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COMBINACION FARMACEUTICA SINERGICA QUE COMPRENDE TRAMADOL
CLORHIDRATO Y PREGABALINA, Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion consiste en una combinacion farmacéutica sinérgica que comprende
tramadol clorhidrato y pregabalina. La presente invencién también se refiere al uso de la combinacion
farmacéutica sinérgica para aliviar y/o tratar las manifestaciones de dolor neuropatico en pacientes que

lo padecen, debido a la exposicion a diversos tipos de patologias.

ESTADO DE LA TECNICA

De acuerdo con la definicion dada por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(https://www.iasp-pain.org/Taxonomy), el dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable
que genera daiio del tejido. Se considera como "desagradable" al conjunto de sentimientos entre los que
se encuentran el sufrimiento, la ansiedad, la depresién y la desesperacion. Por lo tanto, una pequeia
cantidad de dolor, independientemente de la causa, puede producir variaciones en la rutina diaria de un
individuo. Existen miiltiples sistemas para clasificar el dolor, pero los mas utilizados son 1) segln la
duracion del dolor, de acuerdo con su perfil temporal de aparicién: dolor agudo y dolor crénico, y 2)
segun el mecanismo de fisiopatologia subyacente: dolor neuropatico y dolor nociceptivo (Berry P. H. y

cols., Pain: Current understanding of assessment, management, and treatments, 10-12, 2001).

En 1994, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) definié el dolor neuropatico
como "dolor iniciado o causado por una lesién o disfuncién primaria en el sistema nervioso". En 2008, un
grupo de trabajo iniciado por el Grupo de Interés Especial de la IASP sobre dolor Neuropatico (NeuPSIG)
se dio cuenta de la necesidad de distinguir el dolor neuropatico del dolor nociceptivo que surge
indirectamente de los trastornos neuroldgicos y las afecciones del dolor con cambios neuroplasticos
secundarios que ocurren en el sistema nociceptivo, y propuso una nueva definicion que omite el término
"disfuncion”, quedando definida como "dolor que surge como consecuencia directa de una lesién o
enfermedad que afecta el sistema somatosensorial’. Una version ligeramente modificada de esta
definicion fue propuesta por el Comité de Taxonomia de la IASP y aceptada por la IASP, como "dolor
causado por una lesién o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial" (Finnerup N. B. y cols.,
Pain, 00: 1-8, 2016).

El dolor neuropético (NP) surge como consecuencia directa de una lesiéon o enfermedad que
afecta el sistema somatosensorial, es un importante problema de salud publica y una condicién coman,
cronica y debilitante que afecta a un nimero significativo de pacientes. La presencia de NP es sugerida
por la historia clinica y el examen fisico, revelando una ubicacién de dolor que es neuroanatémicamente
l6gica, con evidencia de dafio al sistema nervioso (Correa-lllanes, Rev. Med. Clin. Condes 25(2): 189-
199, 2014).
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Segun la distribucion anatémica del dolor, es posible tener las siguientes condiciones comunes
de dolor neuropatico: neuralgia del trigémino, neuralgia postherpética, dolor de la lesién del nervio
periférico, dolor postamputacion, polineuropatia dolorosa, radiculopatia dolorosa, dolor neuropatico
asociado con lesion de la médula espinal, dolor central después del accidente cerebrovascular, dolor

neuropatico central asociado con esclerosis multiple (Finnerup N. B. y cols., Pain, 00: 1-8, 2016).

El manejo de los pacientes con NP crénico es complejo, y la respuesta a los tratamientos
existentes a menudo es inadecuada. Incluso con medicamentos bien establecidos para el tratamiento de
NP, la efectividad es impredecible, la dosificacion puede ser complicada, el inicio del analgésico se
puede retrasar y se presentan comunmente efectos secundarios. Ademas de los posibles beneficios
analgésicos aditivos, la terapia combinada puede proporcionar analgesia mas rapida combinando un
medicamento que tiene un efecto rapido al inicio, con otro que requiera varias semanas de tratamiento
antes de lograr el maximo beneficio. Los antidepresivos triciclicos (TCA), los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (SSNRI), los ligandos de los canales de calcio a2-0 y la
lidocaina tépica, han demostrado eficacia en el tratamiento de NP y se recomiendan como
medicamentos de primera linea. En pacientes que no han respondido a estos medicamentos de primera
linea solos y en combinacion, los analgésicos opioides o tramadol se pueden usar como tratamiento de
segunda linea solo 0 en combinacién con uno de los medicamentos de primera linea. Los medicamentos
de tercera linea son reconocidos para el tratamiento en NP, que corresponde a antidepresivos,

antiepilépticos y antagonistas del receptor NMDA (Dworkin R. H. y cols., Pain, 132: 237-251, 2007).

Por otra parte, el dolor nociceptivo es causado por la activacion continua de los nociceptores a-0
y C, involucrando fibras A mileinizadas, principalmente las fibras denominadas Aa y A, asi como a las
fiboras C no mielinizadas, en respuesta a un estimulo nocivo (por ejemplo, lesién, enfermedad,
inflamacién). El dolor nociceptivo que surge de los érganos viscerales se llama dolor visceral, mientras
que el que proviene de los tejidos como la piel, el musculo, las capsulas articulares y los huesos se llama
dolor somatico. El dolor somatico se puede categorizar ademas como dolor somatico superficial
(cutaneo) o profundo. El tratamiento farmacoldgico que se aborda clinicamente para el dolor neuropatico
es diferente al utilizado para el dolor nociceptivo (Berry P. H. y cols., Pain: Current understanding of
assessment, management, and treatments, 31-67, 2001), debido a los mecanismos diferenciados que

desencadenan estos dos tipos de dolor.

En la literatura, se describen diversas formas farmacéuticas que comprenden combinaciones de
opioides y anticonvulsivantes como ingredientes farmacéuticamente activos para el tratamiento del dolor.
Algunas de ellas se utilizan para el tratamiento del dolor neuropatico y otras se utilizan para el

tratamiento del dolor nociceptivo.

Entre los analgésicos opioides, tramadol se distingue por su perfil de seguridad.
Especificamente, el tramadol clorhidrato, de nombre quimico hidrocloruro de (1RS, 2RS)-2-
[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoxifenil) ciclohexanol, de estructura quimica segin la Férmula 1, es un
analgésico que alivia el dolor actuando sobre células nerviosas especificas de la médula espinal y el

cerebro. Como se presenta en la literatura, en lo sucesivo la nomenclatura comdn de tramadol se usara
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indistintamente para referirse al tramadol clorhidrato. Su comportamiento es atipico en comparacion con
otros opiaceos de tipo morfina, ya que a pesar de tener un efecto agonista relativamente débil sobre los
receptores opioides W, su efecto analgésico se debe en gran parte a su accién en el sistema de
neurotransmisores, ya que libera serotonina e inhibe la recaptacion de norepinefrina. Especificamente el
enantiomero (+) se une con los receptores y e inhibe la recaptaciéon de norepinefrina, mientras que el
enantiomero (-) inhibe la recaptacion de norepinefrina y estimula los receptores a-2 adrenérgicos. El uso
de tramadol esta indicado para el tratamiento del dolor a corto o largo plazo, con intensidad moderada a
severa. La vida media de tramadol es de 6,3 horas
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/1999/20281S16LBL.PDF). La dosis
recomendada de tramadol de liberacion inmediata es de 50 mg a 200 mg por dia, y se puede administrar
cada 4-6 horas. Cuando se trata de tramadol de liberacién retardada, la administracién recomendada es
una dosis de 100 mg una vez al dia. La cantidad de tramadol a administrar dependera de la intensidad
del dolor a tratar (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2002/75986Ibl. pdf,
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/2044210rig1s000Ibl.pdf)

~

N

- HCI
@)

HO \

Foérmula 1. Estructura quimica de tramadol (racemato) clorhidrato

Tramadol presenta menos efectos secundarios en comparacion con otros analgésicos de tipo
opioide, en lo que se refiere a la dependencia, tolerancia y riesgo de adiccion y abuso. A pesar de esto,
se sugiere no administrarlo repetidamente en dosis altas, al igual que otros analgésicos opioides (Epstein
y cols., Biol. Psychol. 73 (1): 90-99, 2006). Con la finalidad de disminuir el riesgo de los efectos
secundarios mencionados anteriormente y aumentar la eficacia analgésica, en la técnica anterior se ha

propuesto combinar tramadol con otros fArmacos no opioides.

Entre los farmacos anticonvulsivantes utilizados en el tratamiento del dolor neuropético, como se
sefiala por Hwang S. y cols. en US2006257484, se distingue pregabalina, que corresponde a una nueva
generacion de gabapentinoide que siguié el uso de gabapentina. De hecho, pregabalina, de nombre
quimico (S) -3- (aminometil) -5-metilhexanoico, de estructura quimica segun la Férmula 2, es un derivado
estructural del neurotransmisor inhibidor acido y-aminobutirico (GABA) y tiene un perfil farmacolégico
similar y actividad anticonvulsiva y analgésica. Se cree que el mecanismo de accion predominante ocurre
a través de su unién presinaptica a la subunidad a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje,
que a su vez conduce a una liberacién reducida de neurotransmisores, por ejemplo, glutamato, sustancia
P y péptido relacionado con el gen de calcitonina. Tal disminucion en la liberacién de neurotransmisores
de las sinapsis en varios tejidos neuronales en la médula espinal y el cerebro, es probable que atente la
hiperexcitabilidad neuronal y la sincronizacion anormal y, por lo tanto, puede explicar su actividad
anticonvulsiva, analgésica y ansiolitica. Se ha observado que pregabalina proporciona una eficacia

equivalente a su homélogo gabapentina, pero pregabalina presenta importantes ventajas sobre
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gabapentina debido a que su eficacia esta asociada a dosis mas bajas dada su mayor biodisponibilidad,
siendo de 90% para pregabalina versus 33% a 66% para gabapentina. Ademas pregabalina presenta
mayor velocidad de absorcion, observandose la concentracion maxima plasmatica a la hora después de
su administracion versus las 3 a 4 horas observadas para gabapentina; y a su vez, se ha visto que
pregabalina presenta una relacion lineal de las concentraciones plasmaticas en funciéon de las dosis
administradas (http://iwww .globalrph.com/pregabalin.htm; http://www.emedexpert.com/compare-

meds/gabapentin-pregabalin.shtml).

Pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, penetra facilmente a la barrera
hematoencefalica. Mas del 98% de pregabalina se excreta sin cambios en la orina. El tiempo medio de
eliminacién es de 4,8 a 6,3 horas, pero aumenta en pacientes con insuficiencia renal y depende de la
compensacion de creatinina. Las dosis iniciales por via oral deben ser de 75 mg al dia o de 75 mg dos
veces al dia, aumentando gradualmente esta dosis segun la tolerancia a una dosis de 150 mg dos veces
al dia durante 1-2 semanas segun la eficacia. Para la mayoria de los pacientes, pregabalina es mas
efectiva cuando la dosis se optimiza a 300 mg/dia o incluso hasta 600 mg/dia, aunque algunos pacientes
pueden obtener buenos resultados con dosis mas bajas. En general, es mas probable que las dosis mas
altas de pregabalina sean intolerables. Si no se logra suficiente alivio del dolor después de 2-4 semanas
de tratamiento con 300-600 mg/dia, o si se desarrolla intolerancia con dosis entre 75 y 600 mg/dia, estos
pacientes deben suspender el tratamiento (Thoy C. Therap. Adv. In Drug Safety, 5 (1):38-56, 2014;
Nanna B. Finnerup et al, Neuropsychiatr. Dis. Treat. 3(6): 885-891, 2007).

NH,

OH

Férmula 2. Estructura quimica de pregabalina

Entre las diversas combinaciones farmacéuticas que comprenden opioides y anticonvulsivantes,

se distinguen a continuacién aquellas que se utilizan para el tratamiento del dolor neuropatico.

La solicitud de patente internacional W02009021058 describe una composicion farmacéutica
para tratar dolor crénico y dolor asociado con neuropatia, por ejemplo, sindrome de fibromialgia,
neuropatia diabética, esclerosis multiple y/o cancer. La composicion farmacéutica comprende como
principios farmacéuticamente activos (APIs), una combinacion de tramadol o un analogo de tramadol, un
antagonista de NMDA (N metil-D-aspartato glutamato) y gabapentina o un analogo de gabapentina, en
donde el andlogo de gabapentina se selecciona de pregabalina, entre otros medicamentos
anticonvulsivos. Entre las diferentes formulaciones ejemplificadas descritas en este documento, siempre
se incluye un antagonista de NMDA, y como uno de sus ejemplos menciona una capsula que comprende
tres APIs que son tramadol, dextrometorfano y pregabalina. De forma similar, en otra publicacion, en el
documento WO02012048294, se describe una composicién farmacéutica de liberacion inmediata dtil para
tratar el dolor crénico y el dolor asociado con neuropatia. Las composiciones farmacéuticas
ejemplificadas comprenden una combinacién de tramadol, magnesio y gabapentina o pregabalina, donde

la funcién que cumple el ibn magnesio es conectar con el receptor de NMDA y evitar que los iones calcio
4
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entren a la célula. En esta publicacién, en cada ejemplo siempre se incluye un antagonista de NMDA y
se muestran ejemplos de una capsula que comprende, tramadol, dextrometorfano y pregabalina. Por lo
tanto, la materia divulgada en las dos publicaciones mencionadas se refiere a una combinacién con al

menos tres APIs, donde un antagonista de NMDA es un componente esencial en la formulacién.

La solicitud de patente WO2001013904 se refiere a una composicion que comprende un material
de tramadol y un farmaco anticonvulsivante, atil para tratar afecciones de dolor. En esta publicacién se
indica que para reducir los problemas de efectos secundarios de los opioides, se ha utilizado una
combinacion con otros farmacos, incluidos los analgésicos no opioides, que reducen la cantidad de
opioide necesaria para producir un grado equivalente de analgesia. Los ejemplos relatados en esta
publicacién incluyen farmacos anticonvulsivos seleccionados de topiramato, gabapentina, lamotrigina o
carisbamato. En una de las clausulas dependientes del pliego de reivindicaciones de este documento se
menciona pregabalina, pero no hay ejemplos que la incluyan en una combinacién con tramadol. En esta
solicitud de patente, WO2001013904, se muestra un efecto analgésico sinérgico para tratar el dolor

nociceptivo usando combinaciones que comprenden tramadol y gabapentina.

La solicitud de patente mexicana MX20130011079 describe una composicién farmacéutica para
tratar el dolor agudo y neuropatico, que comprende tramadol y otro ingrediente farmacéutico activo, tal
como un anticonvulsante seleccionado entre gababentina o pregabalina. Se describe un ejemplo en
forma de comprimido que incluye 25 mg de (+)-tramadol y 300 mg de pregabalina. Aunque en esta
publicacién se reporta una combinacién de tramadol y pregabalina, se us6 (+)-tramadol en lugar de una
mezcla racémica. De acuerdo a lo reportado en la literatura, si bien (+)-tramadol proporciona una
analgesia similar a la proporcionada por la mezcla racémica de tramadol, no es tan bien tolerado como la
mezcla racémica (World Health Organization, Expert Committee on Drug Dependence, thirty-sixth
meeting, 2014). Ademas, en MX20130011079 no se muestran resultados en el tratamiento de dolor con

la composicion farmacéutica reivindicada, que sustenten dicho uso.

Tewari S. N. y cols. en Int. J. de Pharm. Sci. y Res., 6 (10), 4406-4414, 2015, mostré un estudio
comparativo entre Nigella Safiva con pregabalina, tramadol, y la combinacion de estos dos APIs, en el
tratamiento del dolor neuropatico, mediante administracion por via oral. El dolor neuropéatico fue inducido
por inyeccién intraperitoneal de cisplatino con farmacos anticancerosos en ratas. Se administré una dosis
Unica de medicamentos y la evaluacion del dolor se realizé mediante tacto suave, toque crudo, placa
calefactora de Eddy y analgesiémetro de sacudida de la cola en diferentes momentos. Se analizaron 6
grupos en este estudio: 1) control (agua destilada), 2) pregabalina (30 mg/Kg), 3) tramadol (20 mg/Kg), 4)
pregabalina + tramadol (30 mg/Kg + 20 mg/Kg), 5) extracto etandlico de Nigella sativa (500 mg/Kg) y 6)
extracto etandlico de Nigella Sativa (1000 mg/Kg). Al analizar los resultados, se encontré que no hubo
diferencias significativas en la actividad analgésica de tramadol y pregabalina y, si bien se observé que
existe efecto analgésico de Nigella Sativa, su efecto fue menor al presentado por tramadol y pregabalina.
Ademads, la combinacién de pregabalina y tramadol no mostré una diferencia significativa con

pregabalina y tramadol administrados cada uno por separado.

En otra publicacién, se evalué el uso de pregabalina como coadyuvante de tramadol para el

tratamiento de dolor neuropético en cancer pediatrico (Azer MS, Med. J. Cairo Univ., 78 (1), 371-376,
5



10

15

20

25

30

35

2010). En un estudio prospectivo, aleatorio, realizado a grupos de tratamiento paralelos de simple ciego,
32 pacientes fueron asignados al azar al grupo al cual se administré tramadol o bien al grupo que se
administré6 una combinacién de pregabalina y de tramadol. Los resultados de este estudio demostraron
que el efecto complementario de pregabalina con tramadol dio una buena respuesta en cuanto al alivio
del dolor y alodinia, en el tratamiento de dolor neuropético en pacientes pediatricos con cancer. Aunque
la dosis de tramadol se redujo a la mitad cuando se administré en la combinacién, la marcada reduccién
en la intensidad del puntaje asignado al dolor, sugeriria un efecto aditivo o incluso sinérgico. Sin
embargo, este estudio carece de un grupo comparativo al cual se hubiese administrado solo pregabalina,
y por lo tanto no permite evaluar la naturaleza de la interaccién entre tramadol y pregabalina,

descartandose la demostracion de algun efecto potenciado.

Nishikawa y cols., en Cancer & Chemotherapy, 44 (3):227-231, 2017, evaluaron el efecto clinico
en pacientes con cancer ginecolégico al usar una combinacién oral de pregabalina y tramadol en el
tratamiento de neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN). En el andlisis retrospectivo
realizado, se utilizaron diferentes combinaciones de pregabalina con tramadol. Se encontré que la tasa
de mejoria, medida de acuerdo a los criterios de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE),
dependia de la combinacién usada de cada API, obteniéndose el mejor resultado en una combinacion
que tenia mayor cantidad de tramadol que de pregabalina, especificamente la combinacion
pregabalina/tramadol de 75 mg/100 mg, donde aproximadamente la mitad de los casos pasaron de
Grado 3 (efecto adverso grave) a Grado 1 (efecto adverso leve). Este hallazgo sugiere que la dosis 75
mg/100 mg de pregabalina/tramadol, seria eficaz contra CIPN. En este estudio no se evalué el efecto

sinérgico de la combinacién pregabalina/tramadol.

Recientemente, se han encontrado en la literatura estudios dirigidos a evaluar la interaccion
entre tramadol y pregabalina. En un resumen publicado por Lee y cols., se revelan resultados de analisis
aleatorios, aplicando dosis multiple a 21 individuos sanos, en la evaluacidon de interacciones
farmacocinéticas y de seguridad de estos dos APIs. Los autores concluyeron que no hubo interacciones
farmacolégicas significativas entre pregabalina y tramadol, y que ademas ambos APIs fueron bien
tolerados al ser administrados concomitantemente (Lee S. y cols., Clin. Pharmacol. Ther., 103, suppl. 1,
S41-842, 2018, Abstract). Por otra parte, Kamble y cols. en Int. J. of Pharm. Sc. And Res., 9 (7), 2832-
2841, 2018, disefiaron experimentos para desarrollar y caracterizar comprimidos en bicapa que
comprenden 50 mg de tramadol clorhidrato de liberacion inmediata, y 100 mg de pregabalina de
liberacién sostenida, con la finalidad de lograr un alivio rapido en el tiempo para dolor neuropético, y a la
vez lograr un alivio que se mantenga en el tiempo, pero no se muestran estudios dirigidos a mostrar
algun efecto para dicha condicion.

Del estado de la técnica anteriormente relatado se desprende que, si bien una de las tendencias
actuales ha sido el desarrollo de combinaciones farmacéuticas, con el fin de obtener un efecto
terapéutico en el tratamiento del dolor, con menores dosis y de accién rapida, existe la necesidad de
disponer de un tratamiento eficaz para el tratamiento del dolor neuropatico, en dosis terapéuticas lo mas
baja posibles, que permita disminuir los efectos secundarios intrinsecos asociados a la terapia

farmacolégica y que facilite el cumplimiento del tratamiento. Tramadol y pregabalina parecen ser
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excelentes candidatos, dadas las superioridades que presentan por sus menores efectos adversos y
mejor biodisponibilidad que sus andlogos, respectivamente, pero se desconoce alguna ventaja en cuanto
a la eficacia de la administracién combinada para el dolor neuropatico, si las hubiere. Monoterapias de
tramadol y pregabalina han demostrado ser eficaces en el dolor neuropatico tanto en modelos animales
como en pacientes. La combinacién de ambos farmacos para el tratamiento de pacientes con dolor
neuropatico revela una interaccion analgésica aditiva en el dolor neuropatico inducido por quimioterapia
(Nishikawa y cols., en Cancer & Chemotherapy, 44 (3):227-231, 2017), mientras que los datos de

combinacion preclinica en modelos animales de dolor neuropatico no se han informado.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencién han encontrado sorprendentemente, que la combinacion
de tramadol y pregabalina en proporciones determinadas genera una potenciacion o sinergia analgésica
contra el dolor de tipo neuropatico. Los Gnicos antecedentes disponibles hasta la fecha hablaban de un
efecto sinérgico de esta combinacién en el dolor nociceptivo (Meymandi M. S. y cols., Pharm. Reports,
64, 567-585, 2012; Keyhanfar F. y cols, Iran J. Phram. Res., 12, 3, 483-493, 2013), lo que no permite
extrapolar el efecto al dolor neuropético, que se genera por mecanismos diferentes, como ha sido
discutido en la descripcion. Ademas, antecedentes de un efecto sinérgico con otras combinaciones de
ingredientes activos para tratar el dolor neuropatico (Miranda y cols., Fundam. Clin. Pharmacol., 2018),
tampoco permiten extrapolar una sinergia para la combinacién especifica de la presente invencién, dada
las particularidades en cuanto a la farmacocinética y mecanismos de accion, entre otros, de cada

componente.

La presente invencion se refiere a una combinacién sinérgica que comprende tramadol y
pregabalina en una razén p/p entre 1:1,5 a 1:2,5, en particular entre 1:1,7 a 1:250 entre 1:1,5a 1:23 o

incluso entre 1:1,7 a 1:2,3.

Mas preferentemente se refiere a una combinacién sinérgica que comprende tramadol y

pregabalina en una razén p/p de 1:1,7.

En otro aspecto se refiere a una combinacién sinérgica que comprende tramadol y pregabalina

en una razoén p/p de 1:2,3.

En particular, la presente invencion se refiere a una combinaciéon farmacéutica sinérgica que
comprende un minimo de 8,0% p/p de tramadol, en particular un minimo de 8,3% p/p de tramadol, mas
en particular un minimo de 10,0% p/p de tramadol y un maximo de 20,0% p/p de tramadol, mas en
particular un maximo de 18,0% p/p de tramadol y mas en particular un maximo de 15,0% p/p de
tramadol, donde todos los % estan referidos al peso total de la combinacién. Un minimo de 8,3% p/p de

tramadol y un maximo de 20,0% p/p de tramadol pueden ser preferibles.

En particular, la presente invencién se refiere a una combinaciéon farmacéutica sinérgica que
comprende un minimo de 14,0% p/p de pregabalina, en particular un minimo de 15,0% p/p de
pregabalina, mas en particular un minimo de 16,7 % p/p de pregabalina, mas en particular un minimo de

17,0 % p/p de pregabalina, aun mas en particular un minimo de 19,0 % p/p de pregabalina y todavia mas
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en particular un minimo de 19,2 % p/p de pregabalina y un maximo de 46,0% p/p de pregabalina, en
particular un maximo de 40,0% p/p de pregabalina, mas en particular un maximo de 35,0% p/p de

pregabalina, ain mas en particular un maximo de 33,0% p/p de pregabalina,

En particular, la presente invencion se refiere a una combinacién farmacéutica sinérgica que
comprende entre 8,0% a 18,0% de tramadol y entre 15,0% a 35,0% de pregabalina, donde todos los %

estan referidos al peso total de la combinacién.

Mas preferentemente, se refiere a una combinacion farmacéutica sinérgica que comprende entre
10,0% a 15,0% de tramadol y entre 17,0% a 25,0% de pregabalina, donde todos los % estan referidos al

peso total de la combinacion.

Mas preferentemente aun, se refiere a una combinaciéon farmacéutica sinérgica que comprende
entre 10,0% a 15,0% de tramadol y entre 19,0% a 35,0% de pregabalina, donde todos los % estan

referidos al peso total de la combinacién.

Ademdas de tramadol y pregabalina la combinaciéon sinérgica generalmente comprende

excipientes farmacéuticamente aceptables.

En ciertos aspectos la presente invencién se refiere a una combinacion farmacéutica sinérgica
que comprende entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 14,0% y 33,0% p/p de

pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

En ciertos aspectos la presente invencién se refiere a una combinacion farmacéutica sinérgica
que comprende entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 16,7% vy 40,0% p/p de

pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

En ciertos aspectos la presente invencién se refiere a una combinacion farmacéutica sinérgica
que comprende entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 19,2% y 46,0% p/p de
pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Especificamente, la presente invencion se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que

comprenden un minimo de 25 mg y un maximo de 100 mg de tramadol

Especificamente, la presente invencion se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que
comprenden un minimo de 25 mg de tramadol y en particular un minimo de 30 mg de tramadol, y
comprenden un maximo de 100 mg de tramadol y en particular un maximo de 90 mg de tramadol.

La presente invencion también se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que
comprenden un minimo de 40 mg de pregabalina, en particular un minimo de 42 mg de pregabalina, mas
en particular un minimo de 50 mg de pregabalina, y ain mas en particular 52 mg de pregabalina y
comprenden un maximo de 250 mg de pregabalina, en particular un maximo de 210 mg de pregabalina,

y mas en particular un maximo de 150 mg de pregabalina,

Especificamente, la presente invencion se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que

comprenden entre 25 mg a 100 mg de tramadol y entre 40 mg a 250 mg de pregabalina. En particular, se
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refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden entre 25 mg y 90 mg de tramadol

clorhidrato y entre 42 mg y 150 mg de pregabalina.

Preferentemente, la combinacién farmacéutica sinérgica puede comprender entre 25 mg y 90 mg

de tramadol clorhidrato y entre 50 mg y 150 mg de pregabalina.

En ciertos aspectos, la combinacién farmacéutica sinérgica puede comprender entre 25 mg y 90

mg de tramadol clorhidrato, entre 58 mg a 210 mg de pregabalina.

Mas preferente, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden entre 30

mg a 90 mg de tramadol y entre 50 mg a 150 mg de pregabalina.

Mas preferentemente aln, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden

25 mg de tramadol y 58 mg de pregabalina.

Mas preferentemente aln, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden

30 mg de tramadol y 50 mg de pregabalina.

Mas preferentemente aln, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden

30 mg de tramadol y 70 mg de pregabalina.

Mas preferentemente aln, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden

75 mg de tramadol y 175 mg de pregabalina.

Mas preferente aun, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden 90
mg de tramadol y 150 mg de pregabalina.

Mas preferentemente aln, se refiere a combinaciones farmacéuticas sinérgicas que comprenden

90 mg de tramadol y 210 mg de pregabalina.

De una manera preferida, la combinacién farmacéutica sinérgica de tramadol y pregabalina
puede formularse para administracion oral o bien para administraciéon parenteral mediante inyeccién, que
puede ser intravenosa, intramuscular o subcutanea. La combinacién farmacéutica cuando es de tipo oral,
puede ser preparada en forma de comprimidos, capsulas duras, jarabes, suspensiones acuosas u
oleosas, polvos dispersibles o granulos, emulsiones, formulaciones multiparticuladas, sachets, entre
otras; y cuando es de tipo parenteral, puede ser formulada en forma liquida, de polvo, suspensién o
elixir. Todas y cada una de las formulaciones sefialadas, pueden prepararse utilizando cualquiera de los

procedimientos y excipientes farmacéuticamente aceptables, conocidos en la técnica usual farmacéutica.

Preferentemente, la presente invencién consiste en una combinacién farmacéutica sinérgica en
la cual el tramadol clorhidrato y la pregabalina se formulan de manera separada en distintas formas

farmacéuticas.

Mas preferentemente, la presente invencién consiste en una combinacién farmacéutica sinérgica
en la forma de una unidad de dosificacion oral sélida que comprende tramadol y pregabalina, junto con

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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La combinacién farmacéutica segun la presente invencion es util para el tratamiento del dolor
neuropatico, donde dicho dolor es un dolor asociado con: (i) dolor neuropatico periférico, tales como:
radiculopatia lumbosacra toracica o cervical, polineuropatia diabética, polineuropatia alcohdlica,
polineuropatia post-quimioterapia, polineuropatia VIH, neuralgia postherpética, neuralgia post-quirargica,
trauma del nervio periférico, neuropatia compresiva y neuralgia del trigémino; (ii) dolor neuropatico
central, tales como: accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, lesién de la médula espinal, dolor del
miembro fantasma, siringomielia, mielitis; y (iii) otros como dolor lumbar crénico y dolor regional

complejo, entre otros.

En particular, la presente invencion se refiere a una combinaciéon farmacéutica sinérgica tal y

como se describe aqui para su uso en el tratamiento del dolor neuropatico.

Especificamente, la presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica sinérgica tal y
como se describe aqui para su uso en el tratamiento del dolor neuropatico, donde el dolor neuropatico
es un dolor asociado con: (i) dolor neuropatico periférico, tales como: radiculopatia lumbosacra toracica o
cervical, polineuropatia diabética, polineuropatia alcohdlica, polineuropatia post-quimioterapia,
polineuropatia VIH, neuralgia postherpética, neuralgia post-quirtrgica, trauma del nervio periférico,
neuropatia compresiva y neuralgia del trigémino; (ii) dolor neuropatico central, tales como: accidente
cerebrovascular, esclerosis mudltiple, lesion de la médula espinal, dolor del miembro fantasma,

siringomielia, mielitis; y (iii) otros como dolor lumbar crénico y dolor regional complejo, entre otros.

En la presente invencién, se usé la mezcla racémica de tramadol clorhidrato.

El término “ingrediente farmacéuticamente activo” o “API”, como se utiliza en la presente

invencion, se refiere a una sustancia que tiene un efecto terapéutico.

Los ingredientes farmacéuticamente activos de la presente invenciéon pueden mezclarse con
excipientes inertes. El término “excipiente farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente
invencion, significa que es un excipiente aceptable desde el punto de vista de su toxicidad para el ser
humano. Los excipientes usados son aquellos de uso comun en el campo de la técnica, donde dichos
excipientes pueden ser desintegrantes, tales como glicolato de sodio, crospovidona, croscarmelosa,
celulosa microcristalina, sodio carboximetil almidén, carboximetilcelulosa sédica y almidén de maiz, entre
otros; lubricantes, tales como son talco, estearato de magnesio, estearato de calcio y diéxido de silicio
coloidal, entre otros; matrices de liberacion prolongada, tales como alginato de sodio, polimeros hidréfilos
de distintos grados y polimeros de poliacrilato, entre otros; aglutinantes tales como compuestos del
grupo de las polivinilpirrolidonas (PVP), copolimeros de vinilpirrolidonas con otros derivados de vinilo,
celulosa microcristalina, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, almidén pregelatinizado, o sus
mezclas; disolventes o vehiculos tales como agua, etanol, polietilenglicoles y glicerina, entre otros;
agentes aromatizantes; agentes de carga; modificadores de flujo; adhesivos; agentes colorantes; y

agentes edulcorantes, entre otros.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién se ilustra, pero no esta limitada por los dibujos adjuntos, en los cuales:
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Figura 1. Efecto de tramadol sobre hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos. Se
muestran los valores del efecto maximo de tramadol (%MPE), que es el porcentaje de eficacia anti-
hiperalgésica resultante al administrar tramadol clorhidrato a distintas dosis, utilizando un modelo de
dolor neuropatico, al inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via
intraperitoneal (i.p.). Los resultados corresponden al promedio de medidas obtenido para cada muestra,
registradas después de la administracién, a tiempo 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. También se adjuntan los
datos obtenidos para el control usado (vehiculo) y para estreptozotocina. Ademas, se muestra con barras

verticales, la desviacion estandar en cada punto.

Figura 2. Efecto de pregabalina sobre hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos. Se
muestran los valores del efecto maximo de pregabalina (%MPE), que es el porcentaje de eficacia anti-
hiperalgésica resultante al administrar pregabalina a distintas dosis, utilizando un modelo de dolor
neuropatico, al inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal
(i.p.). Los resultados corresponden al promedio de medidas obtenido para cada muestra, registradas
después de la administracién, a tiempo 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. También se adjuntan los datos
obtenidos para el control usado (vehiculo) y para estreptozotocina. Ademas, se muestra con barras

verticales, la desviacion estandar en cada punto.

Figura 3. Efecto de tramadol + pregabalina en razén de 1:1,7, sobre hiperalgesia de calor en
ratones C57BL/6 diabéticos. Se muestran los valores del efecto maximo de tramadol + pregabalina
(%MPE), que es el porcentaje de eficacia anti-hiperalgésica resultante al administrar distintas dosis de
una combinacién de tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:1,7, utilizando un modelo de
dolor neuropatico, al inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via
intraperitoneal (i.p.). Los resultados corresponden al promedio de medidas obtenido para cada muestra,
registradas después de la administracién a tiempo 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. También se adjuntan los
datos obtenidos para el control usado (vehiculo) y para estreptozotocina. Ademas, se muestra con barras

verticales, la desviacién estdndar en cada punto.

Figura 4. Efecto de tramadol + pregabalina en razén de 1:2,28, sobre hiperalgesia de calor en
ratones C57BL/6 diabéticos. Se muestran los valores del efecto maximo de tramadol + pregabalina
(%MPE), que es el porcentaje de eficacia anti-hiperalgésica resultante al administrar distintas dosis de
una combinacién de tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:2,28, utilizando un modelo de
dolor neuropatico, al inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via
intraperitoneal (i.p.). Los resultados corresponden al promedio de medidas obtenido para cada muestra,
registradas después de la administracién a tiempo 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. También se adjuntan los
datos obtenidos para el control usado (vehiculo) y para estreptozotocina. Ademas, se muestra con barras

verticales, la desviacion estandar en cada punto.

Figura 5. Andlisis isobolografico del efecto de tramadol + pregabalina en una razén de 1:1,7 sobre
hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos, obtenido a partir del %MPE. Se muestra la
interaccién entre tramadol clorhidrato y pregabalina, resultante al administrar una combinacién de
tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:1,7 utilizando un modelo de dolor neuropético, al
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inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal (i.p.). Ademas se

grafican los valores obtendios del 95% CI para cada uno de los puntos.

Figura 6. Analisis isobolografico del efecto de tramadol + pregabalina en una razén de 1:1,7 sobre
hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos, obtenido a partir del AUD. Se muestra la
interaccién entre tramadol clorhidrato y pregabalina, resultante al administrar una combinacién de
tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:1,7 utilizando un modelo de dolor neuropético, al
inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal (i.p.). Ademas se

grafican los valores obtendios del 95% CI para cada uno de los puntos.

Figura 7. Analisis isobolografico del efecto de tramadol y pregabalina en una razén de 1:2,28
sobre hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos, obtenido a partir del %MPE. Se
muestra la interaccion entre tramadol clorhidrato y pregabalina, resultante al administrar una
combinacion de tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:2,28, utilizando un modelo de dolor
neuropatico, al inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal

(i.p.). Ademas se grafican los valores obtendios del 95% CI para cada uno de los puntos.

Figura 8. Analisis isobolografico del efecto de tramadol y pregabalina en una razén de 1:2,28
sobre hiperalgesia de calor en ratones C57BL/6 diabéticos, obtenido a partir del AUD. Se muestra
la interaccién entre tramadol clorhidrato y pregabalina, resultante al administrar una combinacién de
tramadol clorhidrato + pregabalina en una razén de 1:2,28, utilizando un modelo de dolor neuropatico, al
inducir diabetes a ratones C57BL/6 mediante estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal (i.p.). Ademas se

grafican los valores obtenidos del 95% CI para cada uno de los puntos.

EJEMPLOS

Con la finalidad de ilustrar la presente invencion, se proporcionan los siguientes ejemplos, los

cuales deben ser interpretados de manera no limitativa.

Un experto en el arte podra apreciar que se pueden realizar variaciones y modificaciones

rutinarias a los siguientes ejemplos, sin exceder el campo de la invencion.

EJEMPLO 1. Efecto sinérgico para dolor neuropatico entre tramadol y pregabalina

Para determinar la interaccion entre tramadol y pregabalina se evalué el efecto farmacodinamico
en un modelo de ratén para dolor neuropatico. Se midi6 el efecto al administrar tramadol, pregabalina y

combinaciones de ambos APlIs.

¢ Animales
Se utilizaron ratones cuya especie es C57BL/6, de 7 semanas de edad, con un peso corporal
entre 22-24 g, los cuales fueron mantenidos en IVCs (/ndividual Ventilated Cages) sobre madera blanda
estandar. Se aplico un ciclo de 12 horas luz/oscuridad. Los ratones fueron aclimatados por o menos 5
dias. Pasado ese tiempo, fueron utilizados para los ensayos aquellos que se observaron sanos. La dieta
suministrada consisti6 en alimento de laboratorio estandar en forma de pellets y agua, ambos

suspendidos durante los ensayos.
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Cabe sefialar que en este estudio, todos los experimentos realizados con animales siguieron la

Ley alemana de bienestar animal, aprobada por la autoridad del gobierno local.

¢ Administracion de los farmacos
Se us6 tramadol clorhidrato y pregabalina, en 0,9 % NaCl como vehiculo. La forma de
administracion de los APIs fue intraperitoneal (i.p.) una vez al dia. Las dosis administradas fueron 0,316;

1,0; 3,16 y 10 mg/Kg, en volimenes de 10 mL/Kg de peso corporal.

¢ Induccién de diabetes
Los ratones fueron inyectados intraperitonealmente con estreptozotocina (STZ) (200 mg/Kg),
disuelta en solucién de citrato. Una semana después, se midié el nivel de glucosa en la sangre de los
animales para confirmar la presencia de diabetes, mediante Haemoglukotest 20R-800R (Boehringer
Mannheim GmbH) y mediante un colorimetro de reflectancia (Hestia Pharma GmbH). Los animales que

se usaron como control, son aquellos que fueron tratados solo con el vehiculo.

¢ Pruebas de comportamiento de dolor

Para medir el comportamiento de los animales frente al dolor, pasado 1 o0 2 semanas del
tratamiento con estreptozotocina o con el vehiculo, los ratones diabéticos fueron ubicados al azar en los
distintos grupos de tratamiento. Para el test de hiperalgesia, los animales fueron colocados sobre una
placa de metal caliente a 50°C, en una caja transparente de Plexiglas por periodos de 2 minutos. La
hiperalgesia de calor se midié en diferentes puntos de tiempo a los 30 minutos y 15 minutos antes (linea
base 1) de la administracion de los farmacos y después (linea base 2) de la administracién de los
farmacos (15, 30, 45 y 60 minutos) mediante el recuento del nidmero de conductas nocifensivas. Los

datos se colectaron como el niimero de reacciones nocifensivas cada 2 minutos.

e Analisis de los datos

Analisis estadistico

El analisis de los datos fue llevado a cabo mediante un analisis de varianza de dos factores
(ANOVA) con repeticion de las medidas. Ademas se utilizé analisis post hoc con ajuste de Bonferroni,
usando el Software SYSTAT (versién 13.1). La dosis efectiva minima (MED) se defini6 como la dosis
mas baja que induce un efecto con significancia estadistica (p <0,05) en comparacién con el tratamiento
realizado solo con el vehiculo. Los resultados fueron considerados estadisticamente significativos si p
<0,05. Los valores de EDsg y los intervalos de confianza del 95% (95% CI) fueron determinados para la
eficacia anti-hiperalgésica en el momento del efecto maximo (%MPE), y para el area bajo los datos
(AUD) entre 0-60 minutos post administracion de cada droga, mediante andlisis de regresién lineal. La
linea base 2 para los controles diabéticos y no diabéticos fueron usadas como 0% y 100% MPE,

respectivamente.
Andlisis Isobolografico

El analisis isobolografico fue calculado de acuerdo a lo descrito por Tallarida y cols. en Life
Science, 45: 947-961, 1989. El isobolograma permite obtener un grafico de las dosis respectivas usando

un sistema cartesiano para representar los pares equi-efectivos de las dosis de cada droga. Para el

13



10

15

20

25

30

35

célculo descrito por Tallarida, se usaron los dos valores de EDsy obtenidos para ambos APIs y para su
combinacion, y comparando las dosis equi-efectivas. Los dos valores de EDs, usados fueron aquellos
obtenidos a partir de los valores de efecto maximo (%MPE) a los 45 minutos y considerando el area bajo
los datos obtenidos al graficar el %MPE para cada API versus el tiempo después de la administracion de
cada AP, es decir, entre 0 a 60 minutos.

Para obtener la linea de aditividad, el isobolograma es realizado conectando el grafico de valores
de EDsy de tramadol sobre el grafico de valores de EDs, de pregabalina, en el eje de las abscisas. El
valor de EDs, para la combinacion de ambos APIs puede representarse como un punto sobre la isobola
X-Y. El valor de EDsy para la combinacién fue calculado basado en los datos experimentales, y
comparados estadisticamente con la aditividad tedrica de EDsy que podria esperarse si la combinacién
se comportase como aditiva. Los puntos de la isobola que son estadisticamente significativos bajo la
linea de aditividad, indican sinergia o interaccion super-aditiva. Un valor experimental de EDsq es definido
como estadisticamente diferente desde la aditividad tedrica cuando este valor numérico esta fuera del
intervalo de confianza (Cl) del valor EDs, aditivo teérico. Las combinaciones que son estadisticamente
significativas sobre esta linea indican sub-aditividad y aquellas que no difieren significativamente de la
linea de aditividad, representan interaccion aditiva. De acuerdo con lo seflalado por Tallarida y cols. en
Life Science, 45: 947-961, 1989 y por Tallarida en Pain, 49: 93-97, 1992, la aplicaciéon de un andlisis de t-

student que resulta en un p-valor es valido cuando g<0,1.

RESULTADOS

A partir de los datos recopilados en la Tabla 1, se observé que el porcentaje maximo de efecto
anti-hiperalgésico posible (%MPE) para tramadol clorhidrato, utilizando un rango de dosis entre 0,316 a
10 mg/Kg, al medir la hiperalgesia de calor en ratones diabéticos, ocurrid a un tiempo de 30 minutos
cuando la dosis de tramadol usada fue de 10 mg/Kg, donde el valor maximo de %MPE fue 81,0+£7,2. En
la Figura 1 se ve reflejado el comportamiento de %MPE a distintos tiempos después de administrar 4
dosis diferentes de tramadol. Se observa que los resultados obtenidos al administrar el vehiculo (circulos
vacios) y estreptozotocina/vehiculo (cuadrados vacios), estuvieron cercanos a la linea 0%MPE.
Comparativamente, al utilizar la dosis de 10,0 mg/Kg de tramadol se generaron los mayores valores de
%MPE en cada uno de los tiempos medidos (triangulos llenos), seguido de la dosis 3,16 mg/Kg (circulos
llenos). Los menores valores de %MPE registrados se obtuvieron al aplicar la dosis mas baja, 0,316
mg/Kg. A partir de los 45 minutos de administracion de la dosis de 1,0 mg/Kg de tramadol (rombos
llenos), se obtuvo una disminucién del %MPE en relacién a los tiempos 0, 15 y 30 minutos, donde se
aprecia que el %MPE iba en aumento. Adicionalmente, los puntos obtenidos a los 45 minutos cuando las
dosis administradas fueron 1,0 y 0,316 mg/Kg fueron cercanos entre si. Como se comentara mas

adelante, esto dio origen al calculo de dos valores de ED50 para tramadol.

Tabla 1. Efecto de tramadol clorhidrato sobre hiperalgesia de calor, administrado por via intraperitoneal a
ratones diabéticos C57BL/6, donde STZ es estreptozotocina y n es el nimero de animales por grupo.
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vehiculo 7 35+£13 51+19 | 36+18 | 42+11

STZ-vehiculo 7 44+14 39+#17 [ 30+10] -16+£1,0
STZ-0,316 mg/Kg 7 21,8+76 | 329+4,7 |343+52]| 25457
STZ-1,0 mg/Kg 7 281+40 | 528+106 |372+3,7]| 31,7+31
STZ-3,16 mg/Kg 7 474+6,7 | 619+26 |57,7+40]| 56,2+52
STZ-10,0 mg/Kg 7 671+65 | 810+72 |795+79| 726+84

Realizando el mismo ensayo para pregabalina, se obtuvo que la maxima eficacia anti-
hiperalgésica ocurrié a un tiempo de 60 minutos cuando la dosis de pregabalina usada fue de 10 mg/Kg,
tal como se muestra en la Tabla 2. La maxima eficacia anti-hiperalgésica (%MPE) obtenida fue 68,6+7,8,
en el rango de dosis de pregabalina utilizado. En la Figura 2 se ve reflejado el comportamiento de %MPE
a distintos tiempos después de administrar 3 dosis diferentes de pregabalina. Se observa que los
resultados obtenidos al administrar el vehiculo (circulos vacios) y estreptozotocina/vehiculo (cuadrados
vacios), estuvieron cercanos a la linea 0% MPE. Al comparar, se obtuvo que al utilizar la dosis de 10,0
mg/Kg de pregabalina se generan los mayores valores de %MPE en cada uno de los tiempos medidos
(circulos llenos), seguido de la dosis que es 3,16 mg/Kg (rombos llenos) y finalmente los menores
valores de %MPE en cada uno de los tiempos registrados se presentaron al administrar la dosis de 1,0

mg/Kg, que corresponde a la dosis mas baja.

Tabla 2. Efecto de pregabalina sobre hiperalgesia de calor, administrada por via intraperitoneal a ratones
diabéticos C57BL/6, donde STZ es estreptozotocina y n es el nimero de animales por grupo.

vehiculo 7 35413 151+19 | 36+18[42+1,1

STZ-vehiculo 6 34+£11126+12 | 26+12 [06+23
STZ-1,0 mg/Kg 7 100+6,2|1213+3,9(30,9+52[251+71
STZ-3,16 mg/Kg 7 41,4+521421+£57|1483+4,5(464+38
STZ-10,0 mg/Kg 7 435+34)1453+83|66,7+8,1|/686+7,8

De los resultados previamente mostrados junto con el andlisis estadistico de los mismos, en el
rango de dosis administradas, se evidencia que tramadol present6 una inhibicién de hiperalgesia de calor
dependiente de la dosis y lo mismo ocurrié con pregabalina, obteniéndose una eficacia maxima del 69%

para pregabalina y del 81% para tramadol.

Cabe sefialar, que al obtener los valores del porcentaje de efecto maximo posible, %MPE, tanto
tramadol como pregabalina mostraron diferente comportamiento en el intervalo de tiempo medido. Los
valores maximos obtenidos fueron a los 30 minutos para tramadol (ver Figura 1) y a los 60 minutos para

pregabalina (ver Figura 2). Como el objetivo de este estudio consisti6 en evaluar la interaccién entre
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ambos APIs, tramadol y pregabalina, en una combinacién que fuese administrada con ambos APIls
simultaneamente, los célculos de EDs, fueron realizados a los 45 minutos, ya que es el menor tiempo
comun al que se registro la mayor eficacia para cada uno de los agentes. El valor de EDs, (95%Cl) para
tramadol fue de 1,51 (0,94-2,34) mg/Kg basado en el %MPE en un intervalo de dosis de 0,316 a 10
mg/Kg. En este caso en particular, y debido a que al calcular EDs, el efecto no fue diferente entre las
dosis mas bajas usadas, es decir, 0,316 y 1,0 mg/Kg, se calculé un valor adicional de EDsy basado en el
%MPE cuando la dosis estuvo entre 1,0 a 10,0 mg/Kg, el cual fue de 2,03 (1,22-2,90) mg/Kg. Para
pregabalina, el EDsy (95% CI) fue de 3,45 (2,07-6,08) mg/Kg basado en el %MPE.

Por otra parte, y tal como se sefialé anteriormente, otra forma de calcular los valores de EDs, fue
considerar el area bajo los datos (AUD) obtenidos al graficar el %MPE en el tiempo, luego de la
administracion de tramadol, pregabalina y ambos. Para tramadol, en el intervalo de dosis de 0,3-10
mg/Kg el valor obtenido para EDsy (95% CI) fue de 1,73 (1,18-2,54) mg/Kg vy en el intervalo de dosis de
1,0-10,0 mg/Kg fue de 1,92 (1,05-2,84) mg/Kg. Para pregabalina, en el intervalo de dosis de 1,0-10
mg/Kg el EDsy (95% Cl) fue de 6,30 (4,44-10,90) mg/Kg.

Las eficacias de tramadol y pregabalina encontradas a los 45 minutos, fueron usadas para
calcular las razones equi-efectivas de ambos APIs. En base a los datos disponibles de EDs, se
generaron 2 razones: 3,45/2,03 y 3,45/1,51 que dieron como resultado relaciones entre tramadol y
pregabalina (T:P) de 1:1,7 y 1:2,28, respectivamente.

Tabla 3. Efecto de tramadol (T) + pregabalina (P), T:P = 1:1,7, sobre hiperalgesia de calor, administrada
por via intraperitoneal a ratones diabéticos C57BL/6, donde STZ es estreptozotocina y n es el nUmero de
animales por grupo.

Vehiculo 7 16+19 | 27+13 | 27+13 29+14
STZ-vehiculo 7 06+19 | 0,013 1,56+1,6 1,56+2,3
STZ-0,08 mg/Kg T+0,23 mg/Kg P 7 162+24 | 269+3,7 [388+32( 320+1,8
STZ-0,26 mg/Kg T+0,74 mg/Kg P 7 223+47 | 42,7+26 | 586+25| 543+22
STZ-0,83 mg/Kg T+2,33 mg/Kg P 7 405+28 | 616+63 | 809+51 | 754+£52

Ambas razones, 1:1,7 y 1:2,28, fueron usadas para obtener las curvas de respuesta a la dosis,
donde el intervalo de dosis usado para cada combinacion fue 0,316 a 3,16 mg/Kg. Como se observa en
la Figura 3, para la razén T:P=1:1,7, asi como en la Figura 4 para la razén T:P=1:1,28, y del analisis
estadistico de los datos colectados en las Tablas 3 y 4; ambas combinaciones que contienen tramadol y
pregabalina, T:P=1:1,7 y T:P=1:1,28, dieron como resultado anti-hiperalgesia dependiente de la dosis,
con eficacias cercanas al 80% para el valor de MPE a los 45 minutos. Los valores de EDs, fueron 0,60
(0,43-0,77) mg/Kg y 1,22 (0,91-) mg/Kg para T:P=1:1,7 y T:P=1:2,28, respectivamente. De forma
analoga, utilizando los valores de AUD para el célculo de EDsy para cada una de las razones de
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tramadol:pregabalina, se obtuvo EDsy (1:1,7)=1,42 (1,15-1,80) mg/Kg y EDs (1:2,28)=1,95 (1,15-2,75)
mg/Kg.
Tabla 4. Efecto de tramadol (T) + pregabalina (P), T:P = 1:2,28, sobre hiperalgesia de calor,

administrados por via intraperitoneal a ratones diabéticos C57BL/6, donde STZ es estreptozotocina y n
es el nimero de animales por grupo.

vehiculo

STZ-vehiculo

STZ-0,096 mg/Kg T+0,219 mg/Kg P
STZ-0,304 mg/Kg T+0,696 mg/Kg P
STZ-0,962 mg/Kg T+2,198 mg/Kg P

356+#13 [ 51+19 | 36+18 | 42+11

22+20 ] 09+24 | 15+16 [ 0217
126+34)167+22 |1 160+9,2 [16,3+538
21,6+3,7|1306+6,3 | 428+36 [372+26
490+6,2]| 588+54 | 760+50 [648+58

SN BN BN BN BN

En la tabla 5 se resumen todos los valores de ED50 obtenidos desde los ensayos con cada uno
de los APIs en forma independiente, y para las combinaciones en las razones 1:1,7 y 1:2,28 para
tramadol y pregabalina, respectivamente. Considerando los datos obtenidos a partir de los experimentos
realizados con tramadol, pregabalina y la combinaciéon de ambos, sus valores de %MPE a los 45
minutos, asi como los valores de ED50 obtenidos, se realizdé el analisis isobolografico. La Figura 5,
corresponde al isobolograma para la combinacién cuya razén T:P es 1:1,7, donde la linea de aditividad
une los valores de ED50, obtenidos para cada API a los 45 minutos de administracion. En el eje de las
ordenadas el valor para ED50 pregabalina fue 3,45 mg/Kg, y en el eje de las abscisas se graficd el valor
para ED50 tamadol que es 2,03 mg/Kg. Sobre la linea de aditividad se muestra el valor teérico de ED50
para la combinaciéon que es 2,74 mg/Kg. El valor obtenido para el punto que representa el valor
experimental de ED50 para la combinacién fue 0,596 mg/Kg, que al graficar quedé ubicado bajo la linea
de aditividad. De manera similar, y tal como se muestra en la Figura 7, se realizé el analisis
isobolografico para la combinacién cuya razén de T:P es 1:2,28, obteniéndose un valor tedrico de
aditividad ED50 de 2,48 mg/Kg y 1,22 mg/Kg para el valor experimental de ED50. Al igual que lo
obtenido anteriormente para T:P=1:1,7, al graficar el valor obtenido de ED50 experimental, quedé
ubicado bajo la linea de aditividad. Estos resultados revelaron sorprendentemente una interaccién
supraaditiva o sinérgica para la combinacién de tramadol y pregabalina, tanto para una combinacién en
razén de 1:1,7 como 1:2,28, que excedid significativamente la interaccion teérica aditiva predicha por el
efecto de ambos farmacos cuando cada API se analiz6 por separado.

Tabla 5. Valores de EDsq obtenidos al administrar intraperitonealmente tramadol, pregabalina, tramadol +
pregabalina, T:P = 1:1,7, y tramadol + pregabalina, T:P = 1:2,28, a ratones C57BL/6 con diabetes
inducida por estreptozotocina (STZ) aplicado a un modelo de hiperalgesia de calor.
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Tramadol (T) 0,3-10 1,51 1,73

Tramadol (T) 1,0-10,0 2,03 1,02
Pregabalina (P) 1,0-10,0 3,45 6,30
T+P 1:1,7 0,3-3,0 0,6 142
T+P 1:2,28 0,3-3,0 1,22 1,95

(*): Valores obtenidos a los 45 minutos después de la administracion.
(**): Valores obtenidos calculando el area bajo los datos (AUD) entre 0-60 minutos después de la
administracion.

Un segundo analisis isobolografico para cada una de las razones T:P fue realizado,
considerando los valores de ED50 obtenidos a partir de los respectivos célculos de las areas bajo los
datos, AUD, entre 0-60 minutos de administraciéon. La Figura 6, corresponde al isobolograma para la
combinacion cuya razén T:P es 1:1,7. En el eje de las ordenadas el valor para ED50 pregabalina fue
6,30 mg/Kg, y en el eje de las abscisas se grafico el valor para ED50 tamadol que fue 1,91 mg/Kg. Sobre
la linea de aditividad se muestra el valor teérico de ED50 para la combinacién que fue 3,41 mg/Kg. El
valor obtenido para el punto que representa el valor experimental de ED50 para la combinacion fue 1,42
mg/Kg, que al graficar quedé ubicado bajo la linea de aditividad. De manera similar, y tal como se
muestra en la Figura 8, se realizé el analisis isobolografico para la combinacién cuya razén de T:P es
1:2,28, obteniéndose un valor teérico de aditividad ED50 de 3,49 mg/Kg y 1,95 mg/Kg para el valor
experimental de ED50. Al igual que lo obtenido anteriormente, al graficar el valor obtenido de ED50
experimental, quedd ubicado bajo la linea de aditividad. Nuevamente, y tal como se obtuvo al utilizar los
célculos de ED50 basado en el %MPE, los resultados revelaron interaccion supraaditiva o sinérgica para
la combinacién de tramadol y pregabalina, tanto para una combinacién en razén de 1:1,7 como 1:2,28,
que excedié significativamente la interaccion teérica aditiva predicha por el efecto de ambos farmacos

cuando cada API se analiz6 por separado.

Si bien los puntos experimentales de ED50 obtenidos estuvieron ubicados bajo la linea de
aditividad y al mismo tiempo fueron estadisticamente significativos, indicando asi que existe sinergia
tanto para la razén T:P que es 1:1,7 como para la razén 1:2,28, ya sea utilizando los calculos basado en
%MPE asi como aquellos basados en AUD; se puede hacer un analisis comparativo entre los resultados
arrojados para las dos razones, como se muestra a continuacién. En la Tabla 6 se resumen los valores
experimentales y calculados de ED50 para las dos combinaciones T:P, y los valores de 95% CI
asociados a cada uno de los datos.

Tabla 6. Valores de EDsy para combinaciones de tramadol (T) + pregabalina (P), T.P = 1:1,7 y
T:P=1:2,28 obtenidos a partir de analisis isobolograficos, al administrar intraperitonealmente tramadol a

ratones C57BL/6 con diabetes inducida por estreptozotocina (STZ) aplicado a un modelo de hiperalgesia
de calor.
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experimental

T:P 95% Cl teGrico 95% Cl
0,596 0,430-0,767 2,74 1,83-3,04
1,22 0907:1,70

T.P experimental 95% ClI tedrico 95% ClI
1:1,7 1,42 1,15-1,80 3,41 2,22-4 .61
1:2,28 1,95 1,51-2,75 3,49 2,39-4,60

Tal como se observa en la Tabla 6, para la combinacién cuya razén T:P es 1:1,7, los valores
experimentales de ED50 obtenidos fueron 0,596 mg/Kg y 1,42 mg/Kg, mientras que los valores teoricos
de aditividad fueron 2,74 mg/Kg y 3,41 mg/Kg, respectivamente. La diferencia (A) entre cada valor
experimental y teérico fue cercana al doble, siendo de A=2,14 y A=1,99 para cada caso. Al realizar el
mismo calculo entre los valores experimentales y teéricos obtenidos para la combinacién T:P=1:2,28,
arroj6 A=1,26 y A=1,54. Se observé que existe una mayor diferencia entre el valor experimental y teérico
para la combinaciéon T:P=1:1,7 que para la combinaciéon T:P=1:2,28, lo que implica que la sinergia que
presenta T:P=1:1,7 es mayor que para la combinaciéon T:P=1:2,28.

Por otra parte, los valores numéricos experimentales de ED50 tanto en T:P=1:1,7 como en
T:P=1:2,28 estuvieron fuera del intervalo de confianza (Cl) de sus respectivos valores ED50 obtenidos
desde la aditividad teérica, es decir, fueron estadisticamente diferentes (ver Tabla 6). Al mismo tiempo,
analizando los intervalos de confianza experimentales con los intervalos de confianza teéricos se
observé que existe superposicién entre aquellos obtenidos para la combinacién T:P=1:2,28; no asi para

la combinacién T:P=1:1,7.

Los resultados obtenidos mostraron, por primera vez, que existe efecto sinérgico para la
combinacion de tramadol clorhidrato con pregabalina en un modelo de dolor neuropético, tanto para la
razén 1:2,28 como 1:1,7, siendo mayor el efecto observado con la combinacién 1:1,7. De los resultados
se desprende un intervalo de razones que serian Uutiles para la formulacion de combinaciones

farmacéuticas, siendo la preferida la razén 1:1,7.

Es asi como en la presente invencién se entregan ejemplos de combinaciones farmacéuticas,
considerando que dado el efecto sinérgico sorprendentemente encontrado por los inventores para la
combinacion de tramadol clorhidrato con pregabalina, es posible disminuir las dosis de cada uno de los
APIs, respecto a lo que el estado de la técnica o la practica comun podrian sugerir si se considerara

solamente las dosis que se utilizan cuando se administran por separado.

EJEMPLO 2. Combinaciones Farmacéuticas

En las Tablas 7 y 8 se detallan las formulaciones generales (F1 a F12) para las combinaciones
farmacéuticas sinérgicas de la presente invencién. Se especifican las diferentes razones en peso (Razéon
T:P) de tramadol clorhidrato y pregabalina empleadas.
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Tabla 7. Formulaciones de las combinaciones farmacéuticas que contienen tramadol clorhidrato (T) y
pregabalina (P) en razones T:P de 1:1,5 y 1:1,7. Cada formulacidén se expresa como una férmula general

(F) en % p/p.

Tramadol (T) 8-21 8-10 12-18 8-21 8-10 12-18
Pregabalina (P) 12 - 32 12-15 18 - 27 13 - 35 13-17 20-30
Excipientes (*) 47-80 75-80 55-70 44 -79 73-79 52 - 68
Contenido total 100 100 100 100 100 100

(": Excipientes farmacéuticamente aceptables para una formulacién oral o inyectable.

Tabla 8. Formulaciones de las combinaciones farmacéuticas que contienen tramadol clorhidrato (T) y
pregabalina (P) en razones T:P de 1:2,0 y 1:2,3. Cada ingrediente en la férmula general (F) se expresa

en % p/p.

Tramadol (T) 8-21 8-10 12-18 8-21 8-10 12-18
Pregabalina (P) 16 - 42 16 - 20 24 - 36 18 - 48 18 - 23 28-41
Excipientes (*) 37-76 70-76 46 - 64 31-74 67 -74 41-60
Contenido total 100 100 100 100 100 100

(": Excipientes farmacéuticamente aceptables para una formulacién oral o inyectable.

En las Tablas 9, 10, 11 y 12 se detallan formulaciones especificas (E1 a E24) para las
combinaciones farmacéuticas sinérgicas de la presente invencion, en las diferentes razones en peso
(Razén T:P) de tramadol clorhidrato y pregabalina empleadas.

Tablas 9 a 12. Formulaciones de las combinaciones farmacéuticas que contienen tramadol clorhidrato
(T) y pregabalina (P) en razones T:P de 1:1,5 (Tabla 9), 1:1,7 (Tabla 10), 1:2,0 (Tabla 11) y 1:2,3 (Tabla
12). Cada ingrediente en su férmula especifica se expresa en % p/p.

15

Tramadol (T) 8,3 10 12,5 13,3 15 20
Pregabalina (P) 12,5 15 18,8 20 22,5 30
Excipientes (*) 79,2 75 68,7 66,7 62,5 50
Contenido total 100 100 100 100 100 100
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Tramadol (T) 8,3 10 12,5 13,3 15 20

Pregabalina (P) 14 16,7 21 22 25 33
Excipientes (*) 77,7 73,3 66,5 64,5 60 47
Contenido total 100 100 100 100 100 100

Tramadol (T) 8,3 10 12,5 13,3 15 20
Pregabalina (P) 16,7 20 25 26,7 30 40
Excipientes (*) 75 70 62,5 60 55 40
Contenido total 100 100 100 100 100 100

13,3 15 20
30,1 34,5 46
56,6 50,5 34
100 100

Tramadol (T)
Pregabalina (P)
Excipientes (*)
Contenido total

(": Excipientes farmacéuticamente aceptables para una formulacién oral o inyectable.

En las Tablas 13 a 16 se ejemplifican formulaciones (M1 a M32) para las combinaciones
farmacéuticas de la presente invencion, de administracion oral. Se especifican las diferentes razones en

peso (Razén T:P) de tramadol clorhidrato y pregabalina empleadas.

Tablas 13 a 16. Formulaciones de las combinaciones farmacéuticas para administracion oral que
contienen tramadol clorhidrato (T) y pregabalina (P) en razones T:P de 1:1,5 (Tabla 13), 1:1,7 (Tabla 14),
1:2,0 (Tabla 15) y 1:2,3 (Tabla 16). Cada ingrediente en su férmula especifica se expresa en miligramos

(mg).
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Tramadol (T) 25 25 30 | 30 | 40 | 40 [ 75 | 90
Pregabalina (P) 3756 [ 375 | 45 | 45 | 60 | 60 | 113 | 135
300 | 200 | 300 | 200 | 300 | 200 | 600 | 600

Excipientes (**) c.s.p

Tramadol (T) 25 | 25 30 30 40 40 75 90
Pregabalina (P) 42 | 42 50 50 66 60 | 125 | 150
Excipientes (** 200 | 300 | 200 | 300 | 200 | 300 | 600 | 600

Tramadol (T) 25 25 30 30 40 40 75 90
Pregabalina (P) 50 50 60 60 80 80 | 150 | 150

ek

Tramadol (T) 25 25 30 30 40 40 75 90
Pregabalina (P) 58 58 70 70 92 92 | 175 | 210
Excipientes (**) 200 | 300 | 200 | 300 600

(**): Excipientes farmacéuticamente aceptables para una formulacién oral en la forma de capsulas,

5 comprimidos, granulados o sachets.

Un experto en la materia puede identificar los excipientes necesarios para las formulaciones de

la combinacién que comprende tramadol y pregabalina, tal como se ha descrito en la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

Una combinacion farmacéutica sinérgica que contiene tramadol clorhidrato y pregabalina
CARACTERIZADA porque tramadol clorhidrato y pregabalina se encuentran en una razén p/p
entre 1:1,5a1:2,5.

Una combinacion farmacéutica sinérgica que contiene tramadol clorhidrato y pregabalina de
acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADA porque tramadol clorhidrato y pregabalina se

encuentran en una razén p/p 1:1,7 a 1:2,5.

Una combinacion farmacéutica sinérgica que contiene tramadol clorhidrato y pregabalina de
acuerdo a las reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADA porque tramadol clorhidrato vy

pregabalina se encuentran en una razén p/p 1:1,7 o en una razén p/p 1:2,3.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 3,
CARACTERIZADA porque dicha combinacién comprende

- entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 14,0% y 33,0% p/p de pregabalina, y

excipientes farmacéuticamente aceptables, o

- entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 16,7% y 40,0% p/p de pregabalina, y

excipientes farmacéuticamente aceptables, o

- entre 8,3% y 20,0% p/p de tramadol clorhidrato, entre 19,2% y 46,0% p/p de pregabalina, y

excipientes farmacéuticamente aceptables.

5. Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 4,

CARACTERIZADA porque dicha combinacién comprende

- entre 25 mg y 90 mg de tramadol clorhidrato, entre 42 mg y 150 mg de pregabalina, y

excipientes farmacéuticamente aceptables, o

- entre 25 mg y 90 mg de tramadol clorhidrato, entre 50 mg y 150 mg de pregabalina, y

excipientes farmacéuticamente aceptables, o

- entre 25 mg y 90 mg de tramadol clorhidrato, entre 58 mg a 210 mg de pregabalina y

excipientes farmacéuticamente aceptables.

6. Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5

CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon comprende 30 mg de tramadol clorhidrato, 50 mg
de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5
CARACTERIZADA porque dicha combinacién comprende 90 mg de tramadol clorhidrato, 150 mg

de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.
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10.

11.

12.

13.

14.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon comprende 30 mg de tramadol clorhidrato, 70 mg

de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADA porque dicha combinacién comprende 90 mg de tramadol clorhidrato, 210 mg

de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon comprende 25 mg de tramadol clorhidrato, 58 mg

de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADA porque dicha combinacién comprende 75 mg de tramadol clorhidrato, 175 mg

de pregabalina, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacion farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 11,
CARACTERIZADA porque el tramadol clorhidrato y la pregabalina se formulan de manera

separada en distintas formas farmacéuticas.

Una combinacion farmacéutica sinérgica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 11,
CARACTERIZADA porque el tramadol clorhidrato y la pregabalina se formulan de manera
combinada en la misma forma farmacéutica.

Una combinacion farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 13,
CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon esta en una forma farmacéutica de dosificacién

oral o parenteral.

15. Una combinacion farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14,

CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon esta en una forma farmacéutica de dosificacion

oral que comprende capsulas, comprimidos, granulados o sachets.

16. Una combinacion farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14,

17.

18.

19.

CARACTERIZADA porque dicha combinaciéon se encuentra en forma inyectable intravenosa,

intramuscular o subcutanea.

Una combinaciéon farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14,
CARACTERIZADA porque dicha combinacién esta en la forma de liquido, polvo, suspensiéon o

elixir.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17, para su uso

en el tratamiento del dolor neuropatico.

Una combinacién farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 18, para su uso

en el tratamiento del dolor neuropético, donde el dolor neuropatico es un dolor asociado con: (i)

dolor neuropatico periférico, tales como: radiculopatia lumbosacra toracica o cervical,

polineuropatia  diabética, polineuropatia alcohdlica, polineuropatia post-quimioterapia,

polineuropatia VIH, neuralgia postherpética, neuralgia post-quirargica, trauma del nervio
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periférico, neuropatia compresiva y neuralgia del trigémino; (ii) dolor neuropatico central, tales
como: accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, lesion de la médula espinal, dolor del
miembro fantasma, siringomielia, mielitis; y (iii) otros como dolor lumbar crénico y dolor regional

complejo, entre otros.
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RESUMEN

Combinacién farmacéutica sinérgica que contiene tramadol clorhidrato y pregabalina en una razén
p/p entre 1:1,5 a 1:2,5 y excipientes farmacéuticamente aceptables, donde la combinacion
sinérgica se presenta en una forma farmacéutica de dosificacion oral y parenteral. La presente
invencién proporciona métodos para tratar el dolor neuropatico, donde el dolor neuropatico puede
ser de tipo central y periférico, entre otros; y la combinacién farmacéutica sinérgica para su uso en

el tratamiento de dolor neuropatico.
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Pregabalina mg/Kg i.p.

Figura 5/8
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Figura 6/8
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Pregabalina mg/Kg i.p.

Figura 8/8

EDsq (95% Cl) mg/Kg i.p.
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