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SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2009-07-29 16:05:25
Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SULIGITUD DE PATENTE

R

Dap. 2020 NUECREACIONI i
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 51

PCT
ENTRADA ENFASE NACIONAL
@ | SOLICITUD DE : |
[X] Patente de Invencidn. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo!. [ Capituloll.
° Nambre: ) BoLA8 S ARACEDTCE Lon IDENTIFICACION
1)
Nagionalidad o Domigilio: BRASIL ce [ om [
Lugar de Constituciédn: BRASIL Cual
Teléfono; Fax: Nimero
E-mail;
® Nombre: JUAN CARLOS URIBE RESTREPO IDENTIFICACION
.. CALLE 938 No. 1248, Piso40. | C.C. Nt [
gi’ggggggg‘gm Direccion: goGoTA. D.C., COLOMBIA _
ce. [1 ow [
Teléfono: 601 9660 Fax: 611 4209 Cual
E-mail: tum@tumnet.com Nimero 79-159.313 1p54.496
@ Nombre: i) HENRY JUN SUZUKI , ii) DANTE ALARIO JUNIOR

INVENTOR {ES) i) RUA LAURO MULLER 12, BLOCO D, APTO. D-13, VILA HAMBURGUESA,
Dil‘eCCi()ﬂ’ 05302-060 SAQ PAULO, BRASIL. ii) RUA ANGELO PARIS FORNAZZA, 211,
(72) * CHACARA SANTO ANTONIOQ, 04728-170 SAQ PAULO, BRASIL
Nacionalidad o Domicilio BRASIL
® rcT (86) |
PCT/BR2008/000024 28/31/2008

Fecha
Fecha 07/08/2008

Solicitud Internacional No.
Publicacién intemagcional No. WO 2008/092219 A2

. @ Titulo(54) COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UNA COMBINACION
DE TRAMADOL .Y KETOPROFENO .

(@ Clasificacion Internacional (51) 61K 9/24 (2006.01), AG1K 31/137 (2006.01),

AB1K 31/135 (2006.01)
(33) Pais de Origen {32) Fecha

BRASIL 29/01/2007

(31) Ndmero de Soficitud
Pl 0700133-9

® Prioridad

8! [X]

No[]

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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® B ANEXOS

Comprobante de pago de la {asa depresentacion dela soficitud.,

m Documento que acredita la existencia y representacion tegal cuando el solicitante sea persona juridica.

m Poderes, si fuere el caso,

D Documento de cesion del inventor al sofiditante o a su causante.

D Declaraciones

D Copla de Ia salicitud intenacional. (Resumen, descrpcion, reivindicacionss, dibujos)

Treduceion de la solicitud intemacional al castellanc. (Resumen, descripeion, mivindicaciones,dibujos)

D Copia del examen preliminar intemacional sfectuado por 1a Autaridad intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
[ Treduccion del examen prefiminar intemacionat efectuado porla IPEA,

[} Deseral caso, copia del contrato de acceso.

De sar el case, documento que acredite la ficencia o aulorizacion de uso de conocimientos tradicionales dslas cormuni-

dadés indigenas,
[ Deserel caso, certificado de depdsito del material bioldgico

[3 Artefinal 12x12.

D De ser el caso, informacion sobrie ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ef mismo titular o su
causanie, relacionadas parvial o tetalmente con lainvencion de esta soficitud.

3 De serefcaso, modificationes efectuadas a ta solicitud intemacional,
[ otes
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DEPOSITANTE TIPd PAGU Binco CUENTA No. PABD FECHA PBd vr. PAGU
N
TRIANA URIBE & RICHELSEN CONSIGNACION BANCU BE BOGOTA 062734387 - LIBTIAES  RHIQN200% 6,14%,000,00

mig C 9 C‘ EF T 0 31

CANT. RENTISTICD | CONCEFTU fOTAL CONCERTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES I TYRARITES DE SOL. DE PATENTE DE LN 340,000.00
[IULI $ 244, 400,00
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Tra. 11 PATENTELYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 51

N e
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1COMWTEC

CERTIFICADO
DE GESTION
DE LA CALIDAD

CERTIFICADQ SC 3980-1
PRESTACION DEL

SERVICIO PUBLICO
NOTARIAL

150 9001:2000
NTC-I1SO 8061:2000

D

CONMU

Correo Electronico: notaria6liquidal@etb.net.co

TERCERA COPIA DE LA ESCRITURA 4180

LAURA MICHELSEN NIRO.

DE FECHA : 31 DE MAYO DE 2007
ACTO s PROTOCOL IZACION.
EXPEDICION: 13 DE MAYO DE 2008

EN & HODJAS

f

= liNet =

e

JBUCA DE COIG,
& - Mo

NOTARIA SEXTA

EL CIRCULO DE BOGOTA; D.C.

CALLE 71A No. 15-22

TADOR: 540 28 20 - FAX: 312 68 86

]
AR HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE
' BOGOTA 0.CYREPUBLICADE COLOMB

JUL. 2008

NN

Al sexonon oo oe socon:

RUBRICADAS

JUAN MANUEL BOTERO MEDINA

/

NOTARIO SEXTO
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AA 6205112

::',,,;',,’/,,,,,, ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 4180 — -
2 <

s /
LA No. CUATRO MIL CIENTO OCHENTA - =—— - —

@ \\\:“.‘ﬁ““mm,,, . 7
Ry \ o)

7 S | DE LA NOTARIA SEXTA (62.) DEL
ug,,;;ﬁ,{!.n’;\\n\'k‘&/\\\@/ﬁ CIRCULO DE BOGOTA, D.C. - - - - - - - - -
wl@, WA e
& DE FECHA:  TREINTA Y UND® (31) DE MAYO —

DEL ANO DOS MIL SIETE (2007). A
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PROTOCOLIZACION. - - - - - - - - -

= e e e m e e e e oW o e o W M N WM M S M OM W W™ OB oW e W & ® ® m @ ® = = & @ = & w @ o=

En la ciudad de Bogotd, Distrito Capital, Republica de CoIoAmbio,
anfemi- - - - - - - PABLO MENDEZ BARAJAS = = = = — = = — = = —

Notario Sexto ( 6o)E)de este Circulo Notarial, se otorgd la escritura
puUblica, que se consigna en los siguientes términos: - ----------
Comparecié la Doctora LAURA MICHELSEN NINO, mayor de edad,
vecina de estd ciudad, de estado civil casada, e identificada con la
cédula de ciudadania numero 39°783.287 de Usaquén, vy
manifestd: - - - - - - - - -+ - - - -t m st amam oo
PRIMERO: Que presenta para su protocolizacidn el siguiente
documento: (i) El instrumento debidamente otorgado el once (11)
de abrii de dos mil siete (2007), por CLEITON DE CASTRO
MARQUES y DANTE ALARIO JUNIOR en nombre y representacion
de la sociedad BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA., sociedad

constituida y existente de acuerdo a las leygs de Brasil, domiciliada

BT 8 R T e

en la ciudad de Sao Paulo, SP, Brasil
como representantes para asuntos d
“Industrial y cc}’ntra la competencia aIZSJUBGZU%o%H:f'
FERNANDO TRIANA LAURA MICHELS
"y JUAN PABLO TRIANA. Ei anterior documento e ent

legalizado y traducido con el cumplimiento de los requisitos legales

----------------- HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA ~ - - - == <= ---- -

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: El documento precedenté:_';h; N

>

fue leido en forma legal por la compareciente a quien se le advirtid: A%

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO




Sy

sobre las responsabilidades que el presente ‘acto genera, no
obstante lo cual y previa revisién minuciosa imparte su aprobacién al
verificar que no hay ningun error y por gnconirar que expresa Su
voluntad en forma fidedigna, junto con el suscrito Notario, quien én
esta forma lo autoriza. - - === -~--"-++c~---r-c----ons--o-
DERECHOS NOTARIALES: Segun tarifa establecida en Ia
Resolucién 7880 del 28 de Diciembre de 2006, $ 138.110.00 - = ==

IVA16% $ 9.436.,00 - =~ = == = == = = = = = = = = = = =
PAPEL NOTARIAL: Esta escritura se extendid en las hojas de

~,
papel sellado notarial distinguidas con los numeros :. aa 6205112

O

« . \"
. ~ - '
R '\ i L N

Y

-y

LAURA MICHELSEN NINO
c.C. N6, 3ATY DT o s
Tee: G060 e UELLA

S A

-

DE BOGOTA, D.C.

Mcpv/ARO2007/PROTOCOLIZACION/4517 . TRIANA-URIBE/.




TRADUCCION OFICIAL N° 4497 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN PORTUGUES
EFECTUADA EL 23 DE MAYO, 2007, POR CONSUELO S. DE SANTA MARIA,
C.C. 200165246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL
JURAMENTADA SEGUN RESOLUCION N° 8085 DEL MINISTERIO DE
JUSTICIA - BOGOTA - COLOMBIA T —

Scllos en idioma portugués que aparecen a continuacion de un (1) documento
escrito en  espafiol. - REPRESENTACION Y PODER - realizada por: -
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA., de Sio Paulo, SP, Brasil, para: -
FERNANDO TRIANA, LAURA MICHELSEN, JUAN CARLOS URIBE y
JUAN PABLO TRIANA. - Dado y firmado en Sio Paulo, SP, Brasil a los |1
(once) dias del mes de Abril de 2007. Firmado por: firma ilegible. -

Un (1) sello: - G.C.M. - Una (1) ribrica ilegible. — JURIDICO. -

Un (1) sello - OFICIAL DEL REG CIVIL DE PERSONAS NATURALES DE
INDIANAPOLIS - 24°  SUBDISTRITO — Av. Jodo Castaldi, 679. - Tel:
55431519 - Oficial: - IRACEMA BOQUETTI MEROLA. - Vilido dnicamente
con la estampilla de Autenticidad - Reconozco por semejanza, las firmas de:
CLEITON DE CASTRO MARQUES y DANTE ALARIO JUNIOR - Sio
Paulo, 13 de abril de 2007. - En testimonio de la verdad - (fdo), firma egible. -
Aménco da Costa Junior - (08/20070413130008) - Escribiente Autorizado ~
(30/20070119160350) Precio de la (palabras ilegibles). -

Debidamente adherida una (1)} estampilla; - COLEGIO NOTARIAL DEL BRASIL
- ARPEN - Estado de S3o Paulo - FIRMA VALOR ECONOMICO - 2 -
Numeros ilegibles AAT03744 -

Un (1) sello: - Valido unicamente con la Estampilla de Autenticidad - 24° Oficial
de Registro Civil de las Personas Naturales - Distrito Indianapolis -

24° SUBDISTRITO REGISTRO CIVIL “INDIANOPOLIS” - Sergio  Ricardo
Pereira - Escribiente Autonzado -

Un (1) sello en espaiiol del Consulado General de Colombia en Sio
Paulo, N°183 - firmado por: - firma ilegible de - Carlos Mauricio
Acero Montejo, Consul General, con fecha del 25 /04 /2007, certificando: -
1) lafirma ycargo de SERGIO RICARDO PEREIRA; 2) la existencia tegal
hajo tas leyes del Brasil de la Compania BIOLAB SANWS FARMACEUTICA
LTDA; -3)la firma y cargo de: Cleiton de CastfGabsagiticiec el
Junior. - : ;
Pagado Impuesto de Timbre. - Derechos Consulard
Veintinueve dolares). —

Un (1) sello en espanol del Ministcrio dc  Relaciones
-con fecha del 22 de Mayo de 2007, firmado pof ¢

certificando la firma y cargo de Carlos Acerd. - - Ckes

LS TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ORIGINAL EN
PORTUGUES QUE TENGO A LA VISTA DOY FE__©_ .
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REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned, in_representation of
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA, a
Comoration Jduly organized in accordance wilth the
laws of Drazil, domiciled at Av. Do Café, n°® 277,
Tour B, 7th flour, suite 703, Sao Paulo, SP, D4071-
900, Brazil, enrolled at CNPJ/MF under no.
49.475.833/0003-61), in duve compliance with the
terms of paragraph st of anicle 543 of the
Commercial Codc, do hereby appoint FERNANDOQ
TRIANA, tpa. No. 45265 c¢c. No. 79.154.036,
LAURA MICHELSEN, tpa. No. $7.897 c.c. Nop,
39.783.287, JUAN CARLOS UHRIBE. tpa. No.
54.493 cec. No, 79159313 and JUAN PABLO
TRIANA, tpa. 63.077 cc. No. 79487.222;
domiciled at Calle 93 B No. 12-48 (204), Bogota,
D.C., Colombia, the first as principal and the others
as alternales, in the order of their appoiniment, as our
representatives  for  all  industrial  property and
intellectual  matters  with  faculty to rcceive
notfications and to appoint attorncys in and out of
Coun. The first alternate shall replace the principai
in case of his absence or of temporal or definitive
unpediment.  The same rule will apply when the
second or third alternale representative is to replace
the first or second one, or when the second or third is
o replace the principal one. In such cases, the
principal represcntative, shall state his iniention not
to act as representatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a
Notary or another Public Official or a Colombign
Consul abroad; and in ceases of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. I any of the
appotnices  were to be  definitely  absent, the
following alternate shall take his place. When the
absence  or  impediment  of the  principal
represeniative, or of the first or second or third
aiternate in their turn cascs, the representation can be
taken again in thcir sequence, by the principal, the
first or second or thisd aliemnate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suftice. The
exercise of the representation by the first or second
or third alternates in their wr shall end at such time.

Calie PR Nao 122450200 Bugoidy, Colond
Teb 437 4 A0 wLeh - 621 SALD
Fenpil, i @@nnnnct oo Websiae fitod iy

- Faxz 57 fradd

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

REPRESENTACION Y
PODER

Yo (nosotros), abajo suscrito(s), en representacion
de BIOLAR SANUS FARMACEUICA LTDA,
sociedad legalmente organizada de acuerdo con las
leyes de Brasil y con domicilio en Av. Do Café, n"
271, 7° andar, Torre B, conjunte 703, S3o Paujo, SP,
(4071-9G0, Brasil, inscripta en el CNPI/MF bajo el
n0.49.475 833/0003-60, por ¢l presente nombro
(nombhramas) a FERNANDO TRIANA, tpa. No.
45.265 c.c. No. 79.154.036; LAURA
MICHELSEN, 11pa. No. 67897 vc¢c  No
3Y.783.287, JUAN CARLOS URIBE, pa. No.
54493 cc. Noo 79.159.313 vy JUAN PABLO
TRIANA, (pa. 63.077 cec No. 74.487.222,
domiciliados en la Calle 93 B No. 12-48 (204),
Bogota, D.C., Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el pardgrafo lro. del Agtivulo 543 del
Codigo de Comercio, ¢l primero coma principal y
los demds como suptentes, en su orden, como ans
(nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad  industrial con  facultad para  recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. Ll primer representante suplente
recinplazara al principal en caso de ausencia o
impedimento remporal o definitivo de ayuel. La
misina regla se aplicara cuando ¢l segundo y tercer
representantes suplentes hayan de¢ reemplazar al
primero, al segundo o al principal. En tales casos.
¢l representante principal, o ¢l primero, o segundo
suplente, o tercer suplente en su caso, o todos ellos,
declarardn  su intencién  de a0 ejercer la
representacién mediante declaracion autenticada por
Notario Publico en Colombia, o por Notario u vtio
Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el
cxtranjero; y si se tratare de impedimento, con cl
certificado respectivo.  Si alguno de los nombrados
faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimento del
representante principal, ¢ de su primero o segurndo
o tercer suplente, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segun el
caso, asumiéncola por el solo hecho de ejercerla,
cesando en ese momento el cjercicio de la
representacion por ¢l primero o segundo o tercer
suplente en su caso.




In addition, we grant a Power of Attorney in favor
of the above named attorncys-at-law so that they
may obtain the protection of my (our) industrial
property and against the unfair competition, for
which purpose | (we) authorize the said attomeys to
represent me {us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and
judicial, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, layout—designs-of integruted
circuits, utility models and industriaj designs, the
registration of marks and trade siogans; the deposit
of commercial names and trade emblems; the
obtainment of the declaration and authorization of
denominations of origin; rcncwal, payment of the
annuity fees, assignment, license, change of name
or dumicile, voluntary cancellation; and the
registration of commercialization agreements and
licenses of use of the above rights; b) Protection of
trade secrets; c) Obtzinment of plant variety
protection; d) Obtainment of functioning liccnses,
hesalth registrations and sale licenses any other
petiticn before the sanitary or administrative
authorities; €) Prolection to the consumers and
actions against restrictive commercial practices; f)
Obtainment of copyright registrations for any type
of artistic, literary, scientific, musical, video, films,
video games, choreography works, software or any
other production in the artistic, scientific or literary
fields capable of being reproduced or expressed by
any means known now or in the future;
Registration of agreements related with the
cxecution or transfer of intellectual property rights;
Obtention of reduced posial tariff;, g} Registration of
domain names; their renewat, assignment, change ot
name, change of domicile and any other acts related
with their management. h) Actions of reposscssion,
of opposition, cancellation, aullity, infringement of
rights, customm procedures, writ of mandamus,
granting of licenses; and in general the civil,
criminal and administrative suits relating to all those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us). And that in all the above matuters
thcy may substitute this Power of Attorney,
cumpromise, tile extraordinasy remedies suches
nullification and/or revision and/or supplication of
court decisions, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts

done by rcpresentatives without & Power of

Attormney.

in/en S3o Paulo, SP,_Brazil / Sg6 Paul,
Signature/Firma K ’

Ademids, conficro (conferimos) poder a los
abogados arriba nombrados, para obtener la
proleccién de mi (nuestra) propicdad industrial e

intelectual y contra la competencia desleal, a cuyo -

efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para
que me (nos) representen ante cualesquiera
entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccidn,
cspocialmentc ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion
de patentes de invencion, de los esquemas de
trazado de circuitos integrados, modelos de utilidad
y disefios industriales, el registro de marcas y de
lemas comerciales; cl deposito de nombres
comerciales y ensefias, la obtencién de la
declaracion y de la autorizacion de denominaciones
de origen; su renovacién, pago de anualidades de
mantenimiento, traspaso, licencia, cambio de
nembre © domicilio, cancelacion voluntaria; y el
registro dc¢ acuerdos de comercializacién y de
licencias de uso de esos derechos; b) Proteccion de
secretos  empresariales ¢}  Obtencién  de la
proteccidn para variedades vegetales; d) Obtencion
y tramitacidén de todo lo relacionado con licencias
de funcionamiento, registros sanitarios, licencias de
venta y cualquier otra pelicion ante las autoridades
sanilarias o administrativas; €) Proteccién del
consumidor y acciones por practicas comerciales
restrictivas f) Obtencion del registro de derechos de
autor para cualquier tipo de obra artistica, litcraria,
cientifica, musical, videografica, cinemalografica,
coreograficas, o cualquier otra produccion, en el
campo artistico, cientifico, o literario capaz de ser
reproducido o expresado por cualquier medio
conocido ahora o por conocer en el futuro; Registro
de contratos relacionados con la ejecucidn o
transferencia de derechos intelectuales; Obtencién
de tarifa postal reducida; g) Registro de nombres de
dominio, su renovacion, traspaso, cambio de
nombre, cambio de domicilio y demds actos
relacionados con su administracién, h) Las acciones
reivindicatorias, de oposicion, de cancelacion, de
nulidad, de infraccién de derechos, de medidas
cautelares, de¢ medidas en frontera, de tutela, de
concesién de licencias y en general Jos procesos
civiles, penales, administrativos © contencioso-
administrativos relacionados con  todos  estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o S¢

nos promuevan;, Y para que en todos los asuntos .
" arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
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Poder especial

El suscrito, GONZALO DUARTE ARREDONDOQ, identificado como aparece al pie
de mi firma, mayor de edad y vecino de Los Pefascos 2061, Lo Barnechea,
Santiago, Chile, por el presente documento otorgo poder especial amplio y
suficiente a Ios sefiores WILSON ORLANDO RAMOS GIRON y/o ADRIANA
CONSUELO LOPEZ, abogados inscritos y residentes en la ciudad de Bogota
D.C., Colombia, ldentlﬁcados como aparece al pie de sus firmas y con
tarjetas profesionales N° 56,006, y 85.250 del C.S. de la J. respectivamente,
para que conjunta o individuaimente, celebren y suscriban, los contratos de
compraventa, en mi calidad de comprador, sobre {a nuda propiedad de los
siguientes bienes inmuebles:

- Apartamento No. 1601 Pargueadero No.43, Parqueaderos-Depdsito No. 35-
19, y el Depodsito No. B-8 que hacen parte del “Conjunto Residencial Rincon
del Campestre 1I-Propiedad Horizontal, ubicado en Cali, en la Carrera 98 NO.
4C-246. Matriculas inmobiliarias Nos. 370-0519648, 3700519666, 370-
0519707, 370-0519686.

- tote 3 Ay Lote 3 B de la Unidad Residencial “Condominio de Iguazu”
Vereda Cerritos de Pereira. Matriculas inmaobiliarias 290-148121 vy 290-
148122.

Los apoderados quedan facultados para realizar los actos y firmar los
documentos requeridos para el cabal cumplimiento de ia la¥or encomendada,
dentro de los cuales se encuentran, pero sin limitarse los siguientes: suscribir
los contratos de compraventa y elevarlos a escritura publica y en caso de ser
necesario, suscribir las aclaraciones necesarias para el perfeccionamientc del
presente mandato.

Asi mismo, los apoderados quedan facultados para:

s Para que obre como mi apoderado para los efectos del articulo 15 del
Decreto 2080 de 2000 y el articulo 5 del Decreto 1844 de 2003 o
cualquier norma legal que lo modifique, complemente o adicione.

+ Para presentar, de conformidad con la legislacion colombiana, todas
las declaraciones del impuesto de renta y complementarios a que me
encuentre obligado, incluyendo su firma y la de los formularios a que
haya lugar, al igual que sus correcciones. Asi como adelantar todas las
gestiones para el pago de los impuestos resuitantes y/o las inversiones
o contribuciones que estén a mi cargo.

= Para preparar y suscribir las declaraciones del impy€go. fbre |a renta
y complementarios a que este obligado en v‘f" .
inversionista, para responder cpalquuer clase’ By

EXTA DEL CIBCULO’ OE BOGOTA:
'clfe (FOTOCOPIA COINGIDE




Jl’

interponer todos los rectirsos Previstos en la legislacién colombiang.- 73 7;

relacionada coa dicha declaracién de impuestos o de las obhgacnoﬁ s
derivadas de la inversién extranjera mencionada que se pretenda
hacer exigible en contra de la sociedad.

e Para solicitar el Registro Unico Tributario y la asignacién del NiGmero
de Identificacién Tributaria - NIT - su actualizacién y/o su cancelacién.

e Para presentar 1a solicitud de registro o sustitucién de inversién
extranjera ante el Banco de |a Republica. Igualmente quedan
facultados para actualizar dichos registros y suscribir las declaraciones
de cambio a que haya lugar.

+ Para endosar actos y contratos en nombre y por cuenta de la Presente
solicitud de registro o sustitucién de inversién extranjera ante el Banco
de la Reptblica respecto de la compra de los inmuebles enunciados.
Iguaimente quedan facultados para actualizar dichos registros y
suscribir las declaraciones de cambio a que haya tugar.

Mis apoderados tendrdn, ademas de las facultades de ley, las especiales de
recibir, desistir, sustituir, transigir, comprometer, efectuar acuerdos de
conciliacién y, en general, para reallzar todas las gestiones necesarias para la
adecuada defensa de mis intereses.

Dado en la ciudad de Santiago, Chile a los diecisiete (1 HGARO: mmm 9
abril de 2007. - .

Atentamente,
mmn

&w! }ig e v sallo

G COMO SUYOR 300 105 QU 189 ¥

WILSON ORLAND: RAMOS IRON
C.C.79.362.46 .
T.P. 56.006 del C.S.qe la J.

REVES VARGAS

to, cial de Legalizacionos .

24 ABR M7

IANA CONSULEO LOPEZ
"]. 52.051.679 expedida en Bogota
. 85.250 del. C'S-de ial.
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“PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING TRAMADOL
AND KETGPROFEN IN ASSOCIATION".

FIELD OF THE INVENTION:

The present invention relates to a pharmaceutical
composition comprising @ combination of active principles. More
specifically: a stable pharmaceutical composition comprising a

combination of tramadol and ketoprofen. Furthermore, a combination

in solid form in which the active principles are vehicled in

pharrhaceutical forms and/or products that prevent contact between
them. Complementarily, the present invention also relafes to the
combined use of ketoprofen and tramadol in the preparation of an
oral medicine useful for relieving pain as well as a method for
relieving pain with an oral pharmaceutical composition comprising a

combination of tramadol and ketoprofen.

BACKGROUND OF THE INVENTION:

Tramadol, with the chemical name of 2-
((dimethylamino)methyl)-1-(m-methoxyphenyl)-cyclohexanol  (CAS
RN: 27203-92-5), is an opioid analgesic agent used in the
symptomatic treatment of moderate to severe neuropathic pains. The

usual dose of tramadol (normally vehicled in the form of a
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hydrochloride salt) consists of two daily 50 mg doses, but may attain
400 mg daily. Tramadol is first eliminated hepatically. After oral
administration, tramadol is extensively metabolised in the liver.
Approximately 30% of thé dose administered orally is excreted in the
urine not having been metabolised while 60% of the dose is excreted
in the form of metabolites.

Ketoprofen, with the chemical name of 2-(3-benzoylphenyl)
propionic acid (CAS RN: 22071-15-4) is a non-steroid anti-
inflammatory agent (NSAI) having remarkable analgesic, anti-
inflammatory, antipyretic and anti-rheumatic properties. The usual
posology for ketoprofen, which is normally vehicled in acid form, is of
two daily 100 mg doses or three daily 50 mg doses. The exact
metabolism of ketoprofen is unknown but, however, it has been
ascertained that it is also extensively metabolised in the liver.

Despite interacting with a large number of drugs, tramadol is
successfully used in certain combinations, with the notable existence
of a commercial product containing a combination of tramadol and
paracetamol (Ultracet®, Janssen Cilag).

Data from experiments relating to potential synergic effect
of tramadol with specific NSAIs where provided in patent US5516803
(tramadol in combination with ibuprofen) and in a communication

dated 08/12/2000, referring to the pubiication of EP546676 Al
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(tramadol in combination with NSAIs, especially ibuprofen).
Furthermore, the combined use of tramadol and ketoprofen, in
injectable form, was described by Siyam et al. (Co-Adm.inistration of
Tramadol and Ketoprofen Produces Marked Antinociceptive Synergy
with Reduced Side-Effects, Anesthesiology 2003; 99: A996) and by
Tuncer et al. (Adding ketoprofen to intravenous patient-controlled
analgesia with trémadol after major gynecological cancer surgery: a
double-blinded, randomized, placebo-controlled clinical trial, Eur J
Gynaecol Oncol. 2003;24(2):181-4), although it should be stressed
that these publications do not contain experimental data that
ascertain the existence of synergism with tramadol and ketoprofen
when these drugs are administered orally.

With the intent of obtaining a product with an optimal efficiency
and safety prdfile as well as greater ease of administration, the
inventors herein ascertained that a combination of tramadol with
ketoprofen administered orally could be especially interesting due to
the high analgesic potential of tramadol associated with the anti-
inflammatory and analgesic properties of ketoprofen.

However, it proved that physical-chemical interaction occurred
in formulations where the active principles came into contact which
resulted in the formation of a thick viscous mass hard to dissolve that

could result in an alteration of the bioavailability of the drugs.

A
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With the objective of resolving the problem of interaction and
maintaining the bioavailability of the drugs unaltered when these are
vehicled in solid pharmaceutical forms, the inventors herein
ascertained that is was especially interesting to vehicle tramadol and
ketoprofen in pharmaceutical forms and/or products that prevent
contact between them and/or impede interaction between the two
active principles.

To the best knowledge of the inventors herein, there does not
exist in the current state-of-the-art any publication concerning the
efficiency and safety of an oral administration of a pharmaceutical
composition comprising a specific combination of tramadol and
ketoprofen, or the physical-chemical interaction between such active
principles when vehicled in pharmaceutical forms and/or products
that provide contact between them.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DIAGRAM

Figure 1: Thermoanaiytic  curves from differential scan

calorimetry (DSC) of the tramadol hydrochloride and ketoprofen, both

isolated and combined in different proportions.

DESCRIPTION OF THE INVENTION:
In a first aspect, the present invention comprises a

pharmaceutical composition to be administered orally comprising a
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combination. of tramadol, ketoprofen and, optionally, one or more
pharmaceutically acceptable excipients.

In accordance with the present invention, the term combination
comprises products in which tramadol and ketoprofen are included in
a single unit of dosage (i.e. a single tablet or capsule), as well as in
the forrﬁ of kits for the joint administration of the drugs (i.e. blister
type packaging combining tramado! tablets and ketoprofen tablets or
sets of viais containing tramadol tablets and vials .containing
ketoprofen tablets).

In accordance with the present invention, the term tramadol
shall be considered as being tramadol in its base free form, as well as
tramadol salts or solvates of these. In a preferred embodiment,
tramadol shall be in the form of its hydrochloride salt.

In accordance with the prese»nt invention, the term ketoprofen
shall be considered as being ketoprofen in acid form, as well as
ketoprofen salts with organic or inorganic bases and the hydrates or
solvates of these. In a preferred embodiment, ketoprofen shall be in
its acid form.

Examples of pharmaceutically acceptable excipients include
those described in the publication: Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17" ed., Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania,

USA.

/&
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In a second aspect, the present invention comprises a solid
pharmaceutical cdmposition in wﬁich tramado! and Kketoprofen are
vehicled in pharmaceutical forms and/or products that prevent
contact between the two active principles, since the physical-chemical
interaction between tramadol and ketoprofen leads to the formation
of an eutectic mixture, as can be seen from the tests with differential
scan calorimetry (DSC) (FIGURE 1).

Examples of pharmaceutical forms that prevent contact
between the two active principles are: triple layered tablets in which
each active principle is placed in a separate layer with at least one
intermediate barrier layer; capsules containing tramadol based
granulates and ketoprofen based granulates maintained separate
and, more specifically, coated; capsules and/or tablets comprising
coated ketoprofen crystals and coated tramadol crystals; capsules
containing tramadol tablets and ketoprofen tablets maintained
separate and, more specifically, coated.

Examples of pharmaceutical products that prevent contact
between the two active principles are: blister type packaging
containing tramadol tablets and ketoprofen tablets maintained
separate; sets of vials containing ketoprofen capsules and vials
containing tramadol capsules; sets of vial-ampoules containing

ampoules of tramadol and ampoules of ketoprofen, in solid form,

/9
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maintained separate.

The present invention is not limited to the type of release of the
active principles and includes products with immediate release,
controlled release, timed release, rapid disintegration, etc..

The present invention relates to combinations of ketoprofen and
tramadol in pharmaceutically acceptable doses. In accordance with an
illustrative aspect but without, however, limiting the range of the
scope of the present invention, these doses include but are not
limited to 50 mg doses of tramadol at each administration and 50 mg
doses of ketoprofen at each administration.

In a'third aspect, the present invention comprises the combined
use of tramadol and ketoprofen in the preparation of a medicine for
relieving pain.

In a fourth aspect, the present invention relates to a method
for relieving pain comprising the combined administration of tramadol
and ketoprofen. Exampl.e's of possible pains liable to treatment
include, but are not limited to: toothache, headache (cephalalgia),
migraine, abdominal and pelvic pains, rheumatic pains, neuralgia,
fever pains, influenza and common cold symptoms, sore throats,
lumbalgia, muscular pains (myalgia), wryneck (torticollis), articular
pains, leg pains, contusions, sprains, tendinitis, tennis elbow,

lumbago, arthralgia, post-traumatic p‘ain, sciatica, bursitis,

PCT/BR2008/000024

20
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distentions, minor phlebitis, painful conditions of the spinal column
(spinalgia), minor sport injuries, varicose pains, varicose
inflammations, bruising (haematomas), intense pains of an acute,
subacute and chronic nature (postoperative, tumours, myocardial
infarction, traumatisms, fractures) and acute pains from diagnostic
and therapeutic measures.

In accordance with a preferential aspect, the present invention
comprises the simultaneous administration of tramadol and
ketoprofen or the separate administration of ketoprofen and tramadol
but at a time interval of less than 60 minutes between each dose of
drug.

Detailed descriptions of examples of formulations and
experimental examples are provided below and illustrate the pfesent
invention without, however, serving to limit its scope.

EXAMPLES:
Example 1: Production of 50 mg tramadol tablets.

Batch size: 4.000 tablets

Tablet nucleus:

(a) Tramadol hydrochloride 200 g
(b) Microcrystalline cellulose 240 g
(¢) Monohydrated lactose 352 ¢
(d) Magnesium stearate 849

- Sieve ingredients (a), (b) and (c) through 40 mesh. Transfer

powder to a mixer-granulator and mix for 5 minutes.
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- Sieve ingredient (d) through 60 mesh and mix for 3 minutes.

- The resulting final mixture was compressed using 11 x- 6.5 mm
punches into oblong tablets having the foliowing characteristics:
average weight: 200 mg; size : 11 x 6.5 mm; hardness: 5 to 12.0
kPa; tablet humidity at 1052 C/10 min: maximum of 6 %; friability:

maximum of 1 %.

Production of coated tablet:
Coating suspension:

(e) Hypromelose/macrogol 209
(f) Titanium dioxide 3.6g
(g) Blue lac dye 0449
(h) Distilled water 250 mL

- Add (e) to an adequate vessel containing 200 mL of (h), under
constant agitation until the solution becomes transparent (I).

- Prepare the pigment suspension by adding (f) and (g) in an
adequate vessel containing 50 mL of (h), and homogenise with an
agitator for 3 minutes (II).

- Mix (I) and (II) under gentle agitation until a homogenous
suspension is formed (coating suspension).

- Apply the coating suspension over the tablet nuclei by aspersion in
appropriate coating equipment having forced air circulation.

Average weight of tablet nucleus: 200 mg; Average weight of tablet

with coating: 206 mg.

22
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Example 2: Production of 50 mg ketoprofen tablets.

Batch size: 4.000 tablets

Tablet nucleus:

(a) Tramadol hydrochloride 200 g
(b) Monohydrated lactose 560 g
(c) Dibasic calcium phosphate 32 ¢
(d) Magnesium stearate 8¢g

- Sieve ingredients (a), (b) and (c) through 40 mesh. Transfer
powder to a mixer-granulator and mix for 5 minutes.

- Sieve ingredient (d) through 60 mesh and mix for 3 minutes.

- The resuiting final mixture was compressed using 11 x 6.5 mm
punches into oblong tablets having the following characteristics:
average weight: 200 mg; size : 11 x 6.5 mm; hardness: 5 to 12.0
kPa: tablet humidity at 105° C/10 min: maximum of 6 %;

friableness: maximum of 1 %.

Production of coated tablet:
Coating suspension:

(e) Hypromelose/macrogol 20.4 g
(f) Titanium dioxide 3.6¢
(g) Distilled water 250 mL

- Add (e) to an adequate vessel containing 200 mL of (g), under
constant agitation until the solution becomes transparent (I).

- Prepare the pigment suspension by adding (f) to an adeguate vessel

25
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containing 50 mL of (g), and homogenise with an agitator for 3
minutes (II).

- Mix (I) and (II) under gentle agitation until a homogenous
suspension is formed (coating suspension).

- Apply the coating suspension over the tablet nuclei by aspersion in
appropriate coating equipment having forced air circulation.

Average weight of tablet nucleus: 200 mg; Average weight of tablet

with coating: 206 mg.

Example 3: Kit containing tramadol tablets and
ketoprofen tablets in a single blister.

A 50 mg tramadol tablet (Example 1) and a 50 mg ketoprofen
tablet (Example 2) were enclosed in double bubble PVDC blister. After
sealing with aluminium laminate, 14 such blisters were packed in a

cardboard carton together with instructions for administering the

contents of a blister every 12 hours.

Example 4: Kit containing tramadol tablets and
kétoprofen tablets in blister packs.

Two 50 mg tramadol tablets (Example 1) were enclosed in
double bubble blister. Two 50 mg ketoprofen tablets (Example 2)

were enclosed in double bubble blister. After sealing with aluminium

‘Y
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laminate, each of the two blisters were then bonded to a light
cardboard backing having two rows of two holes each aligned in such
a manner as to allow insertion of the blisters to form two rows of
blister enclosed tablets with the bubbles being exposed through the
holes with each row thus being composed of single tramadol tablets
and single ketoprofen tablets. Five such packs were packaged in a
cardboard carton together with instructions for administering the
contents of a two tablet row consisting of a tramadol tablet and a

ketoprofen tablet at each prescribed dose.

Example 5: Production of capsules containing a tramadol
based tablet and a ketoprofen based tablet.
A 50 mg tramadol tablet (Example 1) and a 50 mg ketoprofen

tablet (Example 2) were enclosed in a zero size gelatin capsule.

Example 6: Production of 50 mg ketoprofen granulated

powder.

Production of ketoprofen granulated powder:

(a) Ketoprofen , 500 g
(b) Lactose super tab 480 ¢
(¢) Croscarmellose sodium 10 g
(d) Magnesium stearate 10 g
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- Sieve ingredients (a), (b) and (c) through 40 mesh.
- Transfer powder to a mixer-granulator and mix for 5 minutes.

- Sieve ingredient {d) through 60 mesh, add to granulate and mix for

5 minutes.

Example 7: Production of lcapsules containing combined
but isolated tramadol and ketoprofen.

Enclose a specifically coated 50 mg tablet of tramadol (Example
1) and 100 mg of granulated ketoprofen (Example 6) in an
adequately proportioned capsule of hard gelatin.

'Example 8: Production of capsules containing combined
granulated tramadol and granulated ketoprofen without being
isolated.

Batch amount: 3181 capsules

Production of granulate to be mixed

(@) Ketoprofen.......cc.ccviviiiiiiniinnns 160.0g
(b) Tramadol hydrochloride.......... 160.0 g
(c) Monohydratad lactose............. 360.09
(d) Croscarmellose sodium........... 14.0 g

(e) Magnesium stearate...................7.0 g

- Sieve ingredients (a), (b), (c) and (d) through 25 mesh:
- Mix for 5 minutes following which add the previously sieved
magnesium stearate and further mix for 2 minutes.

- Enclose 220 mg of the mixed granulate in an adequately
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proportioned capsule of hard gelatin.

Example 9: Comparative stability data for the capsules
containing combined tramadol and ketoprofen without
isolation of the active principles and capsules containing
combined tramadol and ketoprofen with isolation of the active
principles.

Capsules containing combined granulated tramadol and
granulated ketoprofen without isolation of the active principies
(Example 8) and capsules produced according to example 7
containing a coated tablet of tramadol (Example 1) and granulated
ketoprofen (Example 6) were placed in separate hermetically sealed
glass vials. The vials were then placed in an ove'n (temperature of
40° C and relative humidity of 75 %) in compliance with RE1 (2005)
of the National Health 'Survei‘llance Agency (Anvisa). The capsules
were assessed after a period of 30 and 60 days. It was poss‘ible to
ascertain that after only 30 days a pasty mass that was difficult to
dissolve formed on the walls inside the capsules containing the
mixture of granulated tramado! and granulated ketoprofen without
isolation, while those capsules contai-ning a coated tablet of trémadol

and granulated ketoprofen remained practically unaltered.
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Example 10: Differential scan calorimetry (DSC) data
from the tramadol hydrochloride singly, ketoprofen singly and
the combination of tramadol hydrochloride with ketoprofen.

The - interaction between the tramadol hydrochloride and
ketoprofen was assessed from DSC tests performed on the active
principles singly and combined; it was ascertained that the active
principles form an eutectic mixture with the suppression of the peak
corresponding to the fusion of tramadol hydrochloride in ratios
between 15:85 and 85:15.

Figure 1 show the DSC curves of the active principles singly and
in different proportions. These were obtained using a TA-2920 cell
(TA-Instruments®), at temperatures ranging from 10 to 2000 C, with
a hermetically sealed aluminium capsule, using samples of
approximately 3.0 mg, a heating rate of 10° C/min and a dynamic
nitrogen atmosphere at a flow of 50 mL/min.

It should be stressed that the present invention is not limited to
the description herein but further incorporates all the modifications

and adaptatidns within the spirit and scope of the invention.

Example 11: Evaluation of the safety and efficiency of the
combined use of tramadol hydrochioride and ketoprofen

compared to the use of these drugs singly.

X



10

15

20

WO 2008/092219 PCT/BR2008/000024

16

In order to evaluate the efficiency, safety and tolerance of the
combined use of the drugs in the treatment of acute lombalgia over a
period of 7 days, a multicentric, phase III, double-blind, randomised
clinical trial will be conducted by qualified doctors on 171 assessable
patients.

The clinical trial shall evaluate: (a) the efficiency of the
cor.nbined. use of tramadol hydrochloride and ketoprofen in the
treatment of acute and subacute lombalgia compared to the drugs
used singly; (b) the safety and tolerance of the combined use of
tramadol hydrochloride and ketoprofen in the treatment of acute and
subacute lombalgia compared to the drugs used singly.

For conducting tt'1is clinical trial, the patients shall be selected
according to the following criteria: (a) Men and women between 18

and 75 years of age; (b) conditions of acute or subacute lumbar pains

lasting up to 45 days, with the pains being constant and increasing

following attempts fo move responding to painful palpations of the
lumbar area with maximum radiation extending to the knees. Patients
ma-y include those undergoing first episodes or recurrent pains; (c)
evaluation of the Analog Visual Scale (AVS) shall be > 60 mm of the
basal evaluation; and (d) signature of the term of awareness and free
consent required by the Ethics Council.

The patients selected shall be divided into 3 'groups and shall
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receive the following treatment: (Group 1) 50 mg tramadol
hydrochloride + 50 mg ketoprofen; (Group 2) 50 mg tramadol
hydrochloride; and (Group 3) 50 mg ketoprofen. The patient shall be
advised to take one capsule orally every 8 hours, at meal times or
together with some light food, for a total of 9 capsules. Following the
first 3 days, the patient shall then be asked to only take the capsules
when necessary and according to the pain, not exceeding three
capsules per day, with a minimum interval of 8 hours between each
dose, until the end of treatment (7 days). Back-up medicatioh shall
be 750 mg paracetamol.

In order to verify efficiency, evaluation shall be divided into two
visits on the 4™ and 8" days.

The visit on the 4" day shall evaluate: (a) the decrease in pain
in relation to the basal level (day 1) by AVS; (b) vital signs and a
physical evaluatibn; (€) c‘hange in the score of the Roland Morris’
Quélity—of-Life Questionnaire compared to the basal score (day 1);
and (d) overall assessment of the actual patient.

The visit on the 8" day shall evaluate: (a) the decrease in pain
in relation to the basal level (day 1) by AVS; (b) vital signs and a
physical evaluation; (c¢) the number of days occurred before
significant remission of the pain defined as an AVS score < 10 mm;

(d) change in the score of the Roland Morris” Quality-of-Life
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Questionnaire compared to the basal score (day 1); (e) use of the
back-up medication; (f) overall assessment of the patient by the
doctor; and (g) overall assessment of the treatment by the actual
patient.

In order to verify the safety of the treatment, the following shall
be evaluated: (a) the spontaneous report of adverse events; and (b)

compliance with the treatment.
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CLAIMS

1. Pharmaceutical composition comprising a combinatioﬁ for
oral administration of: tramadol, its salts or solvates, ketoprofen, its
salts or solvates and, optionally, one or more pharmaceutically
acceptable excipients.

2. Pharmaceutical composition, in accordance with claim 1,
wherein tramadol is not in contact with the ketoprofen.

3. Pharmaceutical composition, in accordance with claim 1
and 2, wherein it comprises tramadol and ketoprofen in separately

dose units.

4, Pharmaceutical composition, in accordance with any of

the preceding claims, wherein it is in the form of blister type
packaging comprising units of tramadol doses and units of ketoprofen
doses, maintained separate.

5. Pharmaceutical composition, in accordance with any of
the preceding claims 1, 2 and 3, wherein it is in the form of a set of
vials containing units of tramadol doses and other vials containing
units of ketoprofen doses, maintained separate.

6. Pharmaceutical composition, in accordance with claims 1
and 2, wherein it comprises tramadol and ketoprofen in a single
dose unit.

7. Pharmaceutical composition, in accordance with claim 6,

wherein it is a tablet.

3Z-
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8. Pharmaceutical composition, in acc:ordance with claim 6,
wherein it is a hard capsule.

9. Pharmaceutical composition, in accordance with claim 7,
wherein it is a multiple layered tablet in which the layer comprising
the tramadol is physically separated from the layer comprising the
ketoprofen by at least one intermediate barrier layer.

10. Pharmaceutical composition, in accordance with claim 8,
wherein it is a capsule containing granules or tablets of tramadol
and granules or tablets of ketoprofen. |

11. Pharmaceutical composition, in accordance witﬁ claim 10,
wherein the referred granules or tablets of tramadol or ketoprofen
are coated.

12. Combined use of tramadol and ketoprofen characterised
by being in a preparation of a medicine for relieving pain.

13. The use, in accordahce to claim 12, wherein it comprises
the simultaneous administration of tramadol and ketoprofen or the
separate administration of ketoprofen and tramadol but at a time
interval of less than 60 minutes between each dose of either drug.

14,  The use, in accordance to claims 12 or 13, wherein it is
in doses of approximately 50 mg of tramadol at each administration
and doses of approximately 50 mg of ketoprofen at each
administration

15. The use, in accordance to claims 12, 13 or 14, consisting
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of a posology of two daily doses of tramadol and two daily doses of
ketoprofen.

16. The use, in accordance with any of the claims 12 to 15,
wherein the referred pain includes the group formed of: toothache,
headache (cephalalgia), migraine, abdominal and pelvic pains,
rheumatic pains, neuralgia, fever pains, influenza and common cold
symptoms, sore throats, lumbalgia, muscular pains (myalgia),
wryneck (torticollis), articular pains, leg pains, contusions, sprains,
tendinitis, tennis elbow, lumbago, arthralgia, post-traumatic pain,
sciatica, bursitis, distentions,_ minor phiebitis, painful conditions of the
spinal column (spinalgia), minor sport injuries, varicose pains,
varicose inflammations, bruising (haematomas), intense pains of an
acute, subacute and chronic nature (postoperative, tumours,
myocardial infarction, traumatisms, fractures) and acute pains from

diagnostic and therapeutic measures.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UNA COMBINACION DE
TRAMADOL Y KETOPROFENO
CAMPO DE LA INVENCION:

La presente invencidén se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende una combinacién de principios activos. Mas especificamente: una
composicion farmacéutica estable que comprende una combinacion de tramadol
con ketoprofeno. Adicionalmente, una combinacion en forma sélida en la cual los
principios activos se combinan con vehiculos para dar formas y/o productos
farmacéuticos que no entran en contacto entre si. Complementariamente, la
presente invencion se refiere también al uso de ketoprofeno y de tramadol, en
combinacion, en la preparacion de un medicamento oral Util para aliviar el dolor,
asi como a un método para aliviar el dolor con una composicién farmacéutica oral
que comprende una combinacion de tramadol y ketoprofeno.

FUNDAMENTOS DE LA INVENCION:

El tramadol, también denominado 2-((dimetilamino)metil)-1-(m-metoxifenil)-
ciclohexanol (CAS RN: 27203-92-5), es un agente analgésico opioide que ée
utiliza en el tratamiento sintomatico de dolores neuropaticos, de moderados a
graves. Las dosis usuales de tramado! (normalmente en forma de la sal
clorhidrato) son de dos dosis diarias de 50 mg, pudiendo llegar hasta 400 mg
diarios. El tramadol se elimina en principio por via hepatica. Después de la
administracion oral, el tramadol se metaboliza extensivamente en el higado.
Aproximadamente un 30% de la dosis administrada por via oral se excreta por la
orina en forma no metabolizada, mientras que el 60% de la dosis se excreta en
forma de metabolitos.

El ketoprofeno, también denominado acido 2-(3-benzoilfenil)propidnico
(CAS RN: 22071-15-4) es un agente antiinflamatorio no esteroide (AINE), con
destacadas propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas y anti-
reumaticas. Una posologia usual del ketoprofeno, normalmente en su forma acida,
es de dos dosis diarias de 100 mg o de tres dosis diarias de 50 mg. El
metabolismo exacto del ketoprofeno no se conoce. Sin embargo, se sabe que el
mismo también se metaboliza extensivamente en el higado.

A pesar de tener una interaccién medicamentosa con una gran cantidad de
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drogas, el tramadol se utiliza con éxito en algunas combinaciones; siendo digna de
mencion la existencia de un producto comercial que contiene una combinacion de
tramadol y paracetamol (Ultracet®, Janssen Cilag).

Los datos experimentales sobre el potencial efecto sinergético del tramadol
con determinados AINEs se han descrito en la patente US5516803 (tramadol en
combinacion con ibuprofenc) y en el comunicado, del 08/12/2000, referente a la
publicacidén EP546676 A1 (tramadol en combinacién con AINEs, principalmente
ibuprofeno). Complementariamente, el uso combinado de tramadol y ketoprofeno,
en forma inyectable, fue descrito por Siyam y Colaboradores (Co-Administration of
Tramadol and Ketoprofen Produces Marked Antinociceptive Synergy with Reduced
Side-Effects, Anesthesiology 2003; 99: A996) y por Tuncer y colaboradores
(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), siendo digno de
mencion el hecho de que dichas publicaciones no contienen datos experimentales
que comprueben la existencia de sinergia entre el tramadol y el ketoprofeno,
cuando las drogas se administran por via oral.

Buscando obtener productos con un adecuado perfil de eficacia vy
seguridad, asi como con una mayor facilidad de administracion, los inventores de
la presente corhprobaron que una combinacién de tramadol con ketoprofeno por
via oral puede ser especiélmente interesante, en funcion de la elevada potenéia
analgésica del tramadol asociada a las propiedades antiinflamatorias y tambien
analgesicas del ketoprofeno.

Sin embargo, los inventores de la presente comprobaron que en las
formulaciones donde los principios activos entraban en contacto, ocurria una
interaccion fisico-quimica entre ellos, dando como resultado la formacioén de una
masa pastosa de dificil disolucién, o que puede causar la alteracion de la
biodisponibilidad de los farmacos.

Con el fin de resolver e! problema de la interaccion y mantener inalterada la
biodisponibilidad de los farmacos, cuando estos se combinan con vehiculos para
dar formas farmacéuticas soélidas, los inventores de la presente cbmprobaron que

es especialmente interesante incluir el tramadol y el ketoprofeno en formas y/o



productos farmacéuticos que no entran en contacto y/o que impidan las
interacciones entre los dos principios activos. |

Segun el conocimiento de los inventores de la presente, en el estado actual
de la técnica no existe ninguna publicacién sobre ia eficacia y seguridad del uso
oral de una composicién farmacéutica que comprenda una combinacién especifica
de tramadol y ketoprofeno, ni tampoco sobre una interaccion fisico-quimica entre
dichos principios activos cuando se presentan en formas y/o productos
farmacéuticos donde los mismos entran en contacto.

BREVE DESCRICION DE LA FIGURA:

Figura 1: Curvas termoanaliticas de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) del clorhidrato de tramadol y ketoprofeno por separado y en combinacion
en diferentes proporciones.

DESCRICION DE LA INVENCION:

En un primer aspecto, la presente invencion comprende una composicion
farmacéutica para uso oral que comprende una combinaciéon de tramadbi,
ketoprofeno y, opcionalmente, uno o mas excipientes aceptables para uso
farmaceéutico.

De acuerdo con la presente invencién, el término combinacion comprende
productos donde el tramadol y el ketoprofeno estan comprendidos en una Gnica
unidad de dosificacion (por ejemplo, un unico comprimido o capsula), asi como en
forma de conjuntos de elementos para la administracion conjunta de dos farmacos
(por ejemplo, blisters que comprenden comprimidos de tramadcl y comprimidos de
ketoprofeno o conjuntos de frascos que comprendén capsulas de tramadol y
frascos que comprenden capsulas de ketoprofeno).

De acuerdo con la presente invencion, el término tramadol comprende al
tramadol en forma de base libre, asi como a las sales del tramadol 0 sus solvatos.
Preferentemente, el tramadol esta en forma de su sal clorhidrato.

De acuerdo con la presente invencion, el término ketoprofeno comprende al
ketoprofeno en forma acida, asi como a las sales del ketoprofeno con bases
organicas o inorganicas e hidratos o sus solvatos. Preferentemente, el ketoprofeno
esta en su forma acida.

Los ejemplos de excipientes aceptables para uso farmacéutico son, por



ejemplo, los descritos en la publicacion: Remington’s Pharmaceutical Sciences,
172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, EEUU.

En un segundo aspecto, la presente invencidon comprende composiciones
farmacéuticas solidas donde el trama.dol y el ketoprofeno se combinan con
vehiculos para dar formas y/o productos farmacéuticos que evitan el contacto
entre los dos principios activos, porque la interaccién fisico-quimica entre el
tramadol y el ketoprofeno conlleva a la formacion de una mezcla eutéctica, segun
se puede ver en las pruebas de calorimetria diferencial de barrido (DSC) (FIGURA
1).

Los ejemplos de formas farmacéuticas que evitan el contacto entre los dos
principios activos son: comprimidos tricapa en las cuales cada principio activo esta
dispuesto en una capa separada por lo menos por una capa aislante intermedia;
capsulas que comprenden granulados a base de tramadol y granulados a base de
ketoprofeno separados vy, en particular, recubiertos; capsulas y/o comprimidos que
comprenden cristales recubiertos de ketoprofeno y cristales rec_ubiertos de
tramadol, capsulas que comprenden comprimidos a base de tramadol y
comprimidos a base de ketoprofeno por separado y, en particular, recubiertos.

Los ejemplos de productos farmacéuticos que evitan el contacto entre los
dos principios activos son: blisters que comprenden comprimidos de tramadol y
comprimidos de ketoprofeno, por separado; conjuntos de frascos que comprenden
capsulas de ketoprofeno y frascos que comprenden capsulas de tramadol, por
separado; conjuntos de frascos-ampollas que comprenden ampollas de tramadol y
ampollas de ketoprofeno, en forma sélida, por separado. .

La presente invencion no se limita al tipo de liberacién de los principios
activos; que comprenden productos de liberacion inmediata, controlada, segin un
cronograma, de desintegracién rapida, etc.

La presente invencion trata sobre combinaciones de ketoprofeno y tramadol
en dosis aceptables para uso farmacéutico. De acuerdo con un aspecto que sirve
como ilustracidon, sin embargo, sin limitar el alcance de la invencion, estas dosis
incluyen, pero de manera no taxativa, dosis de tramadol en cada administracion de
aproximadamente 50 mg y una dosis de ketoprofeno en cada administracién de

aproximadamente 50 mg.
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En un tercer aspecto, la presente invencion comprende el uso de tramadol y
de ketoprofeno, conjuntamente en la preparacion de un medicamento para aliviar
el dolor.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a un método para
aliviar el dolor que comprende la administracion conjunta de tramadol vy
ketoprofeno. Los ejemplos de dolores incluyen, pero de manera no taxativa: dolor
de dientes, dolor de cabeza (cefalea), jaqueca, dolor abdominal y pélvico, dolor
reumatico, neuralgia, fiebre, sintomas de gripe y resfrio, inflamacion de garganta,
lumbalgia, mialgia (dolor muscular), torticolis, dolor articular, dolor de piernas,
contusién, esguinces, tendinitis,’codo de tenista, lumbago, artralgia, dolor poét-
traumatico, dolor por cidtica, bursitis, distensiones, flebitis superficial, cuadros
dolorosos de la columna vertebral, lesiones leves originadas por la practica
deportiva, dolor por varices, inflamacion varicosa, hematomas, dolores intensos de
caracter agudo, subagudo y cronico (postoperatorio, tumores, infarto de miocardio,
traumatismo, fracturas) y dolor agudo en aplicaciones en diagnéstico vy
terapéuticas.

De acuerdo con un aspecto preferido, la pre'sente invencion comprende la
administracién simultanea del tramadol y del ketoprofeno o la administracion del
ketoprofeno y del tramadol en un intervalo de tiempo, entre las dosis de cada
farmaco, inferior a los 60 minutos.

A continuacion, se describen en detalle ejemplos de formulaciones.y
ejemplos experimentales que ilustran la presente invenciéon aunque sin limitar su
alcance:

EJEMPLOS:
Ejemplo 1: Produccién de comprimidos de 50 mg de tramadol.

Tamainio del lote: 4.000 comprimidos

Nucleo del comprimido:

(a) Clorhidrato de tramadol 200g
(b) Celulosa microcristalina 240 g
(c) Lactosa monohidrato 352 g
(d) Estearato de magnesio 8¢

Tamizar en una malla 40 los ingredientes (a), (b) y (c). Transferir al



mezclador-granulador y mezclar durante 5 minutos.

- Tamizar (d) en malla 60, agregar al granulado y mezclar durénte 3
minutos.

- La mezcla final resultante se comprimié para dar comprimidos alargados,
usando punzones de 11 x 6,5 mm, con las siguientes caracteristicas: peso medio:
200 mg; dimensiones: 11 x 6,5 mm; dureza: 5 a 12,0 kPa; humedad del
comprim-ido a 105°C/10 min: maxima 6 %; friabilidad: maxima 1 %. '

Produccion del comprimido recubierto:

Suspension de recubrimiento:

(e) Hipromelosa/macrogol 20g
(f)  Dioxido de titanio 36g
(g) Colorante laca azul 049
(h) Agua destilada 250 mi

- en un recipiente adecuado que contiene 200 ml de (h), agregar (e), con
agitacion y mantener la agitacion hasta que la solucion se vuelva transparente (1).

- Preparar una suspension -de pigmento agregando, en un recipiente
adecuado, (f) y (g) sobre 50 ml de (h), y homogeneizar en agitador durante 3
minutos (ll).

- Mezclar () y (Il), con agitaciéon suave, hasta formar una suspensién
homogeénea (suspension de recubrimiento).

- Efectuar una aplicacion de la suspensidon de recubrimiento sobre los
nucleos de los comprimidos, por aspersion, en equipo de recubrimiento con
circulacion forzada de aire.

Peso medio del nucleo del comprimido: 200 mg; Peso medio del
comprimido con recubrimiento: 206 mg.

Ejemplo 2: Produccién de comprimidos de 50 mg de ketoprofeno.

Tamaino del lote: 4.000 comprimidos

Nucleo del comprimido:

(a) Ketoprofeno 200 g
{b) Lactosa monohidrato ‘ 560 g
{(c) Fosfato de calcio dibasico 329

(d) Estearato de magnesio 8¢

£1



- Tamizar en malla 40 los ingredientes (a), (b) y (c). Transferir a un
mezclador-granulador y mezclar durante 5 minutos.

- Tamizar (d) en malla 60, agregar al granulado y mezclar durante 3
minutos.

- La mezcla final resultante se comprimié para dar comprimidos alargados,
usando punzones de 11 x 6,5 mm, con las siguientes caracteristicas: peso medio:
200 mg; dimensiones: 11 x 6,5 mm; dureza: 5 a 12,0 kPa; humedad del

comprimido a 105°C/10 min: maxima 6 %; friabilidad: maximo 1 %.

Produccion del comprimido recubierto:

Suspension de recubrimiento

(e} Hipromelosa/macrogol 204¢
(f)  Dioxido de titanio 3649
(g) Agua destilada 250 mi

- en un recipiente adecuado que contiene 200 ml de (g), agregar (e), con
agitacion y mantener la agitacion hasta que la solucién se vuelva transparente (1).

- Preparar una suspension de pigmento agregando, en un recipien‘te
adecuado, (f) sobre 50 ml de (g), y homogeneizar en agitador durante 3 minutos
().

- Mezclar (1) y (ll),. con agitacién suave, hasta formar una suspensién
homogenea (suspensién de recubrimiento).

- Efectuar una aplicacion de la suspensién de recubrimiento sobre los
nucleos de los comprimidos, por aspersion, en equipo de recubrimiento con
circutacion forzada de aire. -

Peso medio de! nucleo del comprimido: 200 mg; Peso medio del
comprimido con recubrimiento: 206 mg.

Ejemplo 3: conjunto de elementos (kit) que contiene comprimidos de tramadol y
comprimidos de ketoprofeno en blisters Unicos. '

En un blister de PVDC con dos ampollas, se acondicionaron: un
comprimido de tramadol de 50 mg (Ejemplo 1) y un comprimido de ketoprofeno de
50 mg (Ejemplo 2). Después de cerrar con lamina de aluminio, se embalaron' 14

de dichos blisters en una caja de cartulina, junto con instrucciones para tomar el

contenido de un blister cada 12 horas.




Ejemplo 4: conjunto de elementos que contiene comprimidos de tramadol y
comprimidos de ketoprofeno en tarjetas.

Se acondicionaron dos comprimidos de tramadol con la dosis de 50 mg
(Ejemplo 1) en un blister con dos ampollas. Se acondicionaron dos comprimidos
de ketoprofeno con la dosis de 50 mg (Ejemplo 2) en un blister con dos ampollas.
Después de cerrar con lamina de aluminio, cada uno de los blisters se pegd sobre
una tarjeta de cartulina, con dos hileras de 2 orificios cada una, alineados de forma
de permitir que encajen los blisters, formando dos hileras de comprimidos
envasados en blisters, donde las ampollas quedan expuestas a través de los
orificios; donde cada una de las hileras estd compuesta por un comprimido de
tramadol y un comprimido de ketoprofeno. Se embalaron cinco de dichas tarjetas
en una caja de cartulina, junto con instrucciones para la toma, para cada dosis, del
- contenido de una hilera de 2 comprimidos, compuesta de un comprimido de
tramadol y un comprimido de ketoprofeno.

Ejemplo 5: Produccion de capsulas que contienen un comprimido a base de

tramadol y un comprimido a base de ketoprofeno.

En una capsula de gelatina de tamafio cero se acondicionaron: un
comprimido de tramadol con la dosis de 50 mg (Ejemplo 1) y un comprimido de
ketoprofeno con la dosis de 50 mg (Ejemplo 2).

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

Produccién de polvo granulado de ketoprofeno:

(a) Ketoprofeno 500 g
(b) Lactosa super tab 480 g
(c) Croscarmelosa sodica 10g
(d) Estearato de magnesio 109

- Tamizar en malla 40 los ingredientes (a), (b) y (c).

- Transferir al mezclador-granulador y mezclar durante 15 minutos.

- Tamizar (d) en malla 60, agregar al granulado y mezclar durante 5
minutos.
Ejemplo 7: Produccion de capsulas que contienen tramadol y ketoprofenc, en
conjunto, aislados.

En una capsula de gelatina dura de tamafno adecuado se encapsuld un



comprimido de tramadol, en particular recubierto, de 50 mg (Ejemplo 1) y 100 mg
de granulado de ketoprofeno (Ejemplo 6).
Ejemplo 8: Produccién de capsula que contiene granulado de ketoprofeno y
granulado de tramadol en conjunto, no aislados.

Tamano del lote: 3181 capsulas

Produccidn del granulado de mezcla

(a) Ketoprofeno 160,0 ¢
(b) Clor. Tramadol | 160,0 g
(c) Lactosa monohidrata.da 360,0¢g
(d) Croscarmelosa sédica 14,049
(e) Estearato de magnesio 709

- Tamizar en malila 25 los ingredientes (a), (b), (c) y (d):

- Mezclar durante 5§ minutos y, a continuacién, agregar el estearato de
magnesio previamente tamizédo y mezclar durante 2 minutos.

- Encapsular 220 mg de mezcla granulada en capsula dura de tamano

adecuado.
Ejemplo 9: Datos comparativos de estabilidad de las capsulas que contienen
tramadol y ketoprofeno, en conjunto, con los principios activos no aislados y de
capsulas que contienen tramadol y ketoprofeno, en conjunto los principios activos
aislados.

En frascos de vidrio herméticamente cerrados, se pusieron por separado
capsulas que contenian granulado de ketoprofeno y granulado de tramadp! no
aislados entre los pringipios activos (Ejemplo 8) y capsulas que se produjeron de
acuerdo con el Ejemplo 7 que contenian comprimidos recubiertos de tramadol
{Ejemplo 1) y granulado de ketoprofeno (Ejemplo 6). Los frascos se colocaron en
estufa de acuerdo con la RE1 de 2005 de la Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) (40°C y humedad relativa del 75 %). Después de periodos de 30
y 60 dias se realizd una evaluacion de las capsulas, verificandose, ya después de
los 30 dias, la formacion de una masa de aspecto pastoso y de dificil disolucion
adherida a la pared de las capsulas que contenian la mezcla de granulados de
tramadol y ketoprofeno no aislados, mientras que el contenido de las capsulas que

contenian el comprimido recubierto de tramadol y el granulado de ketoprofeno se

#t
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mantuvo practicamente inalterado.

Ejemplo 10: Datos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) sobre el
clorhidrato de tramadol por separado, el ketoprofeno por separado y la mezcla de
clorhidrato de tramadol con ketoprofeno.

Se evalud la interaccion entre el clorhidrato de tramadol y el ketoprofeno en
base a pruebas de DSC de los principios activos por separado y combinados;
verificdndose que los principios activos forman una mezcla eutéctica con una
supresion del pico correspondiente a la fusion del clorhidrato de tramadol en
proporciones de entre 15:85 y 85:15.

En la Figura 1 se muestran curvas de DSC de los principios activos por
separado y en diferentes proporciones, que se obtuvieron con una celda TA-2920
(TA-Instruments®), en el intervalo de temperaturas de entre 10 y 200°C, en
capsula de aluminio herméticamente cerrada, masa de muestra de
aproximadamente 3,0 mg, velocidad de calentamiento de 10°C/min y atmosfera
dinamica de nitrégeno con un flujo de 50 mi/min.

Es importante resaltar que la presente invencion no se limita a la
descripcibn que se presenta aqui, y que abarca también a todas las
modificaciones y adaptaciones que no se apartan del espiritu y el objeto de ‘Ia
invencion.

Ejemplo 11: Evaluacién de la seguridad y eficacia de la asociacion de
clorhidrato de tramadol y ketoprofeno en comparacién con las drogas por
separado.

Para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de las drogas combinadas
en el tratamiento de la lumbalgia aguda durante un periodo de 7 dias, se realizara
un estudio clinico multicéntrico, de fase iII, randomizado, doble ciego, con 171
pacientes disponibles, a cbnducirse bajo la orientacién de médicos capacitados.

Durante el estudio clinico se evaluara: (a) la eficacia de la asociacion de
clorhidrato de tramadol y ketoprofeno en el tratamiento de la lumbalgia aguda y
subaguda en comparacion con las drogas por separado; (b) la seguridad y la
tolerabilidad de la asociacion de clorhidrato de tramadol y ketoprofeno en ‘el
tratamiento de la lumbalgia aguda y subaguda en comparacion con las drogas por

separado.

#
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Para realizar el estudio clinico, los pacientes se seleccionaran de acuerdo
con los siguientes criterios: (a) Hombres y mujeres de entre 18 y 75 afios; (b)
historial de dolor lumbar agudo o subagudo con duracién de hasta 45 dias, siendo
el dolor constante y aumentado por los intentos de movimiento asociado con
palpacion dolorosa en el area lumbar, con irradiacion como maximo hasta la
rodilla. Se incluiran tanto pacientes con su primef episodio de dolor, como aquellos
con dolor recurrente; (c) La evaluacion por la Escala Visual Analogica (EVA) debe
ser 2 60 mm de la evaluacién basal; y (d) firma del formulario de consentimiento
libre e informado [TCLE] que exige el comité de ética.

Los pacientes seleccionados se dividiran en 3 grupos que recibiran el
siguiente tratamiento: (grupo 1) Clorhidrato de Tramadol 50 mg + Ketoprofeno 50
mg; (grupo 2) clorhidrato de Tramadol 50 mg; y (grupo 3) ketoprofeno 50 mg. Se
instruira al paciente para que tome por via oral, con las comidas o junto con un
alimento liviano, una capsula cada 8 horas, hasta completar un total de 9
capsulas. Después de los primeros 3 dias, se instruira al paciente para que tome
las capsulas solamente de ser necesario y dependiendo del dolor, limitandose ‘al

maximo de 3 capsulas por dia, con un intervalo minimo de 8 horas entre las

tomas, hasta el final del tratamiento (7 dias). Se utilizara paracetamol 750 mg.

como medicamento de rescate.

Para verificar la eficacia, la evaluacién sera dividira en dos visitas los dias 4
y 8.

En la visita realizada el 4° dia se evaluara: (a) la reduccion en la intensidad
del dolor con relacién al basal (dia 1) por la EVA; (b) signos vitales y evaluacion
fisica; (c) alteracién en la puntuacion del Cuestionario de calidad de vida de
Roland Morris con relacidon al basal (dia 1); y (d) evaluacion global hecha por el
mismo paciente.

En la visita realizada el 8° dia, final del tratamiento, se evaluara: (a) ‘la

reduccion de la intensidad del dolor con relacion al basal (dia 1) por la EVA; (b)

signos vitales y evaluacion fisica; (¢) niumero de dias para la remision significativa
del dolor, definida como puntuacion en la EVA s 10 mm; (d) alteracion en la
puntuacion del Cuestionario de calidad de vida de Roland Morris con relacion al

basal (dia 1); (d) consumo del medicamento de rescate; (e) evaluacion global del
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
una combinacion para uso oral de: tramadol, sus sales o solvatos, ketoprofeno,
sus sales o solvatos y, opcionalmente, uno 0 mas excipientes aceptables para uso
farmacéutico.

2. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE el tramadol no esta en contacto con el ketoprofeno.

3. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
CARACTERIZADA PORQUE comprende tramadol y ketoprofeno en uniqades de
dosificacion separadas.

4, Composicion farmacéutica, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA PORQUE se presenta en forma
de blisters que comprenden unidades de dosificacién de tramadol y unidades de
dosificacion de ketoprofeno, por separado.

5. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3,
CARACTERIZADA PORQUE se presenta en forma de un conjunto de frascos que
comprenden unidades de dosificacion de tramadol y otros frascos que
comprenden unidades de dosificacion de ketoprofeno, por separado.

6. Composicion farfnacéutica, de acuerdo con las reivindicaciones 1y 2,
CARACTERIZADA PORQUE comprende tramadol y ketoprofeno en una unidad
de dosificacion unica.

7. Composiciéon farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE es un comprimido.

8. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE es una capsula dura.

9. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 7,
CARACTERIZADA PORQUE es un comprimido de multiples capas donde una
capa que comprende el tramadol esta fisicamente separada de la capa que
comprende el ketoprofeno, por al menos una capa aislante intermedia.

10. Composicion farmacéutica, de acuerdo con la réivindicacién 8,
CARACTERIZADA PORQUE es una capsula que comprende granulos o

comprimidos de tramadol y granulos o comprimidos de ketoprofeno.
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11.  Composicién farmacéutica, de acuerdo con la reivindicaciéon 10,
CARACTERIZADA PORQUE dichos granulos o comprimidos de tramadol o
ketoprofeno son recubiertos. |

12.  Uso de tramadol y de ketoprofeno, en conjuntoc CARACTERIZADO
PORQUE es en la preparacion de un medicamento para aliviar el dolor.

13. Uso, de acuerdo con la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE comprende la administracién simultanea del tramadol y del ketoprofeno
0 la administracién del tramadol y del ketoprofeno en un intervalo de tiempo, entre
las dosis de cada droga, que es inferior a los 60 minutos.

14.  Uso, de acuerdo con la reivindicacion 52 6 13, CARACTERIZADO
PORQUE es en dosis de éproximadamente 50 mg de tramadol para cada
administracion y dosis de aproximadamente 50 mg de ketoprofeno para cada
administracion.

15.  Uso, - de acuerdo con la reivindicaciéon 12, 13 6 14,
CARACTERIZADO PORQUE comprende una posologia de dos dosis diarias de
tramadol y de dos dosis diarias de ketoprofeno.

16. Uso, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15,
CARACTERIZADO PORQUE dicho dolor pertenece al grupo formado por: dolor qe
dientes, dolor de cabeza (cefalea), jaqueca, dolor -abdominal y pélvico, dolor
reumatico, neuralgia, fiebre, sintomas de gripe y resfrio, inflamacion de garganta,
lumbalgia, mialgia (dolor muscular), torticolis, dolor articular, dolor de piemas,
contusion, esguinces, tendinitis, codo de tenista, lumbago, artralgia, dolor post-
traumatico, dolor por ciatica, bursitis, distensiones, flebitis superficial, cuadros
dolorosos de columna vertebral, lesiones leves originadas por la practica
deportiva, dolor por varices, inflamacidn varicosa, hematomas, dolores intensos de
caracter agudo, subagudb y cronico (postoperatorio, tumores, infarto de miocardio,
traumatismo, fracturas) y dolor agudo en aplicaciones en diagnodstico vy

terapéuticas.



COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UNA COMBINACION DE
TRAMADOL Y KETOPROFENO
RESUMEN

Composicion farmacéutica que comprende una combinacion de principios
activos. Mas especificamente: una composicion farmacéutica estable que
comprende una combinacién de tramadol con ketoprofeno. Adicionalmente, una
combinacion en forma sélida en la cual los principios activos se combinan con
vehiculos para dar formas y/o productos farmacéuticos que no entran en contacto
entre si. Ademas, la presente invencién se refiere también al uso de ketoprofeno y
de tramadol, en combinacion, en la preparacion de un medicamento oral til para
aliviar el dolor, asi como a un método para aliviar el dolor con una composicion

farmacéutica oral que comprende una combinacién de tramadol y ketoprofeno.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION V]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [(1/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud /I/
€ Descripcion de la invencién [/(

4 Dibujos de ser estos pertinentes [/]/
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

&4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ 1]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctori{a}
URIBE RESTREPO JUAN CARLOS

REFERENCIA Radicacidn No. 9 79003
Solicitud internacional PCT/BR2008/000024
Fecha inicio fase nacicnal 29/08/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. " ﬂ’?gq

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisgidn de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgade por la sociedad EUROFARMA
LABORATORIOS LTDA., con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos 63 y
subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar
el documento que acredita la existencia Yy representacién legal de la sociedad
solicitante.

2. Debe aclarar el nombre del sclicitante, por cuanto la publicacién internacional
(folio 13), difiere del petitoric presentado en fase nacional.

3. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de 1la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii} del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventcocr al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién..

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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