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DESCRIPCION
Formulacién farmacéutica tdpica

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas tépicas y, en concreto, proporciona una formulacion
tépica para la aplicacion de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) para la administracion transdérmica
regional al tejido subyacente para fines analgésicos.

Ya se conoce la provision de formulaciones que contienen AINE en forma de geles, cremas y aerosoles destinados a
la aplicacion tépica para la administracion regional a los tejidos subyacentes, para el alivio del dolor y la inflamacion
y para restaurar la movilidad. Sin embargo, algunos AINE presentan efectos secundarios no deseados ya sea por si
mismos o en interaccion con otros farmacos y, por esta razén, existe una continua necesidad de proporcionar una
formulacion tépica que proporcione una cantidad eficaz para la actividad terapéutica en el tejido diana de la zona por
debajo del sitio de aplicacién, evitando al mismo tiempo la absorcién general en la circulacion sistémica. El objetivo
es proporcionar una eficacia local sin la posibilidad de consecuencias adversas sistémicas tales como efectos
gastricos, hepaticos, renales y otros. La eficacia de las formulaciones tdépicas conocidas no se compara
favorablemente con la de las composiciones de administracion oral que, sin embargo, tienen una absorcion general
en la circulacion sistémica.

Se han formulados muchos farmacos AINE para la administracion tépica y regional que incluyen salicilatos,
indometacina, piroxicam, ketoprofeno, diclofenaco y otros. El tratamiento tépico eficaz, sea para fines terapéuticos
transdérmicos, regionales o dérmicos locales, requiere conseguir concentraciones de farmacos terapéuticos en el
sitio diana y depende, entre otras cosas, de la potencia del farmaco y del grado de penetracion en la piel. Para fines
tépicos regionales, resultan preferentes el diclofenaco, el ketorolaco y el ketoprofeno; en concreto, el indice de
eficacia para el diclofenaco es superior al del piroxicam en un factor del orden de 10°, o que demuestra la
importancia de la correcta seleccién del medicamento. El diclofenaco y el ketoprofeno resultan especialmente
preferentes en base a su aclaramiento sistémico mas rapido en comparacién con otros farmacos. En general, el
diclofenaco es el AINE preferente para la aplicacion tépica regional. Los ensayos de un gel de diclofenaco sédico al
1% para su uso en el tratamiento de la osteoartritis han demostrado eficacia y seguridad, aunque otras
formulaciones de diclofenaco muestran una eficacia que es inferior a la derivada de la terapia oral. Una formulacién
disponible actualmente se comercializa como "Voltarol Emulgel P", que contiene un 1,16% de dietilamonio de
diclofenaco, equivalente a 1 gr. de diclofenaco sédico por 100 gr. de gel.

En cuanto a conseguir una eficacia dptima tras la aplicacién topica, resulta apropiado considerar la tasa metabdlica
de la piel (donde un metabolismo rapido reduciria el potencial de eficacia local) y el aclaramiento de la circulacion
sistémica (en donde un aclaramiento lento tenderia a dar como resultado niveles terapéuticos que se acumulan en
plasma), factores que varian considerablemente entre los diferentes farmacos. A partir de estudios in vivo en seres
humanos, se ha descubierto que la aplicacién topica de un gel de diclofenaco sddico al 4% consigue
concentraciones en la piel que son de 2 a 3 veces superiores a la dosis terapéutica oral de 15 mg. de diclofenaco
tomada 3 veces al dia durante 3 dias, a pesar de tener una concentracién en plasma reducida aproximadamente 60
veces.

Determinadas formulaciones actualmente disponibles de sales de diclofenaco se basan en el uso de un disolvente
no volatil tal como propilenglicol en combinacion con un disolvente volatil tal como etanol o isopropanol o mezclas de
los mismos. El fin del disolvente volatil es aumentar la solubilidad y también conducir a una reduccion del volumen
por evaporacion durante su uso y por lo tanto un aumento de la concentracion de diclofenaco en la fase residual no
volatil. Puede darse una sobresaturacion de las sales de diclofenaco en la fase residual, pero, en cualquier caso, es
el grado de saturacion en la fase residual lo que activa el proceso de penetracidon percutanea, puesto que la difusion
es mas una funcion del potencial quimico que de la concentracion absoluta de diclofenaco. A modo de ejemplo, la
solubilidad saturada de acido de diclofenaco en polietilenglicol es del 11,18% p/p, mientras que en el propilenglicol la
solubilidad saturada es sélo del 1,16% p/p. A pesar de esto, no existe ninguna diferencia significativa entre el flujo de
diclofenaco de estos sistemas respectivos y, de hecho, debido a que la solubilidad saturada de la sal sodica del
acido de diclofenaco en propilenglicol es de aproximadamente el 50% p/p, es muy dificil conseguir la saturacion,
mas especialmente la sobresaturacion, a menos que se utilicen concentraciones muy elevadas de la sal, o se utilice
un porcentaje extremadamente bajo del disolvente de la fase residual.

Tamarkin (US 2005/0074414) describe composiciones de espuma basadas en agua y disolventes hidréfobos, que
comprenden un componente activo seleccionado del grupo urea, hidroxiacido y un potenciador terapéutico como
transcutol p.

Carrara (US 2005/0244522) describe el uso de potenciadores de la permeacion cutanea naturales (derivados de
plantas) en combinacién con un éter de dietilenglicol y, opcionalmente, propilenglicol para administrar una variedad
de medicamentos que incluyen dietilamonio de diclofenaco en forma de crema. La penetraciéon del diclofenaco in
vitro es aproximadamente el doble que la del gel Voltarol. Bauer (EP 1588697) describe hidrogeles de acrilato que
contienen una fase lipofila emulsionada con oxietileno u oxipropileno que contiene opcionalmente propilenglicol y el
miristato de isopropilo para administrar una variedad de medicamentos que incluyen el acido de diclofenaco y la sal
de lisina en forma de crema.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2391914 T3

Estudios anteriores de Obata y col. (Int. J. Pharm, 89 (32), 191-198 (1993)) han ilustrado que las sales de
diclofenaco son capaces de administrar mas principio activo por via transdérmica que el acido de diclofenaco, a
pesar de tener un coeficiente de permeabilidad cutanea reducido. Esto se debe a que las formas ionizadas del acido
de diclofenaco tienen mayor solubilidad en disolventes acuosos y por lo tanto pueden incorporarse a
concentraciones mas elevadas, compensando esto hasta cierto punto el coeficiente de permeabilidad cutanea
reducido de las sales. Por esta razoén, todas las formulaciones actualmente disponibles que contienen diclofenaco
para la aplicacion tépica utilizan la forma de sal. Sin embargo, con concentraciones elevadas de principio activo,
existe el riesgo de una absorcion excesiva del farmaco con los consiguientes efectos adversos locales y sistémicos,
especialmente cuando los dafios cutaneos locales dan como resultado una mayor permeabilidad cutanea de lo que
seria de esperar. Por tanto, el acido de diclofenaco seria considerado una forma preferente para la aplicacién tépica,
siempre que pueda administrarse al tejido regional diana en cantidades eficaces a pesar de su menor solubilidad en
comparacioén con las formas ionizadas.

Se han realizado intentos de utilizaciéon de acido de diclofenaco en mezclas de agua-etanol y glicerol-propilenglicol,
en base a una concentracion de acido de diclofenaco entre el 2,5 y el 5% en peso de la formulaciéon, puesto que se
ha calculado que una dosis de este tipo debe administrar una cantidad regional eficaz pero practicamente no
sistémica suponiendo una dosis de aplicacion del producto de 2,5 mg/cmzlhora. Sin embargo, puesto que la
solubilidad saturada del acido de diclofenaco es sdlo del 5% p/p incluso en etanol puro y también puesto que la
solubilidad saturada en propilenglicol es relativamente elevada, de aproximadamente el 1% p/p, es evidente que solo
pueden alcanzarse unos grados de saturacidon bajos a menos que se utilicen porcentajes de propilenglicol bajos.
Aunque pueden utilizarse alcoholes superiores, por ejemplo propanol o isopropanol, para sustituir parcial o
totalmente el etanol, se ha descubierto que las solubilidades saturadas respectivas para el acido de diclofenaco
rondan del 3 al 4% y por lo tanto son inferiores que en el etanol.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencion proporcionar una formulacion tépica viable para la
administracion de un AINE, especialmente 4cido de diclofenaco, en una cantidad eficaz para un sitio diana.

En un aspecto, la presente invencidon proporciona una composicion para la aplicacion topica de un AINE,
comprendiendo la composicidon una solucion o suspension del AINE como principio activo en un sistema de vehiculo
que comprende un alcohol polihidrico, un éter de glicol y un éster de un de acido graso superior, estando presente el
sistema de vehiculo como una sola fase a temperaturas ambiente.

En las composiciones de acuerdo con la presente invencion, el agua esta practicamente ausente del sistema de
vehiculo, excepto en cantidades de impurezas, aunque las composiciones sean miscibles en agua. Se ha
descubierto que la presencia de agua en cantidades por encima de los niveles de impurezas tiene un efecto adverso
sobre la penetracidon en la piel, puesto que va en contra de un sistema de una sola fase. Las composiciones de
acuerdo con la invencion, al aplicarse tépicamente a la piel sobre un sitio diana infectado o lesionado, se absorben a
través del estrato corneo hasta el tejido subyacente para proporcionar una fase residual que libera continuamente
los principios activos durante un periodo de tiempo para proporcionar una dosis sostenida en el sitio diana. Las
composiciones de acuerdo con la invencién estan preferentemente en forma de locién, crema o gel, e incluyen
ingredientes excipientes adicionales segun sea necesario.

El AINE que resulta preferente para uso como principio activo en las composiciones de acuerdo con la invencién es
el diclofenaco, debido a su actividad ciclooxigenasa en lo que se refiere al dolor y a la inflamacién y debido a que su
relacion numérica entre penetracion en la piel y potencia es superior a la mayoria de los demas AINE, si no a todos.
Preferentemente, el diclofenaco se utiliza como acido de diclofenaco, puesto que se ha descubierto que, en las
composiciones de acuerdo con la invencion, el acido tiene una permeabilidad de la membrana significativamente
mayor que las formas de sal, compensando asi su solubilidad relativamente baja. Otros posibles AINE para su uso
en la presente invencion incluyen ketorolaco y ketoprofeno.

De entre los componentes del sistema de vehiculo de las composiciones de acuerdo con la invencion, el alcohol
polihidrico, preferentemente un glicol, hace que el principio activo sea soluble en la barrera del estrato corneo y
también aumenta la solubilidad del éster. El éster, preferentemente un lipido polar, tiene el efecto de aumentar la
difusividad o la velocidad de transporte a través de la barrera del estrato cérneo. Sin embargo, el alcohol polihidrico
y el éster son inmiscibles y por lo tanto no forman un sistema de vehiculo homogéneo de una sola fase para el
principio activo. El éter de glicol se incluye como codisolvente y tiene una polaridad entre la del alcohol polihidrico y
el éster y esta presente en una cantidad por lo menos suficiente para solubilizar los otros dos componentes y
proporcionar un sistema de vehiculo homogéneo de una sola fase.

El lipido polar, como subclase modelo de los ésteres de un acido graso superior, puede comprender un éster de
alquilo de cadena ramificada de un acido carboxilico saturado Cq2 a Cyo, tal como miristato de isopropilo o palmitato
de isopropilo. El éter de glicol, denominado por razones de comodidad codisolvente con el alcohol polihidrico, es
preferentemente un éter de dietilenglicol, por ejemplo éter monoetilico de dietilenglicol (Transcutol®).

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién pueden tener las siguientes cantidades de los ingredientes
de sistema de vehiculo, dandose los porcentajes en peso:
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alcohol polihidrico 5 a 70%
éter de glicol 20 a 60%
éster 2a70%

Con la condicién de que el sistema de vehiculo esté presente como una sola fase a temperaturas ambiente. Por
"temperaturas ambiente" se entiende temperaturas ambiente bajo la mayoria de condiciones climaticas, por ejemplo
de 5°C a 40°C, pero incluyendo la posibilidad de temperaturas por debajo de los 0°C para permitir el
almacenamiento frigorifico.

La cantidad del AINE en las composiciones de acuerdo con la invencidon puede ser de hasta el 10% en peso,
preferentemente de hasta el 5% en peso o mas preferentemente de hasta el 2,5% en peso.

Como se ha indicado anteriormente, el AINE preferente es el acido de diclofenaco como acido libre.

Dentro de los intervalos de concentracion anteriormente indicados para los componentes del sistema de vehiculo, la
relacion entre alcohol polihidrico y éter de glicol se encuentra preferentemente en el intervalo comprendido entre
80:20 y 30:70, mas preferentemente 70:30 y 40:60, oscilando el éster entre el 2 y el 20%, mas preferentemente
entre el 3y el 10% en peso. A modo de ejemplo, una formulacién de acuerdo con la invencién contiene propilenglicol
y Transcutol en una relaciéon en peso de 70:30, encontrandose el miristato de isopropilo del 3 al 3,5% en peso.

En los dibujos adjuntos:

La Figura 1 es un diagrama de fases del sistema de vehiculo que comprende propilenglicol, Transcutol y
miristato de isopropilo;

La Figura 2 es un grafico de barras que ilustra la solubilidad del acido de diclofenaco en diversos sistemas de
vehiculo;

La Figura 3 es un grafico de barras que ilustra la permeacion cutédnea predicha del acido de diclofenaco de
diversos sistemas de vehiculo, y

la Figura 4 es ungrafico que muestra los resultados de la penetracion en la piel humana para las
composiciones de acuerdo con la invencién en comparacion con el Voltarol.

En relacion a la Figura 1, que es un diagrama de fases que muestra el efecto de la adicion de un codisolvente
(Transcutol) a mezclas de propilenglicol y miristato de isopropilo (lipido polar), el limite de fase esta representado por
la curva que une los puntos del sistema de una sola fase en los que el lipido polar esta en actividad termodinamica
saturada unitaria. El area a la izquierda del limite de fase se refiere a sistemas monofasicos y, como puede verse al
seguir la curva limite de fase del glicol:Transcutol 70:30 al glicol:Transcutol 10:90, la concentracion de lipido polar
puede aumentarse mientras se mantiene saturacion.

Los diferentes sistemas de vehiculo que, a partir del diagrama de fases, se considera que son posibles en cuanto a
que permiten la inclusion del lipido polar en cantidades de saturacion tienen diferentes poderes de solubilizaciéon
para el acido de diclofenaco.

La Figura 2 adjunta es un grafico de barras que muestra que la solubilidad del acido de diclofenaco como
codisolvente en los sistemas de limite de fase (el numero del medio como % en peso) aumenta (en los sistemas
ricos en glicol) y a continuacién disminuye (en los sistemas ricos en lipidos polares). Se ve que la solubilidad del
acido de diclofenaco esta en funcion principalmente de la cantidad de codisolvente, aunque la relacién entre glicol y
lipido polar, cuando esta presente el codisolvente, tiene un efecto secundario sobre la solubilidad.

En cuanto a la concentracion de acido de diclofenaco en la composicion, resulta deseable proporcionar un nivel de
dosis suficiente para mantener el proceso de absorcidon percutanea y para conseguir niveles tisulares terapéuticos
en el sitio diana que den como resultado concentraciones inhibitorias en el intervalo 1Cgo.09. Teniendo en cuenta los
niveles plasmaticos en estado estacionario, las velocidades de aclaramiento del acido de diclofenaco y el area sobre
la que por lo general se aplica una formulacién tépica, las composiciones de acuerdo con la presente invencion
pueden formularse para proporcionar un flujo diana in vivo de entre 5 y 25, preferentemente 10 y 20 pg/cmzlhr. que,
suponiendo un régimen de dosificacion de dos veces al dia (12 horas), requiere una concentracién de acido de
diclofenaco de aproximadamente el 2,5% en peso, dentro de un intervalo mas amplio del 1 al 5% en peso.

Opcionalmente, las composiciones de acuerdo con la invencion también incluyen un disolvente volatil que, junto con
los demas componentes del sistema de vehiculo, solubiliza el principio activo a niveles de saturacion y se evapora al
aplicarlo a la piel, llevando asi el principio activo a una sobresaturacion en la fase residual, lo que da como resultado
un flujo mejorado de principio activo. Los disolventes volatiles adecuados para su uso en la presente invencion
incluyen alcoholes inferiores que contienen hasta 5 atomos de carbono, por ejemplo etanol, y cetonas en fase
liquida.

Por "fase liquida" en relacion a las cetonas de la presente memoria descriptiva se entiende una cetona que tiene la
férmula R-C(O)-R que es liquida a temperaturas ambiente y en la que los grupos R son iguales o diferentes y
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son grupos alquilo opcionalmente sustituidos por OH, halégeno, acetilo (de manera que la cetona es acetil acetona),
u otro grupo que, en virtud de su naturaleza quimica o su efecto sobre la distribucion de los electrones, mejora las
propiedades de solubilidad del disolvente o su velocidad de evaporacion durante su uso. Por lo tanto, aunque
pueden utilizarse homodlogos superiores a la acetona, por ejemplo, metiletilcetona o dietilcetona, se considera que la
acetona resulta especialmente util gracias a su capacidad para experimentar tautomeria ceto-enol, en la que la
forma enol es mas estable. De hecho, la acetil acetona, también capaz de experimentar tautomeria ceto-enol, existe
basicamente como forma enol.

Para mejorar la estabilidad en una fase residual sobresaturada que puede tener una tendencia a la inestabilidad,
resulta deseable que la composicion incluya también un agente de anti-nucleacion, para evitar la recristalizacion del
componente de farmaco, lo que daria lugar a disponer de menores cantidades para su absorcioén. Es probable que la
nucleacién y la recristalizacion sean lo mas problematico donde se experimentan mayores grados de
sobresaturaciéon en la fase residual. Los agentes de anti-nucleacion pueden comprender polimeros de
anti-nucleacién, que incluyen celulosa, por ejemplo hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa, succinato de
hidroxipropilmetil celulosa acetato, y ftalato de hidroxipropilmetil celulosa; pirrolidonas, por ejemplo,
polivinilpirrolidona y copolimero de polivinilpirrolidona acetato de vinilo; y acrilatos/metacrilatos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden incluir también sefiales sensoriales, por ejemplo mentol y
aceite de eucalipto. Casi inmediatamente después de su aplicacion, estos agentes dan a la piel una sensacion
refrescante que es apreciada por los usuarios y anuncia el inicio del alivio del dolor. Pueden afadirse a las
composiciones de acuerdo con la invencion otros ingredientes opcionales, como se conoce en la técnica, para fines
de formulacién dependiendo del modo de aplicacion deseado, que incluyen agentes espesantes o gelificantes,
propelentes para la formulacién en aerosol, etc.

En general, para proporcionar un nivel de saturacion del acido de diclofenaco en el intervalo comprendido entre
aproximadamente el 1,0% y el 5,0% de concentracién en peso, y para optimizar el componente de lipido polar y
glicol, resulta preferente emplear sistemas de vehiculo en o cerca del limite de fase y relativamente ricos en glicol,
es decir, aquellos sistemas que se encuentran en la parte superior del diagrama de fases de la Figura 1.

Con el fin de predecir las velocidades de penetracion en la piel humana in vivo, se utilizan generalmente
experimentos in vitro, puesto que existe una correlacion establecida entre el rendimiento in vitro e in vivo. Se ha
descubierto que tales sistemas, como se muestra en la Figura 1, proporcionan niveles optimizados de flujo a través
de la piel humana, y una mejora muy significativa del flujo en comparacién con el Voltarol como testigo, como se
muestra mediante los resultados presentados en la siguiente Tabla 1:

Tabla 1
Formulacién ;Ig{; en estado estacionario (de t = 6h - 24h) pg/cm?/h (media = EE, n = 6-7) normalizado a DICA al
,5%
F1,70:30 2,21+0,24
F2, 60:40 1,90+0,11
F4, 40:60 0,61+0,04
F7,25:75 1,1940,16
Voltarol 0,01+0,00

Se cree que las composiciones de acuerdo con la presente invencidon producen resultados mejorados para la
penetracion en la piel debido a los factores de una elevada actividad termodinamica del acido de diclofenaco como
soluciéon saturada o sobresaturada, que da como resultado un aumento de flujo; la capacidad del glicol para
aumentar la solubilidad del acido de diclofenaco y el lipido polar en el estrato cérneo; y el efecto del lipido polar
dentro del estrato cérneo, de aumentar la difusividad del acido de diclofenaco. Puesto que cada uno de estos
factores es independiente de los demas, cualquier incremento de uno de ellos tiene un efecto multiplicativo en el
resto.

La Tabla 2 ofrece formulaciones sélo para los componentes del sistema de vehiculo. En las formulaciones que
contienen diclofenaco y otros excipientes la relacién entre los tres codisolventes se mantiene, pero los niveles
absolutos se ajustan en consecuencia.
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Tabla 2

Sélo Excipientes de Formulacion

F1:70-30 | F2: 60-40 | F4: 40-60 | F6: 30-70 | F7: 25-75
Propilenglicol | 67,56 57,25 34,72 18,18 8,33
Transcutol 28,96 38,36 52,09 42,43 25,00
IPM 3,48 4,39 13,19 39,39 66,67
Total 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Se ha descubierto, en estudios experimentales in vitro, que las composiciones de acuerdo con la invencién dan
resultados para la penetracién epidérmica durante periodos de tiempo de hasta 24 horas que son superiores al
5 Voltarol por un factor de hasta 100 veces o mas.

La Figura 3 adjunta muestra la penetracion acumulada media predicha del diclofenaco por unidad de area a lo largo
del tiempo (8 horas y 24 horas) de una composicion que contiene el 2,5% en peso de diclofenaco, en comparacion
con el Voltarol. Los datos de la Figura 3 se calcularon utilizando las Ecuaciones 1y 2 de la siguiente manera:

Ecuacién 1
Solubilidad saturada de cada formulacién (% p/p)

Dosis diana 2,5% (p/p)

Factor de Ajuste =

Ecuacion 2

Cantidad acumulada por unidad de area (ug/cm?)

Permeacion predicha =
Factor de ajuste

10
En la siguiente Tabla 3, se expone una prediccion del flujo relativo de las composiciones que contienen un 2,5%
(p/p) de diclofenaco, en comparacion con el Voltarol. La formulacion F8 se basa en F1 con adicién de un 3% de
mentol y un 1,5% de aceite de eucalipto.
15 Tabla 3
Formulacion Flujo (t = 6h - 24h) ug/cm?/h (media * EE, n = 6-7)
F1:70-30 2,21+0,24
F2: 60-40 1,90 £ 0,11
F4: 40-60 0,61+ 0,04
F6: 30-70 1,90 £ 0,16
F7:25-75 1,19+ 0,16
F8: 70-30 + sefial sensorial 1,64 £0,11
Voltarol 0,01 £ 0,00

La Figura 4 muestra la penetracion en la piel humana de tres concentraciones de acido de diclofenaco en F8, en
comparacion con F1 (sin sefial sensorial) y el testigo Voltarol. Todas las dosis muestran una penetracion en la piel
significativamente muy superior a la del testigo Voltarol. En estas formulaciones se afiadieron un agente gelificante

20 de HPC HF (hidroxipropil celulosa) y un agente antiadherente de silicona como excipientes minoritarios. Las
formulaciones de estos geles se muestran en la Tabla 4 que se presenta a continuacion.
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Tabla 4: Formulacion de F1: (70-30). También conocidos como geles DCL100C.

Formulaciéon | DICA | PG (%) | T (%), | IPM | Mentol | Euc. | Dimeticona | HPC | total
real (%) HF

DCL100C 1% | 1,0 59,42 28,52 | 3,57 | 3,0 1,5 1,5 1,5 100,01

+S

DCL100C 2,50 | 58,44 28,05 | 3,51 | 3,0 1,5 1,5 1,5 100,0

2,5% +S

DCL100C 5,0 56,82 27,27 | 3,41 | 3,0 1,5 1,5 1,5 100,0

5,0% +S

DCL100C 2,50 | 61,36 29,46 | 3,68 | - - 1,5 1,5 100,0

2,50% -S Gel
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para la aplicacién tépica de un AINE, comprendiendo la composicion una solucién o suspension
del AINE como principio activo en un sistema de vehiculo que comprende un alcohol polihidrico, un éter de glicol que
comprende un éter de dietilenglicol y un éster de un &cido graso superior que comprende un éster de alquilo de
cadena ramificada de un acido carboxilico saturado Ci2 a Cz, en la que el AINE esta seleccionado de entre
diclofenaco, ketorolaco y ketoprofeno, caracterizada porque los ingredientes del sistema de vehiculo estan
presentes en el sistema de vehiculo en las siguientes concentraciones, siendo proporcionados los porcentajes en
peso:

alcohol polihidrico 5 a 70%
éter de glicol 20 a 60%
éster 2a70%

estando presente el sistema de vehiculo como una sola fase a temperaturas ambiente y estando la composicion
practicamente libre de agua.

2. Una composicién segun la reivindicacion 1, en la que el AINE como principio activo es el diclofenaco.
3. Una composicién segun la reivindicacion 2, en la que el diclofenaco esta presente como acido de diclofenaco.

4. Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el alcohol polihidrico comprende
un glicol.

5. Una composicién segun la reivindicacion 4, en la que el glicol es isopropilenglicol.

6. Una composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el éter de glicol es éter
monoetilico de dietilenglicol.

7. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la cantidad del AINE es de hasta
el 10% en peso, preferentemente de hasta el 5% en peso, o mas preferentemente de hasta el 2,5% en peso.

8. Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la relacion entre alcohol
polihidrico y éter de glicol se encuentra en el intervalo comprendido entre 80:20 y 30:70, encontrandose el éster en
el intervalo comprendido entre el 2 y el 20% en peso.

9. Una composiciéon segun la reivindicacion 8, en la que la relacion entre alcohol polihidrico y éter de glicol se
encuentra en el intervalo comprendido entre 70:30 y 40:60 y el éster se encuentra en el intervalo comprendido entre
el 3y el 10% en peso.

10. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que también incluye un disolvente volatil.

11. Una composicion segun la reivindicacion 10, en la que el disolvente volatil comprende un alcohol inferior que
contiene hasta 5 atomos de carbono, por ejemplo etanol, o una cetona en fase liquida.

12. Una composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que también incluye un agente de anti-
nucleacion.

13. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores que también incluye sefiales sensoriales,
por ejemplo mentol y aceite de eucalipto.

14. El uso de un sistema de vehiculo que comprende un alcohol polihidrico, un éter de glicol que comprende un éter
de dietilenglicol y un éster de un acido graso superior que comprende un éster de alquilo de cadena ramificada de un
acido carboxilico saturado C12 a Cy, teniendo el sistema de vehiculo las siguientes concentraciones en porcentajes
en peso:

alcohol polihidrico 5 a 70%
éter de glicol 20 a 60%
éster 2a70%

en la preparacion de una composicién tdpica para la administracion de un AINE seleccionado de entre diclofenaco,
ketorolaco y ketoprofeno a un sitio diana del cuerpo humano o animal, estando la composiciéon en una sola fase a
temperaturas ambiente y estando la composicion practicamente libre de agua.

15. Una composicién topica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso en un
procedimiento para aliviar el dolor o la inflamacién mediante su aplicacién a un sitio diana del cuerpo humano o
animal.



ES 2391914 T3

Figura 1:

Miristato de isopropilo

Figura 2:

Solubilidad de DICA en el limite de fase PG-T-1PM

% p/p de DICA

% de PG-% de T-% de IPM  de la fase
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Figura 3:
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Figura 4:
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