
Seior SUPERINDUSTRIA I COMM 
Riioij : 0064190 00601 F1is: 24 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COME Fcha (I12): 2006-10-2716:16:57 
Trasite 002 PATENTES 0 6 REOISThO/ 320 CU61PLE1EN 
DEPeAencia: M-6 DIVISION , DIVISION DE NUEVAS CREACIONES k. HUES CREC10NE 

E. S. D. 

Re: Pi-GRUNENTHAL. .Grn.bH.-Solicitud de Patente de Invención 

para SALES FARMACEUTICAS. DE LA SUSTANCIA ACTXVA 

TRAMADOL. Y AL MENOS UN EDULCOLORANTE, 

MEDICAMENTOS QUE CONTXENEN ESTAS SALES EL USO DE 

ESTAS SALES PARA LA PREPARAaÔN DE MEDICAMENTOS .Y 

FORMAS DE ADMINISTRACZÔN QUE CONTZENEN ESAS 

SALES’ .-Clase A.63. . -Expedlente n mero. 00-064.190.-

1. Me reflero a ml solicitud de patente arriba nombrada de fecha 28 de 

Agosto de 2000. 

2. Anexos me permito presentar a usted: 

(1) Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de patente 

presentada para el irivento arriba nombrado respecto de fa cual 

reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana ntimero 

199 40 740.1 de 31 de Agosto de 19991 junto con su Traducción 

Oficial No. 7848 de 28 de Agosto de 2000, correspondiente a las 

legalizaciones y reivindicaciones de dicho documento; y 

(2) Copia debidamente autenticada por el Notarlo Sexto del Circulo de 

Bogota, de los documentos que acreditan la calidad de Traductor 

Oficial de la seFSora Luz Arriaga de Herber quien elaboró la 

traducción de las legalizaciones y reivindicaciones de la solicitud 

alemana nimero 199 40 740.1 de 31 de Agosto de 1999. 
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3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 

conformidad. 

Seæor Superintendente, 

46 

JOSE 



IIETt 

cnii- 7 CA 

S. .. ... . �. 

: i 41Q . 

(i i.rir-Ior- ltr rgt.!’c. . cji’. . J Jcv.qn i’n - .. . fj. I i; ..� 
API2IACA","DR 

� JJEPJ?Ji7? c’mu ’ nt,j- ofjcJU  
� ALI714N RSPA!WL, E$P4/YCT ALE?IAN sen rco1ucLrj No L9fl 

dc’ miirz de L973. . �. :�. 

fi j Ttil d j,, 

’en 
� qliirn .e i irjfJ’c’ crn c’i’4dii1.i .- N. 

j di th-i en Bogo t 

enSan ff de 1 C. I s vein 1:1 .i el � 
’ d’ fehi cj’ d..-J.99 

......................................................................................
 

t 



TRADUCCION OFICIAL NO. 7848 

de un docuniento escrito en AlexnÆn, el cual para su 

identjfiaciôzi se sella con el sello de la traductora, lo 

mismo que la presents. 

(Se traduce la carÆtu1a las reivindicaciones y las 
legalizaciones de la solicitud de patente aIemtha Nod 199-40 

740.1, escrita en alemÆn) 

PEPUBLICA FEDERAL DE ALEMZ-\NIA 

Certificacjóri de prioridad.sobrela presentación 

� de una solicitud de patents 

cpediente: 199 40 740.1 

Fecha solicitud 31 agosto 1999.  

Solicitante/titular GrQnenthal GinbH 

Aachen/DE 

Deriominación: Sales. farmacØuticas 

IPC: . A 61 K, A 61 P. 

Las hojas anexas son una. reprod.icciOn correcta y exacta d.e 

los documeritos originale.s de esta solicitud de registro de 

patents. . . 

Munich, 15 de junio 2000 

Oficina A3.emana de Marcas y Patentes 

El Presidents 

(p.s.) Fdo.: firma ilegible 

Seller 

(Cinta y sello de oblea) 

c.:. 

C-GR 2910 :. :. 



Reivindicaci one s 

I. Sal farmacØutca de tramadol y al menos un edulcorante 

2. Sal farmacØutica.segün la reivindicacióri 1, caracteri.zada 

porque la solubilictad de la sal en agua y/o en liquidos 

corporales acuosos as %5 50 mg/ml, preferiblemente ? 20 

mg/ml, con particular preferencia ::? 5 mg/mi. 

3. Sal farmacØutica segn las reivindicaciones 1 ó 2, 

caracterizada porque el edulcorante as sacariria, 

ciclamato o acesulfam. 

4. Medicamento qua contiene al merios una sal de tramadol 

segiin una de las reivindicaciones 1 a 3 y, eventualmente, 

otras sustancias activas y/o excipientes. 

1 5. Medicamento segnla.reivindicación  4, para el tratamiento 

y/o para combatir dolores, incontinencia urinar,a, tos, 

reacciories inflaznatoras y al&gicas, depresiones, 

abEznpleo de drogas y/o alcohol, gastritis, diarrea, 

enfermedades cardibvasculares, enfermedactes de las vias 

respratoras, enfermedades siquicas y/o epilepsia 

L. .,� 
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6. Empleo de al menos una sal de tramadol segün una de las 

reivindicaciones 1 a 3, para la preparación de wi 

medicaxtento para conthatir e]. dolor. 

7. Empleo de al menos una. sal de tramadol segiln una de las 

reivindicaciones 1 a 3, para la preparación un 

meclicanierito para tratar la incontiriencia urinaria. 

S 
B. Empleo de al menos una sal de tramadol segt’n una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciOn un medicarnento 

para el tratamierito de la tos. 

9. Empleo de al menos una sal de tramadol se1n una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento de reacciones 

inflamatorias y alrgicas.. 

10 Empleo de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un 

niedicamento para el tra.tainiento de clepresiones. 

C-GR 2910 
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11. Empleo de al xnerios una sal de tramadol segürz una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento de abuso de drogas yb 

alcohol. 

12. Empleo de al merios una sal de tramadol següri una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciOn de un 

medicamento para el tratamiento de la gastritis. 

13. Empleo de al mØnos una sal de tramadol seg(rn una de las 

reivindicaciones 1 a 3 �para  la preparación de un 

medicamento para el tratamien�to de la ciiarrea. 

14. Empleo de al merios una sal de tramadol segn una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparacióri de un 

medicamento para el tratamierito de enferrnedades 

cardio-asculares. 

15. Empleo de al me.nos una âal �de  tramadol segin una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciôn de un 

medicamento para el tra�taxnierito de enfermedades de las 

vias respiratorias. 

: 

C-GR 2910 
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16, Empleo do al menos .una sal de tramadol 5egün una do las 

reiviridicaciones 1 a 3 para la preparación de un 

niedicamento para el tratamiento do enfermedades siquicas. 

17. Einpleo de al merios una sal de tramadol segun una do las 

reivindicaciories 1 a 3 para la preparación do un 

medicaniento para el tratauu,ento do la epilepsia, 

18 Formas de adnu.xu.straciôn quo contenen al inenos una Sal 

do tramadol segün una do las reivindicaciones 1 a 3, y 

eventualmente otras sustancas activas y/o excipientes 

19. Formas do administraciOn segun la reivinthcación 18, 

caracterizadas porque se encuentran en forma do mltiples 

parti.culas, preferiblemente come gz’anulados, 

microparticulas, microtabletas, pellets, eventualmerite 

cargados en cÆpsulas, tabletas, tabletas do rÆpida 

disgregacion o tabletas esfervescentes, o coma pellets 

comprirnidos en forma do tabletas. 

20. Formas do administracón segun la reivindicación  19, 

caracterizadas porque � comprenden al xnenos un 

revestimiento resistente a los jugos gÆstricos 

C-SR 2910 
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21. Formas de aciministración segn la reivindicaciOn 18, 

caracterizaclas porque estÆri formuladas como gel, goma de 

maccar, jugo, preferiblemerte jugo oleOso o acuo8o, o 

como spray, preferiblemente como spray sublingual 

22 Formas de administración segun una o varias de las 

reivindicaciones 18 a 200 caracterizadas porqtie tienen al 

merlos una matriz retardante 

23 Formas de administracOn segun una o varias de las 

reivindicaciones 18 a. 20 6 22, oaraOterizadas porgue 

tienen al menos tin revestimiento retardante 

S TR7DUCCI6N FIEL COMPLETA, de la cual se deja copla en los 

archivos de estas oficii-ias para su confrontaciOri 

&gotÆ, 28 de agosto 2000. 

C-GR 2910 
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BUNDESREPUBLIK_DEUTSCHLAND ft 

Prioritätsbescheinigung  Ober die Einreichung 
einer Patentanmeldung 

Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelderllnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 

19940 740.1 

31. August 1999 

GrUnenthal GmbH, 
Aachen/DE 

Pharmazeutische Saize 

A61 K,A61 P 

Die angehefteten Stücke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
sprünglichen Unterlagen dieser Anmeldung. 

Munchen, den 15. Juni 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 

Der Präsident 
Im Auftrag 

A 9161 pat 
03/00 
EDV.L 
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Pharrnazeutische Saize 

Die vorliegende Erfmndung betrifft pharmazeutIsche Seize aus dem Wirkstoff 
Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimittel enthaltend 
these Saze, die Verwendung dieser Saize zur Herstellung von Arzneimitteln sowie 
Darreichungsformen enthattend these Saize. 

Tramadoihydrochiorid - (1 RS12RS)-2-[(Dimethylamino)methyl]-1 -(3-methoxyphenyt)-

cycohexanol-Hydrochlorid - eignet sich zur Bekªmpfung starker und mitteistarker 

Schmerzen und zur Behandlung von Harninkontinenz. Die US-PS-3652,589 und die 

W098/46216 beschreiben die Verwendung weiterer Saize des Wirkstoffes Tramadol 
- 

� mit anorganischen Sªuren, wie z. B. Schwefelsäure, Salpetersaure oder 

Phosphorsâure, und mit organischen Sªuren, wie z.B. Benzoosäure, Salicylsaure 

oder Phthasäure, zur Herstellung elnes Arzneimittels zur Bekmpfung von 

Schmerzen bzw. zur Behandlung von Harninkontinenz. 

Trotz der ausgezeichneten Wirksamkeit der genannten Seize bel der 

Schmerzbekampfung fUhrt der stark bittere Geschmack des Wirkstoffes Tramadol 

und seiner Ieicht tOslichen Saize bel Patienten zu einer mangeinden Einhaltung der 

Dosierungsvorschrift und zu mangeinder Akzeptanz der Arzneimittel, die diesen 

Wirkstoff schon bel der Einnahme�freisetzen. Umhullungs- und 

, Komptexierungsverfahren, wie z.B. des Aufbringen von Fllmuberzugen, die einer 

Verbesserung des Geschmacks dienen, beeintrchtigen dagegen die sofortige 
Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform. 

Die Herstellung retardierter Arzneiformen 1st aufgrund der sehr guten 

Wasseröslichkeit des Tramadoihydrochiorids ebenfalls erschwert und macht den 

Einsatz aufwendiger Retardierungsverfahren, wie z.B. des Aufbringen retardierender 

Uberzuge oder des Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix, 

erforderlich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, pharmazeutische Verbindungen 

für den Wirkstoff Tramadol zur Verfugung zu steHen, die den bitteren Geschmack 

02910 
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des Tramadols nicht autweisen und die gegebenenfalls den Wirkstoff Tramadol im 
Vergleich zu dem herkömmlichen, meist verwendeten Salz, nªmlich 

Tramadothydrochlorid, in verzögerter Form freisetzt, 

Erfindungsgemâl3 wird these Aufgabe durch die Bereitstellung pharmazeutischer 
Saize aus dem Wirkstoff Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff 

gelost. 

Vorzugsweise beträgt die LOslichkeit dieser Saize in Wasser und/oder in wairigen 

Fiussigkeiten :?, 50 mg/ml, besonders bevorzugt :? 20 mg/ml und ganz besonders 

bevorzugt :!?- 5 mg/ml. 

Als Zuckeraustauschstoffe sind alle aciden Zuckeraustauschstoffe geeignet, die 

unter Ausbildung einer wenigstens einfach negativ geladenen Form mit dem 

Wirkstoff Tramadol ein Salz bilden können.  Vorzugsweise ist der 

Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat und/oder Acesulfam. 

Zur Herstellung der erfindungsgemafen pharmazeutischen Saize wird Tramadol 

und/oder wenigstens ein sehr gut wasserlösliches Salz des Tramadols mit 

wenigstens einer freien Säure und/oder wenigstens einem wasserlöslichen Salz 

wenigstens eines Zuckeraustauschstoffes umgesetzt. Vorzugsweise wird ein solches 

Salz des Tramadols mit dem wasserlOslichen Salz des Zuckeraustauschstoffes in 

: wa1rigem Medium bei neutralem pH-Wert umgesetzt. Als Satz des Tramadols wird 

bevorzugt Tram ado ihydrochlorid eingesetzt. Als Salz des Zuckeraustauschstoffes 

wird bevorzugt das Natrium-, Kalium-, Calcium oder Ammoniumsatz von Saccharin, 

Cyclamat und/oder Acesulfam und/oder als freie Sªure des Zuckeraustauschstoffes 

die frele Sªure von Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam eingesetzt. Sofern 

Tramadol an sich mit der freien Sªure elnes Zuckeraustauschstoffes umgesetzt wird, 
werden these in einem organischen Lösungsmittel, vorzugsweise in Alkanolen und 
besonders bevorzugt in Ethanol umgesetzt. 

G2910 2 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die als pharmazeutischen 

Wirkstoff wenigstens ein erfindungsgemaules Tramadol-SaIz und gegebenenfalls 

weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten. 

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur BekâmpfunglBehand(ung von/bei 

Schmerzen, Harninkontinenz, Husten, infi ammatorisehen und allergischen 

Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder AtkohoImi1brauch, Gastritis, Diarrhoe, 

card iovaskulªren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, seelisehen Erkrankungen 

und/oder Epilepsie eingesetzt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung wenigstens eines 

erfindungsgemäIen Tramadol-Saizes zur Hersteiiung eines Arzneimittels zur 

ekmpfungIBehandlung von/bei Schmerzen, Harninkontinenz, Husten, 

inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder 

AlkohoImifbrauch, Gastritis, Diarrhoe, cardiovaskuären Erkrankungen, 

Atemwegserkrankungen, seel ischen Erkrankungen und/oder Epilepsie. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit 

vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem 

Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise wird wenigstens em 

erfindungsgemâfes Tramadol-Safz in Mengen appliziert, deren Gehalt an dem 

Wirkstoff Tramadol I bis 600 mg/Tag entspricht. 

� Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Darreichungsformen enthaltend 

wenigstens ein erfindungsgema(es Tramadol-Salz. 

Die Mengen des Tramadols und des Zuckeraustauschstoffes in den 

erfindungsgem61en Arzneimittel- bzw. Darreichungsformen sind so zu wähien, daf 

der bittere Geschmack des Wirkstoffes Tramadol durch den Geschmack des 

Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Vorzugsweise enthalten die 

erfindungsgem61en Darreichungsformen den Zuckeraustauschstoff in elner 

aquimotaren Menge zum Tramadol, d.h. die beiden Komponenten liegen praktisch 

komplett als SaIz vor. In Abhangigkeit von der SüIe des eingesetzten 

Zuckeraustauschstoffes und/oder dem gewunschten Freisetzungsprofil fur das 

02910 3 
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Tramadol können die erfindungsgema1en Darreichungsformen das Tramadol und 

den Zuckeraustauschstoff auch in unterschiedlichen molaren Mengen enthalten. 

Bel den erfindungsgernafen Darreichungsformen kann es sich urn feste, halbfeste, 

flussige, vorzugsweise orale Arzneimittelformulierungen handein, die neben dem 

Satz aus dem Wirkstoff Tramadol und aus wenigstens einem Zuckeraustauschstoff 

gegebenenfalls weitere Wirkstoffe sowie die Ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe 

enthalten. 

Vorzugsweise liegen die festen erfindungsgem61en Darreichungsformen 

multipartikular, besonders bevorzugt als Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten 

4W 
oder Pellets und gegebenenfalls in Kapsein abgefullt oder als Tabletten, 

. 
vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten oder Brausetabletten, wobel die 

Tabletten vorzugsweise aus Pellets verpre1t oder durch Schmelzextrusion 

hergesteilt wurden, formuliert vor. 

Sofern die festen erfindungsgema1en Darreichungsformen zur Freisetzung der 

Wirkstoffe Ober den Darmtrakt vorgesehen sind, mQssen sie wenigstens einen 

magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der sich pHabhängig auflöst. Durch 

diesen Uberzug wird erreicht, daB sie den Magentrakt unaufgelöst passieren und 

der/die Wirkstoff(e) erst im Darmtrakt zur Freisetzung getangtfgelangen. 

� Ebenfalls bevorzugt liegen die erfindungsgema1en Darreichungsformen als Gel, 

Kaugummi, Saft, besonders bevorzugt als aUger oder wäIriger Saft, oder als Spray, 

besonders bevorzugt als Sublingualspray, formuliert vor. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemä1,en Darreichungsformen, zur 

Abgabe des Tramadols Ober den Magentrakt sind z. B. alige oder w61rige Sªfte, die 

den oder die Wirkstoff(e) ohne Verzogerung freisetzen. 

Elne Retardierung und sornit auch elne weitere Modifizierung der Freisetzung des 

Wirkstoffes Tramadol und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe kann durch das 
Aufbringen wenigstens eines retardierenden Uberzuges, die Einbettung des 

G2910 4 
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Wirkstoffsalzes in wenigstens elne retardierende Matrix oder durch elne 

Kombination daraus erfolgen. 

Vorzugsweise wird eine Retardierung mit Hilfe von retardierenden Uberzugen 

erreicht. Geeignete, retardierende Uberzuge umfassen wasserunlösliche Wachse 
oder Polymere, wie z.B. Acrylharze, vorzugsweise Pofy(meth)acrylate, oder 

wasserunlOsliche Cellulosen, vorzugsweise Ethylcellulose. Diese Materialien sind 
aus dem Stande der Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang 

"Uberzogene Arzneiformen", Wissenschaftiche Veriagsgesellschaft mbH Stuttgart, 
1988, Seite 69 if., bekannt, der hiermit als Referenz eingefUhrt wird und somit als 
TO der Offenbarung gilt. 

Neben den wasseruniöslichen Polymeren kOnnen zur Einstellung der 

Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoifes die Retarduberzuge gegebenenfalls 
auch nicht retardierende, vorzugsweise wasserlôsliche Polymere in Mengen bis zu 
30 Gew.%, wie Polyvinylpyrrolidon oder wasserlösliche Ceuulosen, vorzugsweise 

Hydroxypropyl methyl ceflulose oder Hydroxypropylcel lu lose, und/oder hydrophile 

Porenbildner, wie Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol und/oder die bekannten 

Weichmacher enthalten. 

Ebenfalls bevorzugt kOnnen die erfindungsgemalen Darreichungsformen zur 
Retardierung des Wirkstoff-Salzes dieses auch in einer retardierenden Matrix, 

� vorzugsweise gleichmaIig verteilt, 

Als Matrixmaterialien knnen physiologisch vertragliche, hydrophile Materialien 
verwendet werden, wetche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als 
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Cel luloseether, 
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden 
als Matrixmaterialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethytcellujose, 

Hydroxypropytcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder 
deren Derivate, wie deren Saize, Amide oder Ester eingesetzt. 

G2910 5 
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Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmateria!ien aus hydrophoben Materialien, wie 

hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Fettsuren, Fettalkohole oder 
entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt 

werden als hydrophobe Materialien Mono- oder Diglyceride von C12-C30-Fettsªuren  

und/oder C12-C30-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 

Es ist auth moglich, Mischungen der genannten hydrophilen und hydrophoben 

Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemªten Darreichungsformen kann nach den 

verschiedenen dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Diese Methoden sind 

aus dem Stande der Technik, z.B. "Pharmaceutical Pelletization Technology", Drugs 

and the Pharmaceutical Sciences Vol 37, Verlag Marcel Decker oder "Remington’s 

Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania 

bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefUhrt und sind somit Tell der 

Offenbarung. 

Sofern die erfindungsgematen Darreichungsformen, wie z.B. die Tab! etten oder die 

Pellets Uberzuge aufweisen, können  these nach übtichen Verfahren, wie z.B. 

Dragieren, AufsprUhen von Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch 

Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden. 

Aus erfindungsgemai3en Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols Ober 
die Mundschleimhaut eingesetzt werden, wie z. B. aus Gel, Kaugummi oder aus 

Sublingualspray, wird eine weitgehend konstante Abgabe des Tramadols ohne den 
Einsatz elner retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Uberzuges 

erreicht. 

Aus erfindungsgemafen Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols Ober 

den Darmtrakt eingesetzt werden, wie z. B. aus Kapsein, Tabletten, Granulaten oder 
Pellets wird eine konstante Abgabe des Tramadols ebenfalls ohne den Einsatz eTher 
retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Uberzuges, aber mit einem 
magensaftresistenten Uberzug versehen, erreicht. 

Die erfindungsgemä1en Darreichungsformen haben weiterhin den Vorteil, daB der 
stark bittere Geschmack des Tramadols durch die gleichzeitige Freisetzung eines 

G2910 6 
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Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Hierdurch verbessert sich die Einhaltung 

der Dosierungsvorschrift bei den Patienten und die Arzneimittel, die den Wirkstoff 

Tramadot enthatten, erfahren eine grOtere Akzeptanz. Die erfindungsgemªfen 

Arzneimittel sind auch für Diabetiker geeignet. Die Bildung eines Saizes aus 

Tramadot und einem Zuckeraustauschstoff und/oder elnem Hiifsstoff mit einer 

LOslichkeit von :? 50 mg/ml in Wasser und/oder wä1rigen Korperflussigkeiten bewirkt 

eine im Vergleich zu Tramadothydrochlorid verzOgerte Freisetzung des Wirkstoffes 

Tramadol in diesen Medien, so daR auf den Einsatz weiterer, aufwendiger 

Retardierungsverfahren verzichtet werden kann. Arzneimittel, die these 

erfindungsgema(en Tramadot-Saize enthalten, kOnnen daher einfacher produziert 

werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erlªutert. Die Erlauterungen 

sind (ediglich beispielhaft und schränken den ailgemeinen Erfindurigsgedanken nicht 

em. 

G2910 
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Beispiel 1: 

Zur Herstellung von Tramadolsaccharinat wurden 30,0 g (0,1 mol) 

Tramadothydrochiorid und 20,53 g (0,1 mol) SaccharinNatrium oder 24,13 g 

Saccharin-Natrium-Dihydrat (0,1 mol) jeweils unter Erwªrmen in elner môglichst  
geringen Mange Wasser vollstandig gelöst. Anschllefend wurden beide Lösungen 
unter Ruhren miteinander vermischt. Das Tramadolsaccharinat kristal lisierte beim 
AbkOhlen aus der w61rigen Losung schon nach kurzer Zeit aus und wurde nach 

herkOmmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 2: 

� 
30,0 g (0,1 mol) Tramadoihydrochiorid wurden in 20 g Wasser gekst und unter 
Ruhren langsam mit amer Lsung von 20,13 g (0,1 mol) Natriumcyclamat in 36 g 
Wasser vermischt. Die resultierende LOsung wurde anschIieIend für 16 Stunden bei 
elner Temperatur von 5°C gelagert. Das Tramadolcyclamat wurde in kristafliner 

Form erhalten, nach herkOmmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 3: 

30,0 g (0,1 mol) Tram.adolhydrochlorid wurden in 13 g Wasser gelöst und unter 
Ruhren langsam mit einer Losung von 20,13 g (0,1 mol) Acesulfam-Kalium in 53 g 

, Sk, Wasser vermischt. Die resultierende LOsung wurde anschliel3end Ober Nacht bei 5 

°C gelagert. Das Tramadotacesulfamat wurde in kristatliner Form erhalten, nach 
herkômmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 4: 

Zur Herstellung eines oralen Gels wurden zunächst 0,33 g Methylparaben, 0,05 g 
Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei elner Temperatur von 80 °C in 197,63 g 
Gereinigtern Wasser gelost und die Misehung anschlie1end auf 40 °C abgokuhlt. 
Dann wurden unter Rühren zunchst 0,75 g Tramadolsaccharinat und anschljeiend 
2 g Xanthangummi zugegeben,. ama Stunde nachgeruhrt und verdunstetes Wasser 
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ersetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung unter Rühren 

mit 0,625 g Orange-Mandarine Flavor 10888-56 (Givaudan Roure Flavors Ltd. CH 
8600 Dubendorf) arornatisiert. 

Beispiel 5: 

5 g zerkleinerte Kaugummimasse (Popeye Amural Confections, Yorkville, Illinois, 

USA) wurden in einer Fantaschale auf eine Temperatur von 30 bis 40 °C erwârmt. In 

die zähflussige  Kaugummimasse wurden dann mit elnem Pistill 150 mg 

Tramadolsaccharinat eingearbeitet. Die homogene Masse wurde dann in 

teflonisierten Formen zu Portionen von je I g portioniert. 

Für einen vergleichenden Geschmackstest wurden nach dem selben Verfahren 

Kaugummis mit der stöchiometrisch gleichen Menge Tramadol (entsprechend 100 

mg Tramadoihydrochlorid) hergestelit. 

Der Geschmackstest ergab, dafl die Kaugummis, die das Tramadoihydrochlorid 

enthielten, schon nach kurzer Zeit einen unerträglich bitteren Geschmack aufwiesen 

und nicht welter gekaut werden konnten. Die Kaugummis, die das 

Tramadolsaccharinat enthielten, wiesen zu Anfang einen ausgezeichneten 

Geschmack auf und waren auch nach langerer Kauzeit noch genie1bar. 

Beispiel 6: 

Zur Herstellung eines Saftes auf wªFriger Grundlage wurden wurden 0,33 g 
Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitot bel elner Temperatur von 
80 °C in 198,37 g Gereinigtem Wasser gelost. Die Mischung wurde auf 40 °C 
abgekühlt und unter RUhren wurden 0,75 g Tramadolsaccharinat zugegeben. 
Anschliej,end wurden 0,25 g Xanthangummi zugegeben, elne Stunde nachgeruhrt 
und verdunstetes Wasser ersetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde 
die Mischung unter Ruhren mit 0,075 g Tutti Frutti 9/008897 (Dragoco Gerberding & 
Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert. 
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Beispiel 7: 

Zur Herstellung elnes Saftes auf öliger Grundlage wurden 0,33 g Methylparaben und 
0,05 g Propylparaben bei elner Temperatur von 80 °C in 209,88 g mit C10 

gesattigten Fettsäureestern verestertem Glycerin gelOst. Die Mischung wurde auf 25 
°C abgekuhlt und unter Ruhren wurden 37,5 g gemahlenes Xylitol, 1,25 g 

hochdisperses Siliciumdioxid und 0,75 g Tramadolsaccharinat suspendiert. 

Anschliefend wurde die Mischung unter Ruhren mit 0,0125 g Blutorange 9/028658 

(Dragoco Gerberding & Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert. 

Beispiel 8: 

( 

� 
Zur Herstellung eines Sublingualsprays wurden zunªchst 0,33 g Methylparaben, 

0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80°C in 197,37 g 

destifliŁrtem Wasser gelOst. Die Lösung wurde auf 40°C abgekuhlt und mit 0,75 g 

Tramadolsaccharinat versetzt. Anschliefend wurden 0,15 g Xanthangumn-,i 

’III 

zugegeben, eirie Stunde nachgeruhrt und verdunstetes Wasser ersetzt. Die Lösung 
wurde auf 25°C abgekuhlt und mit 0,75 g Grapefruit 14391786 (1FF, International 
Flavors & Fragrances GmbH, 46446 Emmerich) aromatisiert. 
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PatentansprUche 

1. Pharmazeutisches Salz aus Tramadol und aus wenigstens einem 

Zuckeraustauschstoff. 

2. Pharmazeutisches SaIz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die 

Löslichkeit des Saizes in Wasser und/oder in watrigen Körperflussigkeiten :!? 50 

mg/ml , vorzugsweise :!? 20 mg/ml, besonders bevcrzugt ::? 5 mg/ml betragt. 

3. Pharmazeutisches SaIz nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, data 

der Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam ist. 

4. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein Tramadol-SaIz nach einem der Anspruche 

I bis 3 und gegebenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung/Bekampfung bei/von Schmerzen, 

Harninkontinenz, Husten, inflammatorischen und allergischen Reaktionen, 

Depressionen, Drogen- und/oder AIkohoimi1,brauch, Gastritis, Diarrhoe, 

card iovaskuWren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, seelischen 

Erkrankungen und/oder Epilepsie. 

6. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekªmpfung von Schmerzen. 

7. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz. 

8. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Husteri. 

9. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von inflammatorischen und 

allergischen Reaktionen. 

G2910 11 
GRI 999/12 



24.08.1999 

10. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Ansprüche I bis 

3 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung bei Depressionen. 

11. Verwendung wenigstens sines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung bei Drogen und/oder 

AJkohoImiIbrauch. 

12. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Satzes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Gastritis. 

- Verwendung wenigstens sines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe. 

14. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Anspruche I bis 

3 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung von card iovaskuWen 

Erkrankungen. 

15. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Ansprüche I bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

Atemwegserkrankungen. 

6. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der AnsprUche Ibis 

3 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung von seelischen 

Erkrankungen. 

17. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Saizes nach einem der Ansprüche I bis 

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie. 

18. Darreichungsformen enthaltend wenigstens ein Tramadol-SaIz nach einem der 

Anspruche 1 bis 3 und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe undloder Hilfsstoffe. 

G2910 12 
GR1 999/12 



24.08.1999 

19. Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dais sie 

multipartikulªr, vorzugsweise als Granulat, Mikropartikel, Mikrotabletten, Pellets, 

gegebenenfalls in Kapseln abgefullt oder als Tabletten, schnell zerfallende 

Tabletten oder Brausetabletten, oder als zu Tabletten verpre1ten Pellets 

formuliert vorliegen. 

20. Darreichungsformen nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 

wenigstens einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen. 

21. Darreichungsformen nach Anspruch I , dadurch gekennzeichnet, dal sie als Gel, 

Kaugummi, Saft, vorzugsweise als 
olig r oder w61.riger Saft, oder als Spray, 

vorzugsweise als Sublingualspray, for uliert vorliegen. 

22. Darreichungsformen nach einem oder 

dadurch gekennzeichnet, cla(I sie weni 

aufweisen. 

23. Darreichungsformen nach einem oder 

dadurch gekennzeichnet, dal sie weni 

aufweisen. 

reren der Anspruche 18 bis 20, 

ns eine retardierende Matrix 

iehreren der Anspruche 18 bis 20 oder 22, 

jstens einen retardierenden Uberzug 

/ 
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Zusammenfassung: 

Die vorliegende Erfindung betriffi pharmazeutische Saize aus dem Wirkstoff Tramadol 

und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimittel enthaltend these Saize, die 

Verwendung dieser Saize zur HersteP lung von Arzneimitteln sowie Darreichungsformen 

enthaltend these Saize. 
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INFORME DE PROTOCOLO 

Expediente 00-64190 

Fectha: .19 de . Febrero del O0l 

Se certifica que: 

� fl 
Inclustria y Comerelo 
S   PER INTEN DEN C IA 

Desde fecha 8 de setietnre de 1998 

del folio 100238, al folio 100..245 del 

libro de Protocolo N° 348 , obra el poder 

N° - _l8.84. conferido por . GPXINENTHAL 

mbH . 

domiciliado(a) en Achen -m.nta 

al doctor JOSE_LOREDA_CAMAHO_yjo_JOSE 

?NTONIO_LLQRDA_yb_AUA_fltJAS_RODRIGI3EZ_yb 

GUTAVO_TAMAYQ_y/o_ ANGELA _MPRIA_RETRPO 

Representante en SantafØ de Bogota D.C. L 

Tninios .. . 

Facultad para desistir y sustituir si 

Revisado__________________ 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 

Conmutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 

E-mail: info@sic.aov.co 
Bogota, D.C., Colombia 



Industria y Comerelo 
S U PERTEND 0 EN CIA 

2020 
Bogota, D.C. 

Doctor 
JOSE ANTONIO LLOREDA 
Representante 

REFERENCIA: Radicación No. 00-64190 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 

. 
Oficio No. 0486 
Folios 001 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento an of artIculo 38 de la Decision 
486 de (a Comisión de la  Comunidad Andina, se le comunica qua: 

- Debe allegar copia del documento on que consta Is cesión del derecho a Is patents otorgado par el inventor 
al soficitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000). 

En cumplimiento del articulo 39 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de (a Comunidad Andina, se 
le requiere para qua dentro del tØrrnino de dos (2) mesas siguientes a la fecha de notificaciOn del 
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar 
cumplimiento al presente requerlmiertto, la solicitud Se considerarÆ abandonada y perderÆ su 
prelacion. 

.Notifiquese el presente oficlo conforme a to dispuesto an el articuto 8 de Is ResoluciOn 
Reglamentaria No. $10 dJ*e enero del 2001. 

ALIX CARMIA �ESPEDES DE VERGEL 
Jefe de (a Djisión de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion an lista de fecha - 

2020271202022 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 

Corimutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 

E-mail: info@sic.gov.co 

Rogot& D.C., Colombia 


