo opioide morfina y del prototipo AINE’s acido acetil salicilico,
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como se describe en la grafica de la figura 8/8, que muestra el indice Terapéutico de cada
analgeésico por via oral en ratas.

Como consecuencia de lo anterior, en dicho estudio preclinico, se concluyé que se
establecian caracteristicas muy adecuadas de eficacia, potencia, Emax, latencia a Emax,
efectos fijos y de toxicidad con el Indice Terapéutico para el S-(-)-Ketorolaco
Trometamina, el enantiomero activo de ketorolaco, en comparacion con la mezcla racémica
de Ketorolaco con el prototipo opioide de morfina y con el prototipo AINE’s acido acetil
salicilico.

Los resultados del citado estudio preclinico, concluyeron que: el compuesto quimico S-(-)-
Ketorolaco Trometamina resultd ser el analgésico tener caracteristicas muy adecuadas de
eficacia, potencia, Cmax, efectos fijos, y de toxicidad con el Indice Terapéutico para el S-
Ketorolaco, el enantibmero activo de Ketorolaco, en comparacién con la mezcla racémica
de Ketorolaco Trometamina, con el prototipo opioide morfina y con el prototipo AINE’s
acido acetil salicilico.

Ahora bien, si comparamos el novedoso compuesto quimico que se describe en esta
invencion con el Ketorolaco Trometamina, resulta que éste Ultimo, es un potente
analgeésico, pero que sus eventos adversos mas frecuentes estan relacionados directamente
con las acciones farmacoldgicas de este tipo de farmacos. En particular, producen efectos
sobre el tracto gastrointestinal y sobre la funcién renal o hematoldgica e inhibe la
agregacion plaquetaria y puede incitar a la formacion de Ulceras géstricas.

La evidencia cientifica muestra que el riesgo de desarrollar complicaciones graves de Ulcera
péptica (en particular, hemorragia digestiva alta) es consistentemente mayor con el uso del

Ketorolaco Trometamina que con otros antiinflamatorios no esteroideos, y que el
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incremento de riesgo puede ser especialmente importante cuando se utiliza fuera de las
condiciones de uso actualmente autorizadas. EI compuesto quimico Ketorolaco
Trometamina es una mezcla racémica de los enantiémeros (-) Sy (+) R, de los cuales el
primero es el que posee actividad analgésica.

La estrategia de reevaluar una droga racémica y separar la parte beneficiosa de un
analgésico antiinflamatorio no esteroidal como S-(-)-Ketorolaco, tuvo la intencion de
desarrollar un nuevo compuesto quimico con un isémero Unico, puro con un mejor indice
terapéutico que la mezcla formulada como racemato de Ketorolaco Trometamina. Dicho
novedoso compuesto quimico que se proteje en la presente invencion, consta de varias
ventajas significativas comparadas con las de su antecesor, el Ketoralco Trometamina, pues
conserva su actividad terapéutica mejorando sus propiedades fisicoquimicas, tales como la
solubilidad o estabilidad, lo que se traduce en mejor solubilidad, y menor tiempo de
respuesta terapéutica.

El novedoso compuesto quimico antes descrito comprende el enantibmero activo S-(-)
ketorolaco trometamina, en combinacibn con excipientes 0 coadyuvantes
farmacéuticamente aceptables para ser prescrito o administrado en cualquier forma
farmacéutica al paciente como medicamento para el tratamiento del dolor de intensidad

moderada a alta. en el rango de dosis que puede variar de 0.5 miligramos a 30 miligramos.



