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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Procedimiento para la preparacion de una composicién de administracion f’)ral y liberacién retardada de tramadol o
una sal fisiolégicamente tolerable de tramadol, con perfil de liberacién d%a sustancia activa estable en almacenaje,
revistiendo la composicion de sustancia activa con una dispersion ac}ilosa de etilcelulosa que contiene como
plastificante al menos un diéster lip6filo fisioldgicamente compatible de u_h acido dicarboxilico alifatico o aromatico
con Cg -C4o y un alcohol alifatico C4-Cg secando durante el revestimienﬁio a temperaturas habituales, con lo cual se
obtiene sin templado un perfil de liberacién de sustancia activa estaglble en almacenaje, y eventualmente para
aumentar el perfil de liberacién de sustancia activa sin afectar su estabili\,,éiad en almacenaje se templa a temperaturas

7 350C hasta llegar al perfil de liberacion de sustancia activa incrementédo elegido.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual re!aciohados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece fa “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana

mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lIl y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que

establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual -

relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de

Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacion mas favorecida” para los paises

Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple Ia reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.

43



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctofes
JOSE LLOREDA CAMACHO yfo AURA DUENAS RODRIGUEZ, ylo GUSTAVO TAMAYO y!/o
ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogadoé
para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 18.684.

En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes

o~

Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda’

T:P.No. 10.784
CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Procedimiento para la preparacién de una composiciédn de

administracién oral y liberacidén retardada de tramadol

o una sal fisioldgicamente tolerable de tramadol, con perfil

de liberacidén de sustancia activa estable en almacenaje,

revistiendo la composicidn de sustancia activa con una
‘

dispersidén acuosa de etilcelulosa que contiene como plasti-

ficante al menos un diéster lipdéfilo fisioldbgicamente compati-

ble de un A&cido dicarboxilico alifatico o aromético con

C¢—Cyp vy un alcohol alifdtico C,-C; secando durante el revesti-

lo cual se obtiene

i

miento ‘'a temperaturas habituales, con

sin templado un perfil de liberacidén de sustancia activa

estable en almacenaje, y eventualmente para aumentar el perfil

sin afectar su estabili-

4

de liberacidén de sustancia activa

dad en almacenaje se templa a temperaturas > 35°C hasta llegar

al perfil de liberacién de sustancia activa incrementado

elegido.
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La presente invencién se refiere a composiciones de
tramadolv de administracién oral y multiparticuladas, cuyo :
perfil de liberacidn retardada de sustancia activa se adapta
para una buena estabilidad en almacenaje, incluso sin templado,
mediante un revestimiento de etilcelulosa que contiene un

plastificante. .

En el estado de la técnica ya se conocen composiciones de

tramadol retardadas multiparticuladas con un recubrimiento

retardador constituido por etilcelulosa.

En DE-A-196 30 035 se describen composiciones de tramadol

multiparticuladas en forma de glébulos provistos de un recu?ri— ‘
miénto retardante constituido por etilcelulosa. A tal efecto se '
recubren los gdbbulos estructurados con una o varias membr;nas

de etilcelulosa aplicadas mediante soluciones de etilceluiosa

en solventes orgdnicos. Este procedimiento de preparacidn

adolece del inconveniente que los solventes orgdnicos deben ser

recuperados por exigencias ecoldgicas, lo que encarece sustan-

cialmente el procedimiento de preparacidédn. Ademds, la utiliza-
cién de solventes orgénicos es un inconveniente paré la
produdcién de medicamentos.

Cuando los recubrimientos retardantes se aplican $obre
sustratos a partir de dispersiones acuosas de etilcelulosa se
acepta entre peritos en estas artes que estos recubrimiéntos

después de su aplicacidén no aseguran un perfil de liberacidén de

sustancia activa con buena estabilidad en almacenaje, porque

[
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estos recubrimientos de etilcelulosa son conocidos por el hecho

que tienden a la asi denominada “formacidén posterior de

pelicula”, es decir un retardo creciente de la liberacién de

sustancia activa durante el almacenaje. Para obviar este

problema y asegurar una liberacién de la sustancia activa con
buena estabilidad en en almacenaje se recomiendan segun el
estado de la técnica costosos procesos de templado a alta
temperatura, y eventualmente humedad ambiente definida, éara
poder obtener un perfil de liberacidén estable en almacenajé al

cabo de algunos dias, y no solamente después de varios meses de

almacenaje. (EP-A-0 548 448, EP-A-0 630 646).

Segun US-A-5,645,858 se ha propuesto aplicar sobre;una
composicién de tramadol multiparticulada en forma de glésulos
estructurados, una pluralidad de revestimientos retardantes de
etilcelulosa y someter los gldébulos estructurados de sustancia

activa asi revestidos a un proceso de templado durante uﬁ dia

a alta temperatura para lograr un perfil de liberacidn estéble.

i

¥

Los métodos conocidos para la preparacién de revestimien-

tos retardantes a partir de dispersiones acuosas de etilcelulo-

sa adolecen por lo tanto del inconveniente que recién mediante

costosos procesos de templado o una aplicacién en multiples

capas en combinacién con un proceso de templado puede llegarse

sustancia activa estable en

t

a un perfil de liberacidén de
almacenaje para el tramadol o clorhidrato de tramadol.

En consecuencia la finalidad de la presente invencién es’

&

.
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la de proponer composiciones de tramadol de administracién
oral, cuyo revestimiento retardante de etilcelulosa, a pesar de
ser obtenido por aplicacién de una dispersidn acuosa jde
etilcelulosa, ofrezca inmediatamente después de su preparacién
un perfil de liberacién de sustancia activa estable en almaée—
naje durante largo tiempo, que eventualmente en caso necesario

incluso puede ser incrementado sin influenciar la estabilidad

Il

en almacenaje. :

Esto se obtiene segun la presente invencidén mediante el

proceso que propone la presente invencién, por el cual se
' i

prepara una composicién de administracién oral multiparticuléda
y retardada de tramadol o de una composicién a base de una sal
fisiolégicamente tolerable de tramadol, con un perfil ide
liberacidén de sustanéia activa estable en almacenaje. A tal
efecto,‘la composicién de sustancia activa, preferiblemeﬁte
multiparticulada, se reviste con una dispersidén acuosa:' de

l

etilcelulosa que contiene al menos un diéster lipdfilo fisiold-
' i

gicamente tolerable de un &cido dicarboxilico aliféticé o
aromatico de C¢-C,, y un alcohol alifatico C;-C4, en calidad de

plastificante, secando el revestimiento a temperaturas norma-

les. -

Imprevisiblemente, las composiciones de tramadol retarda-
|

das asi preparadas ofrecen ya inmediatamente después de su
|

preparacién un perfil de liberacién de sustancia activa estable

i

. : . .
en almacenaje sin que fuera necesario un templado a continua-

i
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cién del (§ecado habitualg Las composiciones de tramaddl

retardadas preparadas segin la presente invencién incluso

presentan un revestimiento de etilcelulosa asi denominado

coalescente en el cual las particulas discretas de etilcelulosa

han confluido para formar un revestimiento.

Las composiciones retardadas de sustancia activa segun la
presente invencidén ofrecen ademéds la ventaja imprevisible que
puede aumentarse el perfil de liberacidén de sustancia activa en

caso necesario, sin afectar la estabilidad en almacenaje del

perfil incrementado de liberacién de sustancia activa. Esto se'

logra templando las composiciones retardadas de sustancia

activa después de su preparacidén a temperaturas mayores de 35°C |
hasta llegar al perfil incrementado de liberacién elegido.

El tramadol o preferiblemente una sal fisioldégicamente

tolerable de tramadol, tal como el clorhidrato de tramadol, se

utiliza para el procedimiento de la presente invencién en forma

de tabletas, microtabletas, granulados, cristales, glébulos,

tales como gldbulos de extrusién o glébulos acumulativos,

preferiblemente en un tamafio de 0,3 a 2,5 mm. La preparacién de

4
: ; . 4 .
estos sustratos multiparticulados es conocida & peritos en

estas artes.!

Para la preparacién de los recubrimientos retardantes se

utilizan dispersiones acuosas con una concentracién de 3

a 35% en peso y preferiblemente 10 a 25% en peso de etilcelulosa

insoluble en agua. Las dispersiones acuosas de etilcelulosa que

1

[0
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se utilizan como material de revestimiento contienen al menos

un diéster 1lipdéfilo fisioldgicamente tolerable de un &acido

dicarboxilico alifético o aromdtico de C¢-C,,, preferiblemente

Ce—Csp, Yy con particular preferencia C,;;-C,¢, y un alcohol

alifatico C,-C4, preferiblemente C,-C, y con particular preferen

cia C,-C; en calidad de plastificante. Se prefieren como *

plastificantes: ftalato de dibutilo, ftalato de dietilo)

sebacato dibutilico o sebacato dietilico y con particular

preferencia sebacato dibutilico. La cantidad de plastificanté

es de 5 a 50% en peso, preferiblemente 10 a 40% en peso y con

particular preferencia 10 a 30% en peso con relacién a la

etilcelulosa. Se

prefieren particularmente recubrimientos

retardantes de etilcelulosa que contienen 10 a 30% en peso de

sebacato dibutilico con relacidén a la etilcelulosa.

Las dispersiones acuosas de etilcelulosa que se utilizan

en el procedimiento de

la presente invencién pueden ser,

productos comerciales del tipo conocido bajo la denominacién

Agquacoat™ o Sureleas¥® Estos, por ejemplo en el caso de

Sureleése, vya pueden contener el plastificante necesario. Sin
embargo también es posible incorporar al plastificante en la
dispersiéﬂ acuosa de etilcelulosa con ayuda de tensioactivos
emulsionantes como por ejempio Polysorbato 80 (Tween 80®). Se
prefiere particularmente como dispersién acuosa de etilcelulosa

una dispersién que ya contiene el plastificante como componente

durante la preparacién de la dispersién de etilcelulosa tal
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como el producto con la denominacién comercial Surelease E-7-

7050™. .

Los perfiles de 1liberacidén obtenidos inmediatamente

después de la preparacién pueden ser regulados mediante métodos
conocidos a peritos en estas artes como por ejemplo por el

espesor del revestimiento o el agregado de otros auxiliares

como componentes del revestimiento, para lo cual pueden

utilizarse pigmentos tales como 6xido de hierro, didxido de

titanio, lubricantes tales como talco, aerosil, monoestearato

de glicerina, formadores hidréfilos de poros, tales como

lactosa, polietilenglicol, manitol y/o polimeros hidrosolubles
tales como hidroxipropilmetilcelulosa, polividona. También es
posible controlar la liberacién de la sustancia activa por.

mezcla con otras dispersiones de revestimiento como por ejemplo:

¢l producto conocido bajo la denominacién comercial Eudragit™, '

[

RS 30D, RL 30D, NE 30D, dispersiones de formadores de pelicula

resistentes a jugos géstricos tales como por ejemplo Endragit

L 30D, de manera que se obtiene un retardo desde al menos 4

horas hasta 24 horas.

El revestimiento retardante basado en etilcelulosa se
prepara revistiendo los sustratos de sustancia activa después

de su preparacién con dispersiones acuosas por la técnica de

rociado, preferiblemente con ayuda del proceso en lecho

fluidizado y simulténeamente se seca a temperaturas habituales.

Preferiblemente, se eligen temperaturas del producto de al
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menos 35°C, preferiblemente 35 a 80°C, y con particular

preferencia 40 a 45°C que con ayuda de aire adicional se

regula a una temperatura de al menos 50°C, preferiblemente 55°C

a 70°cC.

¥

Si el perfil de liberacién estable en almacenaje de la

sustancia activa que se obtiene inmediatamente después de su
i

preparacidén debe ser modificado m&s adelante, es posible

someter las composiciones retardadas de sustancia activ?
después de su secado a un templado a temperaturas mayores dé
35°C hasta que se logra el incremento deseado de la liberaciéé
de sustancia activa. Por medicién del correspondiente perfil dg
liberacién de sustancia activa en funcién de la duracién del
proceso de templado a una temperatura dada, el perito puedé
determinar por sencillos ensayos la correlacién entre perfiL
de liberacidén y condiciones de templado. Esto permite regular;

sin dificultad en cualquier momento un perfil de liberacién de
sustancia activada adecuado a las exigencias. :
Por lo tanto otro objeto de la presente invencidn son:

composiciones de administracién oral retardadas, preferiblemen-

te multiparticuladas, de tramadol o una sal fisiolégicamente

compatible‘de tramadol, con un perfil de liberacidén de sustan-
cia activa estable en almacenaje, que se caracterizan porque la
composicién de sustancia activa estd provista con un revesti-
miento coalescente de etilcelulosa que ha sido obtenido por

revestimiento de la composicién de sustancia activa, preferi-
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blemente multiparticulada con una dispersién acuosa de etilce-
lulosa que contiene como plastificante un diester lipdfilo de

un &cido dicarboxilico alifdtico o aromatico de C¢-C4 y un

4

alcohol alifatico de C,-C, y que solamente por secado del

1

!
revestimiento a temperaturas habituales ya ofrece un perfil de

liberacién de sustancia activa estable en almacenaje que pdr
templado subsiguiente a temperaturas mayores de 35°C, puede ser
incrementado sin influenciar la estabilidad en almacenaje.

f

Para proteger el tramadol o la sal de tramadol tal como el

t
clorhidrato de tramadol que es muy soluble en agua, durante el

proceso de revestimiento con la dispersién acuosa de etilcelu;
losa puede ser conveniente aplicar un revestimiento protecto#
sobre el sustrato de sustancia activa antes de aplicar el
revestimiento retardante. Preferiblemente, el revestimiento

protector se aplica para producir la aislacién en una propor-

cién de 1 a 10% en peso, preferiblemente 2,5 a 5% en peso con

1

relacién a la cantidad de sustrato de sustancia activa a

revestir.

Esto no produce una reduccidén sustancial de la aplicaciéﬁ
necesaria para el retardo, pero impide que la sustancia activa
hidrosoluble se disuelva durante el revestimiento con etilcelu-
losa e impide la penetracién de la sustancia activa en la
pelicula de retardo.

Como material para el revestimiento protector pueden

utilizarse soluciones acuosas de polimeros hidrosclubles como
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por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosé,
polividona con o sin otros auxiliares como por ejemplo, talco,

©0 por revestimiento con sustancias lipdéfilas tales como por

ejemplo alcoholes grasos, acidos grasos, grasas, ceras,

monoestereato de glicerina o behenato de glicerol que pueden

ser aplicados a partir de la fase fundida o de soluciones

orgénicas.

Los revestimientos exteriores sobre el sustrato retardado

se aplican generalmente para evitar la adherencia de los

sustratos durante el almacenaje. Los revestimientos externos

también pueden ser revestimientos funcionales que ofrecen una

proteccién adicional, por ejemplo, contra mayor humedad

ambiente o la penetracién de jugos gastricos en el sustrato. La

cantidad de, revestimiento exterior depende de su funcién y su
i

proporcién es de < 1 en peso como revestimiento antiadherente

hasta 30% en peso para aumentar la resistencia a jugos gastri-'

COs.

t

i

Como puede observarse en las figuras 1 a 3, los tres

1

perfiles de liberacién para tramadol-HCl quedan constantes en -

las condiciones habituales de almacenaje de 25°C a 30°C durante

todo el tiempo de almacenaje y a ambas temperaturas de almace-

naje.

La estabilidad en almacenaje se mide segun USP 23, p&gs.

1959 y siguientes ™“[1196]

Stability Testing of new drug

stubstances and products - The tripartite Guideline”.

I
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En este caso a partir de idéntica composicién y espesor de

la pelicula se observan liberaciones iniciales totalmen@e

distintas en el ensayo de disolucién combinada de 2 horas en

jugo géstrico pH 1,2 y 8 horas en jugo intestinal pH 7,2.

Mientras la pelicula sin tratamiento adicional muestra después
P i
de su preparacién el méximo retardo con una liberacién de

aproximadamente 75% en 8 horas, la misma pelicula después de 24

horas de templado a 60°C ya libera 100% después de 5 horas. Un

templado de 2 horas a 60°C resulta en una liberacidén de

tramadol de aproximadamente 90% en 8 horas. Estos diferentes

perfiles de liberacién demuestran que mediante los revestimien-

'

tos de etilcelulosa coalescentes con los correspondientes

plastificantes se posibilita una liberacién de tramadol estable

en almacenaje y acorde a las necesidades, que de acuerdo con

los requerimientos, pueden obtenerse tanto directamente después'
de su preparacién como también recién después de almacenaje

!
intermedio de las composiciones de tramadol provistas del

revestimiento de la presente invencién. Con ésto se obtiene

para la produccién de composiciones en gran escala la gran
ventaja de un procesamiento posterior de lotes con perfil de

liberacién demasiado lento, que puede realizarse en cualquier

momento. Mediante el procesamiento ulterior controlado, por
ejemplo a 60°C, el perfil de liberacién también puede ser
adaptado a posteriori al perfil de liberacién requerido, sin

afectar la estabilidad en almacenaje de la composicién.’
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La figura 4 muestra cémo puede modificarse el perfil ﬁe

liberacidén de gldébulos de tramadol-HCl con el revestimiento de

la presente invencién y una liberacién relativamente lenta

después de su preparacién, desde menos de 45% después de 300

minutos hasta 70% en 300 minutos, por calentamiento pos texidr

[

progresivo en el sentido de una liberacién més répida.

composiciones de tramadol-HCl retardadas segun 1la

Las

presente invencién fueron ensayadas no solamente con el ensayo
normalizado de disolucién de 2 horas en jugo gastrico + 6 hora%

i
en jugo intestinal sino también en 8 horas con gradiente de pH

1

desde pH 1,2 hasta pH 7,2, 8 horas en jugo intestinal artifi-

cial pH 7,2 con 100 mM NaCl (250 mM KH,PO, + 100 mM NaCl), 8

horas en jugo gastrico artificial pH 6,8 (220 mM KCl + 30 mM;
KH,PO,) , 8 horas en jugo gastrico artificial pH 1,2, 8 horas en:
tampén pH 4,6 (100 mM NaC,H;0, + 50 mM NaCl) y 8 horas en jugo;

intestinal artificial pH 6,8 con 5 mM taurocolato de sodio (2201

mM KCl + 30 mM KH,PO,). Salvo indicacién en contrario la ’

[

1
liberacién fue ensayada en canastillas con una velocidad de
rotacién de 100 min™? Como alternativa también se ensayaron

otras velocidades de rotacién para verificar la influencia de
la solicitécién mecanica sobre la liberacién.

Como puede observarse en las figuras 5 y 6 ni la magnitud
de la solicitacién mecénica de los glébulos, ni la composicién
del medio de liberacién en lo que respecta a la molaridad, pH

© tipo idnico, ejerce gran influencia sobre la liberacién del



!
12

tramadol a partir de glébulos provistos del revestimiento de la

presente invencidén. Esto confirma un comportamiento robusto de
liberacién de las composiciones de la presente invencién, en lo
que respecta al ensayo in vitro, de modo que también puede

esperarse una liberacidén confiable in vivo.

Ejemplo

Se determind la liberacidén in vitro de tramadol en él
ensayo de disolucién segin Ph. Eur. por el método de lé
canastilla a una velocidad de rotacién de 100 min™!. Salvo
indicacién en contrario, la composicién se ensayd primero
durante 2 horas en jugo gastrico artificial pH 1,2 y luegé

otras 6 horas en jugo intestinal artificial pH 7,2. La cantidad

i
de tramadol que se hallaba en disolucién en cada punto de

medicidén fue determinada espectro fotométricamente e indicada
en porciento de la dosis total del clorhidrato de tramadol. Los

valores de liberacidén de las curvas corresponden al valor’

promedio de n = 3.

Ejemplo 1 :

Glébulos de tramadol-HCl con una concentracidén de sustan-

cia activa 70% en peso fueron preparados por granulacién en

fase acuosa con celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulo-

sa de baja sustitucidén, extrusidén y luego esferonizaciédn. Los

gldébulos secos tamizados a 800 -~ 1250 pm fueron revestidos por
el procedimiento de lecho fluidizado, a una temperatura de 60°C

del aire inyectado, primeramente con un revestimiento protector
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al 3% en peso constituido por hidroxipropilmetilcelulosa, PEG

400 y talco y luego fueron revestidos con 11% en peso, con

relacién al peso de los gldbulos provistos de revestimiento

| protector, con un revestimiento retardante.
\

La composicidén de la dispersidén acuosa para la preparacién
| :

del revestimiento retardante con relacién a 5 kg de glébulos es
|

f la siguiente:
|

: Hidroxipropilmetilcelulosa 104,0 g ,
1 (Pharmacoat 603/ShinEtsu) ’
t PEG 400 12,0 g

i Talco micronizado 35,0 g ‘
! Agua purificada ,
} 2160,0 g

: i
; Total 2311,0 g |
f

Composicidn de la dispersidn acuosa de revestimiento para,

aplicar sobre 5 kg de glébulos provistos de revestimiento
protector.

Surelease E-7-7050 ’

2115,0 g
(dispersidén acuosa de etilcelulosa:
Colorcon) t
Agua purificada 1323,0 g ,
Total 3438,0 g

Concentracién de sélidbs de la dispersidén = 16 %

= S

% en peso.

Después del revestimiento de los glébulos se prescindiéd

del templado o se ajustd la liberacién de sustancia activa

durante 2 horés a o60°cC.

Se cargaron 163 mg de glébulos, correspondiente a una

dosis de 100 mg de clorhidrato de tramadol, en cédpsulas de
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tamafio 1 y se determind la liberacién de sustancia activa en la

‘ forma arriba indicada.

. Los valores indicados de liberacidn corresponden al
|

i promedio de n = 6 (Figura 7).
i ¥

, Tiempo Proporcién|Propor- Proporcion|Proporcién|Proporcidn|Proporcion
! minutos liberada cidénlibe- |liberada en|liberada en|liberada en llberada’en
‘ en % rada en % |% después |% después [% después |% después
‘ después de|de 6 meses|del tratami-|de 6 meses|de 6 meses
5 6 meses de|de almace-|ento durante{de almace-|de almace-
: almace- naje a 30°c|2 horas a |naje a 25°C|naje a 30°C
‘ naje a 25°C 60°C ,
i .
! 120 1 1 1 5 4 5
| 240 29 26 27 46 45 48
! 360 61 61 60 75 70 74

1 I 480 80 79 78 91 86 S0

3 i 600 94 95 94 99 98 100

] j
i_

Ejemplo 2 ;
Glébulos de tramadol-HCl con una concentracién de sustan-:
cia activa de 55% en peso fueron preparados por granulacién enl

fase acuosa con celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulo—i
sa de baja sustitucidén, extrusién y luego esferonizacién. Los:
globulos secos tamizados a un tamafio de 800 - 1250 pm fueron
revestidos por el procedimiento de lecho fluidizado, con aire .

inyectado_a 60°C, con 8% en peso de revestimiento total con

relacidn al peso inicial de los glébulos.

Composicién de la dispersién acuosa de revestimiento para

revestir 300 g de gldébulos.




15 |

!
Aquacoat ECD 30 53,0 g !
(dispersidén acuosa de etilcelulosa) ;
‘Sebacato de dibutilo 4,8 g :
Talco (micronizado) 3,2 g
Polisorbato 80 0,02 g «
Emulsién de silicio 0,02 ¢
Agua purificada 65,0 g
Total 126,0 ¢

Concentracidén de sdélidos de la dispersién = 19% en peso.

Después del revestimiento de los gldbulos y secado del

t

’ ‘ . 3 ' o2 ' . 1
revestimiento se ajustd la liberacidén de sustancia activa a

{

[

60°C durante 2 horas, respectivamente durante 27 horas.

196 mg de estos glébulos, correspondientes a una dosis dé
100 mg de clorhidrato de tramadol, fueron cargados en cépsulag
de tamafio 1, determindndose la liberacién de sustancia activaé
en la forma arriba indicada. Los valores de liberacién indica-?

dos a continuacién corresponden al promedio de n

Ejemplo 3

Globulos de tramadol-HCl con una concentracién de sustan-
cia activa de 55% en peso, fueron preparadas por granulacién en
fase acuosa con celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulo-

sa de baja sustitucidn, extrusién y esferonizacién subsiguien-

= 3 (Figura:
8).

Tiempo en Proporcidn Proporciédn '
minutos liberada en % liberada en % '
Tratamiento Tratamiento ;
2 h 60°C 27 h 60°C i
120 26 38 i

240 63 91

360 82 101

480 92 101

2|



Concentracién de sélidos de la dispersién acuosa

16 :
te. Los glébulos secos, tamizados a un tamafio de 800 - 1250 um,

fueron revestidos por el procedimiento en lecho fluidizado con

aire inyectado a 60°C primeramente con 0,6% en peso de un
revestimiento protector y luego 15%

en peso de un revestimiento

total, con relacién a los gldbulos provistos de revestimientb
protector.

Composicién de la dispersién acuosa de revestimiento para

la preparacién del revestimiento protector para

350 g de
glébulos.

Opadry OY-29020 clear | 1,60 g '-
(=Hidroxipropilmetilcelulosa

y PEG 400: Colorcon)
Talco micronizado

0,50 g
Agua purificada 17,9 g
Total 30,0 g

1
Composicidén de la dispersién acuosa de revestimiento para

revestir 300 g de gldébulos provistos de revestimiento protec-
tor.

Aquacoat ECD 30

89,0 g
(Dispersién acuosa de etilcelulosa
Colorcon FMC)

Opadry 0Y-29020 clear

Sebacato dibutilico 7,6 g
Talco (micronizado) 7,79
Polisorbato 80 0,03 ¢
Emulsién de silicio 0,03 g
Agua purificada g

g

Total

= 19 ¢ en

z22
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Después de la preparacién de los glébulos provistos del
revestimiento retardante se ajusté el perfil por templado ‘a

60°C durante 2 horas. 210 mg de glébulos, correspondiente a una
dosis de 100 mg de clorhidrato de tramadol, fueron comprimidos

con 192,1 mg de celactosa, 16,8 mg de Kolidén CL® (=Crospovido=
na) y 1,1 mg de estearato de magnesio para dar tabletas de 12
mm de didmetro y 420 mg de peso. Estas se desintegraban en agué

en el término de 1 - 2 minutos dando nuevamente los gldébulos
1
individuales. La determinacién de la liberacién de sustancia:

activa se efectud en la forma arriba indicada.

. ., ; . , s
Los valores de 1liberacién indicados a continuacién .
corresponden al promedio de n = 3 (Figura 9).

Tiempo en minutos Proporcién liberada en %

(Tratamiento a 60°C 2 horas) ’
120 14
240 70
360 94
480

101

Ejemplo 4

Gldébulos de clorhidrato de tramadol con una concentracién
de sustancia activa de 33% fueron preparados por granulacién en
fase acuosa con celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulo-
sa de bajé‘sustitucién, con extrusidén y esferonizacién subsi-

guientes. Los gldébulos secados, tamizados a un tamafio de 800 -
1250 pm, fueron revestidos por el procedimiento en lecho

1fluidizadov con aire inyectado a 60°C, con 6% en peso de
i
i

irevestimiento pelicular total,

1 con relaciédn
!

!

i

i

]

al peso del



: glébulos no revestidos.

Composicidén de la dispersidén acuosa de revestimiento para
i 350 g de gldébulos.

Aquacoat ECD 30

58,3
(Dispersidn acuosa de etilcelulosa:
; Colorcon)

Sebacato dibutilico

3,5 g

Polisorbato 80 (Tween 80) 0,01 g

\ Emulsién acuosa de silicona 0,01 g
j Agua purificada 78,2 g
‘ Total 140,0 g

Como antiespumante se utilizdé en todos los casos una

emulsidén acuosa de silicona.

Concentracidén de sélidos de la dispersién = 15% en peso. -
Después del revestimiento indicado se mantuvieron los

gldébulos durante 60 minutos a 120°C.

321 mg de gldébulos
correspondientes a una dosis de 100 mg de clorhidrato de

tramadol fueron cargados en cépsulas de tamafio 0, determinando-

se la liberacidén de sustancia activa

(Figura 10).
Tiempo en minutos Proporcidén liberada en %
120 23
360 36
600 58
990 72
- 1440 83

‘' Ejemplo 5

Se prepararon tabletas de 10 mm de didmetro y la siguiente

composicidén en una prensa para tabletas.

i
i
i
|
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Clorhidrato de tramadol 100, 0 mg
Celulosa microcristalina 180,0 nmg
(Avicel PH 101)
Polividona K30 16,0 mg
Estearato de magnesio 4,0 mg
Total 300,0 mg

El clorhidrato de tramadol y la celulosa microcristalina
fueron granulados con una solucién acuosa de Polyvidon K30,

secados, tamizados y comprimidos después de agregar estearato

de magnesio para dar tabletas de un peso de 300 mg.

Las tabletas fueron revestidas en el tambor de revesti-;

miento con aire inyectado a 60°C, con 5% en peso de la pelicula

retardante de etilcelulosa (con relacién al peso de

las
tabletas) dando un peso de tabletas de 315 mg.

Composicién de la dispersién de revestimiento para 600 g
de tabletas.

Surelease E-7-7050

115,4 g
(Dispersidén acuosa de etilcelulosa: Colorcon)
Agua purificada

72,1 g
Total

187,5 g

Concentracién de sélidos de la dispersién

= 16% en peso.
Después del revestimiento de las tabletas no se efectud

‘ningun templado. La liberacién de sustancia activa se determind
{

f

%en la forma arriba indicada correspondiendo los valores de

)
1
i
t

Lo g f . ,
liberacién indicadas al promedio de n

= 2 (Figura 11).
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Tiempo en minutos Proporcién liberada en

i

|

i 3
i

1

1

|

120 40
| 240 76
| 360 91
g 480 97

i Descripta que ha sido la naturaleza de 1la presente

invencién y la manera de llevarla a la practica, se declara que
) 8

lo que se reivindica como de invencién y propiedad exclusiva

es:

¢

SIGUEN LAS REIVINDICACIONES EN LA PAGINA - 21 - !
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REIVINDICACTONES

l1.- Procedimiento de preparacién de una composicidn
de liberacidén retardada, de administracién oral dé
tramadol o wuna sal fisiolégicamente tolerable de tramadol,
con perfil de liberacién de sustancia activa estable en
almacenaje, CARACTERIZADO porque la composicidédn de sustancia
activa se reviste con una dispersién acuosa de etilcelulosa
que contiene como plastificante al menos un diester lipdfilo
fisioldégicamente tolerable de un acido dicarboxilico alifatico,
o aromatico de C¢-C, y un alcohol alifatico de C;-Cy4 secando
el revestimiento a temperaturas habituales mientras se lo‘
aplica, obteniéndose asi sin templado adicional un perfil de

liberacién de sustancia activa estable en almacenaje; vy,

en caso dado, para aumentar el perfil de liberacién de

sustancia activa sin afectar su estabilidad en el almacenaje, se
templa a temperaturas > 35°C hasta llegar al perfil incremen-
tado elegido de liberacién de sustancia activa.

2.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADO;
porque el plastificante es un - diester de un Acido
dicarboxilico alifdtico o arom&tico de C¢-Cy,, preferiblemente’

C10=Cy6r y un alcohol alifatico C,-C;, preferiblemente C,-C;.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, CARACTERIZADO-#
porque el plastificante estd elegido entre ftalato de dibutilo,
ftalato de dietilo, sebacato de dibutilo o sebacato de dietilo,

preferiblemente sebacato de dibutilo.
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4.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 3,
CARACTERIZADO porque el plastificante se utiliza en la propor-
cidén de 5 a 50% en peso, preferiblemente 10 a 40%, con particui

lar preferencia 10 a 30% en peso con relacidén a la etilcelulos

sa.

5.- Procedimiento segtn una de las reivindicaciones 1 a 4,
CARACTERIZADO porgque la concentracién de etilcelulosa en la

dispersidén es de 3% a 35% en peso, preferiblemente 10 a 30% en

peso.

6.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADO porque el secado del revestimiento retardante se,

lleva a cabo a temperaturas de 40 a 80°C, preferiblemente 50 %

70°C. ‘
7.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6,

CARACTERIZADO porque debajo del revestimiento retardante se

3

!
aplica un revestimiento protector de polimeros hidrosolubles,

preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelu-'

losa y talco.

i

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, CARACTERIZADO

porque el aumento de peso por el revestimiento protector es de

1 a 10% en peso, preferiblemente 2,5 a 5% en peso. ’

9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 8,
I
CARACTERIZADO porque la sal fisioldgicamente tolerable de

tramadol es clorhidrato de tramadol. : i

10.~ Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a

1

A



| N

79

9, CARACTERIZADO porque la composicién de sustancia activa se

utiliza en forma de composicién multiparticulada, preferible-

i

mente como microtabletas, granulados, gldébulos ¢ cristales.
] 11.- Procedimiento segun la reivindicac1én 10, CARACTERI-
| ZADO porque las particulas tienen un -tamafio promedio‘de 0,3 a
‘ 2,5 mm. | |

| 12.- Composicidén de liberacién retardada de administra-

i cién oral de tramadol o una sal fisioldgicamente tolerable de

tramadol, con perfil de liberacién de sustancia activa estable’

; en almacenaje, CARACTERIZADA porque la composicién de sustancia

l i

activa estd provista con un revestimiento coalescente de:

etilcelulosa obtenido sclamente por revestimiento de la

composicién de sustancia activa con una dispersidén acuosa de,

etilcelulosa que contiene como plastificante .al menos un
] 3 !
! diéster lipéfilo fisiolédgicamente tolerable de un acido dicarbo-

i
xilico alifatico o aromédtico de C¢-C, y un alcohol alifatico de

| C,-C, y secado a temperaturas habituales asegurando un perfil

|
| de liberacién de sustancia activa en almaceunaje capaz de ser

1
1 incrementado por templado subsiguiente a temperaturas > 35°C,°

| sin influenciar la estabilidad en aimacenaje.

13.- Composicidén segin la reivindicacién 12, CARACTERIZADA '

porque la composicién es multiparticulada, preferiblemente ennl/

i SR G i

forma de microtabletas, granulados. gldbulos o cristalesJ
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TRADUCCION OFICIAL NO. 7345 , f

de un documento escrito en Aleman, el cual para su

!
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo

i

mismo que la presente.-

(Se traduce 1la caratula, las reivindicaciones vy las

legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 01

686.0 escrita en alemdn) |

!
REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA <

Certificacién i

La Grinenthal GmbH domiciliada en Aachen/Alemania presenté)
i
el 18 de enero de 1999 ante la Oficina Alemana de Marcas j

Patentes una solicitud de registro de patente bajo el titulo

“Preparaciones retardadas de tramadol con un perfil de :
liberacidn estable al almacenamiento y procedimiento para su

obtencidén”

Las hojas anexas son una reproduccidén correcta y exacta de'

los documentos originales de esta solicitud de registro de

patente.

o APA 4 .“lll. I
i LAY INTERZ"NE‘/:' RELIL

— L R
Resolucion No.599 Minust 3



La solicitud recibid provisionalmente en la Oficina Alemana
1
de Marcas y Patentes el simbolo A 61 K 31/135 de la

Clasificacidén Internacional de Patentes.

Munich, 4 de noviembre de 1999
Oficina Alemana de Marcas y Patentes '
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilégible

Seiler

(Cinta y sello de oblea)

Nimero de expediente: 199 01 686.0 1UZ ARSIAGA DE [\:RE
m,x(%[g\\ £ INTEQRR T GFiCiAL

Resolucion N0o.333 Mijuolitia .
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Solicitud de patente de Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen

(expediente propio: G 2804) !

RETIVINDICACIONES

Proceso para la obtencidén de una prepacidn oral
retardadé a partir de tramadol o de una sal
fisioldgicamente compatible de tramadol con un perfil de
liberacidén del ingrediente activo estable al
almacehamiento, caracterizada porque la prepracién del
ingrediente activo se recubre con una dispersidén acuosa :
de etilcelulosa que contiene al menos un diéster

lip6filo fisioldgicamente compatible de un acido |

dicarboxilico aromatico o alifatico con Ce-Cgo y un

alcohol alifatico con C;-Cg como plastificante, y durante»
el recubrimiento seca a temperaturas usuales el

revestimiento, obteniéndose ya asi, sin tratamiento

térmico, un perfil de liberacién de ingrediente activo
estable al almacenamiento y, eventualmente, para elevar
el perfil de liberacidén del ingrediente activo sin

detrimento de la estabilidad de almacenamiento, se

somete a tratamiento térmico a temperaturas > 35°C,
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hasta lograr el perfil de liberacidn de ingrediente T

activo aumentado, elegido.

Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracterizado
porgue como plastificante se emplea un diéster de un
acido dicarboxilico alifatico o aromatico con Cg-Csg,

preferiblemente Ci30-Cis, vy un alcohol alifidtico con C;-Cg,:

preferiblemente, C,-Cs.

. . e s . ; |
Procedimiento segun la reivindicacidén 2, caracterizado

porque como plastificante se emplea dibutilpftalato,
dietilpftalato, dibutilsebacato o dietilsebacato,

preferiblemente, dibutilsebacato.

Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el plastificante se emplea en
cantidades de 5 a 50% en peso, preferiblemente, 10 a 40%

en peso y, muy especialmente, 10 a 30% en peso con

respecto a etilcelulosa.

Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque la concentracién de etilcelulosa en
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i
la dispersién es de 3 a 35% en peso, preferiblemente, de

10 a 30% en peso. !

Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5, :
caracterizado porque el secado del revestimiento :
retardante se hace a temperaturas que oscilan entre 40 &

80°C, preferiblemente entre 50 y 70% en peso. '

Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque debajo del revestimiento retardante
se aplica un revestimiento protector compuesto por |

polimeros hidrosolubles, preferiblemente,

hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa y

talco.

Procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado
{

porque el aumento de peso por el revestimiento protector:
f

i

l
peso. 1

es de 1 a 10% en peso, preferiblemente, de 2,5 a 5% en

Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 8,

: x
caracterizado porque la sal fisioldégicamente compatible
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: 10.

11.

12.

Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque la preparacién de ingrediente
activo se emplea como preparacién multiparticular,
preferiblemente, en forma de microtabletas, granulados,:
glébulos o cristales. |
Procedimiento segun la reivindicacién 10, caracterizado:
porque las particulas tienen un tamafio promedio de 0,3 a
2,5 mm. %
Preparacién oral, retardada, de tramadol o una sal I
fisioldgicamente compatible de tramadol, con un perfil
de liberacidén de ingrediente activo estable al 3
almacenamiento, caracterizada porque la preparaciédn del;
ingrediente activo estd provista de un revestimiento ;
coalescente de etilcelulosa, el cual sbélo mediante E ;
revestimiento de la preparacidédn de ingrediente\activo

con una dispersidén acucsa de etilcelulosa contenida como !
plastificante, al menos un diéster lipéfilo

fisioldgicamente compatible de un &cido carboxilico con

Ce—-Cyqo v un alcohol alifatico con C;-Cg y secado a |
temperaturas usuales, ya garantiza un perfil de
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liberacidén de ingrediente activo estable al
almacenamiento, el cual se puede elevar mediante el
subsiguiente tratamiento térmico a temperaturas > a 35°C

sin que se afecte la estabilidad de almacenamiento. :

13. Preparacién segun la reivindicacién 12, caracterizada ;
porque la preparacidén es multiparticular vy, ’
preferiblemente, se encuentra en forma de microtabletas, 3

; !
‘ granulados, gldébulos o cristales.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia eh

los archivos de estas oficinas para su confrontacién. i

! ‘

Santafé de Bogotéd, 30 de diciembre de 1999
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Bescheinigung

Die Granenthal GmbH in Aachen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter

der Bezeichnung

.Retardierte Tramadolzubereitungen mit einem lagerstabilen Frei-

setzungspfofil und Verfahren zu deren Herstellung®
am 18. Januar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-

lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol
A 61 K 31/135 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Munchen, den 4. November 1999
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident

Im Auftrag
W

Seiler

Aktenzeichen: 199 01 686.0
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Patentanmeldung der Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen
Eigenes Zeichen: G 2804

Retardierte Tramadolzubereitungen mit einem lagerstabilen Freiset-

zungsprofil und Verfahren zu deren Herstellung

Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise multipartikulére, orale
Tramadolzubereitungen, deren retardiertes Wirkstoff-Freisetzungsprofil
durch einen Weichmacher-haltigen Ethylcelluloselberzug bereits ohne
Temperung lagerstabil eingestellt wird.

Aus dem Stande der Technik sind multipartikulére, retardierte Tramadolzu-

bereitungen mit einem Retardiiberzug aus Ethylicellulose bereits bekannt.
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So werden in der DE-A-196 30 035 multipartikuldre Tramadolzubereitun-
gen in Form \;on Pellets, die mit einem Retarduberzug aus Ethylcellulose
ausgerustet sind, beschrieben. Dazu werden die Aufbaupellets mit einer
oder mehreren Membranschichten aus Ethylcellulose, die aus Lésungen in
organischen Lésungsmitteln aufgebracht werden, Uberzogen. Diese Her-
stellung hat den Nachteil, dal die organischen Ldsungsmittel aus um-
weltrelevanten Griinden rickgewonnen werden mussen, was dieses Her-
stellungsverfahren ziemlich aufwendig macht. AuRerdem ist der Einsatz
von organischen Ld&sungsmitteln fur die Produktion von Arzneimitteln

nachteilig.

Sofern Retarduberzige aus wassrigen Ethylcellulosedispersionen auf Sub-
strate aufgebracht werden, ist anerkannte Fachmeinung, daR solche Uber-
zuge nach ihrer Herstellung meist keine lagerstabilen Wirkstoff-
Freisetzungsprofile gewahrleisten. Derartige Ethylcellulosedberzuge sind
namlich dafur bekannt, dad sie zur sogenannten Nachverfilmung, d. h. ei-
ner zunehmenden Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung wahrend der
Lagerung neigen. Um dieses Problem zu beseitigen und eine lagerstabile
Freisetzung des Wirkstoffes zu gewéhren, werden nach dem Stand der
Technik aufwendige Temperprozesse bei erhohter Temperatur und ggf.
definierter Luftfeuchtigkeit empfohien, um so innerhalb von Tagen statt
einer mehrmonatigen Lagerung ein lagerstabiles Freisetzungsprofil zu er-
reichen (EP-A-0 548 448, EP-A-0 630 646).

Gemal der Lehre der US-A-5,645858 wurde auch vorgeschlagen, eine
multipartikulére Tramadolzubereitung in Form von Aufbaupellets mit meh-
reren RetardUberzigen aus Ethylcellulose zu versehen, und die so erhal-
tenen Uberzogenen Wirkstoffaufbaupellets einem Temperungsprozeld Gber
einen Tag bei erhéhter Temperatur zu unterwerfen, um so ein stabiles

Freisetzungsprofil zu erzielen.
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Die bekannten Methoden zur Herstellung von Retardiiberziigen aus wass-
riger Ethylcellulosedispersion haben daher den Nachteil, daf erst durch
aufwendige Temperungsprozesse oder erst durch einen vielschichtigen
Auftrag in Kombination mit einem Temperungsprozel ein lagerstabiles
Wirkstoff-Freisetzungsprofil von Tramadol oder Tramadol-hydrochlorid er-

zielt wird.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, orale Tramadol-
zubereitungen zur Verfugung zu stellen, deren retardierender Ethylcellulo-
selberzug trotz Auftrag aus einer wassrigen Ethylcellulosedispersion un-
mittelbar nach seiner Herstellung ein weitgehend lagerstabiles Wirkstoff-
Freisetzungsprofil aufweist, das ggf. nach Anforderung noch erhéht werden

kann, ohne daR die Lagerstabilitat beeinflufdt wird.

Erfindungsgemaf gelingt dies durch Bereitstellen des erfindungsgemaRen
Verfahrens, gemaR dem eine vorzugsweise multipartikulare, orale, retar-
dierte Tramadolzubereitung bzw. eine Zubereitung aus einem physiolo-
gisch vertraglichen Salz von Tramadol mit einem lagerstabilen Wirkstoff-
Freisetzungsprofil hergestellt wird. Dazu wird die vorzugsweise multi-
partikulare Wirkstoffzubereitung mit einer wassrigen Ethylcellulosedisper-
sion Uberzogen, die mindestens einen physiologisch vertraglichen, lipophi-
len Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen Dicarbonsaure mit
Ce-Cao und einem aliphatischen Alkohol mit C4-Cs als Weichmacher enthalt,

und der Uberzug bei tiblichen Temperaturen getrocknet.

Uberraschenderweise zeigen so hergestellte retardierte Tramadolzuberei-
tungen bereits unmittelbar nach ihrer Herstellung ein lagerstabiles Wirk-

stoff-Freisetzungsprofil, ohne daR eine an die Ubliche Trocknung anschlie-

Rende Temperung notwendig ware. Die erfindungsgemaRl hergestellten,

retardierten Tramadolzubereitungen weisen einen sogenannten koaleszier-
ten Ethylcellulosetberzug auf, bei dem die diskreten Ethylcellulosepartikel

zu einem Uberzug zusammengeflossen sind.



20

25

30

Die erfindungsgemaR retardierten Wirkstoffzubereitungen haben weiterhin
den unerwarteten Vorteil, da man das Wirkstoff-Freisetzungsprofil be-
darfsgerecht erhéhen kann, ohne daR es zu einer Beeintrachtigung der
Lagerstabilitat des erhéhten Wirkstoff-Freisetzungsprofils kommt. Dies ge-
lingt, indem man die retardierte Wirkstoffzubereitungen nach ihrer Herstel-
lung bei Temperaturen > 35°C so lange tempert, bis das ausgewahilte, er-

héhte Freisetzungsprofil erreicht ist.

Tramadol oder vorzugsweise ein physiologisch vertrégliches Salz von
Tramadol, wie Tramadolhydrochlorid, wird fur das erfindungsgemaie Ver-
fahren in Form von Tabletten, Mikrotabletten, Granulaten, Kristallen, Pel-
lets, wie Extrusionspellets oder Aufbaupellets vorzugsweise mit einer Gro-
e von 0,3 bis 2,5 mm eingesetzt. Die Herstellung solcher muitipartikularen
Substraten ist dem Fachmann bekannt.

Zur Herstellung der Retardlberziige werden waéssrige Ethylcellulosedis-
persionen eingesetzt, die eine Konzentration von 3 bis 35 Gew.%, vor-
zugsweise von 10 bis 25 Gew.%, wasserunléslicher Ethylcellulose aufwei-
sen. Die wassrigen Ethylcellulosedispersionen, die als Uberzugsmaterial
zum Einsatz kommen, enthalten mindestens einen physiologisch vertragli-
chen lipophilen Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen Dicar-
bonsdure mit Cs-Ca, vorzugsweise Cs-C30, besonders bevorzugt C;o-Ce,
und einen aliphatischen Alkohol mit C1-Cs, vorzugsweise C,-Cs, besonders
bevorzugt C,-Cs, als Weichmacher. Bevorzugt werden als Weichmacher
Dibutylphtalat, Diethylphtalat, Dibutylsebacat oder Diethylsebacat, beson-
ders bevorzugt Dibutylsebacat, eingesetzt. Die Menge des Weichmachers
betragt 5 bis 50 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 40 Gew.%, besonders bevor-
zugt 10 bis 30 Gew.%, bezogen auf Ethylcellulose. Ganz besonders be-
vorzugt sind Retarduberziige aus Ethylcellulose, die 10 bis 30 Gew.%, be-

zogen auf Ethylcellulose, Dibutylsebacat enthalten.
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| Die zum Einsatz kommenden, wassrigen Ethylcellulosedispersionen kén-
lg nen, Handelsprodukte, wie z. B. Aquacoat™ oder Surelease™ sein. Dabei
11 kénnen diese wie z.B. Surelease bereits den notwendigen Weichmacher
] enthalten. Es ist aber auch maglich, die Weichmacher in die wassrige
| Ethylcellulosedispersion vorzugsweise mit Hilfe von Tensiden oder Emul-
| gatoren, wie z. B, Polysorbat 80 (Tween 80®), einzuarbeiten. Ganz beson-
| ders bevorzugt wird als wassrige Ethylcellulosedispersion eine Dispersion
eingesetzt, die bereits den Weichmacher wahrend der Herstellung der

Ethylcellulosedispersion als Komponente enthalt, wie das Handelsprodukt
Surelease E-7-7050™.

Die unmittelbar nach der Herstellung erhaltenen Freisetzungsprofile kén-
nen durch die dem Fachmann bekannten Methoden, wie z. B. durch die
jeweilige Dicke des Uberzugs oder den Zusatz von weiteren Hilfsstoffen als
Bestandteile des Uberzugs eingestellt werden. Pigmente, wie Eisenoxide,
Titandioxid, Gleitmittel, wie Talkum, Aerosil, Glycerinmonostearat, hydro-
phile Porenbildner wie Lactose, Polyethylenglycol, Mannitol und/oder was-
serlosliche Polymere, wie Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvidon kom-
men dafur in Frage. Es ist auch méglich, durch Mischen mit anderen Uber-
. zugsdispersionen, wie z. B. Eudragit™ RS 30D, RL 30D, NE 30D, Disper-

1

| sionen magensaftresistenter Filmbildner, wie z. B. Endragit L 30D, die

|
|
|
|
|
|
|
|
!
|
1
|
|

[ Freisetzung des Wirkstoffes so zu steuern, daR eine Retardierungen im
| Bereich von mindestens 4 Stunden bis zu 24 Stunden erreicht wird.
|

!Der retardierende Uberzug basierend auf Ethylcellulose wird hergestellt,
l':indem man die Wirkstoffsubstrate nach ihrer Herstellung mit der wassrigen
l.Dispersion durch Aufspriihen, vorzugsweise mit Hilfe des Wirbelschichtver-
fahrens Uberzieht und gleichzeitig bei tblichen Temperaturen trocknet.
\Vorzugsweise werden dabei Produkttemperaturen von mindestens 35°C,
xlbevorzugt 35°C bis 80°C, besonders bevorzugt von 40°C bis 45°C, ange-

strebt, die mit Hilfe von Zuluft mit Temperaturen von mindestens 50°C, be-
Lorzugt 55°C bis 70°C eingestellt werden.

1
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Sofern das unmittelbar nach der Herstellung erhaltene, lagerstabile Frei-
setzungsprofil des Wirkstoffes spater noch verandert werden soll, ist es
moglich, die retardierten Wirkstoffzubereitungen einer Temperung bei
Temperaturen > 35°C solange auszusetzen, bis die gewiinschte Erhéhung
der Freisetzung des Wirkstoffes erzielt ist. Durch Messung des jeweiligen
WirkstofffreisétzungsprofiIs in Abhangigkeit von der Dauer des Tempe-
rungsprozesses bei einer bestimmten Temperatur gelingt es dem Fach-
mann durch einfache Versuche, die Korrelation zwischen Freiset-
zungsprofil und Temperbedingungen festzustellen. Damit kann ohne

Schwierigkeiten ein bedarfsgerechtes Wirkstofffreisetzungsprofil jederzeit
eingestelit werden.

Ein weiterer Gegenstand der \}orliegenden Erfindung sind daher auch ora-
le, vorzugsweise multipartikulare, retardierte Zubereitungen aus Tramadol
bzw. einem physiologisch vertraglichen Salz von Tramadol mit einem la-
gerstabilen Wirkstofffreisetzungsprofil, die dadurch gekennzeichnet sind,
dal} die Wirkstoffzubereitung mit einem koaleszierten Ethylcelluloselber-

zug versehen ist, der durch Uberziehen der vorzugsweise multipartikularen

|
%
|
|
|

Wirkstoffzubereitung mit einer wassrigen Ethylcellulosedispersion, die ei-
|
| nen lipophilen Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen Dicar-

| bonséure mit Ce-Cyo und einem aliphatischen Alkohol mit C+-Cs als Weich-

! macher enthalten, erhalten wurde und nur durch Trocknung des Uberzu-

1ges bei ublichen Temperaturen bereits ein lagerstabiles Wirkstofffreiset-
izungsprofil gewahrleistet, das durch anschlieRendes Tempern bei Tempe-
[ratur > 35°C ohne Beeinflussung der Lagerstabilitat erhdhbar ist.

|

‘Um das sehr gut wasserltsliche Tramadol bzw. Tramadolsalz, wie Trama-
dolhydrochlorid, beim Uberziehen mit der wassrigen Ethylcellulosedisper-
Fion zu schitzen, kann es von Vorteil sein, tber das Wirkstoffsubstrat vor
Fem Aufbringen des Retardiberzugs einen Schutziberzug aufzubringen.

Vorzugsweise wird der Schutziberzug in einer Menge von 1 bis 10 Gew. %,

!
|
|
|
|



vorzugsweise 2,5 bis 5 Gew.%, bezogen auf die Megen des zu Uberzie-

henden Wirkstoffsubstrates, zur Isolation aufgetragen.

Dies fuhrt zu keiner wesentlichen Reduktion des fiir die Retardierung be-
notigten Auftrags, vermeidet aber das Auflésen des wasserldslichen Wirk-
stoffes wahrend des Uberziehens mit Ethylcellulose und verhindert ein
Eindringen des Wirkstoffes in den Retardfilm.

Wassrige Losungen von wasserléslichen Polymeren, wie z. B. Hydroxy-
propylimethyicellulose oder Hydroxypropylcellulose, Polyvidon mit oder oh-
ne weitere Hilfsstoffe, wie z. B. Talkum oder durch Schmelziberziehen mit
oder aus organischen Lésungen aufgebrachte lipophile Substanzen. wie z.
B. Fettalkohole, Fettsauren, Fette, Wachse, Glycerolmonostearat, Gly-

cerolbehenat Typen kénnen als Schutziiberzugsmaterial verwendet wer-
den.

Aulleniberzige Uber die retardierten Substrate werden in der Regel auf-
gebracht, um das Verkleben der Substrate wiahrend der Lagerung zu ver-
hindern. Aufenuberziige kénnen aber auch funktionelle Uberziige sein,
l‘ die einen zusétzlichen Schutz vor z. B. erhéhter Luftfeuchte oder vor dem
| Eindringen von Magenséure in das Substrat verhindern. Die Menge des
\ Aullenlberzugs richtet sich dabei nach seiner Funktion und reicht von <1
i Gew.% als Verklebungsschutz bis zu 30 Gew.% zur Erhéhung der Magen-
|
|
|

i saftresistenz.

Wie Abb. 1 — Abb. 3 zeigen, bleiben alle drei Freisetzungsprofile fur Tra-
| madol-HCI bei den ublichen Lagerbedingungen von 25°C bis 30°C (ber

die gesamte Lagerzeit hinweg und bei beiden Lagertemperaturen unver-
andert.
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Die Lagerstabilitat nach USP 23, Seiten 1959 ff ,[1196] the Stability Te-

sting of new drug stubstances and products — The tripartite Guideline" ge-
messen.

Dabei zeigen sie trotz identischer Filmschichtdicke und Filmzusammenset-
zung im kombinierten Dissolutiontest aus 2 h Magensaft pH 1,2 und 8 h
Darmsaft pH 7,2 von einander véllig verschiedene Ausgangsfreisetzungen.
Wahrend der Film ohne zusétzliche Behandlung nach der Herstellung die
starkste Retardierung mit einer Freisetzung von ca. 75 % in 8 h zeigt, setzt
der gleiche Film nach 24 h Tempern bei 60°C bereits 100 % nach 5 h frei.
Eine Tempern von 2 h bei 60°C resultiert in einer Tramadolfreisetzung von
ca. 90 % in 8 h. Diese unterschiedlichen Freisetzungsprofile zeigen, daR
durch Uberzige aus koaleszierter Ethylcellulose mit den entsprechenden
Weichmachern eine bedarfsgerechte lagerstabile Tramadolfreisetzung
moglich wird, die je nach Bedarf sowoh! unmittelbar nach Herstellung er-
folgen kann oder auch erst nach Zwischenlagerung der mit dem erfin-
dungsgemafen Uberzug Uberzogenen Tramadolzubereitungen. Dadurch
ergibt sich fur die groRtechnische Produktion der Zubereitungen der grofle
Vorteil einer jederzeit méglichen Aufarbeitung von Chargen mit zu langsa-
men Freisetzungsprofil. Durch gezielte Nachbehandlung bei z. B. 60°C
kann das Freisetzungsprofil auch nachtraglich an das bedarfsgerechte

!Frelsetzungsproﬁl angeglichen werden, ohne dabei die Lagerstabilitat der
|Zubereitung nachteilig zu beeintrachtigen.

l

l‘r‘-\bb. 4 zeigt, wie das Freisetzungsprofil von Tramadol HCI-Pellets mit dem

ierfindungsgemérsen Uberzug und einer unmittelbar nach der Herstellung

relativ langsamen Freisetzung von kleiner 45 % nach 300 min durch nach-

tirégliches Erhitzen schrittweise in Richtung einer schnelleren Freisetzung,
is hin zu 70 % in 300 min verandert werden kann.

Die erfindungsgemanen, retardierten Tramadol HCI-Zubereitungen wurden

n&eben dem Standarddissolutiontest von 2 Stunden Magensaft + 6 Stunden

|

\
1
l
|
|
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\l Darmsaft zusatzhch auch 8 Stunden mit pH-Gradient von pH 1,2 bis pH
\ 7,2, 8 Stunden in kunstllchem Darmsaft pH 7,2 mit 100 mM NaCl (250 mM
|  KH,PO, + 100 mM NaCl), 8 Stunden in kinstlichem Darmsaft pH 6,8 (220
\ mM KCI + 30 mM KH,PQy,), 8 Stunden in kinstlichem Magensaft pH 1,2, 8
| hin Puffer pH 4,6 (100 mM NaC,H;0, + 50 mM NaCl) und 8 Stunden in
‘1 kinstlichem Darmsaft pH 6,8 mit 5 mM Na-Taurocholat (220 mM KCI + 30
"l mM KH,PO,) gepriuft. Wenn nicht anders angegeben wurde die Freiset-
!i zung im Korbchen bei einer Rotationsgeschwindigkeit von 100 min ge-
i pruft. Es wurden aber auch alternativ andere Rotationsgeschwindigkeiten

{

'1

|
|
l
|

| untersucht, um den EinfluR der mechanischen Belastung auf die Freiset-
| zung zu sehen.

l Wie aus Abb. 5 und Abb. 6 ersichtlich, zeigten weder die Zusammenset-
zung des Freisetzungsmediums hinsichtlich Molaritat, pH-Wert oder lo-
menart noch das Ausmaly der mechanischen Belastung der Pellets einen
.groﬂen EinfluR auf die Tramadolfreisetzung aus mit dem erfindungsgema-
Ben Uberzug Gberzogenen Pellets. Dadurch bestétigt sich ein robustes
Frelsetzungsverhalten der erfindungsgemafien Zubereitungen hinsichtlich

Her in-vitro Testung, so daR auch in-vivo eine zuverlassige Freisetzung zu
?rwarten ist.

3
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Beispiele

Die in —vitro Freisetzung von Tramadol wurde im Dissolutiontest nach Ph.
Eur. mit der Kérbchenmethode bei einer Rotationsgeschwindigkeit von 100
min” bestimmt. Wenn nicht anders beschrieben wurde die Zubereitung
zuerst 2 Stunden lang in kunstlichem Magensaft pH 1,2 und anschlieRend
weitere 6 Stunden in kinstlichem Darmsaft pH 7,2 gepruft. Die jeweils zum
MefRzeitpunkt in Losung befindliche Menge an Tramadol wurde spektral-
photometrisch bestimmt und in Prozent der Gesamtdosis an Tramadolhy-

drochlorid angegeben. Die angegebenen Freisetzungswerte und Kurven
entsprechen dem Mittelwert aus n = 3.
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Beispiel 1

Tramadol HCI-Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 70 Gew.% wurden
durch wassrige Granulation mit Mikrokristalliner Cellulose und niedrig
substituierter Hydroxypropylcellulose, Extrusion und anschlieRender Sphe-
ronisation hergestellt. Die getrockneten Pellets mit einer ausgesiebten
Gréfle von 800 — 1250 um wurden dann nach demWirbelschichtverfahren
bei 60°C Zulufttemperatur zuerst mit 3 Gew.% Schutzilberzug aus
Hydroxypropylmethylcellulose, PEG 400 und Talkum tberzogen und dann

mit 11 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der mit SchutzUberzug versehe-
nen Pellets, mit einem Retarduberzug versehen.

Die Zusammensetzung der wassrigen Dispersion zur Herstellung eines
Schutzlberzuges auf 5 kg Pellets

Hydroxypropylmethylcellulose 104,0¢g
(Pharmacoat 603)

PEG 400 120 g
Talkum mikronisiert 35049
Ger. Wasser 2160,0 g
Gesamt: 231109

lZusammensetzung der wassrigen Uberzugsdispersion zum Uberziehen
\von S kg mit Schutzberzug versehenen Pellets

|

l

'Surelease E-7-7050 1375,0 g
|(Ethylcellulosedispersion +
Dibutylsebacat)

Ger. Wasser 20630 g
'iGesamt: 3438,0 g

-eststoffgehalt der Dispersion = 16 Gew.%
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eine Wirkstoff-Freisetzungeinstellung fir 2 Stunden bei 60°C.

163 mg Pellets, entsprechend einer Dosis von 100 mg Tramadolhydro- :

5 chlorid, wurden in Kapselin der Grofie 1 gefillt und die Wirkstofffreisetzung

wie oben angegeben ermittelt.

|

|

1

1.

\\ Nach dem Uberziehen der Pellets erfolgte entweder kein Tempern oder
|

|

!

|

|

l

| Die angegebenen Freisetzungswerte entsprechen dem Mittelwert aus n =
‘.

l

l.

1

|

|

6. (Abb. 7)
10
Zei‘;t in | Freigesetzter | Freigesetzter | Freigesetzter | Freigesetzter Freigesetzter | Freigesetz
min. Anteil in % Anteil in % Anteil in % Anteil in % Anteil in % Anteil in
nach 6 Mona- | nach'6 Mona- | nach Behand- | nach 6 Mona- | nach 6 Mo
ten Lagerung | ten Lagerung lung ten Lagerung | ten Lageru '
bei 25°C bei 30°C far 2 h bei bei 25°C bei 30°
\ 60°C
120 1 1 1 5 4 5
240 29 26 27 46 45 48
360 61 61 60 75 70 74
480 80 79 78 91 86 90
600 94 95 ‘ 94 99 98 100
\
1Beispiel 2

15 1i

Tramadol HCI-Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 55 Gew.% wurden
cl';lurch wassrige Granulation mit mikrokristalliner Cellulose und niedrig
éubstituierter Hydroxypropylceliulose, Extrusion und anschlieRender Sphe-
r%)nisation hergestellt. Die getrockneten Pellets mit einer ausgesiebten
(%réf&e von 800 - 1250 ym wurden dann nach dem Wirbelschichtverfahren

bei 60°C Zulufttemperatur mit 8 Gew.% Filmauftrag, bezogen auf Aus-
|
gangsgewicht der Pellets, Gberzogen.

l
ZL'leammensetzung der wassrigen Uberzugsdispersion zum Uberziehen
25 von 300 g Pellets

b

it SR B
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Agquacoat ECD 30 94,7 g
(Ethylcellulose)

Dibutylsebacat 85¢
Talkum (mikronisiert) 5749
Polysorbat 80 0,02¢g
Siliciumemulsion 0,02¢g
gereinigtes Wasser 118,0 g
Gesamt: 2270¢g

. Feststoffgehalt der Dispersion = 19 Gew.%

Nach dem Uberziehen der Pellets und Trocknen des Uberzugs erfolgte
eine Wirkstofffreisetzungs-Einstellung 60°C fiir 2 bzw. 27 Stunden.

196 mg dieser Pellets, entsprechend einer Dosis von 100 mg Tramadolhy-
tdrochlorid, werden in Kapseln der GréRe 1 abgefilit und die Wirkstofffrei-
\‘setzung wie oben angegeben bestimmt. Die nachstehend angegebenen
%Freisetzungswerte entsprachen dem Mittelwert aus n = 3. (Abb. 8)

|
T
|
|

Zeit in min. Freigesetzter Anteil in % | Freigesetzer Anteil in
| Behandlung 2 h 60°C %
Behandlung 27 h 60°C
L 120 26 38
| 240 63 91
360 82 101
\ 480 92 101
l_l
Beispiel 3

Tk'amadol HCI-Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 55 Gew.% wurden
dfrrch wassrige Granulation mit mikrokristalliner Cellulose und niedrig
substituierter Hydroxypropylcellulose, Extrusion und anschlieRender Sphe-
ronisation hergestellt. Die getrockneten Pellets mit .einer ausgesiebten
théﬂe von 800 — 1250 um wurden dann nach dem Wirbelschichtverfahren

beli 60°C Zulufttemperatur zuerst mit 0,6 Gew.% eines Schutziberzugs und
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dann mit 15 Gew.% Retarduberzug, bezogen auf die mit Schutztberzug

vesehenen Pellets, Uberzogen.

Zusammensetzung der wassrigen Uberzugsdispersion zur Herstellung ei-

nes SchutzlUberzuges fur 350 g Pellets

Opadry OY-29020 clear 1,39¢g
| (=Hydroxypropylmethyl-
| | cellulose und PEG 400)
1| Talkum mikronisiert 041g¢g
|| Ger. Wasser 2594
| Gesamt: 2779

Zusammensetzung der wassrigen Uberzugsdispersion zum Uberziehen
von 300 g mit Schutziberzug versehenen Pellets

{
Aquacoat ECD 30

91,89
(Ethylcellulose)
(ppadry 0Y-29020 clear 319
1
Dibutylsebacat 83¢g
Talkum (mikronisiert) 83¢
ﬁ‘olysorbat 80 0,03 g
Siliciumemulsion 0,03 g
Ger. Wasser 133,5¢g
Gesamt: 2451¢g

[

Feststoffgehalt der wassrigen Dispersion = 19 Gew.%
|

Na‘Ph der Herstellung der mit Retardiberzug versehenen Pellets erfolgte
die| Profileinstellung durch Tempern bei 60°C fur 2 Stunden. 210 mg Pel-
lets, entsprechend einer Dosis von 100 mg Tramadolhydrochlorid, wurden
mit {192, 1 mg Cellactose, 16,8 mg Kollidon CL® (=Crospovidone) und 1,1
mg Magnesiumstearat zu Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 420 mg
Gewicht verprelt. Diese zerfielen in Wasser innerhalb von 1 — 2 Minuten

o

o ‘
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wieder in die einzelnen Pellets. Die Bestimmung der Wirkstofffreisetzung
erfolgte wie oben angegeben.

Die nachstehend angegebenen Freisetzungswerte entsprachen dem Mit-
telwert aus n = 3. (Abb. 9)

Zeit in min. Freigesetzer Anteil in %
(Tempern bei 60°C, 2h)
120 14
240 70
360 94
480 } 101
Beispiel 4

Tramadolhydrochlorid-Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 33 Gew.%
wurden durch wassrige Granulation mit mikrokristalliner Cellulose und
piedrig substituierter Hydroxypropylcellulose, anschlieRender Extrusion
ignd Spheronisation hergestellt. Die getrockneten Pellets mit einer ausge-
%iebten GréRe von 800 — 1250 um wurden dann nach dem Wirbelschicht-
v'.len‘ahren bei 60°C Zulufttemperatur mit 6 Gew. % Filmauftrag, bezogen auf

dias Gewicht der nicht tiberzogenen Pellets, iiberzogen.
'\

\ . .
Z}Jsammensetzung der wassrigen Uberzugsdispersion zum Uberziehen

von 350 g Pellets

\

Aquacoat ECD 30 58,3
(Ethylcellulose)

Dibutylsebacat 359
Polysorbat 80 (Tween 80) 0,01g
wézfsrige Siliconemulsion 001g
gereinigtes Wasser 78,2 g
(ge\r. Wasser)

Gesamt: : 14009

PR———
e
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Als Antischaumregulator wurde in allen Beispielen eine wassrige Silicone-
mulsion verwendet.

Feststoffgehalt der Dispersion = 15 Gew.%

Nach dem Uberziehen und Trocknen wurden die Pellets bei 120°C fiir 60
| min gehalten. 321 mg Pellets, entsprechend einer Dosis von 100 mg Tra-

, madolhydrochlorid wurden in Kapseln der GréRe 0 abgefillt und die Wirk-
| stofffreisetzung daraus bestimmt. (Abb. 10)

e i
| e e -

Zeitin min. | Freigesetzter Anteil in %

120 23
360 36
600 25
990 72

| 1440 83

|

Beispiel 5

|

!
Es wurden Tabletten mit 10 mm Durchmesser und der folgenden Zusam-
\

m?nsetzung auf einer Tablettenpresse hergestellt:

1
'1

Tramadolhydrochlond 100,0 mg
Mikrokristalline Cellulose 80,0 mg
(AVicel PH 101)

Poiywdon K30 16,0 mg
Magnesmmstearat _ 4,0 mg
Gesamt: 300,0 mg

|

Traihadolhydrochlorid und Mikrokristalline Cellulose wurden mit einer
wassrigen Losung von Polyvidon K30 granuliert, getrocknet, gesiebt und

nacl" Abmischen mit Magnesiumstearat zu Tabletten mit einem Gewicht
von 300 mg verpreft.

|
\
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e i s

Die Tabletten wurden im Trommel-Coater bei 60°C Zulufttemperatur mit 5
. Gew.% Ethylcellulose Retardfilm (bezogen auf das Gewicht der Tabletten)
\

\ Uberzogen, so da sich ein Tablettengewicht von 315 mg ergibt.

\ Zusammensetzung der Uberzugdispersion zum Uberziehen von 600 g Ta-

|
|

bletten.

Surelease E-7-7050 112,5¢
 Ger. Wasser 7509
iGesamt: 187,59

\eststoffgehalt der Dispersion = 16 Gew.%
|

N‘ach dem Uberziehen der Tabletten erfolgte kein Tempern. Die Wirkstoff-

- : . . -
freisetzung wird wie oben angegeben bestimmt, wobei die angegebenen
i

Freisetzungswerte dem Mittelwert aus n = 2 entsprechen. (Abb. 11)

|
|
|
\
!

i Zeit in min. Freigesetzer Anteil in
‘ 0,

! fo_

\ 120 40

L 240 76

| 360 91

| 480 97
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Patentanspriche

Verfahren zur Herstellung einer oralen, retardierten Zubereitung aus
Tramadol oder einem physiologisch vertraglichen Salz von Trama-
dol mit einem lagerstabilen Wirkstoff-Freisetzungsprofil, dadurch
gekennzeichnet, dal man die Wirkstoffzubereitung mit einer wassri-
gen Ethylcellulosedispersion (berzieht, die wenigstens einen phy-
siologisch vertraglichen, lipophilen Diester aus einer aliphatischen
oder aromatischen Dicarbonsdure mit Cs-C4 und einem aliphati-
schen Alkohol mit C;-Cg als Weichmacher enthalt, und wahrend des
Uberziehens den Uberzug bei den tiblichen Temperaturen trocknet,
wobei bereits dadurch ohne Temperung ein lagerstabiles Wirkstoff-
freisetzungsprofil erhalten wird, und gegebenenfalls zur Erhéhung
des Wirkstofffreisetzungsprofils ohne Beeintrachtigung der Lager-

stabilitat bei Temperaturen > 35°C so lange tempert, bis das gewanhi-
te, erhdhte Wirkstoff-Freisetzungsprofil erreicht ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als

Weichmacher ein Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen

\ Dicarbonsaure mit Cg-Cy, bevorzugt C4,-C4s, und einem aliphati-

i schen Alkohol mit C,-Cs, bevorzugt C,-Cs, eingesetzt wird.

‘\Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dall als

Weichmacher Dibutylphtalat, Diethylphtalat, Dibutylsebacat oder

‘-\Diethylsebacat, vorzugsweise Dibutylsebacat, eingesetzt wird.

\

\

\“(erfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zi\leichnet, dal} der Weichmacher in Mengen von 5 bis 50 Gew.%,
vbrzugsweise 10 bis 40, besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew.%, be-
Z(‘ﬁgen auf Ethylcellulose, eingesetzt wird. - |

i i

3
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} die Konzentration der Ethylcellulose in der Dispersion

von 3 Gew.% bis 35 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.% be-
tragt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daf} die Trocknung des retardierenden Uberzugs bei Tem-

peraturen von 40 bis 80°C, vorzugsweise 50 bis 70°C, erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® unter dem retardierenden Uberzug ein Schutziberzug
aus wasserloslichen Polymeren, vorzugsweise Hydroxypropylme-

thylcellulose oder Hydroxypropylcellulose und Talkum aufgetragen
wird.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR die Ge-
wichtszunahme durch den Schutziiberzug 1 bis 10 Gew.%, vor-
zugsweise 2,5 bis 5 Gew. %, betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-

zeichnet, dall das physiologisch vertragliche Salz von Tramadol
Tramadolhydrochlorid ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Wirkstoffzubereitung als muiltipartikuldre Zuberei-

tung, vorzugsweise als Mikrotabletten, Granulate, Pellets oder Kri-
stalle eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daRl die

Partikel eine durchschnittliche GréRe von 0,3 bis 2,5 mm aufweisen.
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Orale, retardierte Zubereitung aus Tramadol oder einem physiolo-
gisch vertraglichen Salz von Tramadol mit einem lagerstabilen
Wirkstofffreisetzungsprofil, dadurch gekennzeichnet, daR die Wirk-
stoffzubereitung mit einem koaleszierten Ethylcellulosetberzug ver-
sehen ist, der nur durch Uberziehen der Wirkstoffzubereitung mit ei-
ner wassrigen Ethylcellulosedispersion enthaltend als Weichmacher
wenigstens einen physiologisch vertraglichen, lipophilen Diester aus
einer aliphatischen oder aromatischen Dicarbonsaure mit C-C. und
einem aliphatischen Alkohol mit C4-Cs und Trocknung bei Ublichen
Temperaturen bereits ein lagerstabiles Wirkstofffreisetzungsprofil
gewahrleistet, das durch anschliefendes Tempern bei Temperatu-

ren > 35°C ohne Beeinflussung der Lagerstabilitat erhdhbar ist.

Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR die
Zubereitung multipartikular ist, vorzugsweise in Form von Mikro-
tabletten, Granulaten, Pellets oder Kristallen vorliegt.
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung einer oralen, retardierten
Zubereitung aus Tramadol oder einem physiologisch vertraglichen Salz
von Tramadol mit einem lagerstabilen Wirkstoff-Freisetzungsprofil, indem
man die Wirkstoffzubereitung mit einer wassrigen Ethylcellulosedispersion
Uberzieht, die wenigstens einen physiologisch vertraglichen, lipophilen
Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen Dicarbonsdure mit Ce-
C40 und einem aliphatischen Alkohol mit C1-Cg als Weichmacher enthalt,
und wéhrend des Uberziehens den Uberzug bei den tblichen Temperatu-
ren trocknet, wobei bereits dadurch ohne Temperung ein lagerstabiles
Wirkstofffreisetzungsprofil erhalten wird, und gegebenenfalls zur Erhéhung
des Wirkstofffreisetzungsprofils ohne Beeintrachtigung der Lagerstabilitat

bei Temperaturen > 35°C so lange tempert, bis das gewahlte, erhéhte
Wirkstofffreisetzungsprofil erreicht ist,



Tabellet Diagramm 1

Lagerstabnlutat der Tramadolfre:setzung aus Pellets mit dem erfi ndungsgema(&em Uberzug bei 11% Filmauftrag,---

100

80 1

70 -

60 -

Freissetzung (%)

20 +

10 +

——ohne Profileinstellung nach dem Uberziehen

180

—a&— Ausgang = ohne Profileinstellung nach Herstellung

—e— Lagerung = 2 Wochen bei 30°C
—m— Lagerung = 2 Monate bei 30°C

240
Zeit (min)

—O—Lagerung = 2 Wochen bei 25°C
—8—Lagerung = 2 Monate bei 25°C

Seite 1

T

300

360

420

AGCC T

480




Tabelle1 Diagramm 2

Lagerstabilitit der Tramadolfreisetzung aus Pellets mit dem erfindungsgeméBen Uberzug-bei 11% Filmauftrag und
— —-24h-Profifeinstellung bei 60° C

100 +

[o:}
o

Freissetzung (%)
wn
o

]

20

10

- .
y T

o] 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min)

—h&—Ausgang = Profileinsteliung tber 24h bei 60°C nach Herstellung
—6—Lagerung = 2 Wochen bei 25°C

—@—Lagerung = 2 Wochen bei 30°C

—8—Lagerung = 2 Monate bej 25°C

—3— Lagerung = 2 Monate bei 30°C

Seite 1 N o o - ,E_IJA



Tabellet Diagramm 3

Freissetzung (%)

2h Profileinstellung bei 60°C

Lagerstabilitidt der Tramadolfreisetzung aus Pellets mit dem erfindungsgemiBem-Uberzug bei 11% Filmauftrag und

100 -

n .
4 T

€0 120

180 240 300
Zeit (min)

—hk—Ausgang = Proﬂle!nstellun%uber 2h bei 60°C nach Herstellung
—6—Lagerung = 2 Wochen bej 25°C

—&— Lagerung = 2 Wochen bei 30°C

—&—Lagerung = 2 Monate bei 25°C

—#— Lagerung = 2 Monate bei 30°C

Seite 1

360 420 480




Tabellet Diagramm 5§

& TAnpassung der Tramadolfreisetzung aus Pellets mit dem erfindungsgemidBem Uberzug durch nachtrigliche
Profileinstellung bei 60°C

Freissetzung (%)

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540

600 660 720
Zeit.(min)
—O—urspringliche Freisetzung nach der Herstellung (+ 2h 60°C) —@— + 4h bei 60°C 1 Woche nach Herstellung
—6—+ 5,5h bei 60°C 1 Woche nach Herstellung —ill—+ 17h bei 60°C 1 Woche nach Herstellung 4 %



. Tabelle1 Diagramm 10

EinfluB der Zusammensetzung des Dissolutionmediums.auf die-Tramadolfreisetzung-aus- -

Freissetzung (%)

Pellets mit dem erfindungsgem#Bem Uberzug

oy

*

240
Zeit (min)
——2h Magensaft pH 1,2 + 6h Darmsaft pH 7,2 ~—&—8h Magensaft pH 1,2
—-—8h pH-Gradient ~~@— 8h Acetatpuffer pH 4,6 + 50 mM NaCl
——8h Darmsaft pH 7,2 + 100 mM NacCl - - © - -8h Puffer pH 6,8 ohne Na-Taurocholat
—aA———8h Puffer pH 6,8 + 5 mM Na-Taurocholat
Seitet . . . . . - e e



Tabelle1 Diagramm 9

Einflug der Rotationsgeschwindigkeit des Kérbchens auf die Tramadolfreisetzung-aus-Peliets mitdem
erfindungsgeméBem Uberzug

100 +
80 + .
1
i -

€ 604t
=)
<
3
N
&
R}
o
[V

40 +

20 +

0 ¥ ' — ‘ *
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min)
—6—2h Magensaft + 6h Darmsaft: 50 min-1 —&— 2h Magensaft + 6h Darmsaft: 100 min-1
—8— 2h Magensaft + 6h Darmsaft: 150 min-1
Seite 1




Tabellet Diagramm 13

Aquacoat ECD 30 + Opadry OY-29020 clear (9+1 Teile) + Dibutylsebacat (25%) + Talkum (25%)
mit 0,6% Subcoat

Tramadolfreisetzung aus zu Tabletten verpreften Pellets mit erfingungsgemiBem Uberzug =

&

Freissetzung (%)

"
u

0 60 120 180 240 300
Zeit (min)
—@—i# 62: 15% Filmauftrag (+ 0,6% Subcoat) + 2h 60°C

360

420

480



Freissetzung (%)

100 +

80 +

(2]
o

&

20

| abelle1 Diagramm 8

&

) IIETE—— e

Tramadolfreisetzung aus Pellets mit erfingungsgemiBem Uberzug = Aquacoat ECD 30 + Dibutylsebacat (20%)

e

120 240 360 480 600 720 840
Zeit (min)

—&—# 07/2: 6% Filmauftrag + 2h 60°C

Seite 1

1200 1320 1440



Freissetzung (%)

e e T ST

Tabelle1 Diagramm 16

Tramadolfreisetzung aus Tabletten mit dem erfingungsgem4Bem Uberzug = — ————— —-——="" R

— -8%-Surelease E-7-7050 mit 1% Subcoat

60 +

20

60

120 180 240 300 360
Zeit (min)

—&—# 87: 5% Filmauftrag (+ 1% Subcoat), ohne Profileinstellung nach Herstellung

Seite 1

420

480
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SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA

Y COMERCIO 15

;%k

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __0-2023

Fecha:_18 de enero del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ’
del folio 100.684 al folio _100.245 del

libro de Protocolo N° 348 r obra el poder

N° 18.684 conferido por GRUNENTHAL

GmbH

domiciliado(a) en Aachen - Alemania

al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE

ANTONIO LIOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ vy/o
GUSTAVO TAMAYO v/o ANGELA MARIA RESTREPQO .
Representante en Santafé de Bogot4 D.C. Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir si_ .

Revisado "

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




o SUPERINTENDENCIA |

éL <+, DE INDUSTRIA q 6

DIVISION DE NUEVAS CREACIO YCOMERCO

PRIMER EXAMEN DE FORMA e —
’Eooo.o\.i'b’

EXPEDIENTE 0-2023

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
| 344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

" si[x] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
: forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

'8SI[x]  NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
‘ existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta el

| comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de
enero del 2000 ).

SI[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su

conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Sl [“‘{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

3| [& 1 NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

@B“SéRVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI{x} NO[ ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
‘_ 344 y por tanto,
Si[ x] ’}1 NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

L Séintafé de Bogotd, D.C.,18 de enero del 2000

| EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
. Fax 281 3125
“1 Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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cado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determin que esta
~ solicitud de Patente de Invencion: '

SIA No Q'

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripci(ni clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta -
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI® NO U ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

e (D 24, 2000

20200%
EXAMINADOR TECNICO




o SUPERINTENDENCIA
Q; DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO

| SI
|
|

| Folio 98
|
|

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

; PRIMER EXAMEN DE FORMA

| CONCEPTO TECNICO 348
| EXPEDIENTE 00 002.023
] IPC A 61 K 9/22
|
Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:;
1. Deben adjuntarse las figuras que se mencionan en la descripcién.
2. Debe adjuntarse el arte final del dibujo caracteristico en papel

fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 c¢m, por duplicado.
Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo temético.

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
202007

Santa Fe de Bogeta, D. C.
Febrero 24, 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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| LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
' DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio Lloreda, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
: ;ispuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefalados en el examen
forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 29 -+
Daho en Santafé de Bogota D.C., a los (8, o

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., , ,, ,, W& o fficado por anotacion en estado de esta misma
fecha. (2 Vs &

‘ VENC!MIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOleITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

i Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia




