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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica que comprende tramadol y quetoprofeno en asociacion
Campo de la invencion

La presente invencidon se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende una combinacion de
principios activos. Mas especificamente: una composicién farmacéutica estable que comprende una combinacion de
tramadol y quetoprofeno. Adicionalmente, una combinaciéon en forma sélida en la que los principios activos son
dispuestos en vehiculos en formas y/o productos farmacéuticos que impiden el contacto entre ellos.
Complementariamente, la presente invencion también se relaciona con el uso combinado de quetoprofeno y
tramadol en la preparacién de una medicina oral Gtil para aliviar el dolor, asi como un método para aliviar el dolor
con una composicion farmacéutica oral que comprende una combinacion de tramadol y quetoprofeno.

Antecedentes de la invencion:

Tramadol, con el nombre quimico de 2-((dimetilamino)metil)-1-(m-metoxifenil)-ciclohexanol (CAS RN: 27203-92-5),
es un agente analgésico opioide utilizado en el tratamiento sintomatico de dolores neuropaticos moderados a
severos. La dosis habitual de tramadol (normalmente dispuesta en vehiculo en la forma de una sal de clorhidrato)
consiste de dos dosis de 50 mg diarios, pero puede alcanzar 400 mg al dia. Tramadol se elimina primero de forma
hepéatica. Después de la administracion oral, el tramadol es metabolizado extensivamente en el higado.
Aproximadamente el 30% de la dosis administrada por via oral es excretada en la orina no habiendo sido
metabolizado mientras que el 60% de la dosis es excretado en la forma de metabolitos.

Quetoprofeno, con el nombre quimico de acido 2-(3-benzoilfenil) propionico (CAS RN: 22071-15-4) es un agente
antiinflamatorio no esteroide (NSAI) que tiene propiedades notablemente analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas
y antirreumaticas. La posologia habitual para quetoprofeno, que normalmente es dispuesto en vehiculo en forma
acida, es de dos dosis de 100 mg diarios o tres dosis de 50 mg diarios. El metabolismo exacto del quetoprofeno es
desconocido, pero, sin embargo, se ha establecido que también se metaboliza extensivamente en el higado.

A pesar de interactuar con un gran nimero de farmacos, el tramadol es utilizado con éxito en ciertas combinaciones,
con la notable existencia de un producto comercial que contiene una combinacion de tramadol y paracetamol
(Ultracet®, Janssen Cilag).

Los datos de los experimentos relacionados con el efecto sinérgico potencial de tramadol con los NSAI especificos
fueron provistos en la patente US5516803 (tramadol en combinacién con ibuprofeno) y en una comunicacion de
fecha 08/12/2000, en referencia a la publicacién de EP546676 Al (tramadol en combinacién con los NSAI,
especialmente ibuprofeno). Ademas, la US 2004/0247677 describe una tableta bicapa bucodispersable que contiene
tramadol e ibuprofeno. Adicionalmente, el uso combinado de tramadol y quetoprofeno, en forma inyectable, fue
descrito por Siyam et al. (Co-administracion of Tramadol and Ketoprofen Produces Marked Antinociceptive Synergy
with Reduced Side-Effects, Anesthesiology 2003; 99: A996) y por Tuncer et al. (Adding ketoprofen to intravenous
patient-controlled analgesia with tramadol after major gynecological cancer surgery: a double-blinded, randomized,
placebo-controlled clinical trial, Eur J Gynaecol Oncol. 2003; 24(2):181-4), aunque hay que destacar que estas
publicaciones no contienen datos experimentales que determinen la existencia de sinergia con tramadol y
guetoprofeno cuando estos farmacos son administrados por via oral.

Con la intencién de obtener un producto con una eficiencia 6ptima y perfil de seguridad asi como una mayor facilidad
de administracion, los inventores aqui establecieron que una combinacion de tramadol con Quetoprofeno
administrado por via oral podria ser especialmente interesante debido al alto potencial analgésico del tramadol
asociado con las propiedades antiinflamatorias y analgésicas del quetoprofeno.

Sin embargo, se comprob6 que la interaccion fisico-quimica ocurrié en formulaciones donde los principios activos
entraron en contacto lo cual dio como resultado la formacién de una masa viscosa gruesa dificil de disolver que
podria dar como resultado una alteracion de la biodisponibilidad de los farmacos.

Con el objetivo de resolver el problema de la interaccion y mantener la biodisponibilidad de los farmacos no
alterados cuando estos son dispuestos en vehiculos en formas farmacéuticas sélidas, los inventores aqui
establecieron que fue especialmente interesante disponer en vehiculos el tramadol y el quetoprofeno en formas y/o
productos farmacéuticos que previenen el contacto entre ellos y/o impiden la interaccion entre los dos principios
activos.

Hasta donde mejor conocen los inventores aqui, en el actual estado de la técnica no existe ninguna publicacion con
relacion a la eficiencia y la seguridad de una administracion oral de una composicién farmacéutica que comprende
una combinacién especifica de tramadol y quetoprofeno, o de la interaccién fisico-quimica entre tales principios
activos cuando son dispuestos en vehiculos en formas y/o productos que proveen el contacto entre ellos.
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Breve descripcién del diagrama

Figura 1. Curvas Termoanaliticas de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del clorhidrato de tramadol y
quetoprofeno, tanto aislado y combinado en diferentes proporciones.

Descripcion de la invencion:

En un primer aspecto, la presente invencion comprende una composicion farmacéutica que consiste en una
combinacion para la administracion oral de: (a) tramadol, sus sales o solvatos en forma de una tableta recubierta, (b)
quetoprofeno, sus sales o solvatos en forma de un polvo granulado y, (¢) opcionalmente, uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables; en una capsula individual dura; en donde dicho tramadol no esta en contacto con
quetoprofeno.

De acuerdo con la presente invencién, el término tramadol debera ser considerado como tramadol en su forma de
base libre, asi como una unidad individual de dosificacion (es decir, una capsula individual). Se describen kits para la
administracion conjunta de los farmacos (esto es decir, empaques tipo ampolla que combinan tabletas de tramadol y
tabletas de quetoprofeno o conjuntos de ampollas que contienen tabletas de tramadol y viales que contienen
tabletas de quetoprofeno).

De acuerdo con la presente invencién, el término tramadol debera ser considerado como tramadol en su forma de
base libre, asi como sales de tramadol o solvatos del mismo. En una realizacion preferida, tramadol sera en la forma
de su sal de clorhidrato.

Ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen los divulgados en la publicacion:. Pharmaceutical
Sciences de Remington, 172 ed, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, EE.UU.

La presente invencion comprende una composicion farmacéutica soélida en la que tramadol y quetoprofeno son
dispuestos en vehiculos en formas y/o productos farmacéuticos que previenen el contacto entre los dos principios
activos, ya que la interaccion fisico-quimica entre tramadol y quetoprofeno conduce a la formaciéon de una mezcla
eutéctica, como puede verse a partir de las pruebas con la calorimetria de barrido diferencial (DSC) (Figura 1).

Ejemplos de formas farmacéuticas que previenen el contacto entre los dos principios activos son: tabletas de triple
capa en la que cada principio activo es colocado en una capa separada con al menos una capa de barrera
intermediaria; capsulas que contienen granulos basados en tramadol y granulados basado en quetoprofeno
mantenidos separados y, mas especificamente, recubiertas; capsulas y/o tabletas recubiertas que comprenden
cristales de quetoprofeno recubiertos y cristales de tramadol recubiertos; capsulas que contienen tabletas de
tramadol y tabletas quetoprofeno mantenidas separadas y, mas especificamente, recubiertas.

Ejemplos de productos farmacéuticos que previenen el contacto entre los dos principios activos son: empaque tipo
blister que contiene tabletas de tramadol y tabletas de quetoprofeno mantenidas separadas; conjuntos de viales que
contienen capsulas de quetoprofeno y viales que contienen capsulas de tramadol; conjuntos de vial de ampollas que
contienen ampollas de tramadol y ampollas de quetoprofeno, en forma sélida, mantenidas separada.

La presente divulgacién no se limita al tipo de liberacion de los principios activos e incluye productos con liberacion
inmediata, de liberacion controlada, liberacién temporizada, desintegracion rapida, etc.

La presente invencion se relaciona con combinaciones de quetoprofeno y tramadol en dosis farmacéuticamente
aceptables. De acuerdo con un aspecto ilustrativo, estas dosis incluyen dosis de 50 mg tramadol en cada
administracion y dosis de 50 mg de quetoprofeno en cada administracion.

En un aspecto adicional, la presente invencion comprende el uso combinado de tramadol y quetoprofeno en la
preparacion de un medicamento para aliviar el dolor. La presente invencion comprende una combinaciéon que
consiste de: (a) tramadol, sus sales o solvatos en forma de una tableta recubierta, (b) quetoprofeno, sus sales o
solvatos en forma de un polvo granulado y, (c) opcionalmente, uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, para uso como una medicina para administracion oral, en donde dicha combinacion es en una capsula
dura individual y dicho tramadol no esta en contacto con quetoprofeno.

La presente invencién describe un método para aliviar el dolor que comprende la administracion combinada de
tramadol y quetoprofeno. Ejemplos de posibles dolores susceptibles de tratamiento incluyen, pero no se limitan a:
dolor de muela, dolor de cabeza (cefalalgia), migrafia, dolores abdominales y pélvicos, dolores reumaticos,
neuralgia, dolores por fiebre, influenza y sintomas del resfriado comin, dolor de garganta, lumbalgia, dolores
musculares (mialgia), cuello torcido (torticolis), dolores articulares, dolores de pierna, contusiones, esguinces,
tendinitis, codo de tenista, lumbago, artralgia, dolor postraumatico, ciatica, bursitis, distensiones, flebitis menor,
condiciones dolorosas de la columna vertebral (espinalgia), lesiones deportivas menores, dolores varicosas,
inflamaciones varicosas, contusiones (hematomas), dolores intensos de naturaleza aguda, subaguda y cronica
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(postoperatorio, tumores, infarto de miocardio, traumatismos, fracturas) y dolores agudos de medidas diagnosticas y
terapéuticas.

De acuerdo con un aspecto preferencial, la presente invencion comprende la administracion simultanea de tramadol
y quetoprofeno. Se describe la administracion separada de quetoprofeno y tramadol pero a un intervalo de tiempo de
menos de 60 minutos entre cada dosis de farmaco.

Se proveen a continuacion e ilustran la presente invencion, descripciones detalladas de ejemplos de formulaciones y
ejemplos experimentales.

EJEMPLOS:
Ejemplo 1: Produccion de tabletas de tramadol de 50 mg.

Tamano del lote: 4.000 tabletas

Nucleo de la tableta:

(a) Clorhidrato de tramadol 200 g
(b) Celulosa microcristalina 240 ¢
(c) Lactosa Monohidratada 352 ¢

(d) Estearato de magnesio 8¢

- Ingredientes de tamiz (a), (b) y (c) a través de malla 40. Transferir polvo a un mezclador-granulador y mezclar
durante 5 minutos.

- Ingredientes de tamiz (d) a través de malla 60 y mezclar durante 3 minutos.
- La mezcla final resultante se comprimié usando troqueles de 11 x 6.5 mm en tabletas oblongas que tienen las

siguientes caracteristicas: peso promedio: 200 mg; tamafio: 11 x 6.5 mm; dureza: 5 a 12.0 kPa; humedad de tableta
a 105 °C/10 min: méaximo de 6%:; friabilidad: maximo del 1%.

Produccién de tableta recubierta:

Suspension de recubrimiento:

(e) Hipromelosa/macrogol 20 g

(f) Dioxido de titanio 369
(g) Colorante azul lac 0.4g
(h) Agua destilada 250 mL

- Afadir (e) a un recipiente adecuado que contiene 200 mL de (h), bajo agitacién constante hasta que la solucién se
vuelva transparente (1).

- Preparar la suspensién de pigmento mediante la adicion de (f) y (g) en un recipiente adecuado que contiene 50 mL
de (h), y homogeneizar con un agitador durante 3 minutos (ll).

- Mezclar (I) y (ll) bajo agitacion suave hasta que se forme una suspensién homogénea (suspension de
recubrimiento).

- Aplicar la suspensién de revestimiento sobre los nicleos de tabletas por aspersién en los equipos de recubrimiento
apropiados que tiene una circulacién de aire forzado.

Peso promedio del nlcleo de la tableta: 200 mg; El peso promedio de la tableta con recubrimiento: 206 mg.

Ejemplo 2 (referencia) : Produccion de tabletas de quetoprofeno de 50 mg.
4
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Tamaiio del lote: 4.000 tabletas

Nucleo de la tableta:

(a) Clorhidrato de tramadol 200 ¢
(b) Lactosa monohidratada 560 g
(c) Fosfato de calcio dibasico 32 g

(d) Estearato de Magnesio 8¢

- Ingredientes de tamiz (a), (b) y (c) a través de malla 40. Transferir polvo a un mezclador-granulador y mezclar
durante 5 minutos.

- Ingrediente de tamiz (d) a través de malla 60 y mezclar durante 3 minutos.

- La mezcla final resultante se comprimié usando troquel de 11 x 6.5 mm en tabletas oblongas que tienen las
siguientes caracteristicas: peso promedio: 200 mg; Tamafio: 11 x 6.5 mm; dureza: 5 a 12.0 kPa; humedad de tableta
a 105 °C/10 min: méximo de 6%; friabilidad: maximo del 1%.

Produccién de tableta recubierta:

Suspension de recubrimiento:

(e) Hipromelosa/macrogol  20.4 g
(f) Didxido de titanio 3649

(g) Agua destilada 250 mL

- Adicionar (e) a un recipiente adecuado que contiene 200 mL de (g), bajo agitacion constante hasta que la solucién
se hace transparente ().

- Preparar la suspensién de pigmento mediante la adicién de (f) a un recipiente adecuado que contiene 50 mL de (g),
y homogeneizar con un agitador durante 3 minutos (Il).

- Mezclar (I) y (ll) bajo agitacion suave hasta que se forme una suspension homogénea (suspension de
recubrimiento).

- Aplicar la suspension de revestimiento sobre los nicleos de las tabletas por aspersiéon en los equipos apropiados
de de recubrimiento que tiene una circulacion de aire forzado.

Peso promedio del nucleo de la tableta: 200 mg; Peso promedio de tableta con recubrimiento: 206 mg.
Ejemplo 3 (Referencia): Kit que contiene tabletas de tramadol y tabletas de quetoprofeno en un blister individual.

Una tableta de tramadol de 50 mg (Ejemplo 1) y una tableta de quetoprofeno de 50 mg (Ejemplo 2) fueron
encerradas en un blister de PVDC de burbuja. Después de sellar con el laminado de aluminio, 14 tales blister fueron
empacadas en una caja de cartén junto con instrucciones para administrar el contenido de un blister cada 12 horas.

Ejemplo 4 (Referencia): Kit que contiene tabletas de tramadol y tabletas de quetoprofeno en empaques blister.

Se encerraron dos tabletas de tramadol de 50 mg (Ejemplo 1) en blister de burbuja doble. Se encerraron dos
tabletas de quetoprofeno de 50 mg (Ejemplo 2) en blister de burbuja doble. Después de sellar con laminado de
aluminio, cada uno de los dos blister fue entonces unido a un soporte de carton ligero que tiene dos filas de dos
orificios cada uno alineados de tal forma como para permitir la insercién de los blister para formar dos filas de
tabletas encerradas en blister con las burbujas expuesta a través de los agujeros con cada fila siendo asi
compuestas de tabletas de tramadol individuales y tabletas de quetoprofeno individuales. Cinco de tales paquetes



10

15

20

25

ES 2 525 668 T3

fueron empacados en una caja de carton junto con instrucciones para administrar los contenidos de una fila de dos
tabletas que consiste de una tableta de tramadol y una tableta de quetoprofeno en cada dosis prescrita.

Ejemplo 5 (Referencia): Produccion de capsulas que contienen una tableta basada en tramadol y una tableta
basada en quetoprofeno.

Una tableta de tramadol de 50 mg (Ejemplo 1) y una tableta de quetoprofeno de 50 mg (Ejemplo 2) fueron
encerradas en una capsula de gelatina de tamafio cero.

Ejemplo 6: Produccién de polvo granulado de quetoprofeno de 50 mg.

Produccion de polvo granulado de quetoprofeno

(a) Quetoprofeno 5009
(b) Subertab de lactosa 480 g
(c) Croscarmelosa sodica 10g
(d) Estearato de magnesio 10g

- Ingredientes de tamiz (a), (b) y (c) a través de malla 40. — Transferir polvo a un mezclador-granulador y mezclar
durante 5 minutos.

- ingrediente de tamiz (d) a través de malla 60, afiadir al granulado y mezclar durante 5 minutos.
Ejemplo 7 : Produccién de capsulas que contienen tramadol y quetoprofeno combinados pero aislados.

Encierra una tableta de tramadol de 50 mg recubierta especificamente (Ejemplo 1) y 100 mg de quetoprofeno
granulado (Ejemplo 6) en una capsula de gelatina dura proporcionada adecuadamente.

Ejemplo 8 (Referencia): Produccion de capsulas que contienen tramadol granulado y quetoprofeno granulado
combinados sin ser aislados.

Cantidad del lote: 3181 Capsulas

Produccion del granulado para ser mezclado

(a) Quetoprofeno 160.0g
(b) Clorhidrato de tramadol 160.0 g
(c) Lactosa monohidratada  360.0 g
(d) Croscarmelosa sédica 14.0¢9

(e) Estearato de magnesio 7.0 g

- ingredientes de tamiz (a), (b), (c) y (d) a través de malla 25:

- Mezclar durante 5 minutos después de lo cual agrega estearato de magnesio previamente tamizado y mezcla
adicional durante 2 minutos.

- Incluir 220 mg del granulado mezclado en una capsula adecuadamente proporcionada de gelatina dura.

Ejemplo 9: Los datos de estabilidad comparativos para las capsulas que contienen tramadol y quetoprofeno
combinados sin aislamiento de los principios activos y las capsulas que contienen tramadol y quetoprofeno
combinados con aislamiento de los principios activos.

Las capsulas que contienen tramadol granulado y quetoprofeno granulado combinados sin aislamiento de los
principios activos (Ejemplo 8) y capsulas producidas de acuerdo con el ejemplo 7 que contienen una tableta de
tramadol recubierta (Ejemplo 1) y quetoprofeno granulado (Ejemplo 6) se colocaron en viales de vidrio separados

6
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herméticamente sellados. Los viales se colocaron entonces en un horno (temperatura de 40 °C y una humedad
relativa del 75%) de acuerdo con la RE1 (2005) de la National Health Surveillance Agency (Anvisa). Las capsulas se
evaluaron después de un periodo de 30 y 60 dias. Fue posible determinar que solamente después de 30 dias, una
masa pastosa que fue dificil de disolver formada en las paredes dentro de las capsulas que contenian la mezcla de
tramadol granulado y quetoprofeno granulado sin aislamiento, mientras que aquellas capsulas que contenian una
tableta de tramadol recubierta y quetoprofeno granulado permanecieron practicamente inalteradas.

Ejemplo 10 : Datos de calorimetria de barrido diferencial (DSC) a partir de clorhidrato de tramadol individualmente,
guetoprofeno individualmente y la combinacién de clorhidrato de tramadol con quetoprofeno.

La interaccion entre el clorhidrato de tramadol y el quetoprofeno se evalu6 a partir de pruebas de DSC realizadas en
los principios activos individualmente y combinados; se comprobd que los principios activos forman una mezcla
eutéctica con la supresion del pico correspondiente a la fusiéon de clorhidrato de tramadol en proporciones entre
15:85y 85:15.

La Figura 1 muestra las curvas de DSC de los principios activos individualmente y en proporciones diferentes. Estas
se obtuvieron utilizando una célula TA-2920 (TA-Instruments @), a temperaturas que varian de 10 a 200 °C, con una
capsula de aluminio sellada herméticamente, utilizando muestras de aproximadamente 3.0 mg, una rata de
calentamiento de 10 °C/min y una atmésfera dinamica de nitrégeno a un flujo de 50 mL/min.

Ejemplo 11: Evaluacion de la seguridad y la eficiencia del uso combinado de clorhidrato de tramadol y quetoprofeno
en comparacion con el uso de estos farmacos individualmente.

Con el fin de evaluar la eficiencia, seguridad y tolerancia del uso combinado de los farmacos en el tratamiento de la
lumbalgia aguda durante un periodo de 7 dias, un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, fase lll, doble ciego,
sera llevado a cabo por doctores calificados en 171 pacientes evaluables.

El ensayo clinico debera evaluar: (a) la eficiencia del uso combinado de clorhidrato de tramadol y quetoprofeno en el
tratamiento de lumbalgia aguda y subaguda en comparacion con los farmacos utilizados individualmente; (b) la
seguridad y la tolerancia del uso combinado del clorhidrato de tramadol y quetoprofeno en el tratamiento de la
lumbalgia aguda y subaguda en comparacién con los farmacos utilizados individualmente.

Para la realizacion de este ensayo clinico, los pacientes deberan ser seleccionados de acuerdo con los siguientes
criterios: (a) Hombres y mujeres entre los 18 y 75 afios de edad; (b) condiciones de dolores lumbares agudos o
subagudos con duracién de hasta 45 dias, siendo constantes y crecientes los dolores después de intentos de
moverse en respuesta a palpaciones dolorosos del area lumbar con maxima radiaciéon que se extiende hasta las
rodillas. Los pacientes pueden incluir los que se someten los primeros episodios o dolores recurrentes; (c) la
evaluacion de la escala visual andloga (AVS) debera ser =2 60 mm de la evaluacién basal; y (d) la firma de los
términos de conocimiento y el consentimiento libre requerida por el Ethics Council.

Los pacientes seleccionados seran divididos en 3 grupos y recibiran el siguiente tratamiento: (Grupo 1) 50 mg de
clorhidrato de tramadol + 50 mg de quetoprofeno; (Grupo 2) 50 mg de clorhidrato de tramadol; y (Grupo 3) 50 mg de
guetoprofeno. Se le recomendara al paciente tomar una capsula por via oral cada 8 horas, durante las comidas o
junto con algun alimento ligero, para un total de 9 capsulas. Después de los primeros 3 dias, entonces se le pedira al
paciente que solo tome las capsulas cuando sea necesario y de acuerdo con el dolor, que no exceda a tres capsulas
al dia, con un intervalo minimo de 8 horas entre cada dosis, hasta el final del tratamiento (7 dias). Medicacion de
respaldo sera de 750 mg de paracetamol.

Con el fin de verificar la eficiencia, la evaluacién seréa dividida en dos visitas en los dias cuarto y octavo.

La visita en el 4° dia evaluara: (a) la disminucién del dolor en relacion con el nivel basal (dia 1) por AVS; (b) los
signos vitales y una evaluacion fisica; (c) cambio en la puntuacién del Cuestionario de Calidad de Vida de Roland
Morris en comparacién con la puntuacién basal (dia 1); y (d) evaluacién general del paciente presente.

La visita en el dia 8° analizara: (a) la disminucién del dolor en relacion con el nivel basal (dia 1) por AVS; (b) los
signos vitales y una evaluacion fisica; (c) el nimero de dias se produjo antes de una remision significativa del dolor
define como una puntuacion de AVS < 10 mm; (d) el cambio en la puntuacién de la Roland Morris 'Calidad de Vida
Cuestionario en comparacion con la puntuacion basal (dia 1); (e) el uso de la medicacion de respaldo; (f) la
evaluacion general del paciente por el doctor; y (g) la evaluacion global del tratamiento por parte del paciente
presente.

Con el fin de verificar la seguridad del tratamiento, se evaluara lo siguiente: (a) el reporte espontaneo de eventos
adversos; y (b) el cumplimiento del tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que consiste de una combinacion para la administraciéon oral de: (a) tramadol, sus
sales o solvatos en forma de una tableta recubierta, (b) quetoprofeno, sus sales o solvatos en forma de un polvo
granulado y, (c) opcionalmente, uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables; en una capsula dura
individual; en donde dicho tramadol no esta en contacto con quetoprofeno.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 para uso en el alivio del dolor.

3. La composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el dolor referido incluye el
grupo formado por: dolor de muela, dolor de cabeza (cefalalgia), migrafia, dolores abdominales y pélvicos, dolores
reumaticos, neuralgia, dolores por fiebre, influenza y sintomas del resfriado comun, dolor de garganta, lumbalgia,
dolores musculares (mialgia), cuello torcido (torticolis), dolores articulares, dolores de pierna, contusiones,
esguinces, tendinitis, codo de tenista, lumbago, artralgia, dolor postraumatico, ciatica, bursitis, distensiones, flebitis
menor, condiciones dolorosas de la columna vertebral (espinalgia), lesiones deportivas menores, dolores varicosas,
inflamaciones varicosas, contusiones (hematomas), dolores intensos de naturaleza aguda, subaguda y crénica
(postoperatorio, tumores, infarto de miocardio, traumatismos, fracturas) y dolores agudos de medidas diagnésticas y
terapéuticas.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la
reivindicacion 2 o 3, en donde es en dosis de 50 mg de tramadol en cada administracion, y dosis de 50 mg de
quetoprofeno en cada administracion.

5. Una combinacion que consiste de: (a) tramadol, sus sales o solvatos en forma de una tableta recubierta, (b)
guetoprofeno, sus sales o solvatos en forma de un polvo granulado y, (c) opcionalmente, uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, para uso como una medicina para la administracion oral, en donde dicha
combinacién es en una capsula dura individual y dicho tramadol no esta en contacto con quetoprofeno.

6. La combinacion de la reivindicacion 5 para uso como una medicina para administracion oral, para aliviar el dolor.

7. La combinacion de la reivindicacion 6 para uso como una medicina para administracion oral, en donde el dolor
referido incluye el grupo formado por:

dolor de muela, dolor de cabeza (cefalalgia), migrafia, dolores abdominales y pélvicos, dolores reumaticos,
neuralgia, dolores por fiebre, influenza y sintomas del resfriado comin, dolor de garganta, lumbalgia, dolores
musculares (mialgia), cuello torcido (torticolis), dolores articulares, dolores de pierna, contusiones, esguinces,
tendinitis, codo de tenista, lumbago, artralgia, dolor postraumatico, ciatica, bursitis, distensiones, flebitis menor,
condiciones dolorosas de la columna vertebral (espinalgia), lesiones deportivas menores, dolores varicosas,
inflamaciones varicosas, contusiones (hematomas), dolores intensos de naturaleza aguda, subaguda y cronica
(postoperatorio, tumores, infarto de miocardio, traumatismos, fracturas) y dolores agudos de medidas diagnosticas y
terapéuticas.

8. La combinacion de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para uso como una medicina para administracion oral,
en donde es en dosis de 50 mg de tramadol en cada administracion, y dosis de 50 mg de quetoprofeno en cada
administracion.
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