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Combinaciéon Farmacéutica que comprende 3-(3-dimetilamino-1 etil-2-metil-

propil)-fenol y Paracetamol.

La presente invencion se refiere a la combinacion que comprende componentes
como (a) el compuesto (3-(3-dimetilamino-1etil-2-metil-propil)-fenol y (b)
Paracetamol o derivados de él, una formulaciéon farmacéutica y una dosis que
comprende dicha combinacion asi como un método de tratamiento del dolor, e.g.
dolor cronico o agudo caracterizado en esos componentes (a) y (b) son
administrados simultaneamente o secuencialmente a un mamifero, donde el
componente (a) puede ser administrado antes o después que el componente (b)
y donde los componentes (a) y (b) son administrados a un mamifero por la

misma o diferente via de administracion.

El tratamiento de la condicién de dolor crénico o agudo es extremadamente
importante en medicina. Existe actualmente una demanda mundial adicional, no
exclusivamente, bases opioides, pero altamente efectivas en el tratamiento del
dolor. La urgente necesidad de accion orientada a pacientes y un tratamiente util
a la condicion de dolor, esto se esta tomando para entender el éxito y
satisfactoriamente el tratamiento del dolor para el paciente, esta documentado
en un gran numero de papeles cientificos que han aparecido recientemente en el
campo de aplicacién de analgésicos y un trabajo de investigacién fundamental

sobre nocicepcion.

Incluso si los analgésicos que se usan actualmente para el tratamiento del dolor,
por ejemplo opioides, NA- e inhibidores 5HT-reabsorbidos, NSAIDS e inhibidores
COX, son analgesicamente efectivos, sin embargo los efectos secundarios a
veces ocurren. WO 204/047823 describen una combinacion de sustancias que
comprenden ciertos  analgésicos, incluyendo compuestos  1-fenil-3-
dimetilaminopropano e inhibidores COX-Il, que muestra efectos super-aditivos
sobre la administracién. Debido al efecto super-aditivo de la dosis total y en

consecuencia del riesgo indeseado de efectos secundarios, se puede reducir.

Asi, fue un objetivo de la presente invencidn encontrar mas combinaciones que
estén en acuerdo para el tratamiento del dolor y que preferiblemente una menor
exposicibn a los indeseados efectos secundarios comparado con los

componentes individuales, si es administrado es dosis efectiva.
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Ha sido encontrado que una combinaci()h que comprende (a) el compuesto 3-
(3Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fencl y (b) Paracetamol o derivados de ellos
exhiben un efecto analgésico. Si estcs componentes estan presentes en la
composicidon, en una proporcion tal de peso que un efecto sinergético es
observado después de la administracion al paciente, la total administracion de la
dosis puede bajar, a fin de bajar el efecto secundario indeseado que puede

ocurrir.

En consecuencia, la presente invencidon se refiere a una combinacion

farmacéutica que comprende como componentes

(a)  3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de formula (1)

OH

.

Opcionalmente en forma de uno de estos estero isdbmeros puros, en particular un
enantiomero o un diasteroisomero, en racimato o en forma de mezcla de estero
isdmeros, en enantiomeros particulares y/o diastomeros en cualquier proporcién
de mezcla o cualquier adicién de sal de acido correspondiente a ello o cualquier

solvente de ello y
(b) Paracetamol o derivado del mismo

En un entorno de combinacién inactiva el componente (a) se selecciona de

(1R, 2R)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,

(1S, 2S)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenal,

(1R, 2S)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenal,

(1S, 2R)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y cualquier mezcla del
mismo
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En otro entorno de combinacién inactiva el componente (a) se selecciona

(1R, 2R)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y
(1S, 2S)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y cualquier mezcla del

mismo

Aun otro entorno de combinacién inactiva comprende

(a) El componente (1R, 2R)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, de la

formula (I)

CH

-_— =

O una adicion de sal de acidode ello y
{b) Paracetamol o derivado del mismo

El componente 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de formula (1), su
estero isdbmero y correspondiente sal del mismo asi como métodos para su
preparacion son bien conocidos por ejemplo US 6,248,737 B1. La parte
respectiva de la descripcion quedan incorporadas por referencia y forman parte

de la presente divulgacion.

La definicién del componente (a) como se usa aqui incluye al compuesto 3-(3-
Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y sus estero isémeros en cualquier forma
posible, por lo tanto, particularmente inciuye solventes, adicién de sal de acido y

solventes correspondientes y polimorfos de ello.

Si el componente (a) esta presente como mezcla de enantiomeros, tal mezcla

puede contener los enantitomeros en forma de racimo 0 no-racimo. La forma de

10
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no-racimo puede por ejemplo contener los enantimeros en una proporcion de
60:40,70:30,80:20 6 90:10.

El compuesto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y sus estero isdmeros
en acuerdo con el componente (a) puede estar presente en la composicidon
inventiva farmacéutica en forma de una adiccion de sal de acido, segun el cual
cualquier acido apropiado capaz de formar sélo una adiccién de sal puede ser

usado.

La conversidn del compuesto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propit}-fenol en una
correspondiente adiccion de sal mediante reaccidn con un acido apropiado
puede ser efectuada de la manera que saben los expertos en la materia. Acidos
apropiados se incluyen, pero no estan limitados a acido hidroclorhidrico, acido
hidrobromico, acido sulfarico, acido metano sulfirico, acido formico, acido
acético, acido oxdlico, acido succinico, acido tartarico, acido madelico, acido
fumarico, acido lactico. Acido citrico, acido glutamico y/o acido aspartico. La
formacion de sal es preferiblemente efectuada en un solvente, por ejemplo dietil
eter, dosopropil eter, alquii acetato, acetona y/o 2-butanona, Ma aun,
trimetilclorosilano en solucion acuosa es también apropiado para la preparacion

de hidroclorhidricos.

Es sabido para aquellos expertos en la materia que la accién analgésica de los
las drogas antinflamatorias no-esterocidales (NSAIDs) es debido a la inhibicién de
la produccion enzimatico en la conversion de acido ara clorhidrico derivado de
Iipidos de la membrana celular de las prostaglandinas y otros eicosanoides. COX
existe en dos isoformas diferentes caracterizadas por diferentes expresiones de
patrones. COX-l es constitutivamente expresado en muchas células del cuerpo y
principalmente responsable para la produccidon de eicosanoides al servicio de las
funciones fisioldgicas normales. La expresion COX- Il es inducida durante la

inflamacion y también COX-1l se expresa en el sistema nervioso central.

Paracetamol y sus derivados no muestra ninguna actividad antinflamatoria

significativa y por lo tanto no son considerados para ser NSAIDs.

\\
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El termino paracetamol, es también conocido como acetaminofen y sus
derivados, tal como se utilizan en este documento incluyen estos componentes

en cualquier forma posible, asi incluye solventes y polimorfos de ello.

Ei termino derivado como es usado en este documento particularmente incluye
pro-drogas, tales como éeteres y esteres de Paracetamol. métodos apropiados
para seleccionar y preparar pro-drogas de una sustancia dada son por ejemplo
descritas en "Textbook of Drug Desing and Discovery”, 3ra edition, 2002,
capitulo 14, paginas 410-458, Editores: Krogsgaard - Laser et al, Taylor y
Francis. Las respectivas partes de djcha descripcién literaria es incorporada

como referencia y forma parte de la presente divulgacién.

Paracetamol y sus derivados asi como Paracetamol y Penidina asi como los
procesos para su preparacién son bien conocidos en la materia por ejemplo de
E. Friderichs et al, "Analgesics and Antipyretics", Ullmann's of Industrial
Chemistry, sexta edicion, Wiley-VCH Verlag GMBH, Alemania 2000, paginas 1-
22 y H.Buschmann, T. Christoph, E. Friderichs, C. Maul, B. Sundermann,
"Analgesics From Chemistry and Pharmacology to Clinical Application", 2002,
Parte I, Willey-VCH Veriag, Alemania. Las respectivas partes de dicha
descripcidn literaria es incorporada como referencia y forma parte de la presente

divulgacion.

En un entorno de combinacién inventiva el derivado del Paracetamol en acuerdo
con el componente (b) es seleccionado de un grupo conformado por el Pro

paracetamol y Penidina.

En un entorno especifico de la presente invencién es la combinacién que

comprende

(@) (1 R, 2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol o el hidroclorhidrico
ademas la adicidn de sal del mismo y (b) ParacetamoL

Ambos componentes (a) y (b) como parte de la combinacion inventiva puede ser
administrada en su dosis diaria. L.a dosis diaria de paracetamol, preferiblemente
no deberia exceder 4g para adultos. Para lactantes y nifos la dosis diaria,

preferiblemente no deberia exceder 90 mg/kg. Preferiblemente el compuesto (1

\Z
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R, 2R}-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol puede ser administrado a un
paciente en dosis diaria de 25 a 1000 mg., particularmente preferible en una
dosis de 50 a 800 mg mas particularmente preferible en una dosis de 100 a 600

mg.

En otro entorno de la presente invencion la combinacion puede contener

componentes (a) y (b) esencialmente en una proporcidén equiefectiva.

Aun en un nuevo entorno de la combinacién inventiva de componentes (a) y (b)
estan presentes en una proporcién de peso que la composicion resultante podra
ejercer un efecto sinérgico sobre la administraciéon al paciente. Una proporcién
de peso apropiada puede ser determinada por métodos bien conocidos por los

expertos en la materia, e.g. mediante el test Randall-Selitio, descrito mas abajo.

Ambos componentes (a) y (b) también pueden ser presentados en la
combinacién inventiva en proporciones desviadas de la proporcion equiefectiva,
Por ejemplo cada componente puede ser presentado en un rango de 1/5 de
cantidad equiefectiva a 5 veces de cantidad equiefectiva, preferiblemente 1/4 a
4, mas preferiblemente 1/3 a 3, aun mas preferiblemente 1/2 a 2 de la cantidad

equiefectiva.

En otrc entorno de la presente invencion los componentes (a) y (b) pueden ser
administrados en un régimen de dosis especifica para tratar al dolor, por ejemplo
dolor crénico o dolor agudo. Componentes (a) vy (b) pueden ser administrados
simultaneamente o secuencialmente una de la otra, en cada caso por via de la
misma o de diferentes vias administracion. Otro aspecto de la presente
invencion es, por lo tanto, un métedo para tratar el dolor, e. g., dolor crénico o
agudo, caracterizados en esos componentes (a) y (b) son administrados
simultaneamente o secuencialmente a un mamifero, donde los componentes (a)
o (b) son administrades a un mamifero ya sea la misma via o por diferentes vias
de administracion. Las vias adecuadas de administracion incluidas, perc no
limitadas a administraciéon oral, intravenosas, intraperitonial, transdermica,

intratraqueal, intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea o rectal.
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Las combinaciones inventivas son toxicologicamente seguras y son, por lo tanto,
adecuadas para el tratamiento de mamiferos, particularmente humanos

incluyendo lactantes, nifios y adultos.

Asi, en un nuevo aspecto la presente invencion se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una composicion inventiva como es descrita en

este documento y uno o mas agentes auxiliares.

En un nuevo aspecto la presente invencidon se refiere a una dosis farmacéutica
que comprende una composicidon inventiva como es descrita en este documento

y uno o mas agentes auxiliares.

En un entorno, la forma de dosificacion farmacéutica inventiva es adecuada para
ser administrada oralmente, intravenosamente, itraperitonealmente,
intratraquealmente, intramuscularmente, intranasalmente, transmucosalmente,

subcutaneamente o rectalmente.

Las formulaciones inventivas y la forma de dosificacién puede contener agentes
auxiliares por ejemplo, transportadores, rellenos, solventes, diluyentes,
colorantes y/o aglutinantes. La seleccién de agentes auxiliares y la cantidad de
ellos que seran usados depende por ejemplo, de la forma en que la droga sera
administrada, e. g., oralmente, intravenosamente, itraperitonealmente,
intratradermicamente, intramuscularmente, intranasalmente o localmente, por

ejemplo, para infecciones de la piel, de {as membranas mucosas o de los 0jos.

Agentes auxiliares adecuados en el contexto de esta invencion son cualquier
sustancia conocida por una persona experta en la materia, Utiles para la
preparacion de formulaciones galenicas.

Ejemplos de agentes auxiliares adecuados incluyen, pero no se limitan a agua,
etanol, propanol, glicerol, etileno glicol, fructosa, lactosa, sacarosa, dextrosa,
melasa, almiddn, almidén modificado, gelatina, sorbitol, inositol, manitol, celulosa
microcristalina, metl celulosa, carboximetil celulosa, celulosa acetato, shellac,
cetil alcohol, polivinil pirrolidone, parafinas, ceras, gomas naturales y sintéticas,
goma acacia, alginatos, dextran, acidos grasos saturados e insaturados, acido
estearico, magnesio esterato, zinc esterato, sodio lauril -sulfato, aceites

comestibles, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de mani, aceite de soya,

\R
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lecitina, sodio lactato, polioxietileno y polipropileno de esteres de acidos grasos,
sorbitano de esteres de acidos grasos, acido sorbico, acido benzoico, acido
citrico, acido sorbico, acido tanico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro
de magnesio, cloruro de calcio, oxido de magnesio, oxido de zinc, didxido de
silicona, oxido de titanio, dioxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc,
sulfato de calcio, potasa, fosfato de calcio, fosfato de dicalcio, bromuro de
potasio, yoduro de potasio, talco, caolina, pectina, crosspovidona, agar y

bentonita.

Formulaciones farmacéuticas (formas de dosificacién) en la forma de tabletas,
tabletas efervescentes, tabletas masticables, dulces, capsulas, gotas, pellets,
esferas, cristales y los mismos opcionalmente comprimidos en una tableta,
aglutinados en una capsula, aglutinados en un sachet o suspendidos -en un
medio liquido adecuado, Formulaciones farmacéuticas orales pueden también

estar recubiertas con una cubierta enterica.

Formulaciones farmacéuticas que son adecuadas para administracidon
parenteral, topica e inhalativa, incluyen, pero no se limitan a soluciones,

suspensiones, preparaciones secas de facil reconstitucién y spray.

Supositorios son formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracion
rectal. Formulaciones en un deposito, en forma disuelta, por ejemplo, en un
parche opcionalmente con la adicién de un agente que promueve la penetraciéon

enla piel, son ejemplos de formulaciones para la administracion percutanla.

Uno o ambos componentes (a) y (b) pueden estar presente en la formula
farmacéutica inventiva al menos parcialmente en la forma de liberacion
controlada.

Mas aun, cualquier combinacion de liberaciéon controladalliberacion .nmediata de
dichos componentes también pueden estar presente en la formulacion
farmacéutica inventiva. Por ejemplo, uno o ambos componentes puede ser
liberado de la formulacion inventiva con cierta demora, e. g., si son
administrados oralmente, rectalmente o percutanemente. Tales formulaciones
son particularmente utiles para preparaciones "una vez al dia" o "dos veces al
dia", que soélo deben ser tomadas una vez al dia, respectivamente, dos veces al

dia.
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Materiales adecuados para una liberacion controlada son bien sabidos por una

persona experta en la materia.

La formulacién farmacéutica inventiva puede ser producida usando materiales,
medios, dispositivos y procesos que son bien conocidos en la técnica de
formulaciones farmaceéuticas, como se describen por ejemplo en "Remington's
Pharmaceutical Sciences” A.R. Gennaro (ed.), 17a edicién, Marck Publishing

Company, Easton Pa. (1985), en particular en la parte 8, capitulos 76 al 93.

En orden de cbtener una formulaciéon farmacéutica sélida, tal como una tableta
por ejemplo los componentes de la composicion farmaceutica pueden ser
granulados con un transportador farmacéutico, por ejemplo ingredientes
convencionales para tabletas tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa,
sorbitol, talco, magnesio estearato, fosfato decalcio o gomas farmaceuticamente
aceptables y diluyentes farmacéuticos por ejemplo agua, en el orden de formar
una composicion sdélida que contenga a los componentes en una distribucion
homogénea. El termino "distribucion homogénea" es tomado en el sentido de
que los componentes son distribuidos uniformemente sobre la composicion total,
por lo que dicha composicién pueda ser facilmente divisible en equitativamente
en la forma de dosis unitaria efectiva, tales como, tabletas, pildoras o capsulas.
La composicion solida es luego dividida en forma de dosis unitaria. La tabletas o
pildoras de la composicion farmacéutica en acuerdo con la invencion pueden
también ser recubiertas o compuestas en una manera diferente, en el orden de

proveer una forma de dosis con una liberacion controlada.

Si uno de los componentes, e.g. componente (b), va a ser liberado previamente
al otro componente, por ejemplo al menos 30 minutos 0 1 hora, de antelacién,
formulaciones farmacéuticas pueden ser preparadas teniendo una curva de
liberacion correspondiente. Un ejemplo de dicha formulacién es un sistema de
liberacidn impulsada osmoticamente para lograr un retaso en a liberacion del
componente (a) mediante el recubrimiento que contiene en si al componente (b)
que fue en consecuencia liberado antes. En un sistema de liberacion de este
tipo, que es particularmente aceptable para una administracién oral, al menos
parte y preferiblemente toda la superficie del sistema de liberacion,
preferiblemente aquellas partes que tomaran contacto con el medio de liberacién

es/son semipermeables, preferiblemente equipada con cobertura semipermeable
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por lo que la superficie(s) es/son permeables al medio de liberacion, pero
sustancialmente, preferiblemente totalmente impermeable para ingredientes
activos, compenente (a) la superficie(s) y/o opcionalmente la cobertura abarca al
menos una abertura para la liberacién del ingrediente activo, Componente (a).
Mas aun precisamente esa/esas superficie(s) que esta/estan en contacto con el
medio de liberacion es/son provistas con una cobertura que contiene y libera al
otro componente, componente (b). Esto es preferiblemente en el sentido de un
sistema en forma de tableta que abarque una liberaciéon abierta, un nucleo
osmoético de composicion farmacéutica, una membrana semipermeable y una
porciébn de polimero que ejerza presidn sobre la hinchazon. Un ejemplo
adecuado para este tipo de sistemas, es el sistema distribuido por ALZA
Corporation, USA bajo la marca registrada ORO®, en particular, OROS® el
Sistema Push-Pull ™, OROS® el Sistema Multi-Capa Push-Pull ™ OROS®

Sistema Push-Stick y también, en cajas especificas de L-OROS ™.

Entornos y ejemplos del sistema de liberacién impulsada osmoticamente, son
por ejemplo divuigadas en las patentes de EEUU 4.765.989, 4.783,337, todo el
contenido respectivo de los cuales se incorporan por referencia y forma parte de

la divulgacion de la presente invencién.

Un ejemplo mas adecuado para formulacion farmacéutica es una tableta de gel
de matriz, asi como los productos desarrollados por Penwest Pharmaceuticals
(por ejemplo, bajo tiempoRX). Ejemplos adecuados son provistos en patentes de
EEUU 5.330.761, 5.399.362, 5.472.711 Y 5.455.046 todo el contenido respectivo
de los cuales se incorporan por referencia y forma parte de la divulgacién de la
presente invencion.

Particularmente adecuada es el retardo de la formulacién de matriz, con
distribucion inhomogenea de la composicidn farmacéuticamente activa, que por
ejemplo el componente (b) puede ser distribuido en la regién exterior (la porcion
que se pone en contacto con el medio de liberacién mas rapido) de la matriz y de
otro componente (a) es distribuido dentro de la matriz. En contacto con el medio
de liberacion, la capa exterior de la matriz inicialmente (y rapidamente) se hincha
y primeramente libera al componente Paracetamol, seguido por la significativa
mente (mas) retardada liberaciéon del componente (a).

Ejemplos de una matriz adecuada incluye matrices de un 1 a un 80% por peso

de uno o mas polimeros higofilicos o hidrofobicos como formadores de matriz
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farmacéuticamente aceptable. Ademas un ejemplo adecuado de matriz se puede
deducir de las patentes de EEUU 4.389.393, todo el contenido respectivo de los
cuales se incorporan por referencia y forma parte de la divulgacién de la

presente invencion.

La cantidad de la combinacidon inventiva farmacéuticamente activa podra ser
administrada a pacientes, puede variar dependiendo de diferentes factores bien
conocidos por aquellos expertos en la materia, por ejemplo, el peso del paciente,

la ruta de administracion o la severidad de la enfermedad.

En un nuevo aspecto la presente invencion se refiere al uso de una combinacién
inventiva como se describe en este documento, para la preparacidn de un

medicamento para el tratamiento del dolor.

En otro entorno la presente invencién se refiere al uso de una combinacion
inventiva como se describe en este documento, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del dclor, donde el dolor es seleccionado
desde dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo, dolor crénico, dolor

visceral, dolor de migrafa y dolor del cancer.

Aln en otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un método de
tratamiento del dolor en mamiferos, preferiblemente humano, que abarca
administrar una cantidad efectiva de una combinacién inventiva como se

describe en este documento al mamifero.

En un nuevo aspecto de la presente invencion se refiere a un meétodo de
tratamiento del dolor en mamiferos, preferiblemente humano, que abarca
administrar una cantidad efectiva de una combinacién inventiva como se
describe en este documento al mamifero, donde el dolor es seleccionado desde
dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral,

dolor de migrafa y dolor del cancer.

meétodos Farmacolégicos:

A. Randall-Selitto pru ba en ratas
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Las proporciones de peso de los componentes (a) y (b) que dara lugar a un
efecto super-aditivo (efecto sinergético) de la composicién inventiva farmacéutica
puede ser determinada mediante la prueba de Randall y Selitto, como se
describe en Arch. Int. Pharmacodyn., 1957, 111:409 a 419, donde es un modelo
para el dolor inflamatorio. La parte respectiva de la literatura es incorporada a
este documento por la referencia y forma parte de la presente divulgacién.

Por medio de inyeccién de 0.1 mi de suspensién de Carregenina ventralmente
en la pata posterior de una rata, un edema es inducido en donde el dolor es
generado 4 horas después continuamente por un aumento de presiéon, con un
sello (2mm de diametro de la punta). La actividad antinoniceptiva vy
antihiperalgesica de la sustancia de prueba es determinada en diferentes puntos
en un tiempo después de la administracion de la sustancia. El valor que se
determine y, al mismo tiempo también el punto final de la prueba del dolor es la
presién a la que la reaccién de vocalizacién ocurre en la rata. El maximo
porcentaje de efecto posible (%MPE) es calculado. La maxima presion dei sello

es 250 g. El tamafo del grupo es n=10.

El analisis de los resultados con respecto a efecto super-aditivo de la
composicion inventiva farmacéutica abarca los componentes (a) y (b) es llevada
a cabo mediante una comparacidon estatica de un aditivo teérico valor — EDsp es
experimentalmente, valor - EDsg de una llamada combinaciéon de proporcién fija
(isobolographic analysis en acuerdo con Tallarida JT, Porreca F, and Cowan A.
Statical analisis of drug-drug and site-site interactions with isobolograms. Life Sci
1989;45:947-961).

\4
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La interaccion de estudios presentados en este documento fueron realizados
usando dosis efectivas de los dos componentes, calculadas por la proporcién del

respectivo valores -EDsq de los componentes administrados solos.

La ruta de aplicacion fue intravenosa (i.v.) para (1R, 2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-
2-metil-propil)-fenol (A) e intraperitonial (i.p.) para Paracetamol. Cuando A fue
aplicado solo, el maximo efecto fue registrado a los 15 min. p. appl. ( punto de
tiempo de la primera medida)} y un valor -EDsy de 1.878 (1.694-2.065)mg/kg i.v
fue calcuiado.

Paracetamol inducida por una dosis-dependiente del efecto analgésico con un
valor - EDsg de 189,9 (181,3 - 198,4) mg/kg i.p. respectivamente alcanzando el
maximo efecto 120 min. P. appl.

En acuerdo con sus respectivos puntos de tiempo del maximo efecto (1R, 2R)-
3(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol fue aplicado a los 15 min. y
Paracetamol 120 min. antes el punto de tiempo de la medida de la interaccién de
los experimentos (i.e. Paracetamol fue aplicado 105 min. antes (1R, 2R)-3-(3-
Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol respectivamente). Asi el punto de tiempo
de EDsp el calculo de la combinacion corresponde al punto de tiempo del
maximo efecto del respectivo componente. Los analisis isobolograficos revelan
que los valores - EDsy experimentales de las combinaciones fueron
significativamente menores que los respectivos valores - EDsy teoricos. Asi,
estudios combinados demuestran una interaccién sinergética significativa de

(1R, 2R)-3-(3Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol con Paracetamol.

Los resultados de los analisis isobolograficos estan resumidos en la siguiente
tabla.

Valores - EDsp experimentales y Paracetamol y analisis isobolografico de la
interaccion entre A y paracetamol:
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A Para- ED50 ED50 Interaccion
cetamol Tedrico Experimental

dela de la

combinacién | combinacion

deAy deAy

Paracetamol | Paracetamol
Sustancia | 1,878 189,9 95,90(90,75- | 74,88(66,63- | Super-
EDS0 {1,694- (181,3- 101,0) 84,17) aditivo
(mg/kg) 2,065)* 198,4) (p 0,001)
(intervalo
de
confianza)

p: Nivel de estatica significativo

De la tabla 1 dada arriba, la proporcion de A a Paracetamol podra calcularse a

ser1:101

El siguiente ejemplo intenta aclarar la invencidn restringir el objetivo de la

invencion a dicho ejemplo.

Ejemplo:

Preparacion de una tableta de Paracetamol combinada

Composicion

Paracetamol

5000 g

(1 R, 2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol 500 g

Povidona K25

Celulosa Microcristalina

Celuiosa en Polvo

Acido estearico

100g
300g
1409

60g

N
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Povidona es disuelta en 1.5 litros de agua. Paracetamol y (1R, 2R)-3-(3-
Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-feno! son mezclados en un mezclador de alta
cizalla y los compuestos son granulados por la adiccion de una solucion de
povidona. El tamafio de la masa humeda pasa por un tamiz de 3 mm y es
secado en un horno a 50°C. La masa seca junto con la celulosa microcristalina y
polvo de celulosa pasa por un tamiz de 1 mm. La masa es mezclada junto con
acido estearico que pasé por un tamiz de 0.315 mm. La masa final es prensada
en una tableta Korsch EK10, prensada en tabletas de 13 mm de diametro y un

peso de 610 mg cada una.

2L
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Reivindicaciones

1. Lo reivindicado es, CARACTERIZADO por, una combinaciéon que abarca

como componentes.

a) al menos un 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, de la formula (1)

OH

o

Opcionalmente en forma de un de sus estero isdbmeros puros, en particular un
enatiomero o un distomero, un racimato o en forma de una mezcla de estero
isomeros, en particular enantiomeros y/o disteroisomeros en cualquier
proporcion de mezcla o cualquier adicién de sal de acido correspondiente a ello

o cualquier solvente del mismo y
(b) Paracetamol ¢ un derivado del mismo.

2. Lo reivindicado es una combinacion en acuerdo con la reivindicaciéon 1,

CARACTERIZADA, por que el compenente (a) es seleccionado desde

(1R, 2R)-3-(3—Diméti|amino—1—etiI-2—meti|—propil)-feno!,
(1S,.2S)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol,
(1R,2S5)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenal,
(18,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y cualquier mezcla del
mismo

3. Lo reivindicado es una combinacién en acuerdo con la reivindicacion 2,
CARACTERIZADA, por que el componente (a) es seleccionadc desde

(1 R, 2R)- 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y
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(1S, 2S)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y cualquier mezcla del

mismo

4. Lo reivindicado es una combinacion en acuerdo con la reivindicacién 2 6 3,
CARACTERIZADA, por que el componente (a) es compuesto (1R, 2R)- 3(3-

Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de la formula (I').

CH

(I

O una adicidén de sal de acido de ello, donde la adicion de sal de acido se

prefiere el hidrocloruro.

5. Lo reivindicado es una combinacion en acuerdo con cualquier reivindicacion
1 - 4, CARACTERIZADA, en que el derivado de Paracetamol es

seleccionado de un grupo compuesto por Paracetamol y Fenidina.

6. Lo reivindicado es wuna combinacion en acuerdo con cualquier
reivindicaciéon 1 - 5, CARACTERIZADA, en que los componentes (a) y (b)
estan presente en tal proporcion de peso donde la composicion puede

ejercer un efecto sinergético sobre la administracién a un paciente.

7. Lo reivindicado es una composicién farmacéutica CARACTERIZADA
porque, abarca una combinacidn en acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1- 6 y opcionalmente uno o mas agentes auxiliares.

8. Lo reivindicado es una forma de dosis CARACTERIZADA, porque abarca
una combinacién en acuerdo con cualquier de las reivindicaciones 1 -6 Y

opcionalmente uno o mas agentes auxiliares.

9. Lo reivindicado es una forma de dosis en acuerdo con la reivindicacion 8,

CARACTERIZADA, porque es adecuada para administracién oral,
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intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intratraqueal, intamuscular,

intranasal, transmucosal, subcutanea o rectal.

Lo reivindicado es una forma de dosis en acuerdo con la reivindicacion 8 6
9, CARACTERIZADA, porque uno o ambos componentes (a) y (b)

esta/estan presentes en la forma de liberacién controlada.

Lo reivindicado es una forma de dosis en acuerdo con las reivindicaciones
8 -10, CARACTERIZADA, porque adicicnalmente abarca cafeina.

Lo reivindicado es el uso de una combinacion en acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 6 CARACTERIZADA, por la preparacion de un

medicamento para el tratamiento del dolor.

Lo reivindicado es el uso en acuerdo a la reivindicacion 12,
CARACTERIZADA, porque el dolor es seleccionado del dolor inflamatorio,
dolor neuropatico, dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral, dolor de

migrana y dolor de cancer.

Lo reivindicado es un método para tratar el dolor en mamiferos,
CARACTERIZADO que abarca una cantidad administrada y efectiva de una
combinacién en acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6 a los

mamiferos.

Lo reivindicado es un método en acuerdo con la reivindicacion 14,
CARACTERIZADA porque e! componente (a) y (b) de la combinaciéon son
administrados simultaneamente o secuencialmente a un mamifero, donde el
compuesto (a) puede ser administrado ante o después del compuesto (b) y
donde los compuestos (a) y (b) son administrados a un mamifero por la

misma o diferente via de administracion.

16. Lo reivindicado es un método en acuerdo con la reivindicacion 14 o 15,

CARACTERIZADA en que el dolor es seleccionado desde el dolor
inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral,

dolor de migrana y dolor de cancer.
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