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DESCRIPCION
Combinacion de flupirtina y tramadol

El objeto del presente invento es proporcionar una combinacion de dos analgésicos de accion central, flupirtina y
tramadol, o de sus respectivas sales farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento del dolor causado por esta-
dos seleccionados entre cancer, dolor reumatico, sindrome de la espalda baja, isquiolumbalgia, aquellos que resul-
tan de lesiones en la médula espinal, osteoporosis, rigidez/espasticidad o neuralgia/neuropatia (por ejemplo, dolor
miofascial, neuralgia trigeminal y neuralgia herpética), cefalea episddica (tension), migrafia, dolor posquirtrgico,
dolor postraumatico (por ejemplo, fractura 6sea), dolor dental, sindrome de paraparesia espastica inferior, tetrapare-
sia [por ejemplo, paraespasmo inferior, mielitis transversa, esclerosis multiple, paraplejia espastica hereditaria infe-
rior (paraplejia de Stuempel), alteraciones de la circulacion sanguinea espinal y paralisis cerebral con paresia espas-
tica inferior], y colico biliar o renal.

El dolor de multiples etiologias sigue siendo un problema sustancial para muchos pacientes, que se presenta en el
escenario clinico.

El tratamiento de los dolores agudo y cronico es importante, no sélo para el bienestar del paciente sino también para
evitar complicaciones y morbidez a largo plazo. Ademas, el dolor agudo puede evolucionar rapidamente hasta dolor
cronico si se deja sin tratar. El dolor crénico sigue siendo un problema porque a menudo es tratado inadecuadamen-
te. Los efectos negativos y los temas de seguridad asociados con muchos analgésicos han limitado el uso de estos
agentes y han contribuido al tratamiento inadecuado del dolor. Con respecto a los farmacos mas comunmente utili-
zados para tratar el dolor, los analgésicos de accion central (por ejemplo, morfina y codeina) se asocian con depre-
sion respiratoria, tolerancia y dependencia, y la mayoria de los farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs;
del inglés, non-steroidal anti-inflammatory drugs) clasicos producen efectos gastrointestinales negativos.

El tramadol {trans-(+/-)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol}, es un agente analgésico con un doble
mecanismo de accion, que incluye efectos agonistas débiles en el receptor y opioide asi como inhibicion de la reab-
sorcion de neurotransmisores (por ejemplo, noradrenalina). El tramadol presenta una baja afinidad por los recepto-
res opioides y también inhibe la reabsorcion de noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) dentro de las rutas del dolor
del sistema nervioso central. La afinidad del tramadol por los receptores y del CNS permanece baja, siendo 6000
veces mas pequefa que la de la morfina y 10 veces mas débil que la de la codeina (Raffa, J. Clin. Pharm. Ther.
2001, 26: 257-64; Raffa et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 260: 275-85; Lee et al., Drugs 1993, 46: 313-40). El
(+)-tramadol y su metabolito son agonistas selectivos de receptores p (Raffa et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993,
267: 331-40). El isdbmero (-) inhibe principalmente la reabsorcion de NA. De este modo, los dos enantidmeros son
complementarios y sinérgicos (Raffa et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 267: 331-40; Raffa, J. Clin. Pharm. Ther.
2001, 26: 257-64). Lo mismo es valido para los principales metabolitos farmacodinamicamente activos (Garrido et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 295: 352-9).

Se ha demostrado que el tramadol es eficaz en el tratamiento de los dolores agudo y crénico de diversos origenes
(es decir; Lewis y Han, Am. J. Health Syst. Pharm., 15 de marzo de 1997, 54 (6): 643-52; Hoogewijs et al., Eur. J.
Emerg. Med. 2000, 7: 119-23; Courtney y Cabraal, Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. 2001, 127: 385-8). Se hallo
que el tramadol oralmente administrado era un analgésico eficaz en lo relativo a los pasos 2 y 3 de las directrices de
la Organizacién Mundial de la Salud para el tratamiento de pacientes con dolor canceroso. Sin embargo, el tramadol
es menos eficaz para ciertos tipos de dolor crénico, tal como el dolor de la espalda baja (Lewis y Han, Am. J. Health
Syst. Pharm., 15 de marzo de 1997, 54 (6): 643-52).

Aparte de la analgesia, la administracion de tramadol puede producir una constelacién de sintomas (incluyendo
mareos, somnolencia, nauseas, estrefiimiento, vomitos, sudoracion y prurito) similares a los de un opioide (Silvasti et
al., Eur. J. Anaesthesiol. 1999, 16: 834-9). Similarmente a otros opiaceos/opioides, el tramadol causa depresion
respiratoria (PDR, 2002). En estudios sobre toxicidad en roedores, los sintomas clinicos de intoxicacién fueron prin-
cipalmente trastornos del comportamiento y convulsiones (Matthiesen et al., Toxicol. Lett. 1998, 95: 63-71). En con-
secuencia, en dosis mas elevadas y especialmente en nifios, el tramadol puede causar ataques epilépticos.

La popularidad clinica de los opioides esta limitada en cierta medida por su tendencia a causar rigidez muscular
(hipertonia musculoesquelética, PDR 2002). La rigidez muscular provocada por opioides es también evidente en
animales de laboratorio, como demostraron Havemann et al. (Life Sci. 1982, 31: 2319-22), Jerussi et al. (Pharmacol.
Biochem. Behav. 1987, 28: 283-9) y Nickel et al. (Arzn. Forsch./Drug Res. 1990a, 40: 909-11; Arzn. Forsch./Drug
Res. 1997, 47: 1081-6). A partir de estudios con animales, existe la evidencia de que el tramadol, similarmente a
otros opiaceos, puede aumentar el tono del musculo esquelético (Nickel et al., Arzn. Forsch./Drug Res. 1990a, 40:
909-11; Arzn. Forsch./Drug Res. 1990b, 40: 905-908; Arzn. Forsch./Drug Res. 1997, 47: 1081-6). El efecto relajante
de los musculos del que carece el tramadol podria explicar su menor eficacia en el tratamiento del sindrome de la
espalda baja dolorosa. Lo mismo puede ser también valido en pacientes con dolor musculoesquelético agudo (Turtu-
rro et al., 1998).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 237395713

El tramadol tiene el potencial para causar dependencias psiquica y fisica del tipo de la morfina. El farmaco ha sido
asociado con ansias, conducta de busqueda de farmacos y desarrollo de tolerancia. Se han comunicado casos de
abuso y dependencia relativos al tramadol (Senay et al., Drug Alcohol Depend. 2003, 69: 233-41). El tramadol no
deberia ser utilizado en pacientes dependientes de opioides. El tramadol puede reiniciar una dependencia fisica en
pacientes que han sido previamente dependientes de, o que han usado crénicamente, otros opioides.

La flupirtina es un derivado de triaminopiridina y se utiliza como un agente analgésico no opioide con propiedades
relajantes de musculos. Se ha demostrado que la flupirtina reduce el tono del musculo esquelético en dosis compa-
rables con sus dosis eficaces antinociceptivas eficaces (Nickel et al., Arzn. Forsch./Drug Res. 1990a, 40: 909-11). El
modo de los efectos farmacodinamicos de la flupirtina esta relacionado con su actividad de apertura del canal del
potasio, lo que también podria explicar la actividad funcional antagénica de NMDA de la flupirtina. Ademas, la flupir-
tina activa las vias noradrenérgicas descendentes que modulan el dolor.

Puesto que el diazepam y otras benzodiazepinas se usan en gran medida como relajantes musculares, resulté obvio
comparar las caracteristicas farmacodinamicas de la flupirtina con las de las benzodiazepinas. En estudios sobre
union a receptores, no se hallo afinidad alguna para la unién especifica de [3H]flunitrazepam hasta 10 micromoles/I
(Nickel et al., Arzn. Forsch./Drug Res. 1990b, 40: 905-908). Hay una evidencia de que la flupirtina presenta su activi-
dad antinociceptiva a través de la activacion de vias noradrenérgicas descendentes (Szelenyi et al., Ann. Emerg.
Med. 1998, 32: 139-43). Recientes investigaciones sefialan que la flupirtina activa canales de potasio independientes
del voltaje (Komhuber et al., J. Neural Transm. 1999, 106: 857-67). Ademas de la activacion de las vias noradrenér-
gicas descendentes que modulan el dolor, este efecto de apertura del canal del potasio de la flupirtina puede ser
responsable de sus actividades relajante del musculo esquelético y analgésica.

Se ha demostrado que la flupirtina posee un significativo potencial antiepiléptico (Kupferberg y Swinyard, Study Re-
port, Informe n°® D-099981FP2-01/00, 6 de agosto de 1980, Viatris AG). Este efecto puede ser explicado por sus
propiedades funcionales antagénicas de NMDA y de apertura del canal de K.

Ademas, hay evidencia de que la flupirtina es capaz de atenuar los sintomas de abstinencia por abuso de opiaceos
[Nickel y Szelenyi, Luzem, 17-19 de agosto de 1993, Regional Anesthesia 1993, 18 (Supl. 4)].

La flupirtina se puede usar eficazmente en el tratamiento de trastornos dolorosos tales como el dolor que resulta de
una episiotomia, procedimientos quirirgicos o dentales [McMahon et al., Postgrad. Med. J. 1987, 63 (Supl. 3): 81-5],
dolor postraumatico, cancer, enfermedades reumaticas (por ejemplo, artrosis y artritis), neuralgia, dismenorrea, en
pacientes ancianos con osteoporosis (Ringe et al., Arzneimittelforschung 2003, 53: 496-502), migrafa, cefalea y
cefalea tensional (Worz et al., Fortschr. Med. 1995, 113: 463-8). También se puede utilizar para trastornos con un
tono aumentado del musculo esquelético, tales como cervicobraquialgia, sindrome de la espalda baja e isquiolum-
balgia. Ademas, se va a recomendar la flupirtina para el dolor miofascial a causa de sus acciones normalizadora del
tono muscular y analgésica (Worz et al., Fortschr. Med. 2000, 142: 27-33).

La flupirtina es una medicacién util en el tratamiento de animales que padecen dolor causado por enfermedades
articulares degenerativas, como se muestra en el Documento WO 01/08682. Combinaciones con otros analgésicos,
por ejemplo, con tramadol, pueden aumentar la eficacia.

A menudo es dificil conseguir el control completo del dolor usando un solo farmaco. Hay numerosos farmacos en el
mercado; sin embargo, su utilidad clinica es a menudo discutible o limitada por sus efectos indeseados. En ciertos
casos, combinaciones significativas pueden solventar los posibles efectos indeseados de los monocompuestos.
Ademas, hay diversas enfermedades dolorosas que van a menudo acompafadas de un tono aumentado del muscu-
lo esquelético. Como consecuencia, es a menudo necesario reducir también el tono aumentado del musculo esque-
lético. La terapia para dichos trastornos implica, por ejemplo, benzodiazepinas, las cuales tienen, sin embargo, un
acusado potencial de abuso y, por lo tanto, su administracion esta muy limitada.

Se puede demostrar un alivio mejorado del dolor y se pueden minimizar los efectos negativos mediante combinacio-
nes analgésicas multimodales. Una evidencia sustancial respalda la combinacion de analgésicos para el tratamiento
del dolor, y, en ciertos casos, tienen un efecto farmacodinamico heterogéneo limitado. Los analgésicos de combina-
cion en dosis fija con una eficacia y una seguridad demostradas son muy utiles para el tratamiento del dolor (es
decir, McClellan y Scott, Drugs 2003, 63: 1079-86; Wilder-Smith et al., Anesth. Analg. 2003, 97: 526-33). Parece a
veces que la administracion combinatoria de tramadol con NSAIDs tales como el diclofenaco resulta menos ventajo-
sa porque la aplicacion oral de diclofenaco retardd significativamente la cicatrizacion de fracturas en ratas. Este
efecto podria ser comparable al de otros NSAIDs y al de la cicatrizacion de fracturas en seres humanos (Beck et al.,
Arch. Orthop. Trauma Surg. 2003, 123: 327-32).

Por lo tanto, el problema que sirvié de base al presente invento fue la presentacion de una combinacién de farmacos
para el tratamiento del dolor causado por estados seleccionados entre cancer, dolor reumatico, sindrome de la es-
palda baja, isquiolumbalgia, aquellos que resultan de lesiones en la médula espinal, osteoporosis, rigi-
dez/espasticidad o neuralgia/neuropatia (por ejemplo, dolor miofascial, neuralgia trigeminal y neuralgia herpética),
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cefalea episddica (tension), migrafa, dolor posquirtrgico, dolor postraumatico (por ejemplo, fractura 6sea), dolor
dental, sindrome de paraparesia espastica inferior, tetraparesia [por ejemplo, paraespasmo inferior, mielitis transver-
sa, esclerosis mlltiple, paraplejia espastica hereditaria inferior (paraplejia de Stuempel), alteraciones de la circula-
cion sanguinea espinal y paralisis cerebral con paresia espastica inferior], y colico biliar o renal, que proporcionara
una eficacia mejorada y unos efectos secundarios reducidos. Se proporciona una solucion mediante la combinacion
de tramadol y flupirtina o de sus respectivas sales farmacéuticamente aceptables.

El presente invento muestra que, basandose en las propiedades farmacodinamicas de los compuestos que influyen
en el receptor p opiaceo (es decir, tramadol) y de la flupirtina abridora del canal de potasio, al combinar ambos far-
macos se puede intensificar la actividad antinociceptiva/analgésica del tramadol o la flupirtina.

En la combinacidon, bastan menos cantidades de los farmacos para producir el mismo efecto analgésico que si sélo
se usara uno de los dos farmacos. Sorprendentemente, el efecto analgésico de la combinacion es de naturaleza
sobreaditiva. Al usarse menos cantidades de ambos farmacos, los efectos secundarios asociados con cada uno de
ellos se reducen en numero y grado. Ademas, la flupirtina suprime el aumento del tono del musculo esquelético, un
tipico efecto de los opioides. Ademas, la flupirtina no causa ninguna depresion respiratoria, un tipico efecto secunda-
rio del tramadol y otros opiaceos/opioides. Mas aun, la flupirtina es capaz de reducir los sintomas que surgen tras la
retirada de opiaceos. Debido a su efecto anticonvulsivo, la flupirtina puede atenuar la posible accién convulsiva del
tramadol.

Ademas, la actividad relajante del musculo esquelético de la flupirtina suprime el efecto aumentador del tono muscu-
lar del tramadol. Ademas, se sabe que el tramadol puede causar ataques epilépticos. Por otra parte, también se
sabe que la flupirtina posee actividades anticonvulsivas. De este modo, la flupirtina puede compensar la posible
actividad convulsiva del tramadol para dar lugar a una mejor aceptacion de la combinacién. Se sabe que el tramadol
puede provocar depresion respiratoria. Puesto que se puede reducir la dosis de tramadol en la combinaciéon con
flupirtina, el riesgo de una posible depresion respiratoria causada por el tramadol resulta considerablemente dismi-
nuido.

Datos experimentales

Parte 1: Efectos antinociceptivos de las contracciones abdominales provocadas por acetilcolina en ratones

Se mantuvieron machos de raton que pesaban 22-24 g en grupos de 4 en condiciones estandares (temperatura:
22+1 °C; humedad: 40-50%; ritmo de oscuridad-luz: 12/12 horas), con alimento y agua libremente disponibles. To-
dos los protocolos fueron aprobados por el Animal Health Committee, que es el responsable del cuidado y el uso
apropiado de animales experimentales.

Se provocaron contracciones abdominales mediante una inyeccion intraperitoneal (i.p.) de acetilcolina (ACh) (cloru-
ro, 5,5 mg/kg) en un volumen de 10 ml/kg. Inmediatamente después, se metieron los ratones en una jaula de plasti-
co y se contd el nimero de contracciones abdominales durante 10 minutos. Se calcularon el numero total de con-
tracciones abdominales por animal y el nimero de animales con contracciones.

Los farmacos se prepararon diariamente. Todos los compuestos se administraron oralmente. Se administraron hi-
drocloruro de tramadol y maleato de flupirtina 30 minutos antes de la inyeccion de acetilcolina.

Se estimaron los valores de EDsy mediante la relacion de animales protegidos de las contracciones abdominales con
respecto al nimero de animales en los grupos, o mediante el nimero medio de contracciones abdominales en cada
grupo de animales. Los valores se calcularon utilizando una regresion lineal. El analisis estadistico de las diferencias
entre los efectos calculados y medidos fue llevado a cabo mediante el ensayo de Kruscall-Wallis. Los asteriscos (*)
indican el nivel de significacion p < 0,05.

Tanto la flupirtina como el tramadol protegieron a los animales de las contracciones abdominales y redujeron con-
siderablemente el nimero de contracciones abdominales en ratones conscientes. En la Tabla 1 se resumen los
correspondientes valores de EDso.

Tabla 1. Efecto de la flupirtina y el tramadol oralmente administrados sobre las contracciones
abdominales provocadas por acetilcolina en ratones

Valores de EDsp oral calculados sobre la base de

Animales protegidos de las contrac- | Reduccién del nimero de contraccio-
ciones abdominales nes abdominales
Flupirtina 27,25 21,00
Tramadol 4,87 414
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En las Tablas 2 y 3 se resumen los resultados obtenidos después de la administracion oral combinada de diversas
dosis de flupirtina y tramadol.

Tabla 2. Efecto de la combinacién de flupirtina con tramadol sobre las contracciones abdominales provocadas
por acetilcolina en ratones

. Numero de animales sin contracciones abdominales, en %
Tratamiento -
Calculado Medido
Flupirtina, 5 mg/kg |+ Tramadol, 1 mg/kg 39 60*
Flupirtina, 5 mg/kg |+ Tramadol, 2 mg/kg 50 70*
Flupirtina, 5 mg/kg |+ Tramadol, 4 mg/kg 73 90*

Tabla 3. Efecto de la combinacién de tramadol con flupirtina sobre las contracciones abdominales provocadas
por acetilcolina en ratones

. Numero de animales sin contracciones abdominales, en %
Tratamiento -
Calculado Medido
Tramadol, 2 mg/kg |+ Flupirtina, 5 mg/kg 50 60+
Tramadol, 2 mg/kg |+ Flupirtina, 10 mg/kg 56 70*
Tramadol, 2 mg/kg |+ Flupirtina, 20mg/kg 68 80*

Los datos presentados en las Tablas 2 y 3 indican claramente que el efecto antinociceptivo de la flupirtina ha sido
reforzado de modo sobreaditivo por el tramadol y viceversa, y que la flupirtina también reforzé la actividad analgési-
ca del tramadol de modo sobreaditivo en ratones conscientes.

Parte 2: Influencia del tramadol y la flupirtina sobre los ataques epilépticos submaximos provocados por
pentetrazol en ratones

Se sabe que el tramadol puede causar ataques epilépticos en dosis superiores y especialmente en nifios. En estu-
dios sobre toxicidad en roedores, también se ha demostrado que el tramadol puede provocar convulsiones (Matthie-
sen et al., Toxicol. Lett. 1998, 95: 63-7). Por lo tanto, resultd interesante demostrar que el tramadol puede influir en
los ataques epilépticos provocados por dosis subconvulsivas de pentilentetrazol (pentetrazol). Ademas, también
hemos investigado el efecto de la flupirtina sobre los ataques epilépticos provocados por pentetrazol.

Se utilizaron machos de ratén que pesaban 22-24 g. Los animales fueron alojados en grupos de 4 en condiciones
estandares (temperatura: 22 °C, humedad: 40-60%), con alimento y agua libremente disponibles. Las luces fueron
de 6 de la mafiana a 6 de la tarde. Los experimentos fueron aprobados por el Animal Health Committee de la Uni-
versidad, que es el responsable del cuidado y el uso apropiado de animales experimentales.

Se provocaron ataques epilépticos mediante la administracion intraperitoneal de pentetrazol en la dosis subconvulsi-
va de 30 mg/kg. Se calcularon la latencia para la primera reaccion epiléptica, la intensidad del ataque epiléptico y el
numero de animales con ataques epilépticos, durante los primeros 10 minutos después de la inyeccion i.p. de pente-
trazol. Se administraron intraperitonealmente tramadol (hidrocloruro) y flupirtina (maleato) (15 minutos antes de la
administracion de pentetrazol). Los farmacos se prepararon diariamente en disolucion salina al 0,9%.

Tabla 4. Efecto del tramadol y la flupirtina sobre los ataques epilépticos provocados por dosis subconvulsivas de
pentetrazol (30 mg/kg i.p.) en ratones (n = 10)

Tratamiento Intensidad (calificada) | NUmero de animales con
ataques epilépticos

Disolucién salina | --- - 0,14 3

- Tramadol, 20 mg/kg |--- 170* 8*

- Tramadol, 40 mg/kg |--- 3,00* 10*

- - Flupirtina, 10 mg/kg 0,20 2

- - Flupirtina, 20 mg/kg 0,10 1

Tramadol, 20 mg/kg | Flupirtina, 10 mg/kg 0,30" 2

Tramadol, 20 mg/kg | Flupirtina, 20 mg/kg 0,30" 1*
Tramadol, 40 mg/kg | Flupirtina, 10 mg/kg 0,40" 3"
Tramadol, 40 mg/kg | Flupirtina, 20 mg/kg 0,30" 2

* Significativo (p < 0,05) (en comparacion con el grupo tratado con disolucion salina)
# Significativo (p < 0,05) (en comparacion con los animales tratados con tramadol)
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Los resultados resumidos en la Tabla 4 indican que, por contraste con la flupirtina, el tramadol posee efectos pro-
convulsivos en el modelo de ataques epilépticos agudos provocados por dosis subconvulsivas de pentetrazol, y que
la flupirtina contrarresta este efecto del tramadol. En la combinacion, la flupirtina atenuaba casi completamente la
actividad proconvulsiva del tramadol.

Parte 3: Cambios en el tono del musculo esquelético en ratas conscientes después de la administracién
intraperitoneal de tramadol y flupirtina, solos y en combinacion

El protocolo experimental ha sido descrito con todos sus detalles en una publicacion previa (Nickel et al., Arzn.
Forsch./Drug Res. 1997, 47: 1081-6). En pocas palabras, se realizé la medicion del tono del musculo esquelético
registrando sucesivamente la resistencia de los musculos flexores y extensores que contrarrestaban el estiramiento
y la flexion forzados de la pata en la articulacion del tobillo. Se registraron continuamente los cambios de presion
provocados por los movimientos de la pata. Se analizaron las sefiales en un ordenador personal. El correspondiente
programa informatico calculaba los valores de resistencia de los flexores y extensores de la pata a lo largo de perio-
dos de registro de 10 minutos.

Se usaron machos de rata Sprague-Dawley que pesaban 200-220 g. Los animales fueron alojados en grupos de 2
en condiciones estandares (temperatura: 22 °C, humedad: 40-60%), con alimento y agua libremente disponibles. Las
luces fueron de 6 de la manana a 6 de la tarde. Todos los protocolos fueron aprobados por el Animal Health Commit-
tee, que es el responsable del cuidado y el uso apropiado de animales experimentales.

Los farmacos (hidrocloruro de tramadol y maleato de flupirtina) fueron preparados diariamente en disolucion salina
fisiolégica y fueron administrados intraperitonealmente.

El andlisis estadistico de las diferencias entre los efectos calculados y medidos se llevé a cabo mediante el ANOVA
de una via. Los asteriscos (*) indican el nivel de significacion p < 0,01.

En estudios previos se ha demostrado la potenciaciéon del tono del musculo esquelético, dependiente de la dosis, por
el tramadol administrado intraperitonealmente (Nickel et al., Arzn. Forsch./Drug Res. 1990, 40: 909-11). La flupirtina
(5-10 mg/kg i.p.) suprimié completamente la rigidez del musculo esquelético provocada por tramadol en ratas cons-
cientes (Tabla 5).

Tabla 5. Efecto del tramadol y la flupirtina intraperitonealmente administrados sobre el tono
del musculo esquelético en ratas conscientes

Tratamiento Cambios en el tono muscular
(en % en comparacion con el placebo)
Tramadol, 20 mg/kg - +12%
Tramadol, 40 mg/kg - +47%*
Tramadol, 20 mg/kg Flupirtina, 10 mg/kg -14%*
Tramadol, 40 mg/kg Flupirtina, 10 mg/kg -12%*

Los datos presentados en la Tabla 5 indican claramente que el tramadol aumenta el tono del musculo esquelético.
La flupirtina fue capaz de atenuar la rigidez del musculo esquelético provocada por el tramadol.

Parte 4: Efectos eméticos del tramadol y la flupirtina en perros

Se usaron perros mestizos de ambos sexos que pesaban hasta 15 kg. Fueron privados de alimento durante la noche
pero se les dejo agua ad libitum. Se administraron los compuestos de ensayo a animales conscientes mediante una
infusion lenta a través de la vena safena. Se controlaron las respuestas eméticas (nauseas, salivacion intensa y
vomitos) 60 minutos después de la administracion de los farmacos (Borison y Wang, 1953). Todos los perros recibie-
ron repetida e intravenosamente (i.v.) 14 mg/kg de tramadol, con un intervalo de una semana. Se seleccionaron los
perros respondedores positivos y se usaron en experimentos ulteriores.

Como se muestra en la Tabla 6, el tramadol provocaba una respuesta emética en todos los perros. La flupirtina, en
la dosis i.v. de 7 mg/kg, caus6 emesis en 3 de 5 perros. Cuando se administré tramadol en combinacion con flupirti-
na (administrada inmediatamente después de la administracion del tramadol), la respuesta emética provocada por el
tramadol resulté considerablemente reducida o completamente suprimida.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 237395713

Tabla 6. Efecto de la flupirtina sobre la emesis provocada por tramadol en perros mestizos conscientes (n = 5)

Tratamiento Respuesta emética*
Disolucion salina en ninguno de 5 perros 0%
Tramadol, 14 mg/kg, i.v. en 5 de 5 perros** 100%
Flupirtina, 7 mg/kg, i.v. en 3 de 5 perros 60%
Flupirtina, 7 mg/kg, i.v. + Tramadol, 14 mg/kg, i.v. en 1 de 5 perros 20%
Flupirtina, 1 mg/kg, i.v. + Tramadol, 14 mg/kg, i.v. en ninguno de 5 perros 0%

* Se controlé la respuesta emética durante los primeros 60 minutos después de la administracion de los farmacos
** Estos perros respondedores se utilizaron profusamente en todos los experimentos

Los datos presentados en la Tabla 6 indican claramente el sorprendente efecto "antiemético" de la flupirtina cuando
se suministré en combinacion con tramadol administrado en la elevada dosis emetogénica de 14 mg/kg.

La combinacion de tramadol y flupirtina o de sus respectivas sales muestra una eficacia aumentada con un efecto
sobreaditivo en el tratamiento del dolor en dosis menores que cada compuesto solo. Se reducen simultaneamente
efectos secundarios tales como convulsién, tono muscular aumentado y emesis.

Por lo tanto, la combinacién de acuerdo con el invento puede ser util en el tratamiento de trastornos dolorosos de
diversos origenes, tales como cancer, dolor reumatico, sindrome de la espalda baja, isquiolumbalgia, aquellos que
resultan de lesiones en la médula espinal, osteoporosis, rigidez/espasticidad o neuralgia/neuropatia (por ejemplo,
dolor miofascial, neuralgia trigeminal y neuralgia herpética), cefalea episddica (tension), migrafia, dolor posquirdrgi-
co, dolor postraumatico (por ejemplo, fractura dsea), dolor dental, sindrome de paraparesia espastica inferior, tetra-
paresia [por ejemplo, paraespasmo inferior, mielitis transversa, esclerosis multiple, paraplejia espastica hereditaria
inferior (paraplejia de Stuempel), alteraciones de la circulacion sanguinea espinal y paralisis cerebral con paresia
espastica inferior], y cdlico biliar o renal.

Los compuestos de la combinacion de acuerdo con el invento pueden ser administrados simultanea o secuencial-
mente o en una combinacion fija. Pueden ser suministrados conjuntamente en una sola forma de dosificacion. O
pueden ser administrados como dos formulaciones que pueden ser iguales o diferentes. Pueden ser suministrados a
la vez (simultaneamente) o pueden ser administrados en momentos préximos o remotos, tal como cuando se sumi-
nistra flupirtina por la tarde y se suministra tramadol por la mafiana.

La combinacién de acuerdo con el invento se puede administrar oral, rectal, intravenosa, transdérmica, subcutanea
o intracutaneamente.

La combinacion de tramadol y flupirtina o de sus respectivas sales farmacéuticamente aceptables puede ser formu-
lada, por ejemplo, como tabletas, jarabes, gotas, capsulas, preparaciones de liberacion controlada, pastillas, glébu-
los, polvos, granulados o formulaciones efervescentes. Cuando se usa una tableta, se puede emplear cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente utilizado para formulaciones sélidas. Los ejemplos de tales vehiculos incluyen
estearato de magnesio, yeso finamente pulverizado, talco, gelatina, goma arabiga, acido estearico, almidon, lactosa
y sacarosa. Una formulacion para jarabe consistira generalmente en una suspension o disolucién del compuesto o
su sal en un vehiculo liquido, tal como, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete, aceite de oliva, glicerol o agua con
un agente saboreador o colorante. Cuando la composicién esta en forma de una capsula, cualquier encapsulacion
rutinaria es adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos anteriormente mencionados en una envoltura capsular de
gelatina dura. Cuando la composicién esta en forma de una capsula con envoltura de gelatina blanda, cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar dispersiones o suspensiones, tal como, por ejemplo, go-
mas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, puede ser tenido en cuenta y ser incorporado a una envoltura capsular
de gelatina blanda. Con objeto de prolongar la duracién del efecto farmacodinamico, uno o ambos componentes de
la preparacion de combinacion puede ser también retardado. Ademas, la combinacién se puede administrar rectal-
mente usando supositorios.

Los ingredientes activos de la combinacion de acuerdo con el invento pueden ser suministrados de 1 a 8 veces al
dia, lo que es suficiente para que presenten la actividad deseada. Preferiblemente, los componentes activos se su-
ministran aproximadamente una o cuatro veces al dia, mas preferiblemente dos veces al dia.

En cuanto a la cantidad del farmaco administrado, el tramadol se puede administrar, de conformidad con el etiqueta-
do aprobado, en una cantidad de entre 50 y = 400 mg/dia por ser humano adulto, prefiriéndose de 100 a 400 mg/dia
dependiendo de la intensidad del dolor. La flupirtina se puede administrar, de conformidad con el etiquetado aproba-
do, en una cantidad de 100 a 800 mg/dia, prefiriéndose entre 200 y 400 mg/dia.

En cuanto a la cantidad del farmaco administrado en una forma retardada, el tramadol se puede administrar, de
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conformidad con el etiquetado aprobado, en una cantidad de entre 100 y 400 mg/dia por ser humano adulto, prefi-
riendose de 50 a 200 mg/dia dependiendo de la intensidad del dolor. La flupirtina se puede administrar, de conformi-
dad con el etiquetado aprobado, en una cantidad de 100 a 600 mg/dia, prefiriéndose entre 100 y 200 mg/dia.

Las formas de dosificacion farmacéuticas siguientes proporcionan ejemplos de la presentacion de la combinacion de
acuerdo con el invento, sin limitarla.

La combinacion contiene 1 parte de flupirtina y 1 parte de tramadol. La dosis Unica para el tramadol asciende a 10 -
50 mg/dosis. La dosis oral unica para la flupirtina asciende a 50 - 100 mg/dosis. La combinacién se puede adminis-
trar de una a ocho veces al dia.

La combinacion para liberacion continua contiene 1 parte de flupirtina retardada y 1 parte de tramadol retardado. La
dosis Unica para el tramadol asciende a 50 - 200 mg/dosis. La dosis oral Gnica para la flupirtina asciende a 100 - 200
mg/dosis. La combinacion se puede administrar de una a dos veces al dia.
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REIVINDICACIONES

. Uso de flupirtina en combinacién con tramadol o de sus respectivas sales fisiolégicamente aceptables para la

preparacion de un medicamento para el tratamiento del dolor causado por estados seleccionados entre cancer,
dolor reumatico, sindrome de la espalda baja, isquiolumbalgia, y aquellos que resultan de lesiones en la médula
espinal, osteoporosis, rigidez/espasticidad o neuralgia/neuropatia (por ejemplo, dolor miofascial, neuralgia trige-
minal y neuralgia herpética), cefalea episddica (tension), migrafia, dolor posquirdrgico, dolor postraumatico (por
ejemplo, fractura 6sea), dolor dental, sindrome de paraparesia espastica inferior, tetraparesia [por ejemplo, pa-
raespasmo inferior, mielitis transversa, esclerosis multiple, paraplejia espastica hereditaria inferior (paraplejia de
Stuempel), alteraciones de la circulacion sanguinea espinal y paralisis cerebral con paresia espastica inferior], y
célico biliar o renal.

. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el medicamento es para administracién oral,

rectal, intravenosa, transdérmica o subcutanea o intracutanea.

. Uso de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado por que la dosificacion diaria para el tramadol es de entre

50 y 400 mg/dia y la dosificacion diaria de la flupirtina es de entre 100 y 800 mg/dia.
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