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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina y meloxicam

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un primer ingrediente
farmacolégicamente  activo  seleccionado entre  (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,blindol]-4-amina y sales fisiolégicamente aceptables de la misma y un
segundo ingrediente farmacolégicamente activo que se selecciona entre el grupo consistente en meloxicam y
sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

La (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina y
sus sales fisiolégicamente aceptables correspondientes, asi como los métodos para su preparacion, son bien
conocidos, por ejemplo de los documentos W02004/043967 y W0O2008/040481. Los compuestos tienen
propiedades analgésicas y son particularmente adecuados para el tratamiento del dolor agudo, visceral,
neuropético o crénico (nociceptivo).

Los oxicams son &cidos endlicos que pueden considerarse preferiblemente como AINE, es decir farmacos
antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos que tienen actividad antiinflamatoria, analgésica y
antipirética. El documento CN 101327193 A describe una formulacién en polvo liofilizada que comprende
lornoxicam y que, de acuerdo con dicho documento, es adecuada para el tratamiento de dolor posoperatorio
agudo moderado y dolor asociado a ciética aguda. En la US 7700579 B2 se describe un proceso para la
preparacion de compuestos de inclusion de piroxicam:B-ciclodextrina que pueden emplearse en
composiciones farmacéuticas de actividad analgésica. En la US 2010/297252 Al se describe una forma de
dosificacion intravenosa que comprende una cantidad eficaz de meloxicam, que proporciona un efecto
analgésico hasta de 24 horas.

Aunque las dos clases de sustancias arriba mencionadas pueden utilizarse en la prevencion y el tratamiento
del dolor y, como tales, son terapéuticamente eficaces, se pueden producir efectos secundarios, en especial
en caso de uso prolongado o cuando se administran a dosis altas.

Ademas, ya se sabe que combinaciones especificas de compuestos farmacolégicamente activos ejercen
efectos terapéuticos supra-aditivos (sinérgicos) cuando se administran. Una ventaja de estos casos
especiales es que se puede reducir la dosis total y, en consecuencia, el riesgo de efectos secundarios no
deseados.

En un aspecto, dos compuestos farmacolégicamente activos que ejercen un efecto sinérgico se pueden
combinar en una sola forma de dosificacion farmacéutica, por ejemplo una pastilla, aumentando asi la
adhesion del paciente al tratamiento.

Un objeto de la invencién es proporcionar composiciones farmacéuticas que tengan ventajas en comparacion
con las composiciones farmacéuticas del estado anterior de la técnica. En particular, las composiciones
farmacéuticas deberian producir unos efectos terapéuticos rapidos, pero también tendrian que tener una alta
tolerabilidad, buena adhesioén del paciente al tratamiento y seguridad.

Este objeto se logra mediante la materia de las reivindicaciones.

Se ha descubierto que, sorprendentemente, una composicion farmacéutica que contiene (1R,4R)-6-fluor-
N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,bJindol]-4-amina y un oxicam es (util
para el tratamiento del dolor, en especial dolor inflamatorio crénico o dolor posoperatorio (postquirirgico)
agudo o no crénico.

Ademas, sorprendentemente se ha descubierto que dicha composicion tiene un efecto terapéutico sinérgico
al ser administrada. Por tanto, la dosis total a administrar se puede reducir, de modo que se producen menos
efectos secundarios no deseados.

Un primer aspecto de la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende:

a) un primer ingrediente farmacolégicamente activo seleccionado entre (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-
fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,blindol]-4-amina y sales fisiolégicamente
aceptables de la misma, y

b) un segundo ingrediente farmacolégicamente activo que es meloxicam o una sal fisiolégicamente
aceptable del mismo.



10

15

20

25

30

35

ES 2 659 948 T3

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la invencion comprende un primer ingrediente
farmacolégicamente  activo  seleccionado entre  (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina y sales fisioldgicamente aceptables de la misma.

Para los fines de la especificacion, la (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-

1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina es el compuesto de acuerdo con la férmula (1), que también se puede
denominar 1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametilen)-6-fluor-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol (trans)

F

(1).

La definicion del primer ingrediente farmacolégicamente activo incluye (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-
4’ 9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina en forma de base libre, es decir el
compuesto segun la férmula (1), en cualquier forma posible, incluyendo solvatos, cocristales y polimorfos, y
sus sales fisiologicamente aceptables, en particular sales de adicion de éacido, y solvatos, cocristales y
polimorfos correspondientes.

El ingrediente farmacoldgicamente activo (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’'H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina puede estar presente en la composicion farmacéutica de
acuerdo con la invencién en forma de una sal fisiol6gicamente aceptable, preferiblemente una sal de adicion
de &cido, pudiendo utilizarse cualquier acido adecuado capaz de formar dicha sal de adicion de acido.

La conversion de la (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-
pirano[3,4,blindol]-4-amina en una sal de adicion correspondiente, por ejemplo mediante una reaccién con un
4cido adecuado, se puede llevar a cabo de forma bien conocida por los expertos en la técnica. Acidos
adecuados incluyen, de forma no exclusiva, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, metanosulfénico,
férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutdmico y/o aspartico. La
formacion de sal se llev a cabo preferiblemente en un disolvente, por ejemplo dietil éter, diisopropil éter,
acetatos de alquilo, acetona y/o 2-butanona. Ademas, el trimetilclorosilano en solucion acuosa también es
adecuado para la preparacion de clorhidratos.

En una realizacién preferente, el primer ingrediente farmacolégicamente activo es (1R,4R)-6’-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de base libre, es
decir, el compuesto de acuerdo con la férmula (1).

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacol6gicamente activo es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,blindol]-4-

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacolégicamente activo es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de sal de adicién
de acido fisiologicamente aceptable, el particular la sal clorhidrato, hemicitrato o maleato.

A no ser que se indique explicitamente otra cosa, todas las cantidades del primer ingrediente
farmacoldgicamente activo citadas adelante se indican de acuerdo con la cantidad correspondiente de
(1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en
forma de base libre, es decir del compuesto de acuerdo con la formula (1).

La composiciébn farmacéutica de acuerdo con la invencion comprende un segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo que se selecciona entre el grupo de meloxicam y sales fisiologicamente
aceptables del mismo.
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El meloxicam, el piroxicam, el tenoxicam, el lornoxicam y el droxicam son los compuestos de acuerdo con las
férmulas (11), (1), (IV), (V) y (VI), respectivamente.
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La definicion del segundo ingrediente farmacolégicamente activo incluye los oxicams arriba mencionados en
cualquier forma posible, incluyendo eventuales enantiémeros, en caso aplicable, solvatos, profarmacos,
cocristales y polimorfos, y sus sales fisioldgicamente aceptables, en particular sales metélicas y aménicas y
solvatos, cocristales y polimorfos correspondientes.

Aunque los oxicams preferentes de acuerdo con cualquiera de las formulas (Il) a (VI) estan desprovistos de
una funcionalidad acido como tal, portan protones &cidos dado que presentan una tautomeria ceto-enol.
Adicionalmente pueden contener funcionalidades de nitrdgeno. Por tanto, la conversién en una sal se puede
llevar a cabo de forma bien conocida por los expertos en la técnica, por ejemplo por reaccién con una base
adecuada, pero también con un &cido o una sal metélica. Las bases adecuadas incluyen, de forma no
exclusiva, bases inorgéanicas, incluyendo hidroxidos de sodio, potasio, calcio y/o magnesio; y bases
organicas, como trietilamina, trimetilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina y
amoniaco. Los &cidos adecuados incluyen, de forma no exclusiva, los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico,
glutdmico y/o aspartico. Ademas, el trimetilclorosilano en solucion acuosa también es adecuado para la
preparacion de clorhidratos. Las sales metalicas adecuadas incluyen, de forma no exclusiva, sales alcalinas
tales como fosfato, sulfato, metanosulfonato, formiato, acetato, oxalato, succinato, tartrato, mandelato,
fumarato, lactato, citrato, glutamato, aspartato de sodio, potasio o litio, y/o sililos, asi como sales
alcalinotérreas, en particular sales de magnesio y calcio, incluyendo sus sales fosfato, sulfato,
metanosulfonato, formiato, acetato, oxalato, succinato, tartrato, mandelato, fumarato, lactato, citrato,
glutamato, aspartato y/o sililo. La formacién de sales se lleva a cabo preferentemente en un disolvente, por
ejemplo dietil éter, diisopropil éter, acetatos de alquilo, acetona y/o 2-butanona.

Como profarmacos de los oxicams preferentes de acuerdo con las formulas (ll) a (VI) son especialmente
preferentes éteres y ésteres. Por ejemplo, en "Textbook of Drug Design and Discovery”, 32 edicion, 2002,
capitulo 14, paginas 410-458, Editores: Krogsgaard-Larsen et al., Taylor y Francis, se describen métodos
adecuados para seleccionar y preparar un profarmaco de una sustancia dada.

El segundo ingrediente farmacolégicamente activo se selecciona entre el grupo consistente en meloxicam y
sales fisiolégicamente aceptables del mismo.
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A no ser que se indique explicitamente otra cosa, todas las cantidades del segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo especificadas en adelante se indican de acuerdo con la cantidad correspondiente
del compuesto libre, es decir, de acuerdo con cualquiera de las formulas (11) a (VI).

En una realizacion preferente, el segundo ingrediente farmacolégicamente activo es un oxicam en forma de
compuesto libre, es decir, de acuerdo con cualquiera de las férmulas (1) a (VI).

En otra realizacion preferente, el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es un oxicam seleccionado
entre el grupo consistente en meloxicam, piroxicam, tenoxicam y lornoxicam en forma de compuesto libre, es
decir, de acuerdo con cualquiera de las férmulas (Il) a (V).

En otra realizacion preferente, el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es un oxicam seleccionado
entre el grupo consistente en meloxicam, piroxicam, tenoxicam y lornoxicam en forma de la sal de sodio
respectiva.

En una realizacién preferente, el segundo ingrediente farmacolégicamente activo es meloxicam.

En una realizacion preferente, el primer ingrediente farmacoldégicamente activo es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de base libre, es
decir, el compuesto de acuerdo con la formula (1), y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo es un
oxicam de acuerdo con cualquiera de las formulas (Il) a (VI).

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacol6gicamente activo es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de base libre, es
decir, el compuesto de acuerdo con la formula (1), y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es un
oxicam seleccionado entre el grupo consistente en meloxicam, piroxicam, tenoxicam y lornoxicam de acuerdo
con cualquiera de las férmulas (11) a (V).

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacol6gicamente activo es (1R,4R)-6’-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de base libre, es
decir, el compuesto de acuerdo con la formula (1), y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es un
oxicam seleccionado entre el grupo consistente en meloxicam, piroxicam, tenoxicam y lornoxicam en forma
de la sal de sodio respectiva. En otra realizacién preferente, el primer ingrediente farmacolégicamente activo
es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en
forma de base libre, es decir, el compuesto de acuerdo con la formula (I), y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo es meloxicam de acuerdo con la férmula (11).

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacol6gicamente activo es (1R,4R)-6’-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de una sal de
adicion de acido fisiolégicamente aceptable, en particular la sal clorhidrato, hemicitrato o maleato, y el
segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es meloxicam de acuerdo con la formula (I1).

En otra realizacion preferente, el primer ingrediente farmacol6gicamente activo es (1R,4R)-6'-fluor-N,N-
dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina en forma de una sal de
adicion de &acido fisiologicamente aceptable, en particular la sal clorhidrato, hemicitrato o maleato, y el
segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es meloxicam en forma de la sal de sodio.

Dado que el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo porta un protén acido debido a una tautomeria
ceto-enol, puede reaccionar con el primer ingrediente farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula
() formando una sal que incorpora los dos ingredientes farmacolégicamente activos.

Por tanto, en otra realizacion preferente, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion comprende
el primer y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo en forma de una sal formada a partir de estos
dos ingredientes farmacoldgicamente activos. Dicha formacién de sal puede ser parcial, es decir, la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion también comprende uno de estos ingredientes
farmacoldgicamente activos o los dos en su forma no salina, o la formacion de sal puede ser esencialmente
completa.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que comprende la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion.

Normalmente, el primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo estan contenidos en la forma de
dosificaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién en una cantidad terapéuticamente eficaz. La cantidad
gue constituye una cantidad terapéuticamente eficaz varia de acuerdo con los ingredientes
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farmacolégicamente activos, la enfermedad a tratar, la gravedad de dicha enfermedad, el paciente a tratar y
si la forma de dosificacion farmacéutica es de liberaciéon inmediata o controlada.

En una realizacion preferente, el contenido del primer ingrediente farmacolégicamente activo en la forma de
dosificaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de como maximo el 10% en peso o0 como maximo el 5% en peso, o de como
maximo el 3% en peso o como maximo el 1,0% en peso, mas preferiblemente como méaximo el 0,8%, de
forma todavia mas preferente como maximo el 0,5% en peso, de forma alin mas preferente como maximo el
0,2% en peso, de forma incluso mas preferente como maximo el 0,1% en peso, de forma totalmente
preferente como maximo el 0,05% en peso y en particular como maximo el 0,01% en peso o como maximo el
0,005% en peso o como maximo el 0,001% en peso.

En una realizacién preferente, el contenido del segundo ingrediente farmacolégicamente activo en la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de como méaximo el 95% en peso, mas preferiblemente como maximo el 80%
en peso, de forma todavia mas preferente como méaximo el 70% en peso, de forma aiun mas preferente como
méaximo el 60% en peso, de forma incluso méas preferente como méaximo el 55% en peso, de forma totalmente
preferente como méximo el 50% en peso, y en particular como méaximo el 45% en peso.

En otra realizacion preferente, el contenido del segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en la forma
de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composicion farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de como méaximo el 45% en peso, mas preferiblemente como maximo el 30%
en peso, de forma todavia mas preferente como méximo el 20% en peso, de forma alun mas preferente como
méaximo el 15% en peso, de forma incluso mas preferente como méaximo el 10% en peso, de forma totalmente
preferente como méximo el 5% en peso, y en particular como méaximo el 1% en peso.

En una realizacion preferente, el contenido del primer ingrediente farmacolégicamente activo en la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de al menos el 0,0001% en peso, mas preferiblemente al menos el 0,0003%
en peso, de forma todavia mas preferente al menos el 0,0005% en peso, de forma aun més preferente al
menos el 0,0008% en peso, de forma incluso mas preferente al menos el 0,001% en peso, de forma
totalmente preferente al menos el 0,003% en peso, y en particular al menos el 0,005% en peso.

En una realizacién preferente, el contenido del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo en la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de al menos el 0,1% en peso, mas preferiblemente al menos el 0,5% en peso,
de forma todavia més preferente al menos el 1% en peso, de forma alin mas preferente al menos el 3% en
peso, de forma incluso méas preferente al menos el 5% en peso, de forma totalmente preferente al menos el
7,5% en peso, y en particular al menos el 10% en peso.

En otra realizacion preferente, el contenido del segundo ingrediente farmacolégicamente activo en la forma
de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composicion farmacéutica de acuerdo con la
invencion, respectivamente, es de al menos el 0,01% en peso, mas preferiblemente al menos el 0,02% en
peso, de forma todavia méas preferente al menos el 0,04% en peso, de forma aun mas preferente al menos el
0,06% en peso, de forma totalmente preferente al menos el 0,08% en peso, y en particular al menos el 0,1%
en peso.

A no ser que se indique explicitamente otra cosa, en el sentido de la invencién, la indicacion "% en peso"
significa el peso del ingrediente respectivo por peso total de la forma de dosificacion farmacéutica o por peso
total de la composicién farmacéutica, respectivamente.

Preferiblemente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la composicién
farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion en peso relativa entre el primer
ingrediente farmacol6gicamente activo y el segundo ingrediente farmacoldégicamente activo estd en el
intervalo de 1:2 a 1:1.000.000, mas preferiblemente de 1:2 a 1:10.000 y de forma totalmente preferente de 1:5
a 1:5.000.

En una realizacion preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacién en peso relativa entre el
primer ingrediente farmacoldégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:2 a 1:100, mas preferiblemente de 1:4 a 1:90, de forma todavia mas preferente de
1.6 a 1:80, de forma totalmente preferente de 1:7 a 1:70 y en particular de 1:10 a 1:60.

En otra realizaciéon preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relaciéon en peso relativa entre el
6
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primer ingrediente farmacoldégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:20 a 1:200, mas preferiblemente de 1:30 a 1:185, de forma todavia mas preferente
de 1:50 a 1:170, de forma incluso mas preferente de 1:60 a 1:160, de forma totalmente preferente de 1:70 a
1:140 y en particular de 1:80 a 1:120.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, respectivamente, la relacion en peso relativa entre el
primer ingrediente farmacolégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:100 a 1:900, mas preferiblemente de 1:250 a 1:800, de forma todavia mas preferente
de 1:300 a 1:700, de forma totalmente preferente de 1:350 a 1:650 y en particular de 1:400 a 1:600.

En otra realizaciéon preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion en peso relativa entre el
primer ingrediente farmacolégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:500 a 1:5.000, méas preferiblemente de 1:600 a 1:4.000, de forma todavia mas
preferente de 1:700 a 1:3.000, de forma totalmente preferente de 1:750 a 1:2.500 y en particular de 1:800 a
1:2.000.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion en peso relativa entre el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:1.000 a 1:9.000, més preferiblemente de 1:2.500 a 1:8.000, de forma todavia més
preferente de 1:3.000 a 1:7.000, de forma totalmente preferente de 1:3.500 a 1:6.500 y en particular de
1:4.000 a 1:6.000.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion en peso relativa entre el
primer ingrediente farmacol6égicamente activo y al segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:3.000 a 1:10.000, més preferiblemente de 1:4.000 a 1:9.800, de forma todavia més
preferente de 1:5.000 a 1:9.600, de forma totalmente preferente de 1:6.000 a 1:9.500 y en particular de
1:7.000 a 1:9.000.

Preferiblemente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composicion
farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion molar relativa entre el primer
ingrediente farmacologicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta dentro del
intervalo de 1:2 a 1:1.000.000, mas preferiblemente de 1:2 a 1:10.000 y de forma totalmente preferente de 1:5
a 1:5.000.

En una realizacion preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacion molar relativa entre el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:2 a 1:100, mas preferiblemente de 1:4 a 1:90, de forma todavia més preferente de
1:6 a 1:80, de forma totalmente preferente de 1:7 a 1:70 y en particular de 1:10 a 1:60.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencidn, respectivamente, la relacion molar relativa entre el
primer ingrediente farmacoldégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:20 a 1:200, mas preferiblemente de 1:30 a 1:185, de forma todavia més preferente
de 1:50 a 1:170, de forma incluso mas preferente de 1:60 a 1:160, de forma totalmente preferente de 1:70 a
1:140 y en particular de 1:80 a 1:120.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencidn, respectivamente, la relacion molar relativa entre el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:100 a 1:900, mas preferiblemente de 1:250 a 1:800, de forma todavia mas preferente
de 1:300 a 1:700, de forma totalmente preferente de 1:350 a 1:650 y en particular de 1:400 a 1:600.

En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, respectivamente, la relacion molar relativa entre el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:500 a 1:5.000, mas preferiblemente de 1:600 a 1:4.000, de forma todavia mas
preferente de 1:700 a 1:3.000, de forma totalmente preferente de 1:750 a 1:2.500 y en particular de 1:800 a
1:2.000.
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En otra realizacién preferente, en la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, respectivamente, la relacion molar relativa entre el
primer ingrediente farmacolégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:1.000 a 1:9.000, mas preferiblemente de 1:2.500 a 1:8.000, de forma todavia mas
preferente de 1:3.000 a 1:7.000, de forma totalmente preferente de 1:3.500 a 1:6.500 y en particular de
1:4.000 a 1:6.000.

En otra realizaciéon preferente, en la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion y la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, la relacién molar relativa entre el
primer ingrediente farmacolégicamente activo y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo esta
dentro del intervalo de 1:3.000 a 1:10.000, mas preferiblemente de 1:4.000 a 1:9.800, de forma todavia mas
preferente de 1:5.000 a 1:9.600, de forma totalmente preferente de 1:6.000 a 1:9.500 y en particular de
1:7.000 a 1:9.000.

Las cantidades del primer y segundo ingrediente farmacol6gicamente activo contenidas en la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion pueden variar dependiendo de diferentes factores bien
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo del peso del paciente, la via de administracion, la
gravedad de la enfermedad y similares.

En general, los dos ingredientes farmacol6gicamente activos contenidos en la forma de dosificacion
farmacéutica de acuerdo con la invencion se pueden administrar en cantidades de hasta su dosis diaria
méxima, conocida por los expertos en la técnica. Por ejemplo, como segundo ingrediente
farmacolégicamente activo, el meloxicam se puede administrar preferiblemente a un paciente en una dosis
diaria méxima hasta de 15 mg.

Cuando se administra del modo prescrito, por ejemplo una o dos veces al dia, la forma de dosificacion
farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién,
respectivamente, preferentemente contienen el primer y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo,
independientemente entre si, en una cantidad correspondiente al 75 + 15% en peso, 75 + 10% en peso, 75 +
5% en peso, 50 = 15% en peso, 50 £ 10% en peso, 50 + 5% en peso, 25 + 15% en peso, 25 + 10% en peso o
25 + 5% en peso de la dosis diaria maxima respectiva del primer y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo, respectivamente.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencidon contiene el primer
ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis de 0,1 pug a 5.000 pg, mas preferiblemente de 0,1 pg a
2.500 pg, de forma todavia mas preferente de 1,0 pg a 1.000 ug, de forma adn mas preferente de 10 a 800
Hg, de forma totalmente preferente de 15 pg a 600 pg y en particular de 20 pg a 440 ug.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 13 + 12 pg, mas
preferiblemente de 13 + 10 pg, de forma todavia mas preferente de 13 + 8 ug, de forma aln mas preferente
de 13 + 6 pg, de forma incluso mas preferente de 13 + 5 pg, de forma totalmente preferente de 13 + 4 ugy en
particular de 13 + 3 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 20 + 15 pg, mas
preferiblemente de 20 + 13 ug, de forma todavia mas preferente de 20 + 12 ug, de forma alin mas preferente
de 20 + 10 pg, de forma incluso mas preferente de 20 + 8 ug, de forma totalmente preferente de 20 + 6 ug y
en particular de 20 £ 5 ug.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 40 + 35 pg, mas
preferiblemente de 40 + 30 pg, de forma todavia mas preferente de 40 + 25 pg, de forma aun mas preferente
de 40 + 20 pg, de forma incluso mas preferente de 40 + 15 ug, de forma totalmente preferente de 40 + 10 ug
y en particular de 40 £ 5 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 60 + 50 pg, més
preferiblemente de 60 + 40 ug, de forma todavia mas preferente de 60 + 30 pg, de forma aln mas preferente
de 60 + 20 pg, de forma totalmente preferente de 60 + 10 pg y en particular de 60 + 5 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 80 + 70 pg, mas
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preferiblemente de 80 + 60 pug, de forma todavia mas preferente de 80 + 50 ug, de forma aun mas preferente
de 80 + 40 pg, de forma incluso mas preferente de 80 + 20 ug, de forma totalmente preferente de 80 + 10 ug
y en particular de 80 =5 ug.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 100 + 90 pg, mas
preferiblemente de 100 + 80 ug, de forma todavia mas preferente de 100 + 60 g, de forma alin mas
preferente de 100 + 40 g, de forma incluso mas preferente de 100 + 20 ug, de forma totalmente preferente
de 100 + 10 pg y en particular de 100 £ 5 ug.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 120 + 100 pg, mas
preferiblemente de 120 + 80 pg, de forma todavia méas preferente de 120 + 60 pg, de forma adn mas
preferente de 120 + 40 pg, de forma incluso més preferente de 120 + 20 pg, de forma totalmente preferente
de 120 + 10 pg y en particular de 120 + 5 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 150 + 90 pg, mas
preferiblemente de 150 + 80 pg, de forma todavia méas preferente de 150 + 60 pg, de forma adn mas
preferente de 150 + 40 ug, de forma incluso més preferente de 150 + 20 pg, de forma totalmente preferente
de 150 + 10 pg y en particular de 150 + 5 ug.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacoldégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 170 + 130 pg, mas
preferiblemente de 170 + 100 pg, de forma todavia méas preferente de 170 + 80 pg, de forma adn mas
preferente de 170 + 60 pg, de forma incluso més preferente de 170 + 40 pg, de forma totalmente preferente
de 170 + 20 pg y en particular de 170 + 10 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 200 + 175 pg, mas
preferiblemente de 200 + 150 pg, de forma todavia més preferente de 200 + 125 pg, de forma aun mas
preferente de 200 + 100 pg, de forma incluso mas preferente de 200 + 75 pg, de forma totalmente preferente
de 200 + 50 pg y en particular de 200 + 25 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 400 + 350 pg, mas
preferiblemente de 400 + 300 pg, de forma todavia mas preferente de 400 + 250 pg, de forma aun mas
preferente de 400 + 200 pg, de forma incluso mas preferente de 400 + 150 pg, de forma totalmente preferente
de 400 £ 100 pg y en particular de 400 + 50 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 600 + 400 pg, mas
preferiblemente de 600 + 300 pg, de forma todavia mas preferente de 600 + 250 pg, de forma adn méas
preferente de 600 + 200 pg, de forma incluso mas preferente de 600 + 150 g, de forma totalmente preferente
de 600 + 100 pg y en particular de 600 + 50 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
primer ingrediente farmacoldégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 800 + 550 pg, mas
preferiblemente de 800 + 400 pg, de forma todavia mas preferente de 800 + 350 pg, de forma aun mas
preferente de 800 + 250 pg, de forma incluso mas preferente de 800 + 150 pg, de forma totalmente preferente
de 800 + 100 ug y en particular de 800 + 50 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 1.000 + 800 pg, mas
preferiblemente de 1.000 + 600 ug, de forma todavia mas preferente de 1.000 + 500 pg, de forma aun mas
preferente de 1.000 + 300 pg, de forma incluso méas preferente de 1.000 + 200 pg, de forma totalmente
preferente de 1.000 + 100 pg y en particular de 1.000 + 50 pg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 1.200 + 1.000 pg, mas
preferiblemente de 1.200 + 800 g, de forma todavia mas preferente de 1.200 + 600 pug, de forma ain mas
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preferente de 1.200 + 400 pg, de forma incluso mas preferente de 1.200 + 200 ug, de forma totalmente
preferente de 1.200 + 100 pug y en particular de 1.200 + 50 pg.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis entre 1 mg y 75 mg, mas preferiblemente entre 2 mg y
60 mg, de forma todavia mas preferente entre 5 mg y 50 mg, de forma totalmente preferente entre 8 mg y 40
mg, y en particular entre 10 mg y 30 mg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
segundo ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 10 + 8 mg, mas
preferiblemente de 10 + 6 mg, de forma totalmente preferente de 10 + 4 mg y en particular de 10 + 2 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
segundo ingrediente farmacologicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 15 + 10 mg, mas
preferiblemente de 15 + 8 mg, de forma todavia més preferente de 15 + 6 mg, de forma totalmente preferente
de 15 + 4 mg y en particular de 15 + 2 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 20 + 15 mg, mas
preferiblemente de 20 + 14 mg, de forma todavia més preferente de 20 + 12 mg, de forma aun mas preferente
de 20 + 10 mg, de forma totalmente preferente de 20 + 8 mg y en particular de 20 + 5 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 25 + 15 mg, mas
preferiblemente de 25 + 14 mg, de forma todavia mas preferente de 25 + 13 mg, de forma aln mas preferente
de 25 + 12 mg, de forma totalmente preferente de 25 + 10 mg y en particular de 25 + 7 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
segundo ingrediente farmacologicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 30 + 20 mg, mas
preferiblemente de 30 + 18 mg, de forma todavia mas preferente de 30 + 15 mg, de forma aln mas preferente
de 30 + 13 mg, de forma totalmente preferente de 30 £ 10 mg y en particular de 30 + 8 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene el
segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 35 + 20 mg, mas
preferiblemente de 35 + 18 mg, de forma todavia mas preferente de 35 + 15 mg, de forma aun mas preferente
de 35 + 13 mg, de forma totalmente preferente de 35 £ 10 mg y en particular de 35 + 8 mg.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion contiene el
segundo ingrediente farmacologicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 40 + 20 mg, mas
preferiblemente de 40 + 18 mg, de forma todavia mas preferente de 40 + 15 mg, de forma aln mas preferente
de 40 + 13 mg, de forma totalmente preferente de 40 + 10 mg y en particular de 40 + 8 mg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica contiene meloxicam como segundo
ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis dentro del intervalo de 2 mg a 28 mg, mas
preferiblemente dentro del intervalo de 4 mg a 26 mg, de forma todavia mas preferente dentro del intervalo de
5 mg a 24 mg, de forma aun més preferente dentro del intervalo de 6 mg a 22 mg, de forma totalmente
preferente dentro del intervalo de 7 mg a 20 mg y en particular dentro del intervalo de 8 mg a 18 mg.

En la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién, la dosis del primer ingrediente
farmacoldgicamente activo estéd preferiblemente dentro del intervalo de 1:20 a 20:1 de la cantidad que es
equiefectiva en relacién con la dosis del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo. A este respecto,
"equiefectiva" significa preferiblemente la dosis que seria necesaria para lograr el efecto terapéutico deseado
equivalente cuando se administra de forma individual. Un experto reconocera que, cuando el efecto
terapéutico deseado es un efecto analgésico, la dosificacién equiefectiva se determina con respecto a las
propiedades analgésicas del primer ingrediente farmacoldégicamente activo y del segundo ingrediente
farmacolégico.

Por ejemplo, cuando la dosis del segundo ingrediente farmacolégicamente activo contenido en la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion equivale por ejemplo a 30 mg y produce un efecto
analgésico E cuando se administra de forma individual en esa dosis, y cuando la cantidad equiefectiva del
primer ingrediente farmacol6gicamente activo, es decir, la cantidad necesaria para producir el mismo efecto
analgésico E cuando se administra de forma individual, es por ejemplo de 4 pg, la dosis del primer
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ingrediente farmacolégicamente activo contenido en la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
invencién puede variar de 0,2 ug (4 ug/20) a 80 ug (20-4 ug).

En una realizacion preferente, la dosis del primer ingrediente farmacolégicamente activo esta dentro del
intervalo de 1:15 a 15:1, preferiblemente dentro del intervalo de 1:10 a 10:1, mas preferiblemente dentro del
intervalo de 1:8 a 8:1, de forma todavia mas preferente dentro del intervalo de 1:6 a 6:1, de forma alun mas
preferente dentro del intervalo de 1:4 a 4:1, de forma totalmente preferente dentro del intervalo de 1:3a 3:1,y
de forma particularmente preferente dentro del intervalo de 1:2 a 2:1, de la cantidad equiefectiva con respecto
a la dosis del segundo ingrediente farmacoldgicamente activo.

Las vias de administraciéon adecuadas de la forma de dosificaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién
incluyen, de forma no exclusiva, la administracion via oral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
transdérmica, intratecal, intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea, local y/o rectal.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion esté prevista
para la administracion via oral.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esta
prevista para la administracion via parenteral, en particular intravenosa, intraperitoneal, intratecal,
intramuscular o subcutanea.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esti
prevista para la administracién via rectal.

La forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composicion farmacéutica de acuerdo
con la invencién, respectivamente, pueden ser solidas, semisélidas o liquidas.

La forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la composiciéon farmacéutica de acuerdo
con la invencién, respectivamente, pueden contener adyuvantes, por ejemplo vehiculos, materiales de carga,
disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. La seleccion de los adyuvantes y de la cantidad a utilizar
de los mismos depende, por ejemplo, de la via de administracion del primer y segundo ingredientes
farmacoldgicamente activos, por ejemplo via oral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, transdérmica,
intratecal, intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea, rectal o local.

Adyuvantes adecuados son en particular cualquier sustancia conocida por los expertos en la técnica y util
para la preparacién de formas de dosificacion galénicas. Ejemplos de adyuvantes adecuados incluyen, de
forma no exclusiva, agua, etanol, 2-propanol, glicerol, etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol,
polipropilenglicol, glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, dextrosa, melaza, almidén, almidén modificado,
gelatina, sorbitol, inositol, manitol, celulosa microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de
celulosa, goma laca, alcohol cetilico, polivinilpirrolidona, parafinas, ceras, gomas naturales y sintéticas, goma
acacia, alginatos, dextrano, acidos grasos saturados e insaturados, acido esteérico, estearato de magnesio,
estearato de zinc, estearato de glicerol, laurilsulfato de sodio, aceites comestibles, aceite de sésamo, aceite
de coco, aceite de cacahuete, aceite de soja, lecitina, lactato de sodio, polioxietilen y polipropilen ésteres de
acido graso, sorbitano éster de &cido graso, acido soérbico, acido benzoico, &cido citrico, &cido ascérbico,
acido tanico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio,
oxido de zinc, dioxido de silicio, 6xido de titanio, diéxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc,
sulfato de calcio, potasa, fosfato de calcio, fosfato dicélcico, bromuro de potasio, yoduro de potasio, talco,
caolin, pectina, crospovidona, agar y bentonita.

Las formas de dosificacién farmacéutica adecuadas para la administracion via oral incluyen, de forma no
exclusiva, pastillas, pastillas efervescentes, pastillas masticables, grageas, capsulas, gotas, jugos y jarabes.
Las formas de dosificacién farmacéutica para la administracion oral también se pueden presentar en forma
multiparticulada, como granulos, pellas, esferas, cristales y similares, opcionalmente comprimidos en una
pastilla, introducidos en una capsula, introducidos en un sobre o suspendidos en un medio liquido adecuado.
Las formas de dosificaciéon farmacéutica para la administracién oral también pueden estar provistas de un
revestimiento entérico.

Las formas de dosificacion farmacéutica adecuadas para la administracion via parenteral, topica y por
inhalacién incluyen, de forma no exclusiva, soluciones, suspensiones, preparados secos de facil
reconstitucion y aerosoles.

Los supositorios son una forma de dosificacion farmacéutica adecuada para la administracion via rectal. Las
formas de dosificacion en un depésito, en forma disuelta, por ejemplo en un parche, opcionalmente con
adicion de agentes que promueven la penetracion en la piel, son ejemplos de formas de dosificacion
adecuadas para la administracion percutanea.
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En una realizacidon especialmente preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la
invencién es una pastilla.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién esta prevista
para ser administrada seis veces al dia, cinco veces al dia, cuatro veces al dia, tres veces al dia, dos veces al
dia, una vez al dia, 0 menos frecuentemente.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esta
adaptada para ser administrada con menos frecuencia que una vez al dia, preferiblemente tres veces cada
cuatro dias (3/4), dos veces cada tres dias (2/3), tres veces cada cinco dias (3/5), una vez cada dos dias
(1/2), tres veces por semana (3/7), dos veces cada cinco dias (2/5), una vez cada tres dias (1/3), dos veces
por semana (2/7), una vez cada cuatro dias (1/4), una vez cada cinco dias (1/5), una vez cada seis dias (1/6),
0 una vez por semana (1/7). De acuerdo con esta realizacion es particularmente preferente una
administracion un vez cada dos dias (1/2).

En una realizacion preferente, en particular cuando el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es
meloxicam, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencidon esta prevista para ser
administrada con menos frecuencia que una vez al dia, en particular una vez cada dos dias (1/2).

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esti
prevista para ser administrada una vez al dia.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién esta
prevista para ser administrada dos veces al dia.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esti
prevista para ser administrada tres veces al dia.

En otra realizacion preferente, en particular cuando el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo es
meloxicam, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invenciéon esta prevista para ser
administrada mdltiples veces al dia, en particular dos veces al dia.

Para los fines de la especificacion, "administracion tres veces al dia" (tid) significa preferiblemente que la
forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion estd adaptada para ser administrada
consecutivamente de acuerdo con un régimen que comprende la administracion de tres formas de
dosificacion farmacéutica al dia, siendo el intervalo de tiempo entre la administracion consecutiva de dos
formas de dosificacion farmacéutica de al menos 3 horas, preferiblemente al menos 4 horas, de forma
especialmente preferente no menos de 6 horas y en particular aproximadamente 8 horas.

Para los fines de la especificacion, "administracién dos veces al dia" (bid) significa preferiblemente que la
forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencidon esta adaptada para ser administrada
consecutivamente de acuerdo con un régimen que comprende la administracion de dos formas de
dosificacion farmacéutica al dia, siendo el intervalo de tiempo entre la administracion consecutiva de dos
formas de dosificacion farmacéutica de al menos 6 horas, preferiblemente al menos 8 horas, de forma
especialmente preferente al menos 10 horas y en particular aproximadamente 12 horas.

Para los fines de la especificacién, "administracion una vez al dia" (sid) significa preferiblemente que la forma
de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion estd adaptada para ser administrada
consecutivamente de acuerdo con un régimen que comprende la administracion de una forma de dosificacion
farmacéutica al dia, siendo el intervalo de tiempo entre la administracién consecutiva de dos formas de
dosificacion farmacéutica de al menos 18 horas, preferiblemente al menos 20 horas, de forma especialmente
preferente al menos 22 horas y en particular aproximadamente 24 horas.

Los expertos son plenamente conscientes de que los regimenes de administracién arriba indicados se
pueden realizar administrando una sola forma de dosificacion farmacéutica que contiene la cantidad completa
del primer ingrediente farmacolégicamente activo y la cantidad completa del segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo a administrar en un momento particular o alternativamente administrando
multiples unidades de dosis, es decir, dos, tres 0 mas unidades de dosis, conteniendo la suma de estas
multiples unidades de dosis la cantidad completa del primer ingrediente farmacolégicamente activo y del
segundo ingrediente farmacolégicamente activo a administrar en dicho momento en particular, estando
adaptadas las unidades de dosis individuales para ser administradas simultaneamente o para ser
administradas dentro de un breve periodo de tiempo, por ejemplo en un plazo de 5, 10 0 15 minutos.

En adelante, las dosis del primer y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo se expresan de
acuerdo con la cantidad de administraciones prescritas "n" al dia, es decir, la cantidad de administraciones de
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la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién a lo largo de 24 horas. Por ejemplo, 100/n
Mg en el caso de una administraciéon una vez al dia (n = 1) corresponde a una dosis de 100 ug, y 100/n ug en
el caso de una administracién dos veces al dia (n = 2) corresponde a una dosis de 50 pg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién esta prevista
para ser administrada con menos frecuencia que una vez al dia (n = 1/2, 3/5 o 2/3), conteniendo la forma de
dosificacion farmacéutica el primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis de 15/n a 100/n pg,
preferiblemente de 20/n a 80/n pg, y el segundo ingrediente farmacologicamente activo en una dosis de 2/n a
50/n mg. De acuerdo con esta realizacion, la forma de dosificaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién
esta prevista preferiblemente para la administracién via oral, preferentemente en forma de una pastilla.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion esta
prevista para ser administrada una vez al dia (n = 1), conteniendo la forma de dosificaciéon farmacéutica el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 15/n a 100/n pg, preferiblemente de 20/n a
80/n ug, y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 2/n a 50/n mg. De acuerdo con
esta realizacion, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion esta prevista
preferiblemente para la administracion via oral, preferentemente en forma de una pastilla.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion esta
prevista para ser administrada multiples veces al dia (n = 2, 3, 4, 5 0 6), conteniendo la forma de dosificacion
farmacéutica el primer ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis de 15/n a 100/n pg,
preferiblemente de 20/n a 80/n pg, y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis de 2/n a
50/n mg. De acuerdo con esta realizacion, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion
esta prevista preferiblemente para la administracion via oral, preferentemente en forma de una pastilla.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invenciéon esta
prevista para ser administrada con menos frecuencia que una vez al dia (n = 1/2, 3/5 o 2/3), conteniendo la
forma de dosificacion farmacéutica el primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 150/n a
1.200/n pg, preferiblemente de 200/n a 800/n ug, y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una
dosis de 2/n a 50/n mg. De acuerdo con esta realizacion, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo
con la invencion esta prevista preferiblemente para la administracion via oral, preferentemente en forma de
una pastilla.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion esta
prevista para ser administrada una vez al dia (n = 1), conteniendo la forma de dosificacion farmacéutica el
primer ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 150/n a 1.200/n pg, preferiblemente de 200/n a
800/n pg, y el segundo ingrediente farmacologicamente activo en una dosis de 2/n a 50/n mg. De acuerdo
con esta realizacién, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién esta prevista
preferiblemente para la administracién via oral, preferentemente en forma de una pastilla.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién esta
prevista para ser administrada multiples veces al dia (n = 2, 3, 4, 5 0 6), conteniendo la forma de dosificacién
farmacéutica el primer ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis de 150/n a 1.000/n g,
preferiblemente de 200/n a 800/n ug, y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 2/n
a 50/n mg. De acuerdo con esta realizacion, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
invencion esta prevista preferiblemente para la administracion via oral, preferentemente en forma de una
pastilla.

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién puede proporcionar bajo condiciones in
vitro una liberacién inmediata o una liberacion controlada del primer ingrediente farmacolégicamente activo
y/o del segundo ingrediente farmacoldgicamente activo. La liberacion in vitro se determina preferiblemente de
acuerdo con la Ph. Eur., preferentemente mediante el método de paletas con sumergidor, 75 rpm, 37°C, 900
ml de jugos gastricos artificiales, pH 6,8.

El primer ingrediente farmacolégicamente activo y/o el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo,
independientemente entre si, pueden estar presentes en la forma de dosificacion farmacéutica, al menos en
parte, en una forma de liberacién controlada. Por ejemplo, el primer ingrediente farmacoldgicamente activo
ylo el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo pueden ser liberados de la forma de dosificacion
farmacéutica de modo prolongado, por ejemplo si se administran via oral, rectal o percutdnea. Estas formas
de dosificacion farmacéutica son particularmente Utiles para preparaciones "una vez al dia" o "dos veces al
dia", que solo deben suministrarse una vez al dia o dos veces al dia, respectivamente. Los expertos en la
técnica conocen materiales de liberacion controlada adecuados.
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La forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién que proporciona una liberacién controlada
del primer ingrediente farmacolégicamente activo y/o del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo se
puede producir utilizando materiales, medios, dispositivos y procesos bien conocidos en el estado anterior de
la técnica de las formas de dosificacion farmacéutica.

Con el fin de obtener una forma de dosificacion farmacéutica sélida tal como una pastilla, por ejemplo, los
ingredientes farmacol6gicamente activos de la composicion farmacéutica se pueden granular con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo ingredientes convencionales para pastillas tales como almidén de maiz, lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o gomas farmacéuticamente aceptables, y
diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composicion sélida que contiene los
ingredientes farmacoldégicamente activos en una distribucion homogénea. El concepto "distribucion
homogénea" significa que los ingredientes farmacolégicamente activos estan distribuidos uniformemente en
toda la composicion, de modo que dicha composicién se puede dividir facilmente en unidades de dosis con la
misma eficacia, como pastillas, pildoras o capsulas y similares. La composicion sélida se divide después en
unidades de dosis. Las pastillas o pildoras de la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién
también pueden estar revestidas o compuestas de un modo diferente para obtener una forma de dosificacion
de liberacion controlada.

Si uno de los ingredientes farmacoldgicamente activos debe ser liberado antes que el otro ingrediente
farmacolégicamente activo, por ejemplo al menos con 30 minutos o 1 hora de antelacion, se pueden preparar
formas de dosificacién farmacéutica con un perfil de liberacién correspondiente. Un ejemplo de forma de
dosificacion de este tipo es un sistema de liberacion por ésmosis para lograr una liberacion retardada del
primer o del segundo ingrediente farmacolégicamente activo desde una parte interior (nicleo) de la forma de
dosificacion farmacéutica a través de un revestimiento que contiene a su vez el otro ingrediente
farmacoldgicamente activo, que en consecuencia se libera antes. En un sistema de liberacion de este tipo,
gue es particularmente adecuado para la administracién oral, al menos parte de la superficie del sistema de
liberacion, y preferentemente toda ella, preferiblemente aquellas partes que entran en contacto con el medio
de liberacion, es/son semipermeable(s), preferentemente esta(n) equipada(s) con un revestimiento
semipermeable, de modo que la(s) superficie(s) es/son permeable(s) al medio de liberacion, pero
esencialmente, de forma preferente totalmente, impermeable(s) al ingrediente farmacol6gicamente activo
contenido en el ndcleo, comprendiendo la(s) superficie(s) y/u opcionalmente el revestimiento al menos una
abertura para liberar el ingrediente farmacoldgicamente activo contenido en el ndcleo. Ademas, precisamente
aquella(s) superficie(s) que esta(n) en contacto con el medio de liberacion esta(n) provista(s) de un
revestimiento que contiene y libera el otro ingrediente farmacolégicamente activo. Esto representa
preferentemente un sistema en forma de pastilla que incluye una abertura de liberacién, un nicleo que
contiene el primer o el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo, una parte polimérica que ejerce
presion al hincharse, una membrana semipermeable y un revestimiento que contiene el otro ingrediente
farmacoldgicamente activo. Por ejemplo, en las patentes US 4.765.989, 4.783.337 y 4.612.008 se describen
realizaciones y ejemplos de sistemas de liberacion por 6smosis.

Otro ejemplo de una forma de dosificacion farmacéutica adecuada es una pastilla de matriz de gel. Las
patentes US 4.389.393, 5.330.761, 5.399.362, 5.472.711 y 5.455.046 describen ejemplos adecuados. Resulta
particularmente adecuada una forma de dosificacion de matriz retardante, con una distribucién heterogénea
de la composicién farmacéutica, con lo que, por ejemplo, un ingrediente farmacolégicamente activo, es decir,
el primer o el segundo ingrediente farmacoldégicamente activo, esta distribuido en la region exterior (la parte
gue entra en contacto mas rapidamente con el medio de liberacion) de la matriz y el otro ingrediente
farmacoldgicamente activo esta distribuido dentro de la matriz. Al entrar en contacto con el medio de
liberacion, la capa de matriz exterior se hincha inicialmente (y rdpidamente) y libera en primer lugar el
ingrediente farmacol6gicamente activo contenido en la misma, seguido de la liberacion considerablemente
(més) controlada del otro ingrediente farmacolégicamente activo. Los ejemplos de una matriz adecuada
incluyen matrices con un 1 a un 80% en peso de uno o mas polimeros hidréfilos o hidréfobos como
formadores de matriz farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion proporciona una
liberacion inmediata del primer ingrediente farmacolégicamente activo y una liberaciéon inmediata o controlada
del segundo ingrediente farmacolégicamente activo.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién proporciona
una liberacion inmediata tanto del primer como del segundo ingrediente farmacolégicamente activo.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién proporciona
una liberaciéon inmediata del primer ingrediente farmacolégicamente activo y una liberacion controlada del
segundo ingrediente farmacolégicamente activo. Este perfil de liberacion se puede realizar empleando los
métodos arriba mencionados, por ejemplo el sistema de liberacion por 6smosis que proporciona el primer
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ingrediente farmacolégicamente activo en el revestimiento y el segundo ingrediente farmacolégicamente
activo en el nucleo, o la forma de dosificacion de matriz retardante, que contiene el primer ingrediente
farmacoldgicamente activo en la capa de matriz exterior y el segundo ingrediente farmacol6égicamente activo
dentro de la matriz.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién proporciona
una liberacion controlada tanto del primer como del segundo ingrediente farmacolégicamente activo.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion y
la forma de dosificaciéon farmacéutica de acuerdo con la invencion, respectivamente, en la prevencién o el
tratamiento del dolor.

En una realizacién preferente, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién y la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién, respectivamente, son para su uso en el tratamiento
del dolor, donde el dolor preferiblemente es

- dolor periférico, central o musculo-esquelético; y/o

- dolor agudo, subagudo o crénico; y/o

- dolor de moderado a fuerte; y/o

- dolor neuropético o psicogénico o nociceptivo o mixto; y/o

- dolor lumbar, dolor visceral o cefalea; y/o

- dolor posoperatorio (postquirdrgico), por cancer o inflamatorio.

Para los fines de la especificacion, "dolor agudo” se refiere preferiblemente a un dolor que dura hasta
aproximadamente 4 semanas, "dolor subagudo” se refiere preferiblemente a un dolor que dura entre méas de
aproximadamente 4 semanas y aproximadamente 12 semanas, y "dolor crénico" se refiere preferiblemente a
un dolor que dura méas de aproximadamente 12 semanas.

Preferiblemente, el dolor se selecciona entre el grupo consistente en dolor por cancer, dolor neuropatico
periférico, osteoartritis, dolor visceral cronico, dolor neuropético (polineuropatia diabética, dolor neuropatico
asociado a VIH, dolor neuropatico postraumatico, neuralgia postherpética, dolor asociado a quimioterapia),
neuralgia post herpes zéster, dolor neuropético posoperatorio, dolor inflamatorio, migrafia, dolor lumbar,
fibromialgia y neuralgia del trigémino.

En una realizacién preferente, el dolor es dolor crénico, en particular dolor nociceptivo crénico y/o dolor
inflamatorio crénico.

En otra realizacion preferente, el dolor es dolor no crénico o dolor agudo, en particular dolor posoperatorio
(postquirdrgico).

En otra realizacion preferente, el dolor se selecciona entre dolor neuropatico posoperatorio agudo 0 no
cronico y dolor inflamatorio crénico.

En adelante, las dosis del primer y el segundo ingrediente farmacoldégicamente activo se expresan de nuevo
de acuerdo con la cantidad de administraciones "n" al dia, es decir, la cantidad de administraciones de la
forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion a lo largo de 24 horas.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica es para su uso en el tratamiento del dolor
neuropatico, que opcionalmente puede estar acompafiado de dolor nociceptivo, estando la dosis del primer
ingrediente farmacoldgicamente activo contenido en la forma de dosificacion farmacéutica preferiblemente
dentro del intervalo de 1/n pug a 800/n pug o de 1/n pug a 600/n pug o de 1/n pug a 400/n pg o de 1/n pg a 250/n
Mg, mas preferiblemente dentro del intervalo de 5/n ug a 150/n ug, de forma incluso mas preferente dentro del
intervalo de 10/n pug a 100/n pg, de forma totalmente preferente dentro del intervalo de 20/n pug a 80/n ug, y
en particular dentro del intervalo de 30/n pg a 50/n pg. De acuerdo con esta realizacion, la dosis del segundo
ingrediente farmacolégicamente activo contenido en la forma de dosificacion farmacéutica esta
preferiblemente dentro del intervalo de 2/n mg a 50/n mg.

En una realizacion preferente, en particular cuando la forma de dosificacion farmacéutica es para su uso en el
tratamiento del dolor neuropético y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo es meloxicam, la dosis
del primer ingrediente farmacol6gicamente activo contenido en la forma de dosificacion farmacéutica esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1/n pg a 800/n pg o de 1/n pug a 600/n pg o de 1/n pg a 400/n pg o de
1/n pg a 250/n pg, mas preferiblemente dentro del intervalo de 5/n pg a 150/n pg, de forma incluso méas
preferente dentro del intervalo de 10/n pg a 100/n pg, de forma totalmente preferente dentro del intervalo de
20/n ug a 80/n ug y en particular dentro del intervalo de 30/n pg a 50/n ug; y la dosis del segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo contenido en la forma de dosificacion farmacéutica esta preferiblemente dentro del
intervalo de 2 mg a 28 mg, mas preferiblemente dentro del intervalo de 4 mg a 26 mg, de forma incluso mas
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preferente dentro del intervalo de 5 mg a 24 mg, de forma aun mas preferente dentro del intervalo de 6 mg a
22 mg, de forma totalmente preferente dentro del intervalo de 7 mg a 20 mg y en particular dentro del
intervalo de 8 mg a 18 mg.

En otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica esta prevista para su uso en el
tratamiento del dolor nociceptivo, que opcionalmente puede estar acompafado de dolor neuropatico, estando
la dosis del primer ingrediente farmacolégicamente activo contenido en la forma de dosificacion farmacéutica
preferiblemente dentro del intervalo de 50/n pg a 2.000/n pg o de 50/n pg a 1.400/n pg o de 50/n pg a 1.200/n
pg o de 50/n pg a 1.000/n pg, méas preferiblemente dentro del intervalo de 100/n pg a 800/n pg, de forma
todavia mas preferente dentro del intervalo de 150/n pug a 650/n ug, de forma incluso méas preferente dentro
del intervalo de 250/n pug a 550/n g, y de forma totalmente preferente dentro del intervalo de 350/n pg a
450/n pg. De acuerdo con esta realizacién, la dosis del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo
contenido en la forma de dosificacién farmacéutica esta preferiblemente dentro del intervalo de 2/n mg a 50/n
mg.

AuUn en una realizacién preferente, en particular cuando la forma de dosificacion farmacéutica esta prevista
para su uso en el tratamiento del dolor nociceptivo y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo es
meloxicam, la dosis del primer ingrediente farmacolégicamente activo contenido en la forma de dosificacion
farmacéutica esta preferiblemente dentro del intervalo de 50/n pg a 2.000/n pg o de 50/n pug a 1.400/n pg o de
50/n pg a 1.200/n ug o de 50/n pg a 1.000/n pg, mas preferiblemente dentro del intervalo de 100/n pg a 800/n
Mg, de forma todavia mas preferente dentro del intervalo de 150/n pg a 650/n pg, de forma incluso mas
preferente dentro del intervalo de 250/n pug a 550/n ug, y de forma totalmente preferente dentro del intervalo
de 350/n pg a 450/n ug; y la dosis del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo contenido en la forma
de dosificacion farmacéutica esta preferiblemente dentro del intervalo de 2 mg a 28 mg, mas preferiblemente
dentro del intervalo de 4 mg a 26 mg, de forma incluso mas preferente dentro del intervalo de 5 mg a 24 mg,
de forma aun mas preferente dentro del intervalo de 6 mg a 22 mg, de forma totalmente preferente dentro del
intervalo de 7 mg a 20 mg y en particular dentro del intervalo de 8 mg a 18 mg.

Preferiblemente, la composiciébn farmacéutica contiene el primer y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo en una relacidon en peso tal que éstos ejerceran un efecto terapéutico sinérgico al
ser administrados a un paciente. De este modo, el concepto "efecto terapéutico sinérgico" se refiere a un
efecto terapéutico sinérgico con respecto a la prevencion o el tratamiento del dolor (efecto analgésico
sinérgico). Las relaciones en peso adecuadas de los ingredientes farmacolégicamente activos que generan el
efecto terapéutico sinérgico se pueden determinar mediante métodos bien conocidos por los expertos en la
técnica.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar o prevenir el dolor, que comprende la
administracion, preferiblemente via oral, preferiblemente dos veces o una vez al dia, de la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion a un sujeto que la necesita.

En una realizacion preferente particular,

— el primer ingrediente farmacolégicamente activo es (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina de acuerdo con la formula (I) en forma de su base
libre, o una sal hemicitrato, clorhidrato o maleato de la misma; y/o

— el segundo ingrediente farmacolégicamente activo se selecciona entre el grupo consistente en meloxicam
y sales fisiolégicamente aceptables del mismo; y/o

— la composicion farmacéutica y la forma de dosificacion farmacéutica, respectivamente, contienen el primer
ingrediente farmacoldgicamente activo en una dosis de 20 ug a 80 g o de 80 ug a 200 ug o de 200 pg a
800 pg o de 800 pg a 1.200 pg; y/o

— la composicion farmacéutica y la forma de dosificacion farmacéutica, respectivamente, contienen el
segundo ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis de 2 mg a 50 mg, y/o

— larelacion en peso relativa entre el primer ingrediente farmacol6gicamente activo y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo estd dentro del intervalo de 1:2 a 1:1.000.000, preferentemente de 1:2 a
1:10.000 en la composicion farmacéutica y la forma de dosificacién farmacéutica, respectivamente; y/o

— la composicion farmacéutica es para su uso en la prevencion o el tratamiento del dolor; y/o

— la composicién farmacéutica es para su uso en el tratamiento del dolor, donde el dolor es dolor periférico,
central o musculo-esquelético; y/o dolor agudo, subagudo o crénico; y/o dolor de moderado a fuerte; y/o
dolor neuropatico o psicogénico o nociceptivo o mixto; y/o dolor lumbar, dolor visceral o cefalea; y/o dolor
posoperatorio (postquirrgico), por cancer o inflamatorio; y/o

— la composicion farmacéutica y la forma de dosificacion farmacéutica, respectivamente, contienen el primer
ingrediente farmacol6gicamente activo y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo en una
proporcion en peso tal que, al ser administradas a un paciente, ejerceran un efecto terapéutico sinérgico;
ylo
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— la forma de dosificacion farmacéutica proporciona una liberacion inmediata del primer ingrediente
farmacoldgicamente activo in vitro de acuerdo con la Ph. Eur.; y/o

— la forma de dosificacion farmacéutica proporciona una liberaciéon inmediata o controlada del segundo
ingrediente farmacol6égicamente activo in vitro de acuerdo con la Ph. Eur.; y/o

— la forma de dosificaciéon farmacéutica es para la administracion oral; y/o

— la forma de dosificacion farmacéutica es para la administracién con menos frecuencia que una vez al dia,
en particular una vez cada dos dias, 0 una, dos o tres veces al dia.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un kit que comprende una primera forma de dosificacion
farmacéutica que comprende el primer ingrediente farmacoldgicamente activo tal como se describe mas
arriba y una segunda forma de dosificaciébn farmacéutica que comprende el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo tal como se describe mas arriba.

Una realizacion adecuada es un kit donde la primera forma de dosificacion farmacéutica que comprende el
primer ingrediente farmacolégicamente activo y la segunda forma de dosificacion farmacéutica que
comprende el segundo ingrediente farmacolégicamente activo, aunque separadas fisicamente, se suministran
en una forma de presentacién comun, por ejemplo en un envase.

Preferiblemente, la primera y la segunda forma de dosificacién farmacéutica estdn adaptadas para una
administracion simultdnea o secuencial, pudiendo administrarse la primera forma de dosificacion farmacéutica
antes o después de la segunda forma de dosificacion farmacéutica y administrandose la primera y la segunda
forma de dosificacion farmacéutica por la misma via de administracion o vias de administracion diferentes.

Para los fines de la especificacion, el concepto "administracion simultanea" se refiere preferiblemente a una
administracion de la primera y la segunda forma de dosificacion con un intervalo de tiempo de 15 minutos
entre si, mientras que el concepto "administracion secuencial" se refiere preferiblemente a una administracion
de la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica con un intervalo de tiempo de méas de 15
minutos entre si.

En una realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estdn adaptadas
para la administracion al paciente por misma via.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan adaptadas
para la administracion al paciente por vias diferentes.

En una realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica se administran
simultaneamente.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica se administran de
forma secuencial.

En una realizacion preferente, la primera y/o la segunda forma de dosificacién farmacéutica estan adaptadas
para ser administradas con menos frecuencia que una vez al dia.

En una realizacion preferente, la primera y/o la segunda forma de dosificacién farmacéutica estan adaptadas
para ser administradas una vez al dia.

En otra realizacion preferente, la primera y/o la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan adaptadas
para ser administradas multiples veces al dia, en particular dos veces o tres veces al dia.

En una realizacién preferente, la primera forma de dosificacion farmacéutica estd adaptada para ser
administrada una vez al dia y la segunda forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada multiples veces al dia, en particular dos veces o tres veces al dia.

En otra realizacion preferente, la primera forma de dosificacion farmacéutica estd adaptada para ser
administrada multiples veces al dia, en particular dos veces al dia, y la segunda forma de dosificacion
farmacéutica esta adaptada para ser administrada una vez al dia.

Las vias de administracién adecuadas de las formas de dosificacion farmacéutica contenidas en el kit
incluyen, de forma no exclusiva, la administracion via oral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
intratecal, intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea y/o rectal.

En una realizacion preferente, una o las dos formas de dosificacion farmacéutica contenidas en el kit estan
previstas para ser administradas via oral.
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En otra realizacion preferente, una o las dos formas de dosificacion farmacéutica contenidas en el kit estan
previstas para ser administradas via parenteral, en particular para ser administradas via intravenosa,
intraperitoneal, intratecal, intramuscular o subcutanea.

En otra realizacion preferente, una o las dos formas de dosificacion farmacéutica contenidas en el kit estan
previstas para ser administradas via rectal.

En una realizacién preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas
para una administracién simultanea via oral con menos frecuencia que una vez al dia, en particular una vez
cada dos dias.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas
para una administracion simultanea via oral una vez al dia.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas
para una administracion simultdnea via oral multiples veces al dia, dos veces o tres veces al dia.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas en
cada caso para una administracion secuencial via oral una vez al dia.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas
para una administracion secuencial una vez al dia cada una, estando adaptadas la primera y la segunda
forma de dosificacion farmacéutica para ser administradas por vias diferentes, por ejemplo administracion via
oral y parenteral o rectal.

En otra preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas en cada caso
para una administracion oral secuencial con menos frecuencia que una vez al dia, en particular una vez cada
dos dias.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas en
cada caso para una administracion oral secuencial multiples veces al dia, en particular dos veces o tres veces
al dia.

En otra realizacion preferente, la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica estan previstas en
cada caso para una administracion secuencial maltiple diaria, en particular dos veces al dia o tres veces al
dia, estando adaptadas la primera y la segunda forma de dosificacion farmacéutica para ser administradas
por vias diferentes, por ejemplo mediante administracion via oral y parenteral o rectal.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion, pero no deben ser interpretados como
limitativos de su alcance.

Métodos farmacoldgicos

En adelante, el primer ingrediente farmacoldgicamente activo (1R,4E)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-
3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina se emplea en forma de la sal hemicitrato. Por tanto,
todas las cantidades del primer ingrediente farmacoldgicamente activo estan especificadas con respecto a la
sal hemicitrato.

Como segundo ingrediente farmacolégicamente activo se emplea meloxicam.
Ejemplo 1: Modelo de incision en la pata en la rata (dolor posoperatorio)

Los experimentos se llevaron a cabo en ratas albinas macho (Sprague Dawley) con un peso corporal de 170
g - 230 g de un criador comercial (Janvier; Francia). Los animales se alojaron bajo condiciones estandar:
ritmo de luz/oscuridad (06:00 h - 18:00 h luz, 18:00 h - 06:00 h oscuridad); temperatura ambiente 20°C - 24°C;
humedad relativa del aire 35% - 70%; 15 cambios de aire por hora, movimiento del aire < 0,2 m/s. Los
animales recibieron agua corriente y una dieta de alimento de laboratorio estandar (Ssniff R/M-Haltung, Ssniff
Spezialdiaten GmbH, Soest, Alemania) ad libitum. Ambas cosas fueron retiradas durante el ensayo. Cada
una de las ratas fue utilizada una sola vez. En cada grupo experimental se utilizaron diez ratas. Entre el dia
de suministro de los animales y el dia de la cirugia transcurrieron al menos cinco dias.

Las ratas se introdujeron en una jaula de plastico con un suelo de malla metalica que permitia un acceso
pleno a las patas. El umbral de retirada de la pata trasera después de estimulacion mecanica se examiné
mediante filamentos electronicos de Frey (Somedic AB, Horby, Suecia). Los animales se introdujeron en una
jaula de plastico con un suelo de malla metélica que permitia un acceso pleno a las patas. Se permitié una
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adaptacion de comportamiento durante 30 minutos. En cada caso, la respuesta de retirada se midié en un
area adyacente a la herida (ipsilateral) y en la misma area de la pata no herida (contralateral). Dos horas
después de la cirugia se analiz6 la hipersensibilidad primaria como el umbral de retirada tactil poco antes de
la administracion del farmaco y en diferentes momentos después de la administracion del farmaco. Como
controles se utilizaron animales a los que se les inyectd vehiculo. La medicion previa al ensayo se realizd
antes de la cirugia y por cada ensayo se tomaron dos umbrales y se calcul6 el promedio.

La cirugia se llevdé a cabo tal como se ha descrito anteriormente (Brennan T.J., Vandermeulen E.P., y
Gebhart G.F., Characterization of a rat model of incisional pain, Pain 1996; 64: 493-501). En pocas palabras,
las ratas fueron anestesiadas con isoflurano y se les realiz6 una incision longitudinal de 1 cm a través de la
piel y la fascia del aspecto plantar de la pata, comenzando desde el borde proximal del talén y extendiéndose
hacia los dedos metatarsianos. El musculo plantar se elevo y se realizé una incision longitudinal. El origen y
la insercién del musculo permanecieron intactos. Después de una extension del mdsculo y una hemostasia
con presion ligera, la piel se cerré con dos suturas interrumpidas individuales. Después de la cirugia se dejo
que las ratas se recuperaran en sus jaulas y los animales recuperaron la conciencia en un plazo de 2 a 5
minutos. Para asegurar una recuperacion completa de la anestesia, el valor de linea de base de cada animal
individual no se registr6 hasta 2 horas después de la cirugia.

El primer ingrediente farmacol6gicamente activo se disolvié en un 5% de DMSO y un 95% de solucién de
glucosa (5%). El segundo ingrediente farmacologicamente activo se disolvi6 en un 1% CMC en agua
destilada. Se realizaron administraciones intravenosas (i.v.) e intraperitoneales (i.p.) a un volumen de 5 ml/kg.

Se registraron los datos y se calculé la mediana a partir de cinco valores de cada animal y medicién.

Los valores medianos de las latencias individuales se calculan como el porcentaje del efecto méaximo posible
(% MPE) de acuerdo con la siguiente férmula:

% MPE = 100 - [(valor después de la administracion - andlisis previo antes de la cirugia) / (analisis
previo después de la cirugia - andlisis previo antes de la cirugia) - 100]

A partir de los valores % MPE individuales se realizo el promedio para el grupo de tratamiento respectivo y
dichos valores se expresaron como %MPE + error estandar de la media (EEM).

Los ingredientes farmacolégicamente activos se administraron utilizando un esquema de dosis escalonadas
logaritmicamente. Los resultados se presentan en graficos como valores medios + EEM en funcién del tiempo
después de la cirugia.

Los datos se analizaron mediante un analisis de varianza de dos factores (ANOVA) con mediciones
repetidas. La significancia de los efectos del tratamiento, el tiempo o la interaccion de tratamiento x tiempo se
analizo con la estadistica de Wilks lambda. En el caso de un efecto de tratamiento significativo, se realizé una
comparacion por parejas en los diferentes momentos de efecto mediante el test de la minima diferencia
significativa de Fisher. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos si p < 0,05.

Los valores EDsp se determinaron mediante analisis de regresion en caso de resultados dependientes de la
dosis (de acuerdo con Litchfield J.T. y Wilcoxon F.A., A simplified method of evaluating dose-effect
experiments, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1949; 96: 99-113). El analisis de los resultados con respecto a un
efecto supra-aditivo del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
invencién se lleva a cabo mediante comparacion estadistica del valor EDsp aditivo teérico o mediante
comparacion del efecto tedricamente aditivo de dosis definidas del primer y del segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo con el efecto de su combinacion determinado de forma experimental. Si se podia
calcular un valor EDsg, se llevaba a cabo una comparacion estadistica del valor EDs, teérico con el valor EDsg
determinado de forma experimental de una, asi llamada, combinacion de relacion fija (andlisis isobologréafico
de acuerdo con Tallarida J.T., Porreca F., y Cowan A., Statistical analysis of drug-drug and site-site
interactions with isobolograms, Life Sci. 1989; 45: 947-961).

Los estudios de interaccidon aqui presentados se realizaron mediante comparacion del efecto aditivo tedrico
de dosis definidas del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo con el efecto de su
combinacion determinado de forma experimental.

La via de administracion fue intravenosa (i.v.) en el caso del primer ingrediente farmacolégicamente activo e
intraperitoneal (i.p.) en el caso del segundo ingrediente farmacolégicamente activo.
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Se llevaron a cabo ensayos utilizando dosis de 0,0046 mg/kg de peso corporal a 0,010 mg/kg de peso
corporal del primer ingrediente farmacolégicamente activo y una dosis de 21,5 mg/kg del segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo.

El primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo se administraron al mismo tiempo.

El momento del calculo de la eficacia en el caso de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo de acuerdo con la invencion corresponde al momento del efecto
maximo del ingrediente farmacol6gicamente activo respectivo. El efecto de los experimentos con
combinaciones de dosis fija mostr6 una eficacia determinada experimentalmente mayor que la eficacia
calculada teéricamente. Por tanto, los estudios de combinacién demuestran una interacciéon sinérgica
significativa del primer ingrediente farmacolégicamente activo con el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo.

Cuando se administraron como una combinacion, el primer y el segundo ingrediente farmacol6gicamente
activo mostraron una eficacia analgésica. Con una relacién de dosis de 1:2.150, la administracion combinada
del primer ingrediente farmacolégicamente activo (0,010 mg/kg de peso corporal i.v.) y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo (21,5 mg/kg de peso corporal i.p.) produjo un efecto méximo de un 82% MPE 30
minutos después de la administracion.

El andlisis mostré una interaccion sinérgica significativa del primer ingrediente farmacolégicamente activo
(0,010 mg/kg de peso corporal i.v.) y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo (21,5 mg/kg de peso
corporal i.p.) con valor EDsg de 21,506 (21,506 - 21,507) mg/kg i.p./i.v.

En el caso de la administracion combinada del primer ingrediente farmacol6gicamente activo en una dosis de
0,010 mg/kg de peso corporal i.v. con el segundo ingrediente farmacolégicamente activo en una dosis de 21,5
mg/kg de peso corporal i.p. se produjeron efectos secundarios (sedacion).

La Figura 1 muestra el umbral de retirada en g en funcion del tiempo transcurrido después de la
administracion.

dosis [mg/kg]

° 0,0+0,0 vehiculo
A 0,0046 + 21,5 primer ingrediente farmacoldgicamente activo + segundo
o 0,0068 + 21,5 ingrediente farmacoldgicamente activo
A 0,010+ 21,5
* p <0,05
* p<0,01
ox p <0,001
- ipsilateral
----- contralateral
OP: operacion

La Figura 2 muestra el %MPE (efecto maximo posible) del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo, y el % MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo en funcion del tiempo después de la administracion.

dosis [mg/kg]
primer ingrediente farmacolégicamente activo 0,0046

segundo ingrediente farmacol6gicamente activo 21,5

administracion combinada del primer ingrediente

farmacolégicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo 0,0046 + 21,5
valor aditivo tedrico del primer ingrediente

farmacolégicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo

) 811
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La Figura 3 muestra el %MPE (efecto maximo posible) del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo, y el %MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo en funcién del tiempo después de la administracion.

dosis [mg/kg]
primer ingrediente farmacolégicamente activo 0,0068

segundo ingrediente farmacol6gicamente activo 21,5

administracion combinada del primer ingrediente

farmacolégicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo 0,0068 + 21,5
valor aditivo tedrico del primer ingrediente

farmacolégicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo

) 800

La Figura 4 muestra el %MPE (efecto maximo posible) del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo, y el %MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacol6gicamente activo en funcién del tiempo después de la administracion.

dosis [mg/kg]
primer ingrediente farmacoldgicamente activo 0,01

segundo ingrediente farmacol6gicamente activo 21,5

administracién combinada del primer ingrediente

farmacoldgicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo 0,01+215
valor aditivo tedrico del primer ingrediente

farmacolégicamente activo + el segundo ingrediente

farmacolégicamente activo

) 810

Los resultados de los andlisis isobolograficos se resumen en las siguientes tablas 1 a 7.

Tabla 1: datos correspondientes a la figura 1. %MPE (efecto maximo posible) de la administracion combinada
de diferentes dosis del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo en funcién del tiempo
después de la administracién y analisis de la interaccion entre el primer y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo:

% MPE
dosis 30 min. 60 min. 90 min.

[mg/kg] Media EEM Media EEM Media EEM
Vehiculo 0,0+0,0 0,70 + 0,62 -0,71 + 0,52 -0,19 + 0,64
. . . 32,2+6,70 37,0+£6,10 23,4 + 3,82

primer ingrediente 0,0046 + 21,5 b < 0,001 D <0,01 b <0,01

farmacoldgicamente activo
+
segundo ingrediente

farmacoldgicamente activo 0,0068 + 21,5 57,6 £3,20 36,2 + 4,24 16,8 + 4,64

p <0,001 p <0,001 p<0,01
82,2 +4,55 71,0+5,16 48,5 + 3,32

0010 +21,5 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

p: nivel de significacion estadistica.

Tabla 2: datos correspondientes a la figura 1. %MPE: mediciones repetidas GLM y evaluacion estadistica de
los datos después de andlisis de varianza de dos factores (ANOVA) y LSD de Fisher:

GLM (modelo lineal general) % MPE
tratamiento tiempo interaccion
F(3,36) = 79,317 F(2,72) = 39,795 F(6,72) = 9,428
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
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ANOVA [LSD de Fisher]
dosis 30 min. 60 min. 90 min.
[mg/kg]
0,0046 + 21,5 p < 0,001 p <0,001 p <0,001
0,0068 + 21,5 p < 0,001 p < 0,001 p =0,013
0,010 +21,5 p < 0,001 p <0,001 p <0,001

p: nivel de significacion estadistica.

Tabla 3: datos correspondientes a la figura 1. Ipsilateral: mediciones repetidas GLM y evaluacion estadistica
de los datos después de andlisis de varianza de dos factores (ANOVA) y LSD de Fisher:

GLM (modelo lineal general) ipsilateral
tratamiento tiempo interaccion
F(3,36) = 71,610 F(2,72) = 40,123 F(6,72) = 9,628
p <0,001 p <0,001 p = 0,000
ANOVA [LSD de Fisher]
dosis . . .
30 min. 60 min. 90 min.
[ma/kg]
0,0046 + 21,5 p <0,001 p <0,001 p < 0,001
0,0068 + 21,5 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
0,010 + 21,5 p <0,001 p <0,001 p < 0,001

p: nivel de significacion estadistica.

Tabla 4: datos correspondientes a la figura 1. Contralateral: mediciones repetidas GLM y evaluacion
estadistica de los datos después de andlisis de varianza de dos factores (ANOVA) y LSD de Fisher:

GLM (modelo lineal general) ipsilateral
tratamiento tiempo interaccion
F(3,36) = 32,366 F(2,72) = 38,199 F(6,72) = 10,877
p <0,001 p < 0,001 p <0,001
ANOVA [LSD de Fisher]
dosis 30 min. 60 min. 90 min.
[ma/kg]
0,0046 + 21,5 p =0,048 p = 0,046 p =0,305
0,0068 + 21,5 p < 0,001 p =0,166 p =0,107
0,010+ 21,5 p <0,001 p <0,001 p < 0,001

p: nivel de significacion estadistica.

Tabla 5: datos correspondientes a la figura 2. %MPE (efecto méaximo posible) del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo, y % MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo en funcién del tiempo después de la administracion, y andlisis de la
interaccion entre el primer y el segundo ingrediente farmacoldégicamente activo:

% MPE test t* una
muestra
dosis 30 min. 60 min. 90 min.
[mg/kg] Media EM Media EM Media EEM
primer ingrediente _
farmacolég. activo 0,0046 12,2 £ 2,69 10,6 + 3,51 2,88 + 2,27 p = 0,665
segundo ingrediente _
farmacolég. activo 21,5 18,0 + 5,80 10,5+ 1,49 2,61+0,81 p =0,0012
primer ingrediente 37,0+6,1 23,5+ 3,82
farmacolég. activo + 0,0046 32’.2.i 6,7,(\_/algr (valor aditivo (valor aditivo
- . aditivo teorico: L . p <0,001
segundo ingrediente +21,5 30,2 + 6,39) tedrico: 21,1 + | tedrico: 5,49 +
farmacolég. activo o 3,81 2,41)
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p: nivel de significacién estadistica. *: valor experimental de la administracion combinada frente a valor aditivo
tedrico de la administracién combinada.

Tabla 6: datos correspondientes a la figura 3. %MPE (efecto maximo posible) del primer y el segundo
ingrediente farmacolégicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacolégicamente activo, y %MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacoldgicamente activo en funcion del tiempo después de la administracion, y andlisis de la
interaccion entre el primer y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo:

% MPE test t*
dosis 30 min. 60 min. 90 min. en?ues;]rralta
[mg/kg] Media EEM Media EEM Media EEM
primer ingrediente —
farmacolégicamente activo 0,0068 26,0 £5,35 12,2 £ 2,56 4,64 +1,14 p =0,849
segundo ingrediente _
tarmacolégicamente activo 21,5 18,0 £ 5,80 10,5+1,49 2,61+0,81 p =0,0011
primer ingrediente 57,6 £ 3,2 36,2 +4,24 16,8 £ 4,64
farmacoldg. activo 0,0068 (valor aditivo | (valor aditivo | (valor aditivo <0001
+ segundo ingrediente +215 teérico: 44,0 = | tedrico: 22,6 + | teérico: 7,07+ | P <O
farmacolég. activo 7,89) 2,97 1,4)

p: nivel de significacion estadistica. *: valor experimental de la administracién combinada frente a valor aditivo
tedrico de la administracion combinada.

Tabla 7: datos correspondientes a la figura 4. %MPE (efecto méaximo posible) del primer y el segundo
ingrediente farmacol6gicamente activo y de la administracion combinada del primer y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo, y %MPE tedrico de la administracion combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacoldgicamente activo en funcion del tiempo después de la administracion, y analisis de la

interaccion entre el primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo:

% MPE N
dosis 30 min. 60 min. 90 min. tﬁtés?rga
[mg/kg] Media EEM Media EEM Media EEM
gmggggée‘z;?\fg 0,01 432+261 | 34,1+488 7,742,223 p=0,665
sfea%‘rjn”;&:ggfﬂfi:;e 21,5 180+580 | 105+149 | 2614081 | p=0,0012
primer ingrediente 82,2+ 4,55 71,0+5,16 45,5 + 3,32
farmacoldg. activo 0,01 (valor aditivo | (valor aditivo (valor aditivo
- . o o . p < 0,001
+ segundo ingrediente +21,5 teorico: 61,2 £ | tedrico: 44,6 + | tedrico: 10,3 £
farmacoldg. activo 6,36) 5,10 2,37)

p: nivel de significacion estadistica. *: valor experimental de la administracién combinada frente a valor aditivo
tedrico de la administracion combinada.

Ejemplo 2: Test de Randall-Selitto en ratas

Las relaciones en peso del primer y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo que conduciran a un
efecto supra-aditivo (efecto sinérgico) se pueden determinar mediante el test de Randall y Selitto, tal como se
describe en Arch. Int. Pharmacodyn., 1957, 111: 409-419, que es un modelo de dolor inflamatorio. La parte
respectiva de la literatura se incorpora aqui por referencia y forma parte de la presente descripcion.

Por medio de una inyeccion ventral de 0,1 ml de una solucién de carragenina en una pata trasera de una rata
se induce un edema, en el que se genera dolor 4 horas después aumentando continuamente la presion con
un punzén (diametro de punta: 2 mm). La actividad antinociceptiva y antihiperalgésica del ingrediente
farmacoldgicamente activo analizado se determina en diferentes momentos después de la administracion del
ingrediente farmacoldgicamente activo. El valor medido a determinar y al mismo tiempo también el punto final
de la prueba de dolor es la presion a la cual se produce la reaccion de vocalizacién de la rata. Se calcula el
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porcentaje del efecto maximo posible (%MPE). La presion maxima del punzén es de 250 g. El tamafio del
grupoesn =12,

Los valores EDsp se determinaron mediante analisis de regresién en caso de resultados dependientes de la
dosis (de acuerdo con Litchfield J.T. y Wilcoxon F.A., A simplified method of evaluating dose-effect
experiments, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1949; 96: 99-113). El andlisis de los resultados con respecto a un
efecto supra-aditivo del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo se lleva a cabo mediante
comparacioén estadistica del valor EDsg aditivo tedrico con el valor EDsy determinado experimentalmente de
una, asi llamada, combinacién de relacion fija (analisis isobolografico de acuerdo con Tallarida J.T., Porreca
F., y Cowan A., Statistical analysis of drug-drug and site-site interactions with isobolograms, Life Sci. 1989;
45: 947-961).

Los estudios de interacciones aqui mostrados se llevaron a cabo utilizando dosis equiefectivas del primer y el
segundo ingrediente farmacolégicamente activo, calculadas a partir de la relacion de los valores EDsg
respectivos del primer y el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo si se administran de forma
individual.

La via de administracion fue intravenosa (i.v.) en el caso del primer ingrediente farmacolégicamente activo e
intraperitoneal (i.p.) en el caso del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo. El primer ingrediente
farmacoldgicamente activo se disolvié en un 5% de DMSO, un 5% de Cremophor y un 90% de solucion de
glucosa (5%). El segundo ingrediente farmacolégicamente activo se disolvié en un 1% de CMC en agua
destilada. Las administraciones por via intravenosa (i.v.) e intraperitoneal (i.p.) se realizaron a un volumen de
5 ml/kg.

En el caso de la administracion simultanea combinada, la relacion de dosis relativa del primer ingrediente
farmacoldgicamente activo con respecto al segundo ingrediente farmacolégicamente activo fue de 1:42.549.

Cuando el primer ingrediente farmacoldgicamente activo, (1R,4R)-6’-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amina, se administré de forma individual, el efecto maximo se
alcanz6 15 minutos después de la administracion (momento de la primera medicidn), correspondiente a un
valor EDsg de 3,31 (3,06 - 3,56) pg/kg i.v. El segundo ingrediente farmacolégicamente activo, meloxicam,
indujo un efecto analgésico dependiente de la dosis con valores EDsy de 140.862 (118,952 - 166,964) ug/kg
i.p., alcanzando el valor mdximo 180 minutos después de la administracion. De acuerdo con sus momentos
respectivos de efecto méaximo, el primer ingrediente farmacolégicamente activo se administré 15 minutos
antes del momento de medicion de los experimentos de interaccion y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo se administré6 180 minutos antes del momento de medicién de los experimentos
de interaccion (es decir, el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo se administré6 165 minutos antes
que el primer ingrediente farmacolégicamente activo).

Por tanto, el momento del célculo de EDsg en el caso de la administracién combinada del primer y el segundo
ingrediente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la invencion corresponde al momento del efecto
méaximo del ingrediente farmacolégicamente activo respectivo. Los analisis isobolograficos pusieron de
manifiesto que los valores EDsg experimentales relativos a la administracion combinada del primer y el
segundo ingrediente farmacolégicamente activo eran significativamente mas bajos que los valores EDsg
tedricos respectivos. Por lo tanto, los estudios de combinacion demuestran una interaccion sinérgica
significativa del primer ingrediente farmacoldégicamente activo con el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo.

Los resultados de los andlisis isobologréaficos se resumen en la siguiente tabla 8.

La Figura 5 muestra el andlisis grafico de valores EDso experimentales correspondientes a la administracion
individual del primer ingrediente farmacol6gicamente activo y meloxicam como segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo, respectivamente, y los valores aditivos teoricos correspondientes para la
administracion combinada del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo en comparacién
con los valores EDsp experimentales determinados para dicha combinacion.

EDso (95% Cl)[ug/kg](i.v./i.p.)

primer ingrediente farmacoldgicamente activo =3,31 (3,06 - 3,56)

segundo ingrediente farmacol6égicamente activo =140.862 (118.952 - 166.964)
m valor aditivo tedrico =70.437 (64.045 - 76.829)

parte del primer ingrediente farmacolégicamente activo =1,66 (1,51 - 1,81)

parte del segundo ingrediente farmacol6gicamente activo =70.435 (64.043 - 76.827)

24



ES 2 659 948 T3

e valor experimental de la administracion combinada del
primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo
parte del primer ingrediente farmacol6gicamente activo
parte del segundo ingrediente farmacolégicamente activo

Tabla 8: Valores EDsg experimentales del primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo y

= 48.561 (45.399 - 51.603)

=1,14 (1,06 - 1,23)

= 48.560 (40.253 - 56.868)

analisis isobologréficos de la interaccion entre el primer y el segundo ingrediente farmacolégicamente activo:

Sustancia / EDsg [pg/kg] (intervalo de confianza)

primer ingrediente
farmacolég. activo

segundo ingrediente
farmacolég. activo

EDso [1g/kg]
tedrico
administracion
combinada

EDso [1g/kg]
experimental
administracion
combinada

Interaccién

3,31 (3,06 - 3,56)

140.862 (118.952 -
166.964)

70.437 (64.045 -
76.829)

48.561 (45.399 -
51.603)

supra-aditivo
(p<0,001)

p: nivel de significacion estadistica.
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Reivindicaciones
Composicién farmacéutica que comprende:

a) un primer ingrediente farmacol6gicamente activo seleccionado entre el compuesto de acuerdo
con la férmula quimica (1)

(1
y sales fisiolégicamente aceptables del mismo, y

b) un segundo ingrediente farmacoldgicamente activo que es meloxicam o una sal fisiol6gicamente
aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde el primer ingrediente farmacolégicamente
activo es el compuesto de acuerdo con la formula quimica (1)

F

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, donde el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo es meloxicam.

Composicidn farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene el primer
y el segundo ingrediente farmacol6gicamente activo en una relacion en peso tal que éstos ejercen un
efecto terapéutico sinérgico al ser administrados a un paciente.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la relacién en
peso relativa entre el primer ingrediente farmacolégicamente activo y el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo esta dentro del intervalo de 1:2 a 1:10.000.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso en la
prevencion o el tratamiento del dolor.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 6, donde el dolor es:
- dolor periférico, central o musculo-esquelético; y/o
- dolor agudo, subagudo o crénico; y/o
- dolor de moderado a fuerte; y/o
- dolor neuropético o psicogénico o nociceptivo o mixto; y/o
- dolor lumbar, dolor visceral o cefalea; y/o
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- dolor posoperatorio (postquirdrgico), por cancer o inflamatorio.

Forma de dosificacién farmacéutica que comprende la composicion farmacéutica segin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores.

Forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacion 8, que contiene el primer ingrediente
farmacolégicamente activo en una dosis de 10 a 1.200 pg.

Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicaciéon 8 o 9, que contiene el segundo ingrediente
farmacoldgicamente activo en una dosis de 2 a 50 g.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, donde la dosis
del primer ingrediente farmacoldégicamente activo estd dentro del intervalo de 1:20 a 20:1 de la
cantidad que es equiefectiva con la dosis del segundo ingrediente farmacolégicamente activo.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que es para la
administracion via oral, intravenosa, intraperitoneal, transdérmica, intratecal, intramuscular, intranasal,
transmucosal, subcutanea o rectal.

Kit que comprende una primera forma de dosificacion farmacéutica que comprende el primer
ingrediente farmacoldgicamente activo tal como se define en la reivindicacion 1 o 2, y una segunda
forma de dosificacion farmacéutica que comprende el segundo ingrediente farmacoldgicamente activo
tal como se define en la reivindicacion 1 o 3.

Kit segln la reivindicacion 13, donde la primera y la segunda forma de dosificacién farmacéutica estan

adaptadas para una administracion simultanea o secuencial, por la misma via de administracion o por
vias de administracion diferentes.
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