0 2022/119430 A 1 |0 R0 01 OO 0O O

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA
DE PATENTES (PCT)

Organizacion Mundial de 1 N
) Propicdad Intelectual g; 0 OO0 00 0 A0

Oficina internacional (10) Niimero de publicacion internacional

(43) Fecha de publicacién internacional —_ WO 2022/119430 A1l
09 de junio de 2022 (09.06.2022) WIPO I PCT

(51) Clasificacion internacional de patentes: AL, AM, AO, AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BH, BN, BR, BW,
AG1K 31/197 (2006.01) AG1P 25/04 (2006.01) BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DJ, DK,
AG1K 31/137 (2006.01) DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,

GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, IT, JO, JP, KE, KG,

(21) Numero de la solicitud internacional: KIL KN, KP KR, KW, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY.

PCT/MX2020/050030 MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA,
(22) Fecha de presentacion internacional: NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO,
04 de diciembre de 2020 (04.12.2020) RS, RU,RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, ST, SV, SY, TH,
. ., N TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, WS,
(25) Idioma de presentacion: espafiol ZA. ZM. ZW.
(26) Idioma de publicacién: espatol (84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
(71) Solicitante: LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V. para toda clase de proteccion regional admisible). ARIPO
[MX/MX]; Palmas 340, Colonia Lomas de Chapultepec, (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, 8D, SL,
V seccion Municipio Miguel Hidalgo., Ciudad de México, ST, SZ,TZ, UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY,KG,
11000 (MX). KZ, RU, TJ, TM), europea (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
. , B DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
(72) Inventores: MUNOZ MARTINEZ, Cecilia ng}nette; LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL. PT. RO, RS, SE, SL
Pglmgs 349, Coloma Lomas'de Chapultepgc, V seccion Mu- SK. SM. TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN,
nicipio Mlguel Hidalgo., Ciudad de México, 11000 (MX). GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
GONZALEZ CANUDAS, Jorge Alejandro; Palmas 340,
Colonia Lomas de Chapultepec, V seccidon Municipio Mi- Publicada:

guel Hidalgo., Ciudad de México, 11000 (MX). OLLER-
VIDES RUBIO, Paola Yazmin; Palmas 340, Colonia Lo-
mas de Chapultepec, V seccidén Municipio Miguel Hidal-
go., Ciudad de México, 11000 (MX). ESPINOZA LEON,
Sixto Serafin; Palmas 340, Colonia Lomas de Chapultepec,
V seccién Municipio Miguel Hidalgo., Ciudad de Méxi-
co, 11000 (MX). CUAHUTENCOS ESCOBAR, Ernesto;
Palmas 340, Colonia Lomas de Chapultepec, V seccidon Mu-
nicipio Miguel Hidalgo., Ciudad de México, 11000 (MX).

(74) Mandatario: FUENTES CARRASCO, Ariel, callg Cra-
covia # 72, Torre B, piso 2 oficina 208, Colonia San Angel,
Delegacion Alvaro Obregon., Ciudad de México., 01000
MX).

(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
paratoda clase de proteccion nacional admisible). AE, AG,

—  con informe de biisqueda internacional (Art. 21(3))

— en blanco y negro; la solicitud internacional se presento
en colores o en escala de grises y puede descargarse de
PATENTSCOPE.

(54) Title: STABLE COATED SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF AN OPIOID ANALGESIC AND AN AN-
TI-EPILEPTIC FOR PAIN

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA RECUBIERTA Y ESTABLE DE UN ANALGESICO OPIOIDE Y UN
ANTIEPILEPTICO PARA EL DOLOR

(57) Abstract: The present invention relates to pharmaceutical compositions comprising tramadol and pregabalin, or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, for the treatment of neuropathic pain which, in addition to offering the possibility of an analgesic effect
with reduced adverse side effects due to the reduction of the 5 dose of one or both compounds, has improved stability, maintaining
the dissolution and bioavailability of the composition to be administered. The composition overcomes the technological complexity
of having these two moisture- and light-sensitive drugs in a dispensing medium that does not affect their absorption by means of a
water-free process, with 0 light protection coating, without affecting the release of the two drugs.

(57) Resumen: La presenta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tramadol y pregabalina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para el tratamiento de dolor neuropatico, que ademads de ofrecer la posibilidad de un efecto
analgésico con una disminucién de los eventos adversos debido a la reduccion de la 5 dosis de uno o ambos compuestos, presenta una
mejorada estabilidad, manteniendo la disolucion y biodisponibilidad de la composicion a administrarse. La composicion logra superar
la complejidad tecnologica que radica en tener a ambos farmacos sensibles a la humedad y luz en un medio de dispensacion en el que
no se vea afectada la absorcién de estos mediante un proceso libre de agua, con recubierta de 0 proteccion contra la luz sin afectar la
liberacion de ambos farmacos.



10

15

20

25

30

WO 2022/119430 PCT/MX2020/050050

1

COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA RECUBIERTA Y ESTABLE DE UN
ANALGESICO OPIOIDE Y UN ANTIEPILEPTICO PARA EL DOLOR

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas de combinacién en

el campo del tratamiento y control del dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
De acuerdo con la Asociacién Internacional para estudios del dolor (IASP por sus
siglas en inglés) un dolor neuropatico, es el dolor que surge como consecuencia

directa de una lesién o enfermedades que afectan el sistema somatosensorial.

Es conocido que pacientes con dolor neuropatico agudo en ocasiones no responden

a los tratamientos ¢ pueden crear resistencia a los medicamentos existentes.

A pesar de la disponibilidad de muchos farmacos efectivos y las pautas para el
tratamiento del dolor neuropético, las pruebas de los Estados Unidos y Europa
sugieren que no se usan ampliamente, y muchos casos siguen sin ser fratados o no

reciben tratamiento (IASP).

Por ejemplo, el tramadol de formula |, cuya nomenclatura es (1R, 2R)-2-
[(dimetilamino)metil]- 1-(3-metoxifenil) ciclohexan-1-0l, es un analogo de codeina
sintética y analgésico de accion central que posee propiedades agonistas opioides y
activa la inhibicion espinal moncaminérgica del dolor; comunmente usado para tratar

dolores neuropaticos agudos.

Formula |
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Puede administrarse por via oral, rectal, intravenosa o intramuscular. En pacientes
con dolor postoperatorio moderado a intenso, el tramadol intravenoso o intramuscular
generalmente ha demostrado tener una potencia equivalente a la petidina
(meperidina) y una quinta parte tan potente como la nalbufina. El tramadol ha
demostrado actividad analgésica en varios modelos animales y en voluntarios sanos
con dolor inducido experimentalmente, el tramadol oral tiene una actividad analgésica
similar (Lee, Rhoda; McTavish, Donna; Sorkin, Eugene; Tramadol; A Preliminary
Review of its Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties, and Therapeutic
Potential in Acute and Chronic Pain States, 1993).

Los efectos secundarios comunes por administracion de tramadol pueden incluir
estrefiimiento, nausea, voémito, dolor de estdmago, mareo, somnolencia, cansancio y
dolor de cabeza. Algunos efectos secundarios pueden ser graves como convulsiones,
urticaria, ampollas, dificultad para tragar, inflamacién en los ojos, rostro, garganta,
lengua, labios, manos, pies, tobillos; e incluso cambios en el ritmo cardiaco. Asimismo,
el tramadol puede ser adictivo especialmente después de un uso prolongado. Se tiene
conocimientc que altas dosis de tramadol pueden causar mayores efectos
secundarios. Las sobredosis intencionales y accidentales de tramadol pueden causar
paros respiratorios, asi como insuficiencia hepatica aguda, varios casos fatales se han
reportado. En estos casos, sin embargo, la lesion hepatica puede haber sido causada
por shock, hipoxia o isquemia secundaria al paro respiratorio. La lesidén hepatica
atribuida a la sobredosis de tramadol también se ha asociado con hiperamonemia,
acidosis lactica y esteatosis hepatica, lo que sugiere una lesiéon mitocondrial directa
(Liver Tox Clinical and Research information of Drug-induce Livered Injury, National
Institutes of Health, diciembre 05, 2012).

Por otro lado, esta la pregabalina, también conocida como acido (3S5)-3-(aminometil)-
5-metilhexanoico, de formula Il. Es un farmaco del grupo de los neuromoduladores,
con un perfil farmacocinético mejor al de sus predecesores; es también un analogo de
GABA sin embargo, no realiza todas las acciones GABAérgicas. La pregabalina tiene
mayor afinidad que gabapentina, ademas de un efecto analgésico debido a su
capacidad de ligarse a la subunidad proteica alfa-2-delta de los canales de calcio

voltaje dependientes en el Sistema Nervioso Central (Gonzélez Escalada, R.L,
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Pregabalina en el tratamiento del dolor neuropatico periférico, Revista de la Sociedad

Espafiola para el dolor;, 2005).

Formula ll

La pregabalina puede provocar efectos secundarios como cansancio, mareos, dolor
de cabeza, sequedad en la boca, nauseas, vomitos, estrefiimiento, distension
abdominal, problemas de habla, ansiedad, pérdida de equilibrio, espasmos
musculares, debilidad entre otros. Algunos de estos efectos también pueden ser
graves como la visidn borrosa o doble, urticaria, ampollas, inflamacién en el rostro,
inflamacion en los brazos, manos y/o pies, falta de aire, dolor muscular y dolor de
pecho. Entre los efectos adversos provocados por altas dosis de pregabalina se
encuentran mareos, somnolencia, edema periférico, boca seca, cefalea, confusion,

depresién y trastornos visuales.

Para evitar los eventos adversos mas comunes y aquellos que son causados por altas
dosis de tramadol o pregabalina se han desarrollado combinaciones de farmacos que
también logren un efecto analgésico, sin aumentar la dosis. Por ejemplo, la solicitud
de patente con numero de publicacion internacional WO 2002/091990 provee una
composicion para ftratar el dolor. La composicidon incluye un analgésico
farmacéuticamente aceptable y un agente GABAérgico, tal como gama vinil GABA,
efectivo para reducir ¢ inhibir el efecto colateral de la carga adictiva del analgésico.
Dicho documento no sefala ni describe un efecto sinérgico de la combinacion de un
analgésico con agente GABA. Mas recientemente la solicitud mexicana

MX/a/2013/000024 menciona la combinacién de un opioide y un analogo GABA, de
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liberacion extendida en diferentes capas farmacéuticas para mejorar la absorcidén en
el organismo en el tratamiento para el dolor. La solicitud de patente con namero de
publicacidon internacional W02007052999 describe una composicidn para manejar el
dolor que comprende una combinacién de un analgésico (tramadol) y un
anticonvulsivante (gabapentina) en concentraciones de 3-83% vy 16-83%
respectivamente. La gabapentina es absorbida lentamente y tiene picos de saturacién,
con perfiles de disolucion no lineales, a diferencia de la pregabalina que es

rapidamente absorbida por la sangre.

Otros ejemplos de combinaciones incluyen la patente con numero US2013189354,
que describe la composicidon en capsulas de gelatina que contiene tramadol,
pregabalina y dextrometorfan, en concentraciones bajas, sin embargo, esta
composicion no describe ni sefiala una sinergia de los compuestos. Asi mismo, la
publicacion de la solicitud de patente US2015313892 describe la combinacion de
tramadol con gabapentina o pregabalina, esta ultima en concentraciones entre 15 a
30 mg. Aungue esta combinacion es descrita como sinérgica, no se presentan las
pruebas de dicha sinergia. La solicitud de patente mexicana MX2017016720 describe
la combinacién de un andlogo del acido y-aminobutirico (Gaba) y un analgésico del
tipo opioide, en donde el primero es pregabalina y el segundo tramadol. Sin embargo,
dicha solicitud no reclama ni describe como lograr superar el reto de la estabilidad y
de la combinacion de ambos farmacos sin afectar la biodisponibilidad y la disclucion
de los compuestos. Por su parte, el documento W02020044140 describe una
combinacién farmacéutica sinérgica que contiene clorhidrato de tramadol vy
pregabalina en unarelacién p/p de entre 1:1.5y 1:2.5 y excipientes farmacéuticamente
aceptables, teniendo dicha combinacion sinérgica una forma farmacéutica oral y
parenteral. La presente invencion también se refiere a métodos para tratar el dolor
neuropatico, donde dicho dolor neuropatico puede ser de tipo central o periférico, entre
otros, y a la combinacién farmacéutica sinérgica para su uso en el tratamiento del
dolor neuropatico. Sin embargo, este documento tampoco aborda la problematica
farmacotécnica de combinar estos principios activos de forma estable sin afectar

parametros de estabilidad, calidad y eficacia.



10

15

20

25

30

WO 2022/119430 PCT/MX2020/050050

5

Por otro lado, fa publicacién denominada “Pregabalin antinociception and its
interaction with tramadol in acute model of pain” presenta el estudio antinoniceptivo
de pregabalina y tramadol, donde concluyen que ambos farmacos tienen efectos
antinoniceptivos similares pero que al tener una terapia combinada de estos existe

una interaccion super-aditiva.

El articulo “Efficacy, Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of Concomitant
Administration of Tramadol With Duloxetine or Pregabalin: a Randomized Controlled
Flexible-dose Study in Patients With Neuropathic Pain” compara en un estudio doble
ciego la combinacion de tramadol con duloxetina (dosis de 30 mg/75 mg) o tramadol
con pregabalina (dosis de 30 mg/75 mg) contra placebo y tramadol utilizando 100 mg
de este al dia como dosis inicial; cada farmaco es administrado por separado.

Sin embargo, hay otros problemas asociados al desarrollo de formulaciones
relacionadas con este tipo de farmacos para el tratamiento de dolor. La patente
europea EP2343055 sefala los problemas de formulacion de pregabalina debido a la
presencia de factores externos como humedad, el cual, se ve resuelto al agregar altas
cantidades de dioxido de silicio coloidal, donde el modo preferido de formulacion de la
patente es en capsulas, debido al problema que representa la gran cantidad de etapas
qgue conlleva una formulacién en tabletas. Sin embargo, esta patente no describe ni
sefiala la formulacién de un segundo farmaco como es tramadol y como resolver el
problema de dosificar una concentracion alta de farmacos debido al tamario limitado
de las capsulas, donde ademas la disolucién, biodisponibilidad y estabilidad no se vea
afectada. El documento de patente W02008128775 reclama una composicion libre de
sacaridos, lactosa y no comprende mas aminoacidos. Misma que es formulada en
presencia de agua. No menciona un sistema de recubrimiento especial, por lo que
diferentes problemas pueden ocurrir durante su almacenaje, debido a la no proteccién
de factores externos, como luz, temperatura, humedad entre otros, lo que puede
impactar en su liberacion. La solicitud de patente AU2017300185 reclama la
composicion de pregabalina de liberacion extendida, con un sistema de recubrimiento
especial. La patente mexicana MX276428 también menciona la adicién de un
componente de recubrimiento o gelificante que pueda retardar la liberacion del
farmaco. Y la publicacion WO02006078811 busca proteger un sistema de

recubrimiento de tres complementos que proporcionan una liberacién prolongada.
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Las patentes anteriormente descritas emplean sistemas de recubrimientos distintos
gue impactan en la liberacion del farmaco, pero que no resuelven la afectacion de las
propiedades organolépticas del farmaco, que afectan su estabilidad, disolucion y

biodisponibilidad.

El estado de la técnica tampoco resuelve el problema de combinar ambos farmacos
para el tratamiento y control del dolor que ademas de mantener dosis bajas, logren un
efecto sinérgico, mejorando la biodisponibilidad, disolucién, estabilidad y al mismo
tiempo una disminucién de los efectos secundarios una vez administrados al paciente.
La falta de soluciones y alternativas a lo anterior provoca que el efecto terapéutico
tarde en producirse o se requiera mayor dosis. Ademas de los problemas de sinergia
y el aumento de efectos secundarios por la conformacion de dosis altas de tramadol
y pregabalina, se tiene el problema técnico de conjuntar dos farmacos con alta

sensibilidad a la luz y a la humedad.

De este modo, la presente invencidén se refiere a composiciones farmacéuticas de
combinacién, estables, de liberacion inmediata, con efecto sinérgico y que mantiene

la disolucidon y biodisponibilidad, en el campo del tratamiento y control del dolor.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
tramadol y pregabalina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para
el tratamiento del dolor; preferiblemente, dolor neuropatico; y mas preferiblemente,
dolor neuropatico agudo; que ademas de ofrecer la posibilidad de un efecto
analgésico con una disminucion de los eventos adversos debido a la reduccién de la
dosis de uno o ambos compuestos, presenta una estabilidad mejorada, manteniendo

la disolucion y biodisponibilidad de la composicion a administrarse.

Una modalidad de la invencién comprende una composicidn en una sola dosis de
clorhidrato de tramadol en una concentracion de 50 a 150 mg y pregabalina de 50 a

150 mg, preferiblemente de 50-100 mg y 75-150 mg respectivamente.
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En otra modalidad de la invencion la composicién se encuentra en forma de tableta,
comprimido, capleta, granulos, pastillas, pildoras. Preferentemente, se encuentra en

forma de tableta y/o comprimido.

En otra modalidad de la invencion, una forma farmacéutica mas preferida es la tableta,

opcionalmente con forma de capleta con una ranura en su diseio.

También son objeto de la presente invencién los excipientes que conforman la
composicion que le proveen de caracteristicas esenciales que mejoran el perfil

farmacocinético, la biodisponibilidad, estabilidad y disolucién.

Otra modalidad de la invencidn comprende el proceso de fabricacion de la
composicion que logra superar la complgjidad tecnoldgica que radica en tener a
ambos farmacos sensibles a la humedad y luz en un medio de dispensacién en el que
no se vea afectada la absorcion de estos, mediante un proceso que incorpora agua
como disolvente, debido a que, el contacto con la superficie de la tableta es minimo,
ademas, la composicion cuenta con recubierta de proteccidn contra la luz, por lo cual,

no se afecta la liberacion de ambos farmacos.

BREVE DESCRIPCION FIGURAS

Figura 1. Pregabalina disuelto; comparacion de perfiles de disolucién de medicamento
de referencia [50 mg clorhidrato de tramadol/150 mg pregabalina]l y medicamento de
prueba [50 mg clorhidrato de tramadol/75 mg pregabalinal;, ambos lotes de
Laboratorios Silanes S.A. de C.V. La diferencia maxima entre los porcentajes disueltos

del medicamento es menor o igual al 2.0% en los tiempos de muestreo.

Figura 2: Tramadol disuelto; comparacion de perfiles de disolucion de medicamento
de referencia [50 mg clorhidrato de tramadol/150 mg pregabalina] y medicamento de
prueba [50 mg clorhidrato de tramadol/75 mg pregabalinal, ambos lotes de
Laboratorios Silanes S.A. de C.V.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

Sal farmacéuticamente aceptable: ElI términc "sal farmacéuticamente
aceptable” de un compuesto dado se refiere a sales que retienen la eficacia biolégica
y las propiedades del compuesto dado, y que no son biolégicamente, 0 de otra
manera, indeseables (P. Heinrich Stahl and Camille G. Wermuth (Eds.)
Pharmaceutical Salts Properties, Selection, and Use (International Union of Pure and
Applied Chemistry), Wiley-VCH, 22 Revised Edition (May 16, 2011)). Las sales de
adicién de base farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases
inorganicas u organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo
de ejemplo solamente, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Las
sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias. Ejemplos especificos de aminas adecuadas
incluyen, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri (isopropil) amina, tri (n-propil)
amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-
alquilglucaminas, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina, N-

etilpiperidina, y similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a
partir de acidos inorganicos u organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos
incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido
fosforico, y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen acido acético,
acido propidnico, acido glicdlico, acido pirdvico, acido oxalico, acido malico, acido
malénico, acido succinico, acido maléico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido

etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, y similares.

Por ejemplo, existen algunas sales de pregabalina descritas en el documento de
patente  WO2009080365A1 “Pregabalin salts”, donde se sintetizan dos sales
derivadas del acido sulfurico: besilato y tosilato de pregabalina, asumiendo que el
anion acido no es toxico para el humano. Otras sales preparadas fueron clorhidrato
de pregabalina (WO 2005/041927) y mandelato de pregabalina (WO 96/40617).
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Composiciones farmacéuticas: la composicion de la presente invencidn puede incluir
cualquier forma de pregabalina y/o tramadol farmacéuticamente aceptable, incluyendo

sus complejos, sales, solvatos, hidratos y polimorfos farmacéuticamente aceptables.

Dolor neuropatico: segun la Asociacion Internacional para estudio del dolor, el dolor
neuropatico es aquel dolor que es consecuencia directa de una lesion o enfermedad
del sistema somatosensorial. Y este tipo de dolor esta presente en varias neuropatias,
polineuropatias, neuralgia posterapéutica, otros sindromes de dolor central comunes,
por ejemplo, lesion de la médula espinal, tumor de la médula espinal, siringomielia,

cancer asociado a dolor neuropatico.

Excipiente: es el ingrediente que forma parte de la presente composicion
farmacéutica, entre ellos se encuentran diluyentes, desintegrantes, lubricantes,

sistemas de recubrimiento, absorbentes entre otros.

La presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas estables, de
liberacion inmediata, con efecto sinérgico y una estabilidad mejorada, manteniendo la
disolucién y biodisponibilidad, de un analgésico opioide y un antiepiléptico/analgésico,
que pueden ser administradas como un agente terapéutico para tratar el dolor. El dolor

puede ser dolor neuropatico y mas preferiblemente, dolor neuropatico agudo.

El analgésico opioide utilizado es tramadol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, por ejemplo; su sal clorhidrato y el antiepiléptico/analgésico es pregabalina o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La combinacién de ambos farmacos tramadol y pregabalina sugiere un efecio
antinociceptivo en modelos animales y una disminucion de los eventos adversos de
tramadol, como convulsiones. (2012, Fariborz; 2015, Tewari). La combinacidon de
estos farmacos ofrece la posibilidad de una analgesia eficiente con una disminucién
de los evenios adversos reportados con los monofarmacos debido a la reduccidn de

las dosis de uno o ambos compuestos (2017, Suthakaran).
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La combinacidén de tramadol y pregabalina representa un conjunto de importantes
retos tecnoldgicos debido a las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, la
adecuada seleccion de los excipientes y las condiciones de fabricacién desempefian,
en el desarrollo de las composiciones farmacéuticas, un papel muy importante con
relacidn a la liberacion del farmaco y a la velocidad de absorcidn en el organismo. Asi,
la composicion logra superar la complejidad tecnolégica que radica en tener a ambos
farmacos sensibles a la humedad y luz en un medio de dispensacidn en el que no se
vea afectada la absorcidn de estos mediante un proceso gue incorpora agua como
disolvente, debido a que, el contacto con la superficie de la tableta es minimo, ademas
la composicion cuenta con recubierta de proteccion contra la luz, por lo cual, no se

afecta la liberacién de ambos farmacos.

La presente invencion comprende la combinacidon de tramadol y pregabalina o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos en dosis de 50 a 150 mg de tramadol y
de 50 a 150 mg de pregabalina; preferiblemente, en dosis bajas, de 50 a 100 mg de
tramadol o alguna de sus sales farmacéuticamente aceptables y pregabalina o alguna
de sus sales farmacéuticamente aceptables en concentraciones de 75 a 150 mg, con

al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica sélida se puede encontrar como tableta, comprimido
monocapa, granulos, capleta, pastillas o pildoras. Preferiblemente, se encuentra en

forma de tableta y/o comprimido.

La forma farmacéutica mas preferida de la invencién es en “tabletas” por su exactitud
de dosis ademas es la forma farmacéutica de mejor aceptacion por su facil
administracién, haciendo posible dosificar una concentracion alta de farmacos a
diferencia de las capsulas. En el caso de las tabletas es posible reducir el volumen de
los polvos y con ello facilitar su manejo y administracion.

En una modalidad de la invencién, una forma farmacéutica preferida de la invencion

es la tableta con forma de capleta con una ranura en su disefio.

En otra modalidad de la invencion, una forma farmacéutica mas preferida es la tableta

biconvexa.
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Los ejemplos de diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a derivados de celulosa, tales como celulosa microcristalina PH102, derivados de
fosfatos como fosfato dibasico de calcio, derivados de almidén como almidon
pregelatinizado y almidon de maiz, asi como, manitol, xilitol, maltitol, lactitol, sorbitol,
sacarosa 0 combinacion de los mismos. El diluyente preferido para la presente
invencién es la celulosa microcristalina PH102. El diluyente estd presente, de

preferencia, en una concentracion de 5 a 90% en peso.

Los desintegrantes farmaceéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
croscarmelosa, derivados de celulosa como hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina; derivados de povidonas tales como
crospovidona; derivados de almidon como almiddn pregelatinizado, almiddn glicolato
de sodio y almiddén de maiz. El desintegrante puede estar presente en una cantidad
que va del 0.5 a 15% en peso, de preferencia entre el 0.5 a 3% en peso. El

desintegrante preferido para la presente formulacidn es la croscarmelosa sddica.

Los ejemplos de los lubricantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, estearato de magnesio, estearato de zinc, estearalo de calcio, acido
estearico, monoestearato, estearil fumarato; talco y derivados sulfatados como por
ejemplo lauril sulfato de magnesio. El lubricante puede estar presente en una cantidad
qgue va de 0.25 a 10 %; mas preferiblemente 0.8 % al 1 % en peso. El lubricante

preferido para la composicion de la presente invencion es el estearato de magnesio.

Otra modalidad de la invencion es el proceso de la composicion, que logra superar la
complejidad tecnoldgica que radica en combinar ambos farmacos — que son sensibles
a la humedad y luz — en un medio de dispensacion en el que no se vea afectada la
absorcidon de estos, mediante un proceso que incorpora agua como disolvente, debido
a que, el contacto con la superficie de la tableta es minimo; ademas, la composicién
cuenta con recubierta de proteccion contra la luz, por lo cual, no se afecta la liberacidn
de ambos farmacos, pero al mismo tiempo se mejora la estabilidad. Se sabe que
tramadol y pregabalina son farmacos sensibles a la luz y la humedad del ambiente,
por eso hasta hoy no existen medicamentos que logren combinar estos dos farmacos

en una sola formulacion sin que se vea afectada por esos factores. Nosotros logramos
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desarrollar un proceso donde el agua tiene el menor contacio con los farmacos; para
o cual, se seleccioné un proceso de obtencidn de nucleo (tableta sin recubrir),
colocando excipientes y aditivos especificos capaces de mantener la integridad

quimica de ambos farmacos junios y la integridad fisica de la tableta.

En este sentido, y en otra modalidad de la invencién, el proceso de produccidn de las
tabletas radico en la seleccién de las operaciones unitarias, el orden y el tiempo de
ejecucién para controlar las diferentes propiedades fisicoquimicas de los farmacos, el
cual, consistidé en la seleccion del correcto ingrediente de recubrimiento y las
temperaturas iddneas para evitar un contacto muy prolongado del agua con los

farmacos y obtener a la vez una barrera contra la luz.

El sistema de recubrimiento preferiblemente es seleccionado de derivados de celulosa
como por ejemplo: hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosas; derivados polivinilicos como por ejemplo alcohol polivinilico;
polietilenglicol, povidonas en todos los grados K y sus derivados. Preferiblemente
hidropropilmetilcelulosa, en concentraciones de 0.5 a 6% en peso, preferiblemente
concentraciones de 2.5 a 3.5% en peso. Donde el recubrimiento preferiblemente no

utilice vehiculos basados en alcohol; preferiblermente el vehiculo es agua.

En otro aspecto de la invencidn la concentracién de sélidos de sistemas de
recubrimiento no excede el 19.6 % lo que es importante, porque asegura una adicion
de la pelicula a la forma farmacéutica final, de tal forma que el contacto del disclvente

con la superficie de la forma farmacéutica sélida o tableta es minimo.

Adicionalmente, la composicion de la presente invencidén comprende como absorbente
del agua residual de la tableta, de forma enunciativa y no limitada: derivados de
aluminio (hidréxido de aluminio, éxido de aluminio, fosfato de aluminio), arcillas o
tierras (atalpugita, bentonita, hectorita, kaolin, pectina), derivados de silice (silicato de
calcio, didéxido de silicio coloidal, silicato de aluminic y magnesio), derivados de
celulosa (celulosa microcristalina, celulosa), derivados de magnesio (carbonato de

magnesio, silicato de magnesio). El absorbente preferible es la forma amorfa de
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metasilicato de aluminio y magnesio en concentraciones de 0.5 a 90% en peso,

preferiblemente de 1 a 1.5% en peso.

La ventaja adicional que ofrece el sistema de recubrimiento de la presente invencion
en la forma farmacéutica tableta, preferiblemente capleta, es que no interfiere ni
retrasa el proceso de disolucidn de los farmacos como se describe en el ejemplo de

prueba de disolucion.

En otra modalidad de la invencion se encontré que la composicidon farmacéutica no
presenta interaccion farmacocinética cuando se administra la formulacién combinada

de tramadol con pregabalina.

En ofra modalidad de la invencidn los perfiles de disolucidn de la presente
combinacién  farmacéutica representan una comparacidn entre  ambas

concentfraciones para demostrar bioexencion.

Ejemplos

Ejemplo 1. Proceso de Fabricaciéon para la elaboracién de tabletas

La composicion farmacéutica de la invencidn se fabrica con la seleccidén de las
operaciones unitarias, el orden y el tiempo de ejecucion para controlar las diferentes
propiedades fisicoquimicas de los farmacos. El proceso consistié en la seleccidén del
correcto ingrediente de recubrimiento y las temperaturas idoneas para evitar un
contacto muy prolongado del agua con los farmacos y asi obtener una barrera contra

la luz. Entre las operaciones unitarias encontramos: tamizar, mezclar, y comprimir.

Por otro lado, para cualquier etapa de recubrimiento la temperatura de producto es
esencial para lograr adherir la pelicula a la superficie del nucleo, en general para este
tipo de sistemas base hidroxipropilmetilcelulosa se utilizan temperaturas de 40°C a
45°C. En una modalidad de la presente invencidn, se logro implementar el proceso de
recubrimiento con una temperatura del nucleo en un intervalo de 45-50°C con los
objetivos de adherir la pelicula a la superficie del nucleo, y reducir el contacto del agua
contenida en la suspensidn de recubrimiento con el nucleo. De esta forma se mantiene

la estabilidad del producto durante el proceso de recubrimiento y se brinda proteccion
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a la luz al finalizar el proceso. A continuacion, se presenta de manera no limitativa el
proceso de fabricacién de las tabletas (en forma de capleta) de la presente invencion

que comprende tramadol y pregabalina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables:

1. Mezclar el 45 % de diluyente, el 50 % del adsorbente y el farmaco 1 durante 3
minutos y tamizar (Tamizado 1)

2. Mezclar el diluyente y el adsorbente restante y el farmaco 2 durante 3 minutos y
tamizar (Tamizado 2)

3. Mezclar tamizado 1. Tamizado 2 y desintegrante durante 5 minutos (Mezcla 3)

4. Tamizar el lubricante y mezclar con el polve de la mezcla 3 durante 3 minutos.

5. Comprimir de acuerdo a especificaciones.

6. Mezclar el solvente y la barrera contra humedad durante 45 minutos

7. Recubrir con el sistema anterior de acuerdo a especificacionas.

Ejemplo 2. Composiciones sélidas Farmacéuticas
Se prepara una composicion farmacéutica con 50 mg de clorhidrato de tramadol y 75

mg de pregabalina agregando los siguientes excipientes (Tabla 1):

Tabla 1
mg/Tab Componente
50.00 Tramadol clorhidrato
75.00 Pregabalina
349.50 Celulosa microcristalina
7.70 Metasilicato de aluminio y magnesio
12.80 Croscarmelosa sédica
5.00 Estearato de magnesio
20.00 Opadry amarillo
0.082 Agua purificada (mL)

Esta composicion solida farmacéutica presenta una forma farmacéutica sdlida; de
manera enunciativa mas no limitativa como tableta, comprimido monocapa, granulos,
capleta, pastillas o pildoras. Preferiblemente, se encuentra en forma de tableta y/o

comprimido; mas preferiblemente la composicién farmacéutica con 50 mg de
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clorhidrato de tramadol y 75 mg de pregabalina se encuentra en forma farmacéutica

de tableta biconvexa.

Ejemplo 3 Composiciones solidas Farmacéuticas
Se prepara una composicion farmaceéutica con 50 mg de clorhidrato de tramadol y 150

mg de pregabalina agregando los siguientes excipientes (Tabla 2):

Tabla 2
mg/Tab Componente
50.00 Tramadol clorhidrato
150.00 Pregabalina
455.50 Celulosa microcristalina
7.70 Metasilicato de aluminio y magnesio
12.80 Croscarmelosa sodica
6.00 Estearato de magnesio
18.00 Opadry amarillo
0.075 Agua purificada (mL)

Esta composicion sélida farmacéutica presenta una forma farmacéutica sélida; de
manera enunciativa mas no limitativa como tableta, comprimido monocapa, granulos,
capleta, pastillas o pildoras. Preferiblemente, se encuentra en forma de tableta y/o

comprimido.

Ejemplo 4. Composiciones solidas Farmacéuticas
Se prepara una composicion farmaceutica con 100 mg de clorhidrato de tramadol y

75 mg de pregabalina agregando los siguientes excipientes (Tabla 3):
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Tabla 3
mg/Tab Componente
100.00 Tramadol clorhidrato
75.00 Pregabalina
398.50 Celulosa microcristalina
7.70 Metasilicato de aluminio y magnesio
12.80 Croscarmelosa sédica
6.00 Estearato de magnesio
20.00 Opadry amarillo
0.085 Agua purificada (mL)

Esta composicion sélida farmacéutica presenta una forma farmacéutica sélida; de
manera enunciativa mas no limitativa como tableta, comprimido monocapa, granulos,
capleta, pastillas o pildoras. Preferiblemente, se encuentra en forma de tableta y/o

comprimido.

Ejemplo § Pruebas de estabilidad

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad conforme a la normatividad vigente de tres
lotes de las composiciones farmacéuticas descritas en el ejemplo 2 y 3. Los resultados
a 6 meses en la condicion de 40° C y humedad relativa de 75% se muestran a

continuacién (Tabla 4 y 5):

Tabla 4. Tramadol 50 mg / Pregabalina 75 mg

Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3

Determinacion Especificacion

Contenido de
90.0% a 110.0%
tramadol 101.1% 100.3% 101.2%
. 50.0 mg/tableta
clorhidrato

Contenido de | 90.0% a 110.0%

) 100.6% 99.3% 101.3%
pregabalina 75.0 mg/tableta
Disoluciéon de
Q = 80.0% en 30
tramadol . 101.6% 100.7% 100.37%
minutos
clorhidrato
Disoluciéon de | Q=80.0% en 45
99.5% 100.7% 100.5%

pregabalina minutos
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Tabla 5. Tramadol 50 mg / Pregabalina 150 mg

Resultado
Determinacion Especificacion

Lote 1 Lote 2 Lote 3

Contenido de
90.0% a 110.0%
tramadol de 99.1% 99.3% 99.2%
. 50.0 mg/Tableta
clorhidrato

90.0% a 110.0%
150.0 98.8% 101.0% 99.8%
mg/Tableta

Contenido de

pregabalina

Disolucion de
Q =80.0% en 30
tramadol de . 99.7% 99.1% 99.3%
. minutos
clorhidrato

Disolucion de | Q =80.0% en 45

pregabalina minutos

99.2% 96.9% 97.4%

Ejemplo 6. Pruebas de biodisponibilidad

Se compard el perfil farmacocinético (Cmax y ABC) de la combinacién pregabalina 150
mg / tramadol 50 mg, dosis unica, versus cada componente administrado
individuaimente, en sujetos sanos de ambos géneros, en condiciones de ayuno, para

establecer la no interaccidn de los farmacos en combinacion.

Se caracterizd los parametros farmacocinéticos Cmax, ABC, Tmax, Ke y Tiz de
pregabalina y de tramadol después de la administraciéon oral en dosis unica en
combinacién: pregabalina 150 mg / tramadol 50 mg tabletas (tratamiento C,
medicamento de prueba de Laboratorios Silanes) versus cada componente
administrado en forma individual; pregabalina capsulas de 150 mg (tratamiento A,
medicamento de referencia indicado por la autoridad regulatoria); o framadol capsulas
de 50 mg (tratamiento B, medicamento de referencia indicado por la autoridad

regulatoria), en sujetos sanos, de ambos géneros, en condiciones de ayuno.

Se establecié la frecuencia en una sola dosis después de la administracidén de una

sola dosis de las formulaciones.

El disefio del estudio fue cruzado, 3x8x3, prospectivo y longitudinal a dosis unica de

la combinacion pregabalina 150 mg / framadol 50 mg administrados por via oral versus
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cada componente administrado individualmente, con tres tratamientos, tres periodos,
seis secuencias con un periodo de eliminacion (lavado) de 7 dias y con un numero de

30 sujetos sanos en condiciones de ayuno.

Tiempos de muestreo: se tomaron 18 muestras a cada sujeto de investigacion en los
siguientes tiempos: 0.00 (pre-dosis), 0.16, 0.33, 0.50, 1.00, 1.50, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5,4.0,
6.0, 10.0, 14.0, 24.0 y 36.0 horas, en cada uno de los tres periodos después de la

administracion del medicamento con dosis unicas.

Método analitico: el método analifico para la cuantificacidn plasmatica de la
pregabalina y el tramadol se basé en los métodos publicados por Patel et. al., J.
Pharm. Biomed. 2009, 49(29), 354-66; Liu et. al., Eur. J. Drug Metab. Pharm. 2009,
34(3), 185-92; Vaidya et. al., Chromatographia 2007, 66(11), 925-8; y Mandal et. al.,
Chromatographia 2008, 67(8), 237-43 con algunas modificaciones. Se recibieron las
muestras de sangre de cada periodo en tubos de vidrio con citrato de sodio como
anticoagulante. La técnica de tratamiento de la muestra fue por precipitacion, la de
separacion fue por HPLC utilizando deteccion por espectrometria de masas. El
método analitico cumplid los parametros de validacion establecidos en la NOM 177-
SSA1-2013.

Anadlisis estadistico: los resultados de las pruebas estadisticas aplicadas a los
parametros farmacocinéticos Cmax, ABCo+, ABCo-~ obtenidos para los tres tratamientos
evaluados indican que no existe diferencia de biodisponibilidad farmacocinética entre
las formulaciones orales: pregabalina y tramadol tabletas versus cada componente
administrado en forma individual; pregabalina capsulas o capsulas de tramadol, en

sujetos sanos en condiciones en ayuno.

Los resultados obtenidos permiten concluir acerca de la equivalencia de
biodisponibilidad farmacocinética de las tres formulaciones analizadas. Ademas, los
resultados obtenidos permiten concluir la no interaccién en la biodisponibilidad de las

formulaciones administradas en combinacioén.
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Tabla 6. Intervalos de confianza y pruebas limite para los parametros
farmacocinéticos de pregabalina transformados logaritmicamente (Tratamiento

A vs Tratamiento C)

| fazonde 9% 1 95%
 promedios Clisios Ciasico

Pasmetie, | i 13 u =
farmacocingticn § 2

83.99 3554 &2.85

3340 103 8% 326

G0 ¥3.EG B854

Criteric = 8ft <135 >80

& = Tratamiente A {Pragebalfingd, € = Tratandenta £ {Pregabaiing - Tramadel}, I = latervalo de Conflanza, L= Limite bferior, L5 = Limilz Superior,
Se reports vador de i de {001, cuando el valor exscio de p e menas o fgust & 601

Tabla 7. Intervalos de confianza y pruebas limite para los parametros
farmacocinéticos de tramadol transformados logaritmicamente (Tratamiento B

vs Tratamiento C)

Hazan e L% IC 5%
promesding Clasico Diasico

o3

Padmetro £ i 15 1 5

fanmacacingtics: R ¥
Le{Connd $3.00 wr i | osem

£1.45 257 B0.43

in{ABCog

1 n{ABL O} 2157 180 | B068
Criverio ~ 8 <128 = 40
B = Tratamiento B {Tramadol), € = Tratamdenta £ Fregabaling - Tramadol, i = Intervslo de Conflanzs, L = Limite Inferior, L5 = Limite Superior,

Se reports valor de pde 8801, cuaswdn ef valor exacto de p e menor o iguat 8 5001

Ejemplo 7. Pruebas de disolucién

La prueba de disolucion (prueba in vitro) sirve para determinar la velocidad
(cantidad/tiempo) y extensién (cantidad total) a la que un farmaco se libera de la forma
de dosificacion; en el caso del perfil de disolucion corresponde a la cuantificacion a
diferentes tiempos del farmaco disuelto bajo condiciones estandarizadas. La

importancia de la prueba de disolucion radica en lo siguiente:
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a) Es una guia para el desarrollo de nuevas formulaciones durante el desarrolic del
producto: permite evaluar la posible interferencia de los excipientes o el proceso de

fabricacion sobre la liberacién del farmaco.

b) Control de proceso y aseguramiento de la calidad: ayuda a asegurar la calidad
continua del producto y su optimizacién después de un cambio en manufactura,

formulacion, sitio de manufactura y escalamiento del proceso.

¢) Indicador del desarrollo in vivo: es un indicador de la biodisponibilidad, permite
establecer la correlacidon entre los parametros in vifro con resultados de

biodisponibilidad.

Se realizé pruebas de perfiles de disolucion para tramadol clorhidrato / pregabalina

tabletas 50/75 mg y tramadol clorhidrato / pregabalina tabletas de 50/150 mg.

La cuantificacion de pregabalina en el estudio se realizd a través de un meétodo
previamente validado bajo los criterios de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAA-
2013, el método se realizd6 mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion
acoplade a un detector UV-visible a una longitud de onda de 210 nm, en el intervalo
de concentraciones nominales de 16.6--99.6 mcg/mL y tomando muestras a los 10,
15, 20, 30 y 45 min. El medio de disolucién empleado consistid en una solucién de
acido clorhidrico 0.06 N.

El método para la cuantificacion de clorhidrato de tramadol fue de igual manera
validado bajo los criterios de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAA-2013, el
método se realizd6 mediante cromatografia de liquidos de alta resolucidn acoplado a
un detector UV-visible a una longitud de onda de 270 nm, en el intervalo de
concentraciones nominales de 11.1-66.6 mcg/mL y tomando muestras a los 10, 15,
20, 25 y 30 min. El medio de disolucién empleado consistié en una solucion de acido
clorhidrico 0.1 N.

El porcentaje de clorhidrato de tramadol y de pregabalina en su respectivo medio de

disoluciéon tanto para el medicamento de referencia como para el medicamento de
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prueba fue mayor de 85% dentro de los primeros 15 min, por [o que estos resultados
muestran que los productos evaluados pueden ser aceptados como equivalentes

(Figura 1y 2).

Bajo las condiciones evaluadas, los coeficientes de variacion de los porcentajes de
los farmacos disueltos fueron menores al 20% en el primer tiempo de muestreo y
menores al 10% en los tiempos de muestreo subsecuentes tanto para clorhidrato de
tramadol como para pregabalina, en ambos medicamenios. El porcentaje de
clorhidrato de tramadol y de pregabalina en su respectivo medio de disolucion tanto
para el medicamento de referencia como para el medicamento de prueba fue mayor
al 85% dentro de los primeros 15 minutos, estos resultados muestran que los
productos evaluados pueden considerarse similares sin necesidad de calcular el factor
de similitud f2 al ser de muy rapida disolucién. Se reportan los valores del factor

similitud f2, siendo de 96.2 para clorhidrato de tramadol y 85.0 para pregabalina.

Ventajas de la invencién y aplicacion industrial

Uno de los principales problemas en aquellos medicamentos de composiciones
sinérgicas de farmacos conocidos y de concentracidn conocida es la dificultad para
lograr que la estabilidad, disolucidn y biodisponibilidad de los mismos se mantenga
una vez administrados al paciente; sobre todo cuando los farmacos presentan alta
sensibilidad a laluz y a la humedad. En este sentido, incluso y a pesar de encontrarse
dentro de los parametros normativos de disolucion y biodisponibilidad, con frecuencia
los resultados tienden a datos cercanos al limite inferior de la especificacion, lo que
provoca que el efecto terapéutico tarde en producirse o se requiera mayor dosis.

La presente invencion, que se refiere a composiciones farmacéuticas de combinacion,
estables, de liberacion inmediata en donde se combina un farmaco analgésico opioide
como el framadol con un antiepiléptico/analgésico como la pregabalina; es util para el
tratamiento y control del dolor como el dolor neuropatico y/o el dolor neuropatico
agudo, ya que se mantiene el efecto sinérgico de los farmacos con dosis bajas
mientras se mantiene la disolucién y biodisponibilidad de la composicion, sin perder
efecto terapéutico una vez administrado, tal y como se demuestra respecto de la
biodisponibilidad farmacocinética tras haber administrado la composicion de la

presente invencion y las formulaciones orales de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica sélida, recubierta y estable contra el dolor que
comprende: tramadol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
concentraciones entre 50-150 mg en combinacidn con pregabalina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en concentraciones de 50 a 150 mg; un
sistema de recubrimiento protector contra la luz que mejora la estabilidad, sin alterar
la disolucién y biodisponibilidad; y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable; y en donde el dolor puede ser dolor neuropatico y/o dolor neuropatico

agudo.

2. La composicidon farmacéutica de conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizada
porque la concentracién de tramadol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo es preferiblemente entre 50-100 mg y la concentracidn de pregabalina o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo es preferiblemente entre 75 a 150 mq.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizada porque el excipiente farmacéuticamente aceptable se selecciona a partir
de uno 0 mas diluyentes, uno o mas desintegrantes, uno 0 mas lubricantes y uno o
mas absorbentes.

4. La composicion farmaceéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque el diuyente farmacéuticamente aceptable se
selecciona de: celulosa microcristalina, derivados de fosfatos como fosfato dibasico
de calcio, derivados de almidén como almidén pregelatinizado y almiddn de maiz, asi

como, manitol, xilitol, maltitol, lactitol, sorbitol, sacarosa o combinacién de los mismos.

5. La composicidn farmacéutica de conformidad con la reivindicacidn 4, caracterizada
porque el diluyente esta presente de preferencia en una concentracion de 5 a 90% en

peso.

6. La composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque el desintegrante se selecciona de croscarmelosa, derivados de

celulosa como hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina;
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derivados de povidonas tales como crospovidona; derivados de almidon como almiddn

pregelatinizado, aimiddn glicolato de sodio y almidén de maiz.

7. La composicidén farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizada
porgue el desintegrante puede estar presente en una cantidad que va del 0.5 a 15%

en peso, de preferencia entre el 0.5 a 3% en peso.

8. La composicién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porgue el lubricante se selecciona de: estearato de magnesio, estearato
de zinc, estearato de calcio, acido estearico, monoestearato, estearil fumarato; talco

y derivados sulfatados como por ejemplo lauril sulfato de magnesio.

9. La composicidon farmacéutica de conformidad con la reivindicacidn 8, caracterizada
porque el lubricante estd presente en una cantidad de 025 a 10 % mas

preferiblemente 0.8 % al 1 % en peso.

10. La composicién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque el absorbente se selecciona de derivados de aluminio (hidréxido
de aluminio, éxido de aluminio, fosfato de aluminio), arcillas o tierras (atalpugita,
bentonita, hectorita, kaolin, pectina), derivados de silice (silicato de calcio, didxido de
silicio coloidal, silicato de aluminio y magnesio), derivados de celulosa (celulosa
microcristalina, celulosa), derivados de magnesio (carbonato de magnesio, silicato de

magnesio).

11. La composicidén farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizada porque el absorbente esta presente en una cantidad de 0.5 a 90% en

peso, preferiblemente de 1 a 1.5% en peso.

12. La composicidon farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque el sistema de recubrimiento es un
derivado de celulosa seleccionado de hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosas; derivados polivinilicos como por ejemplo alcohol polivinilico;

polietilenglicol, povidonas en todos los grados K y sus derivados.
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13. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada porque el sistema de recubrimiento esta en una concentracidn de 0.5 a

6% en peso, preferiblemente concentraciones de 2.5 a 3.5% en peso.

14. La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque es una composicidn farmacéutica

solida.

15. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicaciéon 14,
caracterizada porque se encuentra en forma de tableta, comprimido, capleta,

granulos, pastillas, pildoras.

16. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacidn 15,
caracterizada porque se encuenira preferiblemente en forma de tableta y/o

comprimido.

17. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizada porque se encuentra preferiblemente en forma de capleta con una

ranura en su disefo.

18. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizada porque la forma de tableta es preferiblemente una tableta biconvexa.

19. Uso de la composicidn farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a

18 para la fabricacién de un medicamento, Util en el tratamiento del dolor.

20. El uso de la composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 19, en

donde el dolor es dolor neuropatico.

21. El uso de la composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 20, en

donde el dolor neuropatico es dolor neuropatico agudo.
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