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Patentkrav

1. Kokrystall omfattende tramadol enten som en fri base eller som et fysiologisk
akseptable salt og naproksen, dets enantiomerer eller salter derav, hvori

molforholdet mellom tramadolet og naproksenet er 1:2.

2. Kokrystall ifglge krav 1, hvori naproksenet er valgt pa en slik mate at hvis det
sammenlignes med enten tramadol alene, eller med en blanding av tramadol og
det tilsvarende NSAID som aktivt/aktive stoff(er):

o er kokrystallens Igselighet gkt; og/eller

o er kokrystallens doserespons gkt; og/eller

o er kokrystallens effektivitet gkt; og/eller

o er kokrystallens opplgselighet gkt; og/eller

o er kokrystallens biotilgjengelighet gkt; og/eller

¢ er kokrystallens stabilitet gkt; og/eller

o er kokrystallens hygroskopisitet redusert; og/eller

o er kokrystallens formdiversitet redusert; og/eller

e er kokrystallens morfologi modulert.

3. Kokrystallen ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori NSAID er (S)-

naproksen eller (R)-naproksen eller salter derav.

4. Kokrystallen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori tramadolet er (-

)-tramadol eller (+)-tramadol.

5. Kokrystall ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, valgt fra:

e en kokrystall omfattende (-)-tramadol, enten som en fri base eller som et
fysiologisk akseptabelt salt og (S)-naproksen;

e en kokrystall omfattende (+)-tramadol, enten som en fri base eller som et
fysiologisk akseptabelt salt og (R)-naproksen;

e en enantiomer blanding av kokrystaller omfattende (-)-tramadol, enten som en
fri base eller som et fysiologisk akseptabelt salt og (S)-naproksen, og
kokrystaller omfattende (+)-tramadol, enten som en fri base eller som et

fysiologisk akseptabelt salt og (R)-naproksen;
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e hvilke som helst av kokrystallene over som er solvatkokrystaller, som
foretrukket er alkoholsolvatkokrystaller, som  mest foretrukket er

metanolsolvatkokrystaller.

6. Kokrystall ifglge krav 1 omfattende (-)-tramadol, enten som en fri base eller
som et fysiologisk akseptabelt salt og (S)-naproksen, eller omfattende (+)
tramadol, enten som en fri base eller som et fysiologisk akseptabelt salt og (R)-
naproksen, eller enantiomere blandinger av disse kokrystallene, karakterisert
ved at den viser et pulverrgntgendiffraksjonsmgster med topper [26] pa 4,3,
8,7, 9,5, 10,2, 10,6, 11,3, 12,1, 12,7, 13,2, 13,7, 14,3, 14,6, 14,8, 15,5, 15,7,
16,0, 16,2, 17,0, 17,4, 17,9, 18,1, 18,7, 19,1, 19,4, 19,7, 20,1, 20,5, 20,8,
21,1, 21,4, 21,6 og 21,8 [°], der de 26 verdiene er oppnadd med kobberstraling
(Cukq: 1,54060A),

eller kokrystallen er i form av et metanolsolvat omfattende (+)-tramadol, enten
som en fri base eller som et fysiologisk akseptabelt salt og (R)-naproksen,
karakterisert ved at den viser et pulverrgntgendiffraksjonsmgster med topper
[26] pa 4,1, 6,6, 9,0, 9,2, 10,4, 11,0, 11,5, 12,3, 12,5, 12,7, 13,0, 13,2, 13,8,
14,9, 15,4, 16,2, 17,2, 17,6, 18,1, 18,5, 19,1, 19,3, 19,6, 19,9, 20,1, 20,4,
20,9, 21,0, 21,5, 22,0, 22,3 og 22,6 [°], der 26-verdiene er oppnadd med
kobberstraling (Cukq: 1,54060A).

7. Kokrystall ifglge krav 1 omfattende (-)-tramadol, enten som en fri base eller
som et fysiologisk akseptabelt salt og (S)-naproksen, eller omfattende (+)-
tramadol, enten som en fri base eller som et fysiologisk akseptabelt salt og (R)-
naproksen, eller blanding av enantiomerer av disse kokrystallene, karakterisert
ved at den har en monoklinisk enhetscelle med fglgende dimensjoner:
a=9>512(2)A

b = 40,5736(11) A

c=10,323(4) A

a = 90°
B= 96,29(1)°
y = 90°

eller kokrystallen omfatter (-)-tramadol, enten som en fri base eller som et
fysiologisk akseptabelt salt og (S)-naproksen, eller omfattende (+)-tramadol,
enten som en fri base eller som et fysiologisk akseptabelt salt og (R)-naproksen,

eller enantiomere blandinger av disse kokrystallene, karakterisert ved at den
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endotermiske spisstoppen tilsvarende smeltepunktet starter pa 82 °C til 84 °C.

8. Fremgangsmate for produksjon av en kokrystall ifglge krav 1 som omfatter
trinnene:

(a) opplgsning eller suspendering av naproksen i et lgsemiddel; eventuelt
oppvarming av Igsningen eller dispersjonen til en temperatur over
omgivelsestemperatur og under kokepunktet for Igsningen eller dispersjonen,

(b) opplgsning sammen med, eller etter, eller fgr trinn (a), tramadol, enten som
en fri base eller som et salt i et Igsemiddel, eventuelt kombinert med trinn (a)
ved opplgsning av tramadol allerede sammen med naproksenet i trinn (a)

(c) eventuelt tilsetning av Igsningen fra (b) til Igsningen fra (a) og blanding av
disse;

(d) eventuelt tilsetting av et Igsemiddel til Igsningen av (a), (b) eller (c) og
blanding av disse;

(e) avkjgling av den blandede lgsningen/dispersjonen fra trinn (a), (b) eller (c)
til omgivelsestemperatur eller lavere;

(f) eventuelt avdamping av deler eller hele Igsemiddelet, og

(g) bortfiltrering av de resulterende kokrystallene.

9. Farmasgytisk sammensetning karakterisert ved at den omfatter en
terapeutisk virkningsfull mengde av kokrystallen ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 7 i et fysiologisk akseptabelt medium.

10. Kokrystall ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7 for anvendelse ved
behandling av smerte, foretrukket akutt smerte, kronisk smerte, nevropatisk
smerte, alvorlig til moderat smerte, hyperalgesi, smerte relatert til allodyni eller
kreftsmerte, inkludert diabetisk nevropati eller diabetisk perifer nevropati og
slitasjegikt, fibromyalgi; revmatoid artritt, ankyloserende spondylitt, frossen

skulder eller isjias.



