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

ANEXO

b
1
}

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

a)

b

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Corhercio
(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 entr6 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 11, Il y IV del Acuerdo (referidé;s 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 —e! Articulo due

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 cfe

Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién mas favorecida’ para los paises
I
Miembros del mismo. '

!

¥
t
y

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad’

exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 def Acuerdo de Cartagena para con solicitudes '\
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.

e

1

e e



ANEXO ’

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los dcictores
JOSE LLOREDA CAMACHO ylo AURA DUENAS RODRIGUEZ, ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS COjN LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abofgados
para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Division bajo el No. 18.684, En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes

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

T.P.No. 10.784 ]
CODIGO 231



Resumen Objeto y Finalidad de la Invencidn

% -

Composicién de administracidén oral con liberacidn co

lada de al menos un analgésico constituida por microtabietas

con didmetro < 3 mm.

%tro—

|
|
|
|

|

14
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| '

La presente invencién se refiere a una form%laciéﬁ

medicamentosa a partir de la cual se libera una sustancia

activa analgésica en forma controlada.
. ]
En el estado de la técnica se conoce una plurallgad de

. . 7z k3 i :
formulaciones de sustancias analgésicas que aseguran una

\
liberacidén controlada de la sustancia activa. - !

Asi por ejemplo en EP-A-0647448 vya se describe una

composicién de efecto analgésico con liberacién retardada de

sustancia activa que consiste en una pluralidad de susFratoQ
opioides que se encuentran en forma retardada con un diémetrot
de 0,1 a 3 mm en forma de dosis unitaria diaria. Los sustratos
adecuados pueden hallarse en forma de esferoides, microesferas,

gldébulos o granulados. Para preparar este tipo de sustratgs son
[

necesarios generalmente técnicas relativamente complejas de:
|

formulacidén como por ejemplo el procedimiento de estructuracién,

estratificada para los gldébulos o el procedimiento de extrusién

y esferonizacidédn para esferoides.
l

i

Ademas existe para muchas aplicaciones terapéuticas la:

. ; . 2 g5 | ‘
necesidad de un medicamento que contiene un analgésico que
permita su dosificacién individual, tal como es posible eh las

forma de administracién liquidas de administracién oral, tales

!

como gotas, y gque en su preparacién pueda hacerse uso de
procedimientos de formulacién convencionales relativamen%e no
complejos, tales como la preparacién de comprimidos.

i
En consecuencia la finalidad de la presente invencién es



5 |
la de proponer una composicién de administracién oral con

. t
liberacién controlada de al menos un analgésico, que permita

una dosificacién individual exacta comparable a la administra+
cién de gotas, por ejemplo a partir de recipientes de réserva,

0 que permita la subdivisién de una cantidad determlnada de

i

sustancia activa en una cantidad de sustratos, que ' pueda

controlarse en forma facil y exacta y que pueda ser preparadar

I
mediante técnicas de formulacién convencionales poco complejas.

|

Este problema se resuelve mediante la presente invencién’

!

proponiendo una composicién de administracién oral con libera--

cidén controlada de al menos un analgésico, consistente en una

microtableta con didmetro < 3 mm.

Preferiblemente estas microtabletas presentan un diametro

de 1 a 3 mm, con particular preferencia 1,5 a 3 mm.

En calidad de sustancia activa analgésica las microtable-

. .z . s

tas de la presente invencién contienen al menos un oploide.
_ o o , z

Preferiblemente se wutilizan como opioides hidromorfona,

. . . . 7’ ‘ z
oxicodon, morfina, levorfanol, metadona, dihidroceina, codeina,

|
fentanil, dihidromorfina, petidina, piritramida, buprenofin,

}
tilidina, tramadol, sus sales y mezclas. '

|
Se prefiere particularmente como analgésico el tramadol,
. |
clorhidrato de tramadol, morfina, clorhidrato de morfina y/o
!

sulfato de morfina. |
Ademds de los analgésicos opioides arriba citado% la

composicién de la presente invencién puede contener analgésicos



3. | i

. . o |

no opioides que eventualmente tienen efecto sinérgico con
i

relacién al analgésico opioide. Entre estos analgési?os no

opioides pueden citarse ibuprofen, cetoprofen, flurbipfofen)
i l
paracetamol, naproxen, propifenazona, acemetacina, acido @cetll
% i

salicilico, metamizol y/o sus sales.

, L é
La microtabletas que se utilizan conforme a la presente
invencidén se distinguen por una liberacién controlada del

analgésico. ?

i

» ! y
Bajo la denominacién de liberacidn controlada del analgé-,

]

sico se entiende tanto una liberacidédn retardada como también
i

una liberacién no retardada. Preferiblemente, la sustancia-

I

activa opioide se libera en forma retardada.

Esta liberacidén puede obtenerse incorporando la sus%ancia

activa en una matriz retardadora. Mediante la incorporac%én en |

un material de matriz se logra una liberacién retardad contro-

lada de sustancia activa en un tiempo determinado. Preferible-
mente se trata de regular la liberacidén de sustancia actiba de

. . . i
manera que es suficiente con dos dosis y preferiblemente una
i
unica dosis cada 24 horas. ‘
] .
Como materiales de matriz son adecuados todos los materia-

|
les hidréfilos farmacéuticamente tolerables conocidos para

|
peritos en estas artes. Preferiblemente se utilizan icomo
materiales de matriz hidréfilos los polimeros, por eje@plo,

éteres de celulosa, ésteres de celulosa o resinas acrilica%. Se

prefieren particularmente como materiales de matriz la etilce-

i



.

lulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, acido poliacrilico, &cido polimetacrilico
y/o sus derivados, tales como sus sales, amidas o ésteres.

i

i

| |

El material de la matriz también puede consistir ed

|
i

materiales hidréfugos como por ejemplo polimeros hidréfugos,
ceras, grasas, aceites, Aacidos grasos de cadena larga, alcoho-
les grasos 0 los correspondientes ésteres Y sus megzclas.
Preferiblemente se utilizan como materiales hidréfugos loF mono
|
i

o0 diglicéridos de &cidos grasos C12-C30 y/o alcoholes grasos

Cl2-C30 y/o ceras.

También es posible utilizar como material de matriz!

retardante una mezcla de los materiales hidréfilos e hidréfugos.
arriba citados.

Ademés las microtabletas segun la presente invéncién;
I

. |
pueden contener como otros componentes los auxiliares farmacéu-

l
ticamente habituales tales como cargas, por ejemplo, laitosa,

i

celulosa microcristalina, o fosfato &acido de calcio asi como
lubricantes, reguladores de flujo como por ejemplo, diéxido de .

silicio altamente disperso, talco, estereato de magnes;o y/oi
acido esteéarico. {
Se p}efiere particularmente como material de ﬁatriz;

| ‘

farmacéuticamente tolerable al menos un éter de celulosa g/o un‘

. o l :
ester de celulosa, cuya solucién acuosa al 2% en peso presenta

a 20°C una viscosidad de 3000 hasta 150000 mPas, preferiblgmen—'

te 10000 hasta 150000 mPas, eventualmente en combinacidén con




5

una carga no hinchable en medio acuoso, como por ejemplo

t

}
!
}
t
b
i
i
|
!

!

fosfato acido de calcio o con una carga insoluble hinchable en

medio acuoso, como por ejemplo celulosa microcristalina

carga soluble en medio acuoso como por ejemplo lactosa.

o una

La concentracidén de analgésico, preferiblemente analigésico

opioide, se regula en funcién de la duracién de liberacién

f
b
i
i
'

{

deseada y la cantidad de analgésico a liberar. Preferiblementé

la concentracién de sustancia activa se halla entre 10 vy B5% en

peso,;con particular preferencia entre 25 y 70% en peso con:

relacién a la mezcla total. El perito en estas artes sabe en’

‘base a la eficacia de los analgésicos opioides o no opioides en

qué proporciones de mezcla deben ser utilizados éstos
obtener la liberacién deseada de sustancia activa.

En las composiciones seqgun la presente invencidn|,

para

que

+

{

i

estan compuestas por microtabletas también puede lograrse una:

& R . . " ¥
liberacién controlada de sustancia activa si una tableta.

individual es provista con al menos un revestimiento

que

v
{

permite una liberacién controlada, generalmente una liberacidn !

retardada de sustancia activa en un medio acuoso. Los revesti-~

mientos de retardo adecuados comprenden polimeros o ceras

insolubles en agua, como por ejemplo resinas acrillicas,

preferiblemente poliacrilatoslo polimetacrilatos o celulosas

insolubles en agqua, preferiblemente etilcelulosa. Estos

materiales son conocidos en el estado de la técnica,

por

ejemplo Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang “Uberzogene

/1



!

i
i
!
\
6 |
i

Arzneiformen”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft |, mbH

i

1

Stuttgart, 1998, Seite 69 y siguientes, y que se incluye en la

b

présente a titulo de referencia. ‘
Ademds de los polimeros insolubles en agua, pueden

t
utilizarse también eventualmente para la regulacién del régimen

de liberacidén de sustancia activa, polimeros no retardantes,

preferiblemente solubles en agua en proporciones hasta 30% en

t

peso, como por ejemplo polivinilpirrolidona o celulosas
hidrosolubles, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa{ o)
hidroxipropilcelulosa, y/o plastificantes convencionales.

’ 1
Ademas del revestimiento retardante, las microtabletas de
i
la presente invencidén también pueden llevar otros revestimien-

i

tos. De esta manera es posible aplicar un revestimiento que

1
contiene la sustancia activa a partir del cual la sustancia

1

activa es liberada sin retardo después de la administracién
]

oral de la composicién. Estas microtabletas de miltiples capas

i

pueden ofrecer muy rédpidamente después de la administracién una

1

dosis inicial del analgésico para el alivio del dolor, manté-
)

niéndose el nivel del analgésico por la liberacién retardada
i

subsiguiente de la sustancia activa. ‘

i

Ademds las microtabletas pueden tener en adicién al
I

T s s . L
revestimiento retardante un revestimiento que se disuelve en
) B i
forma dependiente del pH. De esta manera puede lograrse que por
i

ejemplo una determinada cantidad de microtabletas pase sin

1
disolver por el tracto gdstrico y recién desarrolle su eficacia



en el tracto intestinal.

Otra modalidad de realizacién preferida de la composicidn
t
de’ la presente invencidén consiste en que las microtabletas

provistas de un revestimiento retardante y eventualmente otros

revestimientos ya contengan la sustancia activa en una matriz

1

que garantiza wuna liberacidén controlada retardada de; la

, , , _ .
sustancia activa o que las microtabletas con matriz de retardo
no lleven revestimiento retardante, pero tengan al menos uno de

t
los revestimientos arriba citados que aseguran una dosis

i
inicial y/o una liberacién dependiente del pH.

La preparacién de las microtabletas se efectua por métodos

1

convencionales como estdn descritos, por ejemplo, en E ==
f
0166315. Esta publicacién se incorpora a la presente a titulo

1

de referencia. ?
1

Preferiblemente la preparacién de las microtabletas 'se
)

lleva a cabo tamizando todos los componentes de las tableta?,
preferiblemente a través de un tamiz de 0,6 mm y mezclan@o
luego en forma homogénea. Esta mezcla puede ser convertida én

i
un granulado llevéndose a cabo la etapa de tamizado, preferi-

blemente después de la granulacién. En el caso de la granula-

1

cién se agrega preferiblemente antes de la compresién los

1
[

lubricantes adecuados. La mezcla homogénea se procesa en una
prensa de tabletas, preferiblemente una prensa de tabletas dé
‘ z

mesa giratoria, para dar tabletas de un didmetro de 1 a 3 mm}

preferiblemente 1,5 a 3 mm. Este método se lleva a cabod



8 .
!
preferiblemente también en la preparacidén de microtabletas! con

'

matriz de retardo, en cuyo caso para materiales de ma%riz

: !
hidréfugos de punto de fusidén < 100°C la granulacidén en fase

i
fundida es un procedimiento de preparacién preferido. !Los
!

; . . [
métodos adecuados a tal efectos son conocidos para peritos en

!
i

estas artes.
)
En cuanto las microtabletas de la presente invencidn

\

tienen revestimientos, éstos pueden ser aplicados por procedi-

!
mientos convencionales, como por ejemplo grajeado, rociado;de

soluciones, dispersiones o suspensiones, procedimientos :de
t
fusidén o aplicacidén de polvos.

|

Las composiciones de la presente invencién de administra-

cién oral que consisten en microtabletas presentan ademds la

1

gran ventaja que la dosis deseada de analgésico puede distr?—

3

¥
buirse sin esfuerzo en una cantidad de unidades de facil

|
recuento. Esto posibilita armar la composicién de administra-

t
cidén oral correspondientemente a las necesidades individualées

t

de un paciente, por ejemplo, extrayendo la cantidad deseada de

microtabletas con ayuda de una unidad dosificadora, preferible-

|
mente un dispensador, correspondientemente a la duracién de

F

liberacién’ y cantidad a liberar que debe lograrse individual*

i
mente. ;

1
|
En consecuencia otro objeto de la presente invencién son
t
composiciones de administracién oral individualmente dosifica-
i

bles, cuya cantidad de microtabletas estd determinada corres{

|
!
|
1 ‘
!
!



t
1

9 .

1
|
;
|
1
|

pondientemente a la cantidad de analgésico a liberar y/o a la

duracién de liberacidén individualmente deseada.
i
Otro objeto de 1la presente invencidén también es, la

; |
incorporacién de las composiciones de administracién oral d% la

i
presente invencién en cédpsulas que contienen las microtabletas
i

de liberacidén controlada del analgésico con una cantidad

definida de acuerdo a la duracién de liberacién y cantidad de

I

analgésico a liberar correspondiente a cada individuo. Prefeii—
blemente la cantidad de microtabletas en una capsula se elige

1
de manera que la dosis es suficiente para una sola o dos

. . . . v o : . s
aplicaciones diarias. También en esta forma de administracién

i
es conveniente distribuir la dosis de analgésico en una

cantidad de microtabletas de f&cil recuento, eliminando para ?l

1

paciente la necesidad del recuento mediante la dosis determina-

. !
da en una céapsula. '

1
!
Ademéas las composiciones de administracién oral de

la presente invencién también pueden encontrarse en

t
!

forma de wuna asi denominada macrotableta, es decir una
tableta de dimensiones convencionales en la cual una

cantidad determinada de microtabletas, correspondiente a

la duracién de 1liberacién deseada vy la cantidad dé

1

analgésico a liberar individualmente, estdn comprimidas

mediante aditivos y auxiliares convencionales para formar
4
i
una tableta. También en este caso es conveniente que;
;

la cantidad de microtabletas que componen la macrotable-'
!

/5
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tas esté elegida de manera que la duracién de libéra~

!
cién y cantidad de analgésico a liberar que se desea
i

lograr sea suficiente para una o dos aplicaciones Belela

}
Otro objeto de 1la presente invencién son por 'lo
1
tanto composiciones de administracién por via oral ¢on

controlada de al

una liberacién menos un analgésico

constituida por microtabletas, en la

cual una cantidad

[

1
determinada de correspondiente a la

microtabletas

duracién de liberacién y cantidad de analgésico a
liberar en forma individual estén comprimidos con
aditivos y

b

para formar una

auxiliares convencionales

tableta.

1

1

i

!

Ejemplos } '
1
{
$

1
en los ejemplos se determina de la siguiente manera:

i

El perfil de liberacién de las composiciones mencionada

1

_ {
introducen en un aparato de

Las composiciones se

canastillo giratorio (conforme a Farmacopea

Europea) con!
liberacién de 37°C, una?
giro de la canastilla giratoria de 100:

una temperatura del medio de

velocidad de

minutos™? “en 600 ml de

jugo géstrico artificial (pHE
1,2). Después de 120 minutos se aumenta el pH delz
medio de liberacién a pH 7,2 por agregado de solucidn
tampén de fosfato.

Este pH se mantiene hasta el final

del ensayo. La cantidad de sustancia activa liberada en
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i
!
!
Ejemplo 1: )
|
Composicién: !
i
Por tableta Por capsulas con
10 tabletas ;
Componente de| Tramadol HC1 10,0 mg 100 mg ,
las microta-
bletas Celulosa micro- 4,0 mg 40 mg '
cristalina i
Povidona ® K30 0,8 mg 8 mg ~
Estearato de 0,2 mg 2 mg
magnesio ;
Total 15 mg 150 mg :
'
}
La ;

sal de tramadol y la celulosa microcristalina se

granulan con una solucién acuosa del producto conocido bajo la
1

1
denominacién comercial Povidon ® K30, se seca, se tamiza, sé
{

mezcla con estearato de magnesio, se comprime en forma dé

1

tabletas de 3 mm de didmetro y aproximadamente 2 mm de altura
1
1
Yy se envasa en capsulas en dosis de 10 tabletas cada una. :

El perfil de liberacidén es el siguiente: 1

Después de 15 minutos > 80% de liberacién de sustancia.
activa.

Ejemplo 2: |

Composicién



|
!
i
!
1

12
Por Con 10 tabletas
tableta por capsula
Componente de las | Tramadol HC1 10,0 mg 100 mg )
microtabletas
Celulosa micro- }{ 4,0 mg 40 mg i
cristalina !
f
Povidon K 30 0,8 mg 8 mg |
Estearato de 0,2 mg 2 mg '
magnesio {
Componente del Etilcelulosa 0,8 mg 8 mg
revestimiento (Aquacoat ®)
total ;
Sebacato de 0,2 mg 2 mg !
dibutilo i
A
Total 16,0 mg 160 mg :
La sal de tramadol y la celulosa microcristalina se
granulan con una solucién acuosa del producto conocido bajo ;a

|
denominacién comercial de Povidon K 30 (polivinilpirrolidona)

|
se seca, se tamiza, se mezcla con estearato de magnesio, %e

i
comprime en forma de tabletas de 3 mm de didmetro y se reviste

!
con una dispersidén acuosa de etilcelulosa/sebacato de dibutilo

|
en una relacidén ponderal de 4:1 en un aparato de lecho fluidi—

|
zado, rociando la dispersién con secado continuo. Se envasan

cada 10 microtabletas en una céapsula. E
El perfil promedio de liberacién era:

i

Tiempo después de Liberacién de sustancia

activa % de la concentracién
original de sustancia activa

)
30 minutos 1 3 :
240 minutos 18 % 1

480 minutos 29 I

o\°

M A
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Ejemplo 3: ;
|

Se prepararon microtabletas de 2 mm de diametro y aproxi-

madamente 2 mm de altura de la siguiente composicién en forma

andloga a lo indicado en el Ejemplo 2 y se revisten. Se envasan

en una céapsula 20 tabletas. 2

!

Por tableta Con 20 tabletasl
por céapsula

i
Componente de las | Tramadol HC1 5,0 mg 100 mg :
microtabletas ;
' Celulosa micro- | 2,0 mg 40 mg !
cristalina ‘
Povidon K 30 0,4 mg 8 mg |
Estearato de 0,1 mg 2 mg :
magnesio ;
Componentes del | Etilcelulosa 0,4 mg 8 mg ’
revestimiento (Aquacoat ® ) :
| Sebacato de 0,1 mg 2 mg i
dibutilo \
|
Total 8,0 mg 160 mg !
{
|
|
I
Ejemplo 4: ,

1
Para la preparacién de microtabletas con matriz retardante

l

se tamizaron tramadol HCl (5 mg/tableta) y behenato de gliceri-

1
lo (denominacidén comercial Compritol 880 ato ®) (5 mg/tableta)

t
y se tamizan a través de un tamiz malla 0,6 mm. La mezcla

i
homogeneizada se comprime luego mediante punzones de 2 mm para

|
formar las microtabletas correspondientes. Estas presentan el
I

siguiente perfil de liberacién:
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!

!

Tiempo después Liberacién de sustan- 1
: cia activa en % de la z
concentracién original |

de sustancia activa i

60 minutos 40 % i
!

120 minutos 60 % i
240 minutos 95 £ i
}

480 minutos 85 ¢ :

1
Descripta que ha sido la naturaleza de la preseﬁte

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

|
lo que se reivindica como de invencién y propiedad exclusiva
es:

)
¢
!
{
!

SIGUEN LAS REIVINDICACIONES EN LA PAGINA - 15 -
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!

REIVINDICACTIONES !
!

R o gt : . i,
1.- Composicién de administraciédn oral con liberacidn

}
controlada de\al menos un analgésico, CARACTERIZADA porque esta

I
constituida porymicrotabletas de < 3 mm de diémetro. !

2.~ Composicién segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADA

porque las microtabletas tienen un didmetro de 1 a 3 m,

. '
preferiblemente 1,5\a 3 mm. ;
i

3.- Composicidén segun las reivindicaciones 1 6 2, CARACTE-

RIZADA porque el analgésico comprende al menos un opioide.

4.- Composicién segin la reivindicacién 3, CARACTERIZADA

[

porque el opioide estd elegido del grupo que comprende hidro-
morfona, oxicoddén, morfina, \levorfanol, metadona, dihidrocodei}

!
na, fentanil, codeina, dihidgomorfina, petidina, piritramida,

buprenorfina, tilidina, tramadol, sus sales o mezclas.

\ ;
5.~ Composicién segun la reivindicacién 4, CARACTERIZAD%

%

Y :
porque el opioide estd elegido del grupo que comprende trama-

\ )

A\
dol, clorhidrato de tramadol, morfina, clorhidrato de morfina,

y/o sulfato de morfina. 1
6.- Composicidén segun una o varlas\de las reivindicaciones

f

. . \ .
1 a 5, CARACTERIZADA porque las microtabletas presentan el

1

analgésico uniformemente distribuido en una matriz retardante.:
7.- Composicidédn segun la reivindicacién 6, CARACTERIZADA,
porque la matriz comprende al menos un polimero, una cera, un:

}
aceite, una grasa, un acido graso, un alcohol graso o un éster'

. t
correspondiente. \
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8.i\ébmposicién segun la reivindicacién 7, CARACTER%ZADA ‘

f
porque en calhlidad de polimero se utilizan éteres de celu%osa,
i
ésteres de celWlosa y/o resinas acrilicas. ]

'

9.- Composicién segin una de las reivindicaciones 6 a 8,

t

CARACTERIZADA porque el material de la matriz estéa elegidoldel

1
grupo que comprende etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

1

hidroxipropilcelulosa, Q}droximetilcelulosa, mono y/o diglicé-

ridos de acidos grasos d&-cw y/o alcoholes grasos C;,-Cs. |

i
]
. : 7 7 . . . . i

10.- Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a, 5,
j

CARACTERIZADA porque las migrotabletas presentan al menos  un

3
revestimiento. Y

3

11.- Composicién seqgin la reivindicacién 10, CARACTERIZADA
i

porque el revestimiento es retépdante.
\
12.- Composicién segin la ré%vindicacién 10 u 11, CARACTE-
'

1
!

RIZADA porque el revestimiento \esté basado en una cera .0
polimero insoluble en agua. \ E
13.~- Composicidén segin la reiviﬁdicacién 12, CARACTERIZA&A
porque el polimero estd elegido e&tre resinas acrilicas b
derivados de celulosa, preferiblemengé alquilcelulosa. 2

14.- Composicidén segun la reivindiéecién 13, CARACTERIZADA

porque el material de revestimiento esté\elegido entre etilce%

lulosa y/o un poliacrilato y/o un polimetacrilato. ‘

15.- Composicién segin una o varias de\las reivindicacio-!

1

nes 1 a 14, CARACTERIZADA porque las microtabletas estan

envasadas en una cépsula.

>
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16.- Composicidn segun la réivindicacién 15, CARACTERIZADA
porque cada\Eépsula contiene una cantidad definida de microta-
bletas correspondientemente a la duracién de liberacidén vy
cantidad de analgésico a liberar adaptadas a cadé individuoi

17.- Composicién segin la reivindicacién 16, CARACTERIZADA
porque la cantidad de microtabletas en la cépsula es suficiente
para una o dos aplicqciones por dia. |

18- Composicién\segﬁn la reivindicacidén 1 a 14, CARACTﬁ—
RIZADA porque las microﬁabletas son extraibles con ayuda de una
unidad dosificadora, préferiblemente un dispensador, en una
cantidad mensurable correspondientemente a la duracién de
liberacidén y cantidad de anélgésico a liberar correspondienée
a cada individuo, de una resérva de microtabletas.

19.- Composicidén segun una o varias de las reivindicaci9—
nes 1 a 14, CARACTERIZADA porqué una cantidad determinada de
microtabletas correspondiente a ia diracidon de liberacién vy
cantidad de analgésico a ‘liberaf\ correspondiente a ca@a
individuo estén comprimidas con auxiégares y aditivos conven-

\
cionales, para formar una tableté. \\ .
. \ ‘

20.- Composicién segin una o varias, reivindicaciones 1 a
\ .

5, CARACTERIZADA porque el analgésico se\libera hasta mas de

75% en el término de 30 minutos. o |

Ve {Aos IBS-\26
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K. SUSCRITO JEFIK DRY. ARRKA DR I
FLEGAILIZACTONES DEL MINISTRKRIO DI
RRLACITONKSS KEXTRKRTORRKS ' | !

b e 7
COMO NOTARIO SEXTO ENCARGADO
DE SANTAFE DE BOGOTA

HAGO CONSTAR R,
QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE CO LA FOTCCOPI -
AUTENTICA OUE HE TENIDO & LA VISTA.
CERIT1I1CA ‘

Que  revisados las registros  guee e llevan  en
Legalizaciocnes aparece la firma de la sefiora LUZ ARRIAEA
HERBER como traductora e intérguete oficial para los i
 ALFMAN ESPAROL, ESPAROL ALEMAN segun resolucion No. 599
de marzo de 1978. '

=] &

ha anterior certificacidn se expide a anlicitud de
quien se identjfica con ¢édula de extranjeria Nc
1edida en Bogots.

Dada en Santafé de Bogots,
mes de febrero de 19897,

FUTERTICA QUE

.« aNTARECE

g ok ag



Ewnenthal ';/
De¢3698«m

"
TRADUCCION OFICIAL NO. 7349 |
de un documento escrito en Alem&n, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo

i

mismo gque la presente.- '
!

T'a
0

(Se traduce la carétula, las reivindicaciones y 1las

legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 01

©83.6, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificacién

La Grunenthal GmbH domiciliada en Aachen/Alemania presentd,

el 18 de enero de 1999 ante la Oficina Alemana de Marcas y

Patentes una solicitud de registro de patente bajo el titulb

s
1

“Analgésico con liberaciédn controlada de ingrediente activo” L
?

Las hojas anexas son una reproduccidén correcta y exacta de :

los documentos originales de esta solicitud de registro de

patente. ’

i
~RIAGA DE[ERBER \
TRA/JETONA £ INTRAPI[TE OFIGIAL |

o

Resolucion No0.599 huayustcia |

LUz




La solicitud recibid provisionalmente en la Oficina Alemana

!
de Marcas y Patentes el simbolo A 61 J 31/485 de la

Clasificacién Internacional de Patentes.

Munich, 3 de noviembre de 1999 i

Oficina Alemana de Marcas y Patentes

El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Hoib
(Cinta y sello de oblea)

Nimero de expediente: 199 01 683.6

SHAD/CTOMLE

LUZinlAGADE%ERBE%
(n:{:j?fjsﬁ QOFICIA

—

Resolucién No.59% Munuchcln



Solicitud de patente de Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen

(expediente propio: G 2710)

REIVINDICACIONES

Preparado para administracidédn oral con liberaciédn
controlada de al menos un analgésico contenido en

microtabletas con un didmetro < 3 mm.

Preparado segun la reivindicacidén 1, caracterizado

i

4

porgue la microtabletas tienen un diametro de 1 a 3 mm,

prefériblemente, 1,5 a 3 mm.

Preparado segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el analgésico es al menos un

opioide.

Preparado segln la reivindicacidén 3, caracterizado

l

porque como opioide se emplea hidromorfona, oxicodonaq

morfina, levorfanol, metadona, dihidrocodeina,
fentanilo, codeina, dihidromorfina, petidina,
piritramida, buprenorfina, tilidina, tramadol, y sus

respectivas sales o mezclas.

LU SQRIAGA DN\ 4
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Preparado segﬁn la reivindicacién 4, caracterizado
porque como opioide se emplea tramadol, corhidrato de
tramadol, morfina, clorhidrato de morfina y/o sulfato de

morfina.

Preparado segin una o varias de las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porque las microtabletas contienen el
analgésico distribuido uniformemente en una matriz

retardante.

Preparado segln la reivindicacidn 6, caracterizado

1

porque la matriz tiene al menos un polimero, una ceraw

. o S
una grasa, un aceite, un acido graso, un alcohcl graso o

un éster correspondiente.

Preparado segun la reivindicacidén 7, caracterizado
porque como polimero se emplea éter de celulosa, éster

de celulosa y/o resina acrilica.

Preparado segun una de las reivindicaciones 6 a 8,

caracterizado porque como material de matriz se emplea
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 5

. . ]
LUz SNUAGA DEAERDBER
IRAD/CTONL B INTEL M VE ?ncnm_
/|

Resolucion No.599 Muiiustcm




10.

11.

12.

13.

14.

hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, mono y/o {
diglicéridos de Cy2~C3q &cidos grasos y/o Cu*Cgoalcoholés

grasos.

Preparado segun una de las reivindicaciones 1 a 5, |

caracterizado porque las microtabletas estan provistas
de al menos un revestimiento. f
|
|
Preparado segun la reivindicacidén 10, caracterizado ;

porque el revestimiento es retardante. |

Preparado segun las reivindicaciones 10 u 11,

caracterizado porque el revestimiento se basa en un

polimero hidrosoluble o cera.

|

1
i
H

Preparado segin la reivindicacién 12, caracterizado
I
{

porque como polimero se emplea una resina acrilica o un
|

derivado de celulosa, preferiblemente, alquilcelulosar

|
!
Preparado segin la reivindicacidén 13, caracterizado |
porque como material de revestimiento se emplea '

etilcelulosa y/o un poli{meta)acrilato.

— .
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15,

16.

17.

18.

Preparado segin una de las reivindicaciones 1 a 14, 5

caracterizado porque las microtabletas se encuentran

dentro de una capsula.

Preparado segin la reivindicacidén 15, caracterizado

porque en cada la capsula estad contenido un ntmero

definido de microtabletas, de acuerdo a la duracidn i
individual de liberacidén que deberad lograrse y la [

cantidad de analgésico que deberad ser liberado. |

1
Preparado segtn la reivindicacién 16, caracterizado i
I
. . ) |

porque el numero de microtabletas de la capsula alcanza

para una aplicacién de 1 o 2 veces al dia.

Preparado segun una de las reivindicaciones 1 a 14,

|
|
|
!

caracterizado porque las microtabletas pueden ser

en

i
sacadas de un depdsito de tabletas con ayuda de una |
unidad dosificadora, preferiblemente un distribuidorJ
un numero determinado, de acuerdo a la duracién |

individual de liberacidén que deberd lograrse y a la

cantidad de analgésico que debera ser liberada.




19. Preparado segun una de las reivindicaciones 1 a 14, |
caracterizado porque un determinado numero de
microtabletas se prensan en forma de una tableta con
ayuda de sustancias auxiliares y aditivos usuales, de ! |
acuerdo a la duracién individual de liberacidén que
deberad lograrse y a la cantidad de analgésico que debera

ser liberada.

20. Preparado segun una de las reivindicaciones 1 a5, j ;

caracterizado porque el analgésico es liberado en mas de

75% en un término de 30 minutos. 1 j
!

FS TRADUCCION FIEL Y .COMPLETA, de la cual se deja copia|en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogotd, 30 de diciembre de 1999

iUz ANRIAGA DE HER3ER

ﬂ PEUCTONA & unenpam. OF CIAL 67
1/4/’73 Ruoluclén NO \,99 ’ lmUut
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' BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND %

Bescheinigung

Die Grinenthal GmbH in Aachen/Deutschland hat eine Patentanmeldung untei{“

der Bezeichnung

"Analgetikum mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung"

am 18. Januar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-

lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. |

i
‘

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol
A 61 K 31/485 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Minchen, den 3. November 1999

Deutsches Patent- und Markenamt

Der Président |

Im Auftrag

—7

Aktenzeichen: 199 01 683.6 .
HoiB




1!!

10

15

20

25

30

35

Patentanmeldung der Griunenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen: G 2710)

Analgetikum mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Arzneimittel-
formulierung, aus der der analgetische Wirkstoff kon-

trolliert freigesetzt wird.

Aus dem Stande der Technik sind eine Vielzahl von For-
mulierungen analgetischer Schmerzmittel bekannt, die
eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes gewahr-

leisten.

So wird u. a. in der EP-A-0647448 bereits ein analge-
tisch wirksames Praparat mit einer verzogerten Wirk-
stoffabgabe beschrieben, das aus einer Vielzahl, in re-

tardierter Form vorliegender, opioidhaltiger Substrate
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mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm als eine Einta-
gesdosis besteht. Dafliir geeignete Substrate kénnen in
Form von Sphdroiden, Mikrokugeln, Pellets oder Granula-
te vorliegen. Um diese Art von Substraten herzustellen,
sind in aller Regel relativ aufwendige Formulierungs-
techniken, wie z. B. das Schichtaufbauverfahren fiir
Pellets oder das Extrusions-, Sphironisationsverfahren

fir Sphdaroide, notwendig.

Dariber hinaus besteht Bedarf bei vielen therapeuti-
schen Anwendungen ein Analgetikum enthaltendes Arznei-
mittels individuell zu dosieren, wie dies bei oral zu
verabreichenden, flissigen Darreichungsformen in Form
von Tropfen moglich ist, und bei dessen Herstellung auf
konventionelle unkomplizierte Formulierungsverfahren,

wie die Tablettierung, zuriickgreifen zu konnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein
oral zu verabreichendes Priparat mit einer kontrollier-
ten Freisetzung wenigstens eines Analgetikums zur Ver-
figung zu stellen, das eine individuelle, exakte, der
Abgabe von Tropfen vergleichbare Dosierung aus z. B.
Vorratsbehdltern erlaubt oder die Aufteilung einer be-
stimmten Wirkstoffmenge auf eine leicht und genau zu
kontrollierende Anzahl von Substraten ermdglicht, und
das nach géngigen, wenig aufwendig Formulierungstechni-

ken hergestellt werden kann.

ErfindungsgemdB wird diese Aufgabe geldst durch Bereit-
stellung

eines oral zu verabreichenden Praparates mit einer kon-
trollierten Freisetzung wenigstens eines Analgetikums

aus einer Mikrotablette mit einem Durchmesser < 3 mum.
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Vorzugsweise weisen diese Mikrotabletten einen Durch-
messern von 1 bis 3 mm, besonders bevorzugt von 1,5 bis

3 mm, auf.

Als analgetischen Wirkstoff enthalten die erfindungsge-
mafen Mikrotabletten vorzugsweise wenigstens ein
Opioid. Vorzugsweise wird als Opioid Hydromorphon, Oxy-
codon, Morphin,, Levorphanol, Methadon, Dihydrocodein,
Codein, Fentanyl, Dihydromorphin, Pethidin, Piritramid,
Buprenorphin, Tilidin, Tramadol, deren jeweilige Salze

oder deren Mischungen eingesetzt.

Ganz besonders bevorzugt wird als Analgetikum Tramadol,
Tramadol-Hydrochlorid, Morphin, Morphin-Hydrochlorid

und/oder Morphin-Sulfat verwendet.

Neben den genannten opioiden Analgetika koénnen nicht
opioide Analgetika in dem erfindungsgemifen Praparat
vorhanden sein, die mit den opioiden Analgetika gegebe-
nenfalls eine synergistische Wirkung zeigen. Zu diesen
nicht opioiden Analgetika gehdren Ibuprofen, Ketopro-
fen, Flurbiprofen, Paracetamol, Naproxen, Propyphena-
zon, Acemetacin, Actylsalicylsidure, Metamizol und/oder

deren jeweilige Salze.

Die erfindungsgemdB zum Einsatz kommenden Mikrotablet-
ten zeichnen sich durch eine kontrollierte Freisetzung

des Analgetikums aus.

Unter kontrollierter Freisetzung des Analgetikums wird
sowohl eine nicht verzdgerte als auch eine retardierte
Freisetzung verstanden. Vorzugsweise wird der opiloide

Wirkstoff retardiert freigesetzt.

Diese Freisetzung kann erreicht werden, indem der Wirk-

stoff ‘in eine Retardmatrix eingebunden wird. Durch die

Einbettung in ein Matrixmaterial wird erreicht, daB ei- |
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ne kontrolliert, verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes
Uber den angestrebten Zeitraum erreicht wird. Vorzugs-
weise wird dabei angestrebt, die Freigabe des Wirkstof-
fes so einzustellen, daB pro 24 Stunden eine zweimali-

ge, vorzugswelse nur eine einmalige Einnahme ausreicht.

Als Matrixmaterialien sind pharmazeutisch vertragliche,
hydrophile Materialien geeignet, die dem Fachmann be-
kannt sind. Vorzugsweise werden als hydrophile Matrix-
materialien Polymere, wie z. B. Celluloseether, Cellu-
loseester oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders be-
vorzugt sind als Matrixmaterialien Ethylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxymethylcellulose, Poly (meth)acrylsaure und/oder

deren Derivate, wie deren Salze, Amide oder Ester.

Das Matrixmaterial kann aber auch aus hydrophoben Mate-
rialien, wie z. B. hydrophoben Polymeren, Wachsen, Fet-
ten, Olen, langkettigen FettsAuren, Fettalkoholen oder
entsprechenden Estern oder deren Gemischen bestehen.
Vorzugsweise werden als hydrophobe Materialien Mono-
oder Diglyceride von Cl12-C30-Fettsauren und/oder
Cl2-C30-Fettalkohole und/oder Wachse eingesetzt.

Es ist auch moéglich, eine Mischung der genannten hydro-
philen und hydrophoben Materialien als retardierendes

Matrixmaterial einzusetzen.

Dariiber hinaus ko6nnen die erfindungsgemdBen Mikro-
tabletten als weitere Bestandteile pharmazeutisch ubli-
che Hilfsstoffe wie Fiillstoffe, beispielsweise Laktose,
mikrokristalline Cellulose oder Calciumhydrogenphos-
phat, sowie Gleit-, Schmier- und FlieBregulierungsmit-
tel, wie beispielsweise hochdisperses Siliciumdioxid,
Talkum, Magnesiumsterat und/oder Stearinsaure, enthal-

ten.
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Besonders bevorzugt wird als pharmazeutisch vertragli-

“ches Matrixmaterial mindestens ein Celluloseether

und/oder Celluloseester, dessen 2 gew.%ige wassrigen
Losung beil 20°C eine Viskositat wvon 3000 bis 150000
mPas, vorzugsweise von 10000 bis 150000 mPas aufweist,
gegebenenfalls in Kombination mit einem im wassrigen
Medium nicht quellbaren Fiillstoff, wie beispielsweise
Calciumhydrogenphosphat, oder mit einem unl®slichen, im
wassrigen Medium quellbaren Fillstoff, wie beispiels-
welse mikrokristalline Cellulose, oder einem in wissri-
gen Medien loslichen Fillstoff wie beispielsweise Lac-

tose.

Der Gehalt an Analgetikum, vorzugsweise an opioidem
Analgetikum, wird in Abhingigkeit von der gewinschten
Freisetzungsdauer und freizusetzenden Menge des Analge-
tikums eingestellt. Vorzugsweise liegt der Wirkstoffge-
halt zwischen 10 und 85 Gew.%, besonders bevorzugt zwi-
schen 25 und 70 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmischung.
Dem Fachmann ist aufgrund der Wirkung der opioiden bzw.
nicht opioiden Analgetika bekannt, in welchen Mi-
schungsverhdltnissen diese einzusetzen sind, damit die

gewlnschte Freisetzung an Wirkstoffen erreicht wird.

Bel den erfindungsgemdfen Priparaten, die sich aus Mi-
krotabletten zusammensetzen, kann eine kontrollierte
Abgabe  des Wirkstoffes auch erreicht werden, indem die
einzelnen Tabletten mit wenigstens einem Uberzug, der
eine kontrollierte, in der Regel retardierte Freigabe
des Wirkstoffes in einem wissrigen Medium gestattet,
Uberzogen werden. Geeignete Retardiberziige umfassen

wasserunldsliche Wachse oder Polymere, wie z. B. Acryl-

harze, vorzugsweise Poly(meth)acrylate oder wasserun-

losliche Cellulosen, vorzugsweise Ethylcellulose. Diese
Materialien sind aus dem Stande der Technik, z. B. Bau-
er, Lehmann, Osterwald, Rothgang ,Uberzogene Arzneifor-
men®, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stutt-
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gart, 1998, Seite 69 ff., bekannt und werden hiermit
als Reférenzbeingerhrt.

Neben dén wasserunloslichen Polymeren konnen gegebenen-
falls Zur Einstellung der Freisetzungsrate des Wirk-
stoffes:auch nicht retardierende, vorzugsweise wasser-
l6sliche Polymere in Mengen bis 30 Gew.%, wie bei-
spielswéise Polyvinylpyrrolidon oder wasserldsliche
Cellulo$en, vorzugsweise Hydioxypropylmethylcellulose
oder Hydroxypropylcellulose, und/oder die bekannten

Weichmacher mitverwendet werden.

Neben dém retardierenden Uberzﬁg kéonnen die erfindungs-
gemaben. Mikrotabletten noch mit weiteren Uberziigen aus-
gerlistet werden. So ist es méglich, einen den Wirkstoff
enthaltenden Uberzug aufzubringen, aus dem der Wirk-
stoff unretardiert nach der oralen Verabreichung des
Praparates freigesetzt wird. Solche Mehrschichtenmikro-
tablettgn kénnen nach der Verabreichung sehr rasch eine
Initialdosis des Analgetikums zur Schmerzlinderung zur
Verfligung stellen, wobei das Niveau des Analgetikums
durch die anschlieBende retardierte Abgabe des Wirk-
stoffes gehalten werden kann.

Desweiteren konnen die Mikrotabletten neben dem Retard-
Uberzug auch einen Uberzug aﬁfweisen, der sich pH-
abhdangig auflost. So kann erreicht werden, daB z. B.
eine be$timmte Anzahl der Mikrotabletten eines Prapara-
tes den Magentrakt unaufgeldst passiert und erst im
Darmtrakt Wirkung zeigt.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der erfindungs-
gemdfen  Préparate besteht darin, daB die mit einem re-
tardierten und gegebenenfalls weiteren Uberziigen ausge-
rusteteﬁ Mikrotabletten bereits den Wirkstoff in einer
Matrix fenthalten, die eine kbntrollierte, verzdgerte

Freisetﬁung’ des Wirkstoffes garantiert, oder die ma-
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|
iﬁ
!
l
i
|

trixretardierten Mikrotabletten keinen Retard—Uberzu@,
aber mindestens einen der genannten Uberziige aufweisen,

die eine Initialdosis und/oder eine pH-abhangige Frei-

setzung gewahren. !

l

|
Die Herstellung der Mikrotabletten erfolgt nach bekanri-

ten Methoden, wie sie z. B. in EP-A-0166315 beschrieben

Die entsprechende Offenbarung wird hiermit als
Referenz eingefiihrt.

sind.

|

1

|

|

Herstellung der Mikrotableth

indem alle Bestandteile der Tablette, vorzugsweis%

durch ein 0,6 mm Sieb gesiebt und dann homogen vers

Vorzugswelise erfolgt die
ten,

H L
mischt werden. Die Mischung kann in ein Granulat Uber+

fihrt werden, wobei der Siebschritt dann vorzugsweisé

nach der Granulation durchgefithrt wird. Im Fall de%

; . |
Granulation werden vorzugsweise vor dem Verpressen

Gleit- und/oder Schmiermittel zugemischt. Die homogene!

Mischung wird auf einer Tablettenpresse,

vorzugsweisé
einer Rundlaufertablettenpresse,

zu Tabletten mit einem

f
Durchmesser von 1 bis 3 mm, vorzugsweise 1,5 bis 3 mim, |

verpreffit. Diese Methode wird vorzugsweise auch bei der!
Herstellung von Mikrotabletten mit einer Matrixretar-.

1
dierung durchgefiihrt, wobei fiir hydrophobe, bei < 100°C1

schmelzbare Matrixmaterialien die Schmelzgranulation!

ein bevorzugtes Herstellungsverfahren darstellt. Geeig—!

nete Methoden hierfiir sind dem Fachmann bekannt.

Sofern die erfindungsgemdBen Praparate Mikrotabletten

mit Uberziigen enthalten, konnen diese nach tiblichen

Verfahren, wie durch z. B. Dragieren, Aufsprithen wvon

Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch

Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragverfahren auf-
gebracht werden.

Die oral zu verabreichenden, erfindungsgemafen Pripara-

te bestehend aus Mikrotabletten weisen auferdem den

’.
!
1
!
1
|
|
i
!
|
|
|
|
l
!
!
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!
|

groflen Vorteil auf, daf die gewlinschte Dosis an Analg%—
tikum auf eine mit wenig Aufwand abzihlbare Anzahl v&n
Einheiten verteilbar ist. Dadurch ist es mdglich, d%s
oral zu verabreichende Prédparat entsprechend den indi-
viduellen Bediirfnissen eines Patienten zusammenzustei—

len, indem man z. B. die gewlinschte Anzahl von Mikr&—

. ) . ; . . .
tabletten -mit Hilfe einer Dosiereinheit, vorzugswelse

einem Spender, entsprechend der individuell zu erreq—
chenden Freisetzungsdauer und freizusetzenden Menge an

Analgetikum aus einem Mikrotablettenvorrat entnimmt. ;
|
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher indi+

|
viduell dosierbare, oral zu verabreichende Praparate;

deren Anzahl an Mikrotabletten entsprechend der indivi%

duell gewlnschten Freisetzungsdauer und freizusetzeﬁdeﬁ
Menge an Analgetikum bestimmt wird.

J
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die BeJ

v
reitstellung der erfindungsgemaBfen, oral zu verabrei-

chenden Praparate in Kapseln, in denen die Mikrotabletﬂ

ten mit einer kontrollierten Freisetzung des Analgetiﬂ

kums in einer definierten Anzahl entsprechend der indi-|

. . . : ; !
viduell zu erreichenden Freisetzungsdauer und freizu-.

1
setzenden Menge an Analgetikum vorhanden sind. Vorzugs~1
weise wird die Anzahl von Mikrotabletten in einer Kap- |
sel so gewahlt, daB die Dosis fir eine einmalige oderi

zweimalige Applikation pro Tag ausreicht. Auch bei die-|

ser Darreichungsform ist es vorteilhaft, daB die Dosis |

des Analgetikums auf eine mit wenig Aufwand abzihlbare

Anzahl von Mikrotabletten verteilt ist, dem Patienten

l

|

l

aber durch die in einer Kapsel festgelegte Dosis das\
Zahlen abgenommen wird. 3
!

1

|

Dariiber hinaus koénnen die erfindungsgemialen, oral =zu

verabreichenden Praparate auch in einer sogenannten Ma-

krotablette, d. h. einer Tablette mit Ublichem AusmaB,

vorliegen, 2zu der eine bestimmte Anzahl von Mikro-

|
|
|
|
|
\
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tabletten entsprechend der individuell =zu errelchenden
Freisetzungsdauer und freizusetzenden Menge an Analqe—
tikum mit den ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen fir Ta—

bletten zu einer Tablette verpreRt sind. Auch hier ist

es vorteilhaft, wenn die Anzahl der Mikrotabletten,

der sich die Makrotablette

zusammensetzt, so gewahit

wird, daB die zu erreichende Freisetzungsdauer und

freizusetzende Menge des Analgetikums fiur eine einmali-
ge oder zweimalige Applikation pro Tag ausreicht. E

!
Ein welterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung 51nd

daher auch oral zu verabreichende Praparate mit elnet
kontrollierten Freisetzung wenigstens |

eines Analgetlr
kums aus Mikrotabletten, wobei eine bestimmte Anzahl

|
von Mikrotabletten entsprechend der individuell zu er-

-

I
reichenden Freisetzungsdauer und freizusetzenden Mengé

des Analgetikums mit Ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen
zu einer Tablette verpreft sind.

|
|
|
1
1
l
|
J
i
1
!
|
|
|
|
|
|
!
l
|
\
|
|
|
|
|
|
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Beispiele

Das Freisetzungsprofil der

: |
stellten Praparate wurde wie folgt bestimmt: :

l

|

Die Zubereitungen wurden in einen DrehkérbchenapparaF

(gemdB Europdischem Arzneibuch) bei

des Freisetzungsmediums von 37°C, einer Umdrehungsge%

schwindigkeit des Drehkérbchens von 100 Minuten-1 in
600 ml kinstlichem Magensaft (pH 1,2) gegeben. Nach 120
min wurde der pH-Wert des Freisetzungsmediums durch Zu-

gabe von Phosphat-Pufferl¢sung auf pH 7,2 erhcht. Die-
ser pH-Wert wurde bis zu der Untersuchung beibehaltenl

Die jeweils zu einem Zeitpunkt freigesetzte Menge des.

' 1
Wirkstoffes wurde spektralphotonisch bestimmt. ;

in den Beispielen hergeL

einer Temperatul

Tramadolsalz und mikrokristalline Cellulose wurden mit

Beispiel 1: 2
| ;
Zusammensetzung: i
i |
pro Ta-|pro Kapsel mitilO Ta%
blette bletten [
Komponenten Tramadol HCI 10,0 mg 100 mg 1 é
der Mikro- l |
tabletten 1 |
Mikrokristalli [4,0 mg 40 mg % |
ne Cellulose } i
Povidon ® K30 (0,8 mg 8 mg i %
Magnesiumstear |0,2 mg 2 nmg i Z
at | :
| i
Total 15 mg 150 mg ! |
|
\
i
|
i

einer wassrigen Losung von Povidon ® K30 granuliert,
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getrocknet, gesiebt,
Tabletten mit 3 mm

1
|
|
ﬁu
Durchmesser und ca. 2 mm Hohe ver-
preft und in Kapseln mit je 10 Tabletten abgefiillt.

mit Magnesiumstearat vermischt,

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:
nach 15 Minuten > 80 % Wirkstofffreisetzung

Beispiel 2:

Zusammensetzung:

pro Ta-|pro Kapsell
blette mit 10 Ta-i
' bletten ‘

i

Komponenten der|Tramadol HC1 10,0 mg 100 mg
Mikrotabletten

Mikrokristalli|4,0 mg 40 mg l
ne Cellulose |
Povidon K 30 0,8 mg 8 mg
Magnesiumstear|0,2 mg 2 mg
at
Uberzugs- Ethylcellulose|0, 8 mg 8 mg |
komponenten (Aquacoat ®)
Dibutylsebacat|0,2 mg 2 mg ;

Total

16,0 mg 160 mg ‘

Tramadolsalz und mikrokristalline Cellulose wurden mit!
einer wassrigen Losung von

(Polyvinylpyrrolidon) granuliert,

mit Magnesiumstearat vermischt,

Povidon K BOi
getrocknet, gesiebt,i
zu Tabletten mit 3 1 !

Durchmesser verpreft und mit wassriger Ethylcellulo-

se/Dibutylsebacat Dispersion im Mengenverh#dltnis 4:1 in

einer Wirbelschichtapparatur durch Aufsprithen der Dis-

|
|
|
|
|
|
|
|
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persion unter kontinuierlichem Trocknen iiberzogen.

Oty T T
w0

10

15

wurden jeweils 10 Mikrotabletten in eine Kapsel abge-
fiillt. |
|
Dasldurchschnittliche Freisetzungsprofil war: l
Zeit nach Wirkstofffreisetzung !%
der ursprUngliche%

Wirkstoffkonzentrationl

30 Minuten

Beispiel 3:

Es wﬁrden Mikrotabletten mit 2 mm Durchmesser und ca

mm Hohe mit folgender Zusammensetzung analog Beispiel
hergestellt und iberzogen.

1% |

240 Minuten 18 3 j
480 Minuten 29 % ;
|

i N

Jeweils 20 Tabletten wurde%
in eine Kapsel abgeftullt.
i
|
%
pro Ta-|pro Kapsel
blette mit 20 TaJ
bletten 1
Kompohenten der|Tramadol HCL 5,0 mg 100 mg 1
Mikrotabletten | |
Mikrokristalli|2,0 mg 40 mg
ne Cellulose
Povidon K 30 |0,4 mg 8 mg
Magnesiumstear (0,1 mg 2 mg
&t ' I
Uberzugs- Ethylcellulose|0,4 mg 8 mg :
komponenten (Aquacoat®) ‘ !
Dibutylsebacat|0,1 mg 2 mg !
Total 8,0 mg 160 mg




10

" Beispiel 4:

59

13

|
l‘
|
|
|

Zur Herstellung von Mikrotabletten mit einer Matrixre

tardierung wurden Tramadol HCl (5 mg/Tablette) und Gl!
|

y...
cerylbehenat (Compritol 880 ato ®) (5 mg/Tablettq)
durch ein Sieb mit 0,6 mm MaschengréBe abgesiebt. Die

i
homogenisierte Mischung wurde anschlieBend mit Hilfe

von 2 mm Stempeln zu entsprechenden Mikrotabletten Ver}

prefit. Diese zeigten folgendes Freisetzungsprofil:

I
?
Zeit nach Wirkstofffreisetzung in

% der ursprUnglicheA

. Wirkstoffkonzentration |
60 Minuten 40 3 ’
120 Minuten 60 %
240 Minuten 15 %

480 Minuten 85

o
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Patentanspriiche

1.0ral

i
|
1
lierten Freisetzung wenigstens eines Analgetikums aﬁs

Mikrotabletten mit einem Durchmesser von < 3 mm.

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnetp

3. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn+

4.

dafi die Mikrotablette einen Durchmesser von 1 bis B
|

mm, vorzugsweise 1,5 bis 3 mm, haben.
i
zeichnet, daB das Analgetikum wenigstens ein Opioid
|

ist. |
|
|

Praparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet4
daB als Opioid Hydromorphon, Oxycodon, :

vorphanol, Methadon, Dihydrocodein,

Morphin, Leﬁ

!

Fentanyl, Code-

Piritramid, Buprenorj

deren jeweilige Salze odeﬁ
deren Mischungen eingesetzt wird. 3
|

in, Dihydromorphin, Pethidin,
phin, Tilidin, Tramadol,

Praparat nach Anspruch 4, dadurch

gekennzeichnet,

Tramadol-Hydrochlorid, Mor-
phin, Morphin-Hydrochlorid und/oder
eingesetzt wird.

dafl als Opioid Tramadol,

|
Morphin—Sulfat%
Praparat nach einem oder mehreren der Anspriche 11

bis 5, dadurch gekennzeichnet, daBf die Mikrotablet—l

ten das Analgetikum in einer retardierenden Matrix!
gleichmdfig verteilt aufweisen.

Praparat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

daBl die Matrix wenigstens ein Polymeres, ein Wachs,

einen Fettalkohol
oder einen entsprechenden Ester aufweist.

ein Fett, ein 01, eine Fettsaure,

|
|
|
!
E
|
|
|
|
|
|
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|

|

15 i

l
8. Prdparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichne&,
daB als Polymere Celluloseether, Celluloseest%r

und/oder Acrylharze eingesetzt werden. !

|
9. Prdparat nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daB als Matrixmaterial Ethylcellulo-
se, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylceﬂ—
lulose, Hydroxymethylcellulose, Mono- und/oder Dj-

glyderide wvon Cyy5-C3p Fettsiduren und/oder

C12-C30
1
Fettalkoholen eingesetzt werden. |

|

10.Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurc

|
h
gekennzeichnet, daB die Mikrotabletten mit wenigL

7
H

stens einem Uberzug versehen sind.

|
|
|
11.Prdparat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnetﬁ

daB der Uberzug retardierend ist. !

12.Praparat nach Anspruch 10 oder 11, dadurch
zeichnet,

gekenn-~
daB der Uberzug auf einem wasserunlbslii

i

chen Polymeren oder Wachs basiert. {

13.Prédparat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnetﬂ

dafl als Polymeres ein Acrylharz oder Cellulosederi-

vat, vorzugsweise Alkylcellulose, eingesetzt wird. %
/|

14 .Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet

dafi Ethylcellulose und/oder ein Poly (meth)

acrylatj
als Uberzugsmaterial eingesetzt wird. |

|

15.Praparat nach einem oder mehreren Ansprlichen 1 bisl

14, dadurch gekennzeichnet, daB die Mikrotablettenl
in einer Kapsel vorliegen. |

16.Praparat nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet
dab in der Kapsel jeweils eine definierte Anzahl von
Mikrotabletten entsprechend der individuell |

14

|
|
|

Zu er-

'

|
|
|
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reichenden Freisetzungsdauer wund freizusetzendeén

Menge an Analgetikum enthalten ist. |

17.Praparat nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichneé,
daf die Anzahl der Mikrotabletten in der Kapsel fir
eine 1x oder 2x Applikation pro Tag reicht. ;

‘ |

18.Praparat nach einem Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge}

kennzeichnet, daB die Mikrotablette(n) mit Hilfe ei-

=

ner Dosiereinheit, vorzugsweise einem Spender, ih
einer abz&hlbaren Anzahl entsprechend der individuk
ell zu erreichenden Freisetzungsdauer und freizuset-
zenden Menge an Analgetikum aus einem Mikrotabletrt
tenvorrat entnehmbar sind. }

|

19.Praparat nach einem oder mehreren Ansprichen 1 bi%
14, dadurch gekennzeichnet, da® eine bestimmte Anﬁ
zahl von Mikrotabletten entsprechend der individuell
zu erreichenden Freisetzungsdauer und freizusetzen%

den Menge an Analgetikum mit iblichen Hilfs- und Zu-

satzstoffen zu einer Tablette verpreBt sind. %
, |
20.Praparat nach einem oder mehreren Ansprichen 1 bis

5, dadurch gekennzeichnet, daB das Analgetikum in-

nerhalb von 30 Minuten zu mehr als 75 % freigesetzt
wird.
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i
Zusammenfassung ,
Die Erfindung betrifft ein oral zu verabreichendes Prg -
parat mit einer kontrollierten Freisetzung wenigsteds

eines Analgetikums aus Mikrotabletten mit einem Durcﬁ-
messer von < 3 mm. ' ‘
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SUPERINTENDENCIAS, Y

L 77" DEINDUSTRIA -
DIVISION DE NUEVAS CREACIO R ]
PRIMER EXAMEN DE FORMA 5o
9000~ 01 ¥

EXPEDIENTE 0-2025

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisiéon
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).

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién 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 [ ] Presentd, en forma correcta el ,
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Sl[x] NOI[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{x ] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 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.).

Si[{x ] NOJ[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

'OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

Si[x] NO[ ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
sl [x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, 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
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

’ X0
PRIMER EXAMEN DE FORMA E E@m.m
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CONCEPTO TECNICO 349 3
EXPEDIENTE 0D 002.02< |
IPC A6 K 9lzz |
!

!
Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se !
determind que esta solicitud de Patente de Invencion: |

|

SI[J NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). ’ :

SIK NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). | »

SIjd NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIDF NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art. 13 -b).

SI[§ NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).
SIH NO [} Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).
SI[} NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14- c;unté) con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SI[¥ NO[] 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).

i
SI NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c

junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94). !
SIH NOH Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[§ NO[] 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). ;
SI[ NO[] 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)..

SI {0 NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS |

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO [{ ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
febpeeo 24, 2000 202007

1
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AUTO 0624

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TENIENDO EN CUENTA:

- Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente indicado en la
. referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 13 y 14 de la
+ Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3 y 4 del Decreto
117 de 1994.

DISPONE:

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

ﬂRTICULO SEGUNDO: Enviar el extracto de publicacion a la Oficina de Comunicaciones
. para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
 elarticulo 23 de la Decisién 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena.

 CUMPLASE. ,
: 07 MR 20my

ien Santafé de Bogota D.Ca los

EFE DE LA DIVISION DE'NUEVAS CREACIONES,

{ CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

 de Bogota D.C., ~(}Y- el extracto de esta solicitud fue publicado en el
(de fecha /4-0 ) de la Gaceta de la Propiedad Industrial. El término habil
do por la ley expiré el _07-D6-N)  y Sl NO X< se presentaron
iciones por parte de terceros.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
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