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SISTEMA DE LIBERACION MODIFICADA EN TRES FASES DE UN

ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a una composicidn
farmacéutica en forma sélida de administracidédn oral la cual
comprende un sistema de liberacién modificada de un
antiinflamatorio no esteroideo v/ 0O sus sales
farmacéuticamente aceptables, que consiste en tres fases:
a) al menos un nucleo centrico de liberacidén retardada; b)
una capa inferior de liberacidén inmediata; y ¢) una capa
superior de liberacidén prolongada; dicha composicién es
util para la prevencidn y/o tratamiento del dolor como la
altralgia, mialgia, dolor ocular, fotofobia, sensacidn de
quemazon secundarios a cirugia ocular, dolor post-
operatorio, dolor neuropatico, inflamacion, cefalea, entre

otros.

ANTECEDENTES

De acuerdo a la Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor, se define como una experiencia sensitiva
y emocional desagradable, asociada a una lesién tisular

real o potencial. La percepcién del dolor consta de un
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sistema neuronal sensitivo (nociceptores) vy unas vias
nerviosas aferentes que responden a estimulos nociceptivos
tisulares; sin embargo, la nocicepcidén puede estar influida
por otros factores, por ejemplo psicolégicos (Puebla F,
2005) .

Para el tratamiento farmacoldgico del dolor, se tienen
en cuenta tres categorias de medicamentos:
Antiinflamatorios No Esteroildeos (AINEs) , Analgésicos
opioides y Analgésicos adyuvantes.

Los Antiinflamatqrios No Esteroideos (AINEs): Son
considerados en el tratamiento inicial y son adecuados para
dolcores leves y moderados. Los AINEs, cuando se usan para
el tratamiento del dolor moderado y severo secundario a
cirugia por tener propiedades para ahorrar la dosis de
opioides reducen los efectos relacionados con el uso de los
mismos. Antes de usar los AINEs se debe considerar hacer
pruebas hematoldgicas, gastrointestinales y renales. Dentro
de los AINEs se encuentran: aspirina, sulindaco,
diclofenaco, etodolaco, fenoprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, meclofenamato, acido
mefendmico, naproxeno, acetaminofén, los inhibidores de la
COX 2, entre otros.

Los analgésicos opioides: se emplean para el
tratamiento del dolor moderado a severo de diversas

etiologias. Si el dolor no se controla adecuadamente con
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AINEs, o el dolor es moderado a severo, un opioide
apropiado debe ser adicionado al tratamiento con AINEs. Se
debe dosificar gradualmente con opio;des de accidn corta en
principio, antes de pensar en preparaciones de liberacién
sostenida. Dentro de estos se encuentran la morfina,
meperidina, ketamina, hidromorfina, oxicodona, metadona,
levorfanol, fentanil, codeina, nalbufina, tramadol, entre
otros.

Los analgésicos adyuvantes: se utilizan para
complementar el tratamiento con AINEs y oploides, no se
deben usar sclos en el tratamiento del dolor agudo. Reducen
los reqguerimientos de dosis de opioides y AINEs y agilizan
la recuperacidén. Entre los analgésicos adyuvantes se pueden
citar los siguientes: los antidepresivos triciclicos, los
antihistaminicos, las benzodiacepinas, la cafeina, la
dextroanfetamina y la clonidina (Gutiérrez A, 2007).

El ketorolaco pertenece a la familia de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), dentro de la
subclasificacién de arilpropidnicos. ELl ketorolaco comparte
las siguientes caracteristicas estructurales con los
farmacos de su tipo. 1) grupo de acido carboxilico el cual
se une al sitio de accién, 2) grupo fenilo y 3) estructura
plana conformada por un nitrdégeno que le confiere
estabilidad en la unién a la ciclooxigenasa (COX), complejo

enzimitico sobre la gue actua, como el resto de los AINES.
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La ciclooxigenasa es una enzima que cuenta con dos
isoformas diferentes (COX-1 y COX-2) y es responsable de
sintetizar prostaglandinas (PG) a partir del acido
araquiddénico. Los tejidos en los qgue cada isoforma se
expresa son diferentes: la COX-1 forma parte constitutiva
de la mayoria de las células en el organismo, entre las gue
se destacan las células parietales, cardiacas, renales vy
epiteliates y tiene Como finalidad sintetizar PG
protectoras de la mucosa gastrica, de la homeostasis
electrolitica en casos de hipovolemia, PG involucradas en
la vasodilatacién y las facilitadoras de agregacidn
plaquetaria. Por otro lado COX-2 ademds de ser constitutiva
en menor cantidad, también es inducida por 1los procesos
inflamatorios, yva que ademas de la sintesis de
prostaglandinas, es catalizadora de la produccidén de
prostaciclinas y tromboxanos responsables de la regulacidn
vasoconstriccidén/vasodilataciodn, fibrindlisis,

sensibilizacién de receptores noclceptivos periféricos vy

otros eventos que ocurren durante la inflamacién. EI
ketorolaco, al no ser selectivo para alguna de las
isoformas, inhibe tanto la formacidn de PGs pro-
inflamatorias \Y% PGs en nociceptores periféricos
(antiinflamacidn y analgesia: efectos farmacoldgicos
deseados) como la producciodn de PG “protectoras”

provenientes de COX-1. Este fendémeno explica muchos de los
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efectos adversos secundarios a la administracidén del
keterolaco (Zavaleta M. 2007).

El ketorolaco trometamina se absorbe rapidamente vy
completamente por via oral y parenteral. Su efecto
analgésico aparece en la primera media hora de su
administracién intramuscular, alcanza su grado maximo a las
1-2 horas y se mantiene durante 4-6 horas. La méxinma
concentracion plasmédtica es de 2.2 ug/ml, tras su
administraciédn intramuscular, aparece a los 50 minutos
después de una dosificacidén uUnica de 30 mg y a los 5.4
minutos de su administracidén intravenosa y 3 horas después
deAla administracién oral, ya sea en tabletas o capsulas
(Ficha técnica, Barcelona 2008).

En cuanto a su distribucidn, ketorolaco se une a
proteinas plasmaticas en un 99%, sin embargo esta unidn es
débil, por lo que el uso concomitante'de cualquier otro
AINE puede desplazar al ketorolaco, incrementando la
concentracién plasmatica de farmaco libre y potenciando los
efectos adversos gastrointestinales. Una vez que el
ketorolaco ha alcanzado el torrente sanquineo, el farmaco
se metaboliza via hepatica derivando en metabolitos
inactivos, por conjugacidén en su mayoria (21%).

La eliminacién de ketorolaco es renal, y es excretado

ya sea como el féarmaco sin cambio (60.2%), como un
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metabolito conjugado (21.9%) o bien hidroxilado
(11.5%) (Zavaleta M. 2007).

En el estédo de la técnica se encontraron patentes que

tratan sobre composiciones de uso sublingual con una

5 concentracidén de 10% a 15% de la composicidén (US7879901) ;

un nucleo, wuna capa de principio activo, una capa

protectora y una cubierta entérica (JP2004035535); formas

de administracidédn sublingual con una cantidad de principio

activo de 30% a 50% en peso (MX9606354); composiciones en

10 forma de cuerpo fluido, una matriz de disolucidédn réapida vy

microparticulas bicadheridas de liberacién gradual

(EP0251680) ; microesferas inertes recubilertas de

ketorolaco, que puede ser recubierta con una o varias capas

para mejorar su estética, desempefio, estabilidad o sabor

15 (MX296317); tableta cronoterapéutica con forma rectangular

donde el nucleo esta comprimido por al menos dos capas

superpuestas y una capa de retardo (US20040137062); entre

otras.

20 OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la invencidén es proporcionar una
composicién farmacéutica de al menos un antiinflamatorio no
esteroideo y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, la

25 cual comprende un sistema de liberacidén triple que se
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caracteriza por tener tres fases las cuales son: a) un
nacleo céntrico de liberacién retardada; b) una capa
inferior de liberacién inmediata; Yy C) una capa superior de
liberacién prolongada; donde dicha composicidén es util en
el tratamiento del dolor, altralgia, mialgia, dolor ocular,
fotofobia, sensacién de quemazén secundaria a cirugia
ocular, dolor post-operatorio, dolor neuropatico,

inflamacidén, cefalea, entre otros.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente 1invencidén se refiere a una novedosa
composicién farmacéutica en forma sdélida la cual contiene
un antiinflamatorio no esteroideo el cual es ketorolaco y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables; y se carateriza por
poseer un sistema de liberacién triple el cual consiste de
tres fases las cuales son: a) al menos un nucleo céntrico
de liberacién retardéda el cual contiene ketorolaco y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizado por ser de
liberacién retardada ademds de tener 1la cualidad de
localizarse en el centro de la composicidén; b) una capa
inferior con ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno o mds excipientes farmacéuticamente

aceptables, caracterizado por ser de liberacién inmediata;
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Yy ¢) al menos una capa superior con ketorolaco y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables, que se caracteriza por
ser de liberacidén prolongada. La presente composicidén es
util en el tratamiento del dolor, altralgia, mialgia, dolor
ocular, fotofobia, sensacidén de qguemazdén secundaria a
cirugia ocular, dolor post-operatorio, dolor neuropatico,
inflamacidén, cefalea, entre otrosvtrastornos relacionados.

En la composicidédn descrita en la presente invencion se
utiliza de manera preferente al antiinflamatorio no
esteroideo ketorolaco y/0 sus sales farmacéuticamente
aceptables en un rango de 2 mg a 100 mg, y mas
preferentemente en un rango de‘lo mg a 50 mg.

E1l nucleo céntrico de liberacidédn retardada comprende
uno o mas exclpientes farmacéuticamente aceptables
seleccionados de diluyentes y/o modificadores de la
liberacién y/o aglutinantes y/o lubricantes y/o solventes,
entre otros.

El diluyente contenido en el nucleo céntrico de
liberacién retardada se selecciona del siguiente grupo:
lactato de calcio y/o lactosa y/o celulosa microcristalina
y/o carboximetilcelulosa de sodio y/o polidextrosa y/o
sorbitol y/o almidén de maiz y sus derivados y/0 sucrosa

y/o talco y/o trehalosa y/o povidona y/o combinaciones de

los mismos.
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Los modificadores de la liberacidén contenidos en el
nucleo céntrico de liberacidén retardada se seleccionan del
siguiente grupo: pueden ser goma ardbiga y/o acet;ltributil
citrato y/o agar y/o manitol vy/o metilcelulosa y/o
metilcelulosa metolosa y/o pectina y/o policarbofil vy/o
derivados de metacrilatos y/o combinaciones de los mismos.

Los aglutinantes utilizados en el nucleo céntrico de
liberacidén retardada se selecciona del siguiente grupo:
dcido alginico y/o carbonato de calcio y/o lactato de
calcio y/o carbopol y/o carboximetilcelulosa de calcio y/o
ceratonia y/o chitosan y/o copovidona y/o dextrosa y/o
etilcelulosa y/o goma guar y/o hidroxietilmetilcelulosa y/o
hidroxipropilcelulosa y/o hipromelosa y/o lactosa anhidra
y/§ alginato de sodio y/o polivinilpirrolidona y/o almiddn
y/o sucrosa y/o combinaciones de los mismos.

Los lubricantes utilizados en el nucleo céntrico de
liberacién retardada se selecciona del siguiente grupo:
fosfato de calcio y/o estearato de calcio y/o aceite de
castor hidrogenado yv/o behenato de glicerilo y/o
monoestearato de glicerilo y/o é&cido laurico y/o leucina
y/o estearato de magnesio y/o acido miristico y/o
polietilenglicol y/o alcohol polivinilico y/o hialuronato
de sodio y/o laurilsulfato de sodio y/o estearilfumarato de
sodio y/o acido estearico y/o talco y/o aceite vegetal

hidrogenado y/o combinaciones de los mismos.
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Los solventes pueden ser polares y/0 no polares
utilizados para la fabricacién del nlcleo céntrico de
liberacién retardada se seleccionan del siguiente grupo:
acetona y/o etanol y/o agua y/o alcohol bencilico vy/o
combinaciones de los mismos.

El nucleo céntrico de liberacidn retardada se
caracteriza porque puede contener de manera opcional al
menos un recubrimiento de una capa sensorial que comprende
al menos un edulcolorante; y/o saborizante (picante,
salado, dulce, amargo) ; y/o colorante; y/o agentes
efervescentes; y/o un polimero de recubrimiento como pueden
ser derivados de celulosa y/o derivados del acido
metacrilico; y/o al menos un plastificante como pueden ser:
derivados del polietilenglicol y/o derivados de triacetina;
y/0o al menos un solvente (agua y/o alcohol) y/o un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La capa inferior de liberacién inmediata comprende uno
o) mas excipientes farmacéuticamente aceptables
seleccionados de diluyentes y/o desintegrantes y/0
aglutinantes y/o lubricantes y/o solventes, entre otros.

El diluyente contenido en la capa inferior de
liberacidén inmediata se selecciona del siguilente grupo:
lactato de calcio y/o lactosa y/o celulosa microcristalina

y/o carboximetilcelulosa de sodio y/o polidextrosa y/o
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sorbitol y/o almidén de maiz y/o sucrosa y/o talco y/o
trehalosa y/o povidona y/o combinaciones de los mismos.

El desintegrante contenido en la cépa inferior de
liberacidén inmediata se selecciona del siguiente grupo:
acido alginico y/o alginato de calcio y/o
carboximetilcelulosa y/o celulosa microcristalina vy/o
silica y/o almidén de maiz y/o croscarmelosa y/o
crospovidona y/o hidroxipropilcelulosa vy/o povidona vy/o
combinaciones de los mismos.

Los aglutinantes contenidos en la capa inferior de
liberacién inmediata se seleccionan del siguiente grupo:
acido alginico y/o carbonato de calcio y/o lactato de
calcio y/o carbopol y/o carboximetilcelulosa de calcio y/o
ceratonia vy/o chitosan vy/o copovidona y/o dextrosa y/o
etilcelulosa y/o goma guar y/o hidroxietilmetilcelulosa y/o
hidroxipropilcelulosa y/o hipromelosa y/o lactosa anhidra
y/0 alginato de sodio y/o polivinilpirrolidona y/o almidén
y/0 sucrosa y/o combinaciones de los mismos.

Los lubricantes contenidos en la capa inferior de
liberacién inmediata se seleccionan del siguliente grupo:
fosfato de calcio y/o estearato de calcio y/o‘aceite de
castor hidrogenado y/o behenato de glicerilo y/o
monoestearato de glicerilo y/o &cido laurico y/o leucina
y/o estearato de magnesio y/o é&cido miristico y/o

polietilenglicol y/o alcohol polivinilico y/o hialuronato
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de sodio y/o laurilsulfato de sodio y/o estearilfumarato de
sodio y/o é&cido estearico y/ob talco y/o aceite vegetal
hidrogenado y/o combinaciones de los mismos.

Los solventes pueden ser polares y/o no polares
utilizados para 1la fabricacién de la capa inferior de
liberacidén inmediata se seleccionan del siguiente grupo:
acetona y/o etanol 'y/o agua vy/o alcohol bencilico vy/o
combinaciones de los mismos.

La capa superior de liberacidén prolongada comprende
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
seleccionados de diluyentes vy/o agente modificador de la
liberacidén y/o aglutinantes y/o lubricantes y/o solventes,
entre otros.

El diluyente wutilizado en la «capa superior de
liberacién prolongada se selecciona del siguiente grupo:
lactato de calcio y/o lactosa y/o celulosa microcristalina
y/o carboximetilcelulosa de sodio y/o polidextrosa y/0
sorbitol vy/o almidén de malz y/o sucrosa y/o talco y/o
trehalosa y/o povidona y/o combinaciones de los mismos.

Los agentes modificadores de la liberacidn utilizado
en la capa superior de liberacidén prolongada se seleccionan
del siguiente grupo: goma arabiga y/o acetiltributil
citrato vy/o agar y/o manitol y/o metilcelulosa y /0

metilcelulosa metolosa y/o pectina y/o policarbofil y/0o

combinaciones de los mismos.
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Los aglutinantes utilizados en la capa superior de
liberacidén prolongada se seleccionan del siguiente grupo:
acido alginico y/o carbonato de calcio y/o lactato de
calcio y/o carbopol y/o carboximetilcelulosa de calcio y/o
ceratonia y/o chitosan y/o copovidona y/o dextrosa vy/o
etilcelulosa y/o goma guar y/o hidroxietilmetilcelulosa y/o
hidroxipropilcelulosa y/o hipromelosa y/o lactosa anhidra
y/0o alginato de sodio y/o polivinilpirrolidona y/o almidén
y/0o sucrosa y/o combinaciones de los mismos.

Los lubricantes wutilizados en la capa superior de
liberacidén prolongada se seleccionan del sigﬁiente grupo:
fosfato de calcio y/o estearato de calcio y/o aceite de
castor hidrogenado y/o behenato de gliceriio yv/o
monoestearato de glicerilo y/o &cido laurico y/o leucina
y/0o estearato de magnesio y/o 4cido miristico y/o
polietilenglicol y/o alcohol polivinilico y/o hialuronato
de sodio y/o laurilsulfato de sodio y/o estearilfumarato de
sodio y/o &cido estedrico y/o talco y/o aceite vegetal
hidrogenado y/o combinaciones de los mismos.

Los solventes utilizados en la capa superior de
liberacién prolongada se seleccionan de acetona y/o etanol
y/0 agua y/o alcohol benzilico y/o mezclas de los mismos.

Con el sistema de liberacién de la composicidn
descrita en esta invencidén se disminuyen el‘ numero de

administraciones del ketorolaco y/o sus sales
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farmacéuticamente aceptables, y se aumenta la duracién del
efecto analgésico vy antiinflamatorio en los pacientes,
reduciendo asi el olvido de la toma oportuna del
medicamento.

El método de preparacién de la composicién de manera

general tiene los siguientes pasos de acuerdo a cada fase.

Fase 1:

a) Mezclar el principio activo, el o los diluyentes \%
el o los aglutinantes.

b) La mezcla obtenida en el paso a) se granula con el
solvente, se procede a tamizar, y sigue un proceso
de secado para después volver a tamizarse.

c) Al granulado obtenido en el paso b) se le adiciona
el agente modificador de la liberacidén y se mezcla.

d) A la mezcla obtenida en el paso c) se le adiciona
el lubricante y se mezcla.

e) Se procede a comprimir la mezcla obtenida en el
paso d) para obtener lo que sera la primera fase.

f) De manera opcional, se aplica un recubrimiento.

Fase 2:

a) Mezclar el principio activo, el o los diluyentes y
el o los aglutinantes.

b) A la mezcla anterior adicionar etanol y granular,

después de obtenido el gréanulo, secar y tamizar.
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c) Adicionar al granulado obtenido en b) el agente
desintegrante y mezclar.
d) Agregar el agente lubricante a la mezcla obtenida

en c¢) y mezclar.

Fase 3:

a) Mezclar el principio activo, el o los.diluyentes 3%
el o los aglutinates.

b) A la mezcla obtenida adicionar alcohol y granular,
proceder a secar y tamizar.

c) Adicionar el agente modificador de la liberacién vy
mezclar.

d) Agregar el lubricante y mezclar.

Para obtener la composicidn farmacéutica se adicicna a
la tableteadora el ntcleo obtenido en la fase 1 vy se
procede a comprimir junto con la fase 2 y la fase 3.

De manera ejemplificativa méds no limitativa se

mencionan las siguientes formulaciones:

Ejemplo 1.
Nucleo de liberacién retardada

Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Celulosa microcristalina 10-20 mg
Lactosa 10-20 mg
Metolose 20-60 mg
Polivinilpirrolidona 1-20 mg
Estearato de magnesio 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
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Capa inferior de liberacidén inmediata )
Componente Cantidad O
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Celulosa microcristalina 15-40 mg
Lactosa 12-35 mg
Almiddn 5-30 mg
Polivinilpirrolidona 1-15 mg
Crospovidona 2-19 mg
Acido estearico 0.1-8 mg
Etanol 0.1-6.5 mg

Capa superior de liberacidén prolongada
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 5-30 mg
Celulosa microcristalina 3-17 mg
Lactosa 3-18 mg
Almiddn 6-18 mg
Polivnilpirrolidona 5-15 mg
Metolose 15-40 mg
Acido estearico 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
Ejemplo 2.

Niacleo de liberacidn retardada

Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Carboximetilcelulosa 10-20 mg
sorbitol 10-20 mg
Goma arabiga 20-60 mg
Carbopol " 11-20 mg
Estearato de magnesio 0.1-10 mg
Etanol-acetona 0.1-10 mg

Capa inferior de liberacién inmediata
Componente Cantidad
Principio activo 2-30 mg
Carboximetilcelulosa 15-40 mg .
Almidén de maiz 12-44 mg
Povidona 5-30 mg
Hipromelosa 1-15 mg
Croscarmelosa 2-19 mg
Fosfato de calcio 0.1-8 mg
Etanol-acetona 0.1-6.5 mg

Capa superior de liberacién prolongada
Componente Cantidad
Principio activo 5-30 mg
Carboximetilcelulosa 3-17 mg
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Almidén de maiz 3-18 mg
Povidona 6-18 mg
Hipromelosa 5~-15 mg
Croscarmelosa 15-40 mg
Fosfato de calcio 0.1-10 mg
Etancl-acetona 0.1-10 mg

Ejemplo 3.
Nucleo de liberacidén retardada
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Celulosa microcristalina 10-20 mg
Lactosa 10-20 mg
Metolose 20-60 mg
Polivinilpirrolidona 1-20 mg
Estearato de magnesio 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
Capa sensorial

Componente Cantidad
Hidroxipropilmetilcelulosa 2-30 mg
Trietilcitrato 1-10 mg
Saborizante 1-15 mg
Agua 5-20 mg
Etanol 5-20 mg

Capa inferior de liberacién inmediata
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2~30 mg
Celulosa microcristalina 15-40 mg
Lactosa 12-35 mg
Almiddén 5-30 mg
Polivinilpirrolidona 1-15 mg
Crospovidona 2-19 mg
Acido estearico 0.1-8 mg
Etanol 0.1-6.5 mg

Capa superior de liberacidén prolongada
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 5-30 mg
Celulosa microcristalina 3-17 mg
Lactosa 3-18 mg
Almiddn 6-18 mg
Polivnilpirrolidona 5-15 mg
Metolose 15-40 mg
Acido estearico 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
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Ejemplo 4.
Nucleo de liberacidén retardada
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Celulosa microcristalina 10-20 mg
Lactosa 10-20 mg
Metolose 20-60 mg
Polivinilpirrolidona 1-20 mg
Estearato de magnesio 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
Capa sensorial

Componente Cantidad
Hidroxipropilmetilcelulosa 2-30 mg
Polietilenglicol 1-10 mg
Saborizante 1-15 mg
Agua 5-20 mg
Etanol 5-20 mg

Capa inferior de liberacidén inmediata
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 2-30 mg
Celulosa microcristalina 15-40 mg
Lactosa 12-35 mg
Almidén 5-30 mg
Polivinilpirrolidona 1-15 mg
Crospovidona 2-19 mg
Acido estearico 0.1-8 mg
Etanol 0.1-6.5 mg

Capa superior de liberacidén prolongada
Componente Cantidad
Ketorolaco trometamina 5-30 mg
Celulosa microcristalina 3-17 mg
Lactosa 3-18 mg
Almiddn 6-18 mg
Polivnilpirrolidona 5-15 mg
Metolose 15-40 mg
Acido estearico 0.1-10 mg
Etanol 0.1-10 mg
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:
1. Una composicién farmacéutica sbélida que contiene como
principio activo un antiinflamatorio no esteroideo el
cual es ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables; caracterizado por poseer un sistema de
liberacién triple el cual consiste de tres fases las
cuales son: a) al menos un nacleo céntrico de
liberacién retardada el cual contiene ketorolaco vy/o
sus sales farmacéuticamente aceptables y unc o mas
excipilentes farmacéuticamente aceptables; b) una capa
inferior de liberacidén inmediata con ketorolaco y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables; y <c¢) al
menos una capa superior de liberacidédn prolongada con
ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde cada una de las fases que
componen  a la composicidn contienen ketorolaco

trometamina y/o sus sales farmacéuticamente

aceptables.
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Una composicidén farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones 1 vy 2, caracterizada porque el
antiinflamatorio no esteroideo se encuentra en una
concentracidon de 2 mg a 100 mg y mas preferentemente
de 10 mg a 50 mg.

Una composicién farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque comprende un
sistema de liberacidén modificado el cual consiste en
una primera fase de liberacidn retardada, una segunda
fase de libéracién inmediata y una tercera fase de
liberacidén prolongada.

Una composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, donde la fase a) comprende un nucleo
céntrico de ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable el cual se caracteriza por ser de liberacidn
retardada.

Una composicién farmacéutica de conformidad con 1las
reivindicaciones 1 y 5, donde el nucleoc se localiza en
el centro de la composicidn.

Una composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracetrizada porque la fase b) de
la composicién comprende una capa inferior es de

liberacién inmediata la cual contiene ketorolaco y/o

PCT/MX2014/000116
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sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicidén farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones l y 7, caracterizado porque la capa
inferior puede cubrir totalmente al nucleo vy/o
parcialmente y/o no contener al nucleo.

Una composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, donde la fase c¢) consiste de una
capa superior de liberacidn prolongada gque contiene
ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Una composicién farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones 1 y 9, donde la capa superior puede
cubrir totalmente al nucleo y/o parcialmente y/o no
contener al nucleo.

Una composicién farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 10, donde los excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden ser seleccionados
de: aglutinantes y/o desintegrantes y/o diluyentes y/o
lubricantes y/o agentes modificadores de la liberaciodn
y/o agentes estabilizadores y/o solventes y/o agentes
de superficie y/o uno o) méas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Una composicién farmacéutica sdlida que contiene como

principio activo un antiinflamatorio no esteroideo el

PCT/MX2014/000116
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cual es ketorolaco y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables; caracterizado por poseer un sistema de
liberacién triple el cual consiste de tres fases las
cuales son: a) al menos un ndcleo céntrico de
liberacién retardada el cual comprende ketorolaco y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables y/o al menos
una capa sensorial; b) una capa inferior de liberacidén
inmediata con ketorolaco y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables; y c¢) al menos una capa
superior de liberacidén prolongada con ketorolaco y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o méas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una composicidén de conformidad conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque la capa
sensorial comprende al menos un edulcorante y/o
saborizante y/o colorante y/o agente efervescente y/o
un polimero de recubrimiento y/o plastificante y/o
solvente y/o un excipilente farmacéuticamente
aceptable.

Una composicién de conformidad con la reivindicacidn
13, carcterizada porque la capa sensorial tal que
permit a la interaccidén del paciente con el sistema

para la ingestidén de la composicidn.
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15.Usoc de la composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1 a 15, para el tratamiento del
dolor leve a moderado el cual puede ser altralgia,
mialgia, dolor ocular, fotofobia, sensaciodn de
quemazdédn secundaria a cirugla ocular, dolor post-
operatorio, dolor neuropatico, inflamacidn y/0o

cefalea.
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reivindicaciones.
A WO 2010138441 A1 (APTAPHARMA INC et al.) 1-15

02/12/2010, ejemplos 7, 8, 10; reivindicaciones.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 2009)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/MX2014/000116

Recuadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de brisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segtin el articulo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

L. Las reivindicaciones n*: 15
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:

La reivindicacion 15 se refiere a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal.
La busqueda se ha realizado en base a los posibles efectos de la composicion.

2. O Las reivindicaciones n°*
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. O Las reivindicaciones n°:
son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro III Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Biisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. [ Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
buisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda.

2. O pado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. O pado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

4. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta
por las reivindicaciones n®:

Indicacion en cuanto a la protesta O se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecido para ello.

O& pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.
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Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes PCT/MX2014/000116
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de buisqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
CN101756938 A 30.06.2010 CN101756938B B 18.05.2011
TWI232760B B 21.05.2005 NINGUNO
US2006127478 Al 15.06.2006 W02004064815 A1 05.08.2004
W02004064815 A8 30.09.2004
CA2554012 Al 05.08.2004
US2006240107 Al 26.10.2006 UAB6929 C2 10.06.2009
IL168113 A 30.04.2013
JP2011153154 A 11.08.2011
JP4897930B B2 14.03.2012
HK1101355 Al 16.09.2011
HK1086475 Al 28.11.2008
NO20052515 A 25.05.2005
ZA200504216 A 30.08.2006
MXPAO05004412 A 23.11.2005
MXPAO05004410 A 23.11.2005
ECSP055748 A 11.08.2005
US2007003618 A1 04.01.2007
US2009047345 A9 19.02.2009
US2010151022 A9 17.06.2010
ZA200504215 A 27.09.2006
SI1558935T T1 31.12.2008
SI11594460T T1 31.08.2008
RU2333745 C2 27.01.2006
RU2005115883 A 27.01.2006
PT1558935E E 16.10.2008
NZ539870 A 30.11.2007
NZ539869 A 28.09.2007
KR20050088281 A 05.09.2005
KR101120729B B1  23.04.2012
JP2006507276 A 02.03.2006
ES2305567T T3 01.11.2008
ES2310686T T3 16.01.2009
EP1594460 A2 16.11.2005
EP1594460 B1 26.03.2008
EP1558935 A2 03.08.2005
EP1558935 B1 09.07.2008
DK1594460T T3 28.07.2008
DK1558935T T3 17.11.2008
DE60320039T T2  14.05.2009
CN1942175 A 04.04.2007
CN1942175B B 26.05.2010
CN1708288 A 14.12.2005
CN100389752C C  28.05.2008
W02004038428 A2 06.05.2004
W02004038428 A3 09.06.2005
CA2503361 Al 06.05.2004
CA2503361 C 28.02.2012
BR0315659 A 20.09.2005
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Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes PCT/MX2014/000116
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de buisqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
BRO0315657 A 13.09.2005
AU2003275854 A1 13.05.2004
AU2003275854B B2  11.09.2008
AT390128T T 15.04.2008
AT400819T T 15.07.2008
AR045973 Al 23.11.2005
MY142195 A 15.10.2010
TWI319713B B 21.01.2010
TWI332848B B 11.11.2010
US2008026054 Al 31.01.2008 US2008031950 A1 07.02.2008
W02010138441 Al 02.12.2010 US2012064159 A1 15.03.2012
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CLASIFICACIONES DE INVENCION

A61K31/407 (2006.01)
A61K9/24 (2006.01)
A61P29/00 (2006.01)
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