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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad. de la cual se:
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacion Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y 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 [l, 1l y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectdal, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4-

b) En-el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por ¢l cual
se establece la Organizacibn Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacibn mas favorecida™ para los paises Miembros del mismo.

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



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para RELACIONADOS
CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protoqolizado ante esa Divisién
bajo el nimero 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de ¢ada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro-déi presente expediente, a fin de
gque cualquiera de ellos pueda intervenir en cualguier tiempo
respecto de la solicitud en.él contenida.

Atentamente,

T.P. No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a sales farma&éuticas de la
sustancia activa tramadol y al menos ‘un edulcorante,
medicamentos que contienen estas sales, el uso de estas
sales para la preparacién de medicamentos y formas de

administracidn que contienen esas sales.



La ‘invencidén se refiere a sales ffarmacéuticaé de la
'sﬁstanciai activa tramadol y - al menos una. sustancia
edulcoragte, a medicamentos que cOntienen estas 'sales, la
utilizacidén de estas sales para la preparacidn de medicamentos
yzformas de administracién_qué contienen estas sales.

| El clorhidrato de ﬁraﬁadol,. cldrhidrato de (1RS,2R3)-2-
[ (dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)~ciclohexanol es adecuado.
para combatir dolores intensos o medianamente intensgos y para
el tratamiento de la: incontinencia urinaria. La patente US
3,652,589 y WO098/46216 describen la utilizacién de otras sales
de la sustancia activa tramadol con 4cidos inorganicos, tales
como :écido sulfurico, nitrico o fosféxico, 'y con  Acidos
,orgéﬁicbs como  por ejempio; dcido benzoico, saliciliéo' o
ftéliéé, para la preparacién de un medicamento para.combatix
dolores o para el tratamiento de incontinencia urinaria.

A pesar de la excélente- eficacia dé estas sales éen el
'tratamiento de dolores, el sabor fuertemente amargo de la
“sustancia activa tramadol y sus - sales fécilmeﬁte solubles
induce a ios pacientes ‘a un defectuoso mantenimiento &e las
prescripciones de dbsificacién y:a-una falta de aceptacién de
los medicamentos gque liberan la s@sténcia activa ya durante la
ingestidn. Los piocedimientos. de reves£imiento Y de
complejamiento como.por'ejempio_la aplicacién.de peliculas de

revestimiento, destinadas ‘a mejorar el sabor, afectan en




cambioc la inmediaﬁa liberacién de la suétanbia activa de la
forma medicamentosa.

La preparacidn de formas mediCamentosas retardadas también
. esté dificultada debido a 1la muy buena hidrdaolubilidad del
clorhidrato de tramadol y exige la utilizacién de complejos
procedimientos de retarde como por ejemplo la aplicacidén de
~revestimientos retardantes o la incrustacidédn de la sustancia
activa en una matriz retardante.

En consecuencia la finalidad de la presente invencidn es
la de ‘proponer preparaéiones farmacéuticas para la sustancia
activa tramadol que no tengan el sabor amaigo del tramadol y
gue puedan ser retardadas con mayor eficacia con relacién al
tramadol en comparacién con la sal comin mAs aplicada, a
saber, el clorhidrato de tramadol;

.Conforme a la presénte invencién se cumple esta finalidad
proponiendo sales farmacéuticas constiéuidas por la sustancia
activa de tramadel y al menos un edulcorante.

Prefeﬁiblemente la solubilidad de esﬁas sales en agua y/o
en ligquidos acuosos es £ 100 mg/ml, con particular preferencia
£ 30 mg/ml y con especial preferen¢ia £ 10 mg/ml.

Como edulcorantes son -adecqados todos los eduléorantes
4cidos ‘que pueden formar una sal con ‘la  sustancia activa
tramadol formando constituyendo una forma. con al menos una

carga negativa. Preferiblemente el edulcorante es sacarina,




ciclamato,; acesulfam o una mezcla de al menos dos de estos
”edulcérantes.

Parér la preparacidn dé la sal farmacéutica_-segﬁn' la
presente invencién el tramadol ~y/o. al menos una sal muy
hidrosoluble del tramadql'se hace reaccionar con al menos un
dcido libre y/o al menos. una sal hidroSoluble de:él_menps un
edulcorante, Preferiblemente gsta sal del tramadol se hace
reaccionar con la sal hidrpsolub;e del edul¢orante en medio
acuoso a pH neutro. Como sal de tramadol se utiliza
preferiblemente ,clorhidra£o de  tramadol. Como sal de
edulcorahte se utiliza preferiblemente la sél sédiéa, cédlcica,
:potésica o aménica de sacarina y/o Ciclamato y/o acesulfam y/o
como acido libre del edulcoraﬁte, el 4cido libre de la
sacarina y/o ciclamato y/o acesulfam. Cuéndo el tramadol-se
hace réécqionar con el"éCido libre de un edulcorante, esta
“rééccién tiene lugar en un solvente organico, pxeferiblemehte.
'eﬁ alcanoles y con particﬁlar preferencia_eﬁ étanol.

Otro objeto de la presente invencién son me&icamentos qué
como sustancia activa farmacéutica contienen al menos una sal‘
de tramadal seguin lé invencién, y al menos otros excipiente&'
y/o sustancias activas.,

Preferiblemente los medicamentos se utilizan para combatir
y/0 tratar ddlores, incontinencié urinaria,'_toé, reaCciones
inflamatofias y alérgicas, depresiones, abﬁSo'.de drogas y/o

alcohol, gastritis, diarrea, enfermedades cardiovasculares,




enfermedades de las vias respiratorias, enfgrmedades psiquicas
y{qsepilépsia. :

También es un gbjeto de la invenQiénfel usé de al menos
una sal_ae_tramadol segln .la invencidén para la preparacidn de
un medicamento para tratar o combatir,doiores, incontinencia
urinaria, tos, reaCciones inflamatorias % alérgicas,
depresiones, abuso de drogas”y/o alcbhol, Qastritis, diarrea,
enfe;medades cardiovasculares, enfermedades de las wvias
respirétorias, enfermedades psiquicas y/o epilepsia.

La cantidad de sustancia activa a administrar a los
éaéiéntes. varia en funcidén del pesco del paciénte, tipo ‘de
épiiCaCién, indicacién y severidad de la enfermedad.
Generalmente, se aplica al menos una sal de;tramadol segun la
invencién en éantidades que corresponden a una&concenﬁracién
-'de sﬁ$tancia activa de tramadoiAde 1 a 600 mg/dia.

:Otro'objeto de la invencién son formas-ae_administraciéﬁ:“
qué contienen al menos una sal de tramadol séééﬁflé invencién.

Las cantidades de tramadol y/o de _édulqo:ante en los
medicamentos o formas.de administracién segﬁnﬂla invencién se
eligen de manera gque se conpensa el sabcr? amargo. de la
sustancia activa de tramadol por el fsabok. dei‘ edulcorante.
Préferiblemente,. las féimas ‘de administ:adién? segun la
_présenté“ inveﬁdién. contienen el edulcoréqtg en cantidadés
equimolares con relacién al ﬁramadol, 'es' decir. los dos

componentes existen précticamente en . forma completa como sal.



En funcién de la dulzura del edulcorante utilizade y/o del
perfil de liberacién deseadb para el_tramadél, lés formas de
adﬁinistracién de la presente - invencidn también pueden
contener el  tramadol y el edulcorante en éantidades molares
distintas.

Las formas de admiﬁistracién segun la presente invencidn
puedem ser formulaciones medicamentosas sélidas, semisdlidas o
liquidas, preferiblemente para administracién oral, que ademas
de la sal de la sustancia activa tramadol y al menos un
edulcorante contienen eventuglmente' otras sustancias activas
aéi como los aditivos y excipientes adiqionales
convencionales.

Prefetiblemente las formas de administ;acién de la.
'presente binVeﬁcién en estado sélido existéﬂ: eﬁ forma de
mﬁl;ibles particulas, con particular préferencia como
granulados, microparticulas, miérbtabletas b' pellas : Yy
eventualmente Cargados en cépsulas o en forma  de tabletas,
préferiblemente tabletas de répidé disgregaciéh o tabletas
efefvescentes, siendb-preparadas las tabletas preferiblemente
mediante pellas comprimidas 0 por extrusidn en fasé fundida.

$i las. formas de ’administracién sélidas de la presente
invencién estan previstas para la ;iberacién de la sustancia
activa en el ’tracto ‘intestinal' deben tener-val menos -un
revestimiento resistente a jugos géstricos quelse disuelvé en

funcidén al pH. Mediante. este revestimiento se logra que pasen



sin disolver por el tracto gastrico 'y que ;las sustancias
activés"recién se liberan eﬁ.el tracto infestinal,

También preferiblemente lés formas de administracién de la
presente ‘invencién se enéuent:an en forma -de gel, goma de
mascar, jugos; preferiblemente como Jjuge oleoso o acuoso, O
como sp;ay,,confparticular preferencia como spray sublingual.

Una’modalidad de realizacién preferida‘de las formas de
administracién de la presente invencidén, para liberar el
traméd@l en el tracto gastrico, son por ejemplo jugos oleosos
© acuosos que liberan el o las sustancias activas sin retardo.

Un retardo y por lo tanto otra modificacién de la
liberacién de la sustancia activa tramadol vy eVenﬁualmente
otras susﬁancias activas puede obtenerse por la aplicacién de
al ménos- un revestimiento retardante, la incrustacidn de la
sal de sustancia activa en al menos una matfiz retardante o
una éambinacién de ambos.

Preferiblemente se obtiene el retardo con ayuda de
revestimientos retardantes. Los reﬁestimieptos retardantes
adecuados comprénden ceras o polimeros insolubles en agua,
como por éjemplo, resinas | aprilicas,_ ppeferiblemenﬁe
poliaC£ilatos o polimetacrilatos, celulosas insolubles éh
agua, preferiblemente etilcelulosa. Estos materiales son
conocidos del  estado de 1la técnica por :ejemplo, Bauver,
Lehmann, Osterwald, Rothgang, MFPormas medicaﬁeﬁtosas

revestidas”, © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH



Stuttgart, ‘1988, pags. 69 y siguientes, que se introduce como
feferencia y por lo tanto se considera comé parte de la
presente.descripcién.

" Ademéas ‘de los polime;os insolubles en agua, pafa regular
la velocidad de liberacién de la sustancia activa los
revestimientos retardantes pueden conténer “eventualmente
polimeros no retardantes, preferiblemente hidrcsolubles, en
proporciones hasta 30% ‘en peso; tales como polivinil~

pirrolidona o  celulosas  hidrosolubles, = preferiblemente

hidroxiﬁropilcelulosa, o) hidroxipropilmetilce;ulesa y/o
formadores 'hidréfiios de - poros,' tales .como sacarosa,
cloruro de éodio ‘o  mannitol y/o los plastificantes
convencionales. |

También preferiblemente las formas de administracién de la
;nvencién para el retardo de la sal de suStanéia'actiVa pueden
contener, ésta incrustada en una matriz retardante,
preferiblemente en forma uniformemente dist?ibuida.
| Como materiales de matriz .pueden utilizarse materiales
hidréfilos, fisiolégicahente tolerables, conocidos a peritos
en estas artes. Prefe;iblemente, se utiliza - como materiales
hidréfilos de matriz polimeros, particularﬁente éteres de
celulosa, éstéres de :celulosa y/o- resigas acrilicas. Con
particular preferencia -se utilizan como materiales de matriz

etilcelulosa, hidroxipropilmetileelulosa, hidroxipropilcelulosa,
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hidroximetilcelulosa, 4cido poliacrilico, &cido polimetacrilico,
y/o sus deriVédos, asi como sus sales, amidas o ésteres.

También se prefieren materiales de matriz de materiales
hidréfugos, tales como polimeros hidréfugoé, ceras, grasas,
écidos grasos de cadena largé} a;cohbles grasos o los
correspondientes ésteres o éteres, o sus ‘mezclas. Con
partigular_prefe:encia se utiliza comﬁ-materiales hidréfugos
mono o diglicéridos de &cidos grasos Cia=Cso Q/o alcoholes
grasos C12-Cig y/0 ceéras. o sus mezclas. Tambiéh 'eS“ posible
utiliza; como materiales de matriz retardante mezclas de los
materiales hidroéfilos e hidréfugés citados. La preparacién de
las formas de administracién seguin la invencién puede ilevarse
a cabo por diversos métodos conocidos_ a peritos én - estas
artes. Los.métodos son conocidos a.partir de bibliografia:como
por 'éjemplo “Pharmaceuticéi Pelletization' Technology”, Drugs
and the Pharmaceut;ca; Sciences Vol. 37, Editorial Marcel
Decker Q | “Remington’s ' Pharmacéutical | Sciences”, Mack
Publishing Company, Easton(‘ Pennsylvan;a, que se citan a
ﬁitulo de referencia y se consideran integrando esta
déscrip‘cién..

Cuando' las formas  de administracién de la presente
invencién, como por ejemplo las tabletas y/o'las'pellas tienen
revestimientos;- éstos  pueden sér aﬁlicados por  los

procedimientos convencionales, como por ejemplo grageado,
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rociado de soluciones, dispersiones o suspensiones, por
métodos de fusidn o poﬁ métodos de aplicacién de polvos.

Con formas de administracién de la presente invencién
édecuadaé para liberar el tramadol en la mucosa bucal, como
por ejemplo, gel, goma de mascar o spray sublingiial, se logra
una liberaciéﬁ sustancialmente constante del tramadol sin
qtilizar una matriz retardante y/o un revestimiento
reﬁérdénte.

A partir de las formas de administracidn de la invencidn
que se utilizan para- liberar el tramadol en el tracto
intestinal, como por éjamplo cdpsulas, tabletas, granulados o
pellas, también se logra una liberacidén constante del tramadol
sin uso de una matriz retardante, y/o un revestimiento
retardante pero con un revestimiento. resistente a jugo
gastrico.

Las formas de administraéién de la présente invencién
ofrecen ademas la ventaja que el éabOr fuertemente.amargo del
tramadol -es compensado  poer la simultédnea liberacién de un
,edulcdrante. De esta manera se mejora el mantenimiento de las
prescripciones de dosificacidén por parté del _paéiente y el
medicamento qué contiene la sustancia activa tramadol tiene
mayor aceptacién. Los medicamentos segin la invencién también
son -adecuados para' diabéticos.' La formacién de una sal de
tramadql y un edulcorante y/o una sustancié auxiliar con una

solubilidad de € 100 mg/ml en:agua y/o liguidos corporales
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acuosos permite un retardo mids eficaz de la sustancia activa
tramadol en comparacién con el clorhidrato de tramadol, con
los ‘précedimiento de - retardo habituales. Los medicamentos
retardados que contienen estas sales de :tramadol segin la
invencién pueden ser producidos por lo'tanto en forma sencilla
y econdmica. Esto también vale para otras mbdificaciones de
los mediéamentos ~seguin la invenciédn, por ejemplé con
revestimientos resistentes a'jugo gastrico. |

La solubilidad de ias sales de"tramadol y un edulcorante
se détexmiﬁé.en la siguiente forma;

Se agrega.a agua deionizada una cantidad suficiente de una
sal de  (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)~
ciélohexanol_ y el correspondiente edulcorante, a una
temperatura de 25°C (por ejemplo paia sacarinato de tramadol
aproximadamente 1 g sobre 10 ml de agua deionizada), de manera
gue se obtiene una solucidén saturada a esta temperatura gue
incluso despues de 20 horas de agitacién a 25°C . seguia
saturada. La cantidad necesaria de sal de tramadol y el
correspondiente edulcorante puede- determinérse por.  ensayos
previos. Deépués de la sedimentacioén de la sal de tramadol no
disuelta y el COrfeSpondiente edulcorante se separa por
pipeteado el sobrenadante claro y se centrifuga a al~ﬁmnos,
3000 revoluciones por minuto durante 5 minutos. Una parte del
sobrenadante claro resultante se introduce en probetas HPLC y

se determina la concentracién de sal de tramadol vy el



. I -

co:respbndiente edulcorante en COmparacién;coh clorhidrato de
tramadol como patrén.

La invencidn sera ilustrada a continuacidén en base a los
siguientes ejemplos de realizacidn no Limitativos.

Ejémplc.l: |

Para la .preparacidén de sacarinato de tramadolase disuelven
totalmente en caliente 30,0 g (0,1 mOl) de clorhidfato- de
tramadol y 20,53 g (0,1 mol)’de sacarinaiﬁédica”q 24,13 g de
d?ﬁidrato de sacarina sédica (0,1 mol), en sendas minimas
cantidades'de,agua posibles. Luego se mezclan ambas soluciones
entre si, con agitacién. El sacarinato de t:amadol cristaliza
déspués de corto tiempo de la solucién acu@éa al enfriar y se
ai$la.por métodos convencionales y se purifiéé;con,etanol.

| 'Lé solubilidad en agua del sacarinato de'tramadol obtenido
se determina por el método arriba indicado y es de 22,5 mg/ml.
Eﬁemplo 2:

Se disuelven 30,0 g (0,1 mol) de clorhidfaté de tramédal
fénvzc g de agua y,se Mezcla lentamenté bajo agitacién con una
sglucién de 20,13 g (0,1 mol) de ciclamat§ de sodio en 36 g de
agua. La solucidén resultante se a;macéna luego durante 16
horas a una temperatura de 5°C.-El ciclamato de tramadol se
obtiene en forma éristalina y 'se 'a;sla por métodoé
convencionales y se purifica con etanoi.

Ejemplo}S:
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30,0 g (0,1 mol) de clorhidrato de tramadol se disuelven
en 13 g de agua y se mezclan lentamente y_ﬁajé*agitacién con
una solucién de 20,13 g (0,1 ﬁol) de acesulfam potésico en 53
g devaéua; La solucién resultanté se mantiene luego durante la
noche a 5°C. El acesulfamato de tra@adbl se obtuvo en forma
cristalina, se aisla por métodos convencionales, y se purifica
con etanol.

Ejemplo 4:

Péfa la  preparacién de wun  gel oral se disgélven
primeramente 0,33'g de metilparaben, 0,05 g de propilparaben y
75,0 g de xilitol a una temperatura de 80°C en 197,63 g de
agua purificada y se enfria la mezcla a 40°Q. Luego'se égregan
bajc‘agitacién-0,75 g de sacarinato de tramédoi.y luego 2 g de
goma xantano, se sigue agitandé durante 1 hora y se repone el
agﬁa evaporada, Deséués de enfriar a temp&ratﬁra.ambiente se
arométiza la mezcla bajo agitacién con 0,625:g’de saborizante
naréhjammandarina i0888~56 (Givaudan Roure fﬁlavors  Ltd. CH
8600 Dubendorf, Alemania). |
Ejemplo 5:

5 g de mezcla de goma de mascar deémenugada (Popeye Amural
Confegtions, Yorkville, Illinois} Estados Unidos) se calientan
en .gna capsula a una temperaturé de 30 a 40°C. Luego ée
incorpora en la masa viscosa de goma de mascar‘méd%ante ﬁnalmano de
mortero 150 mg de sacarinato de tramadol. ILa mézéia homogénea se

divididé en moldes teflonizados en porciones de 1 gramo cada
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una. Para el ensayo cbmpaxativo del sabor Se'prepararqn_por el
mismo  procedimiento | gomas de mascar  cbn una cantidad
éétéquiométricamente igual'de tramadol (correspéndiente a 100
mgpdei¢l¢rhidratc de tramadol).

| El ensayo gustativo demostrd que lasfgbmas*de mascar que
cpntenian clorhidrato de tramadol adquirian ”QQSpués‘ de nmuy
poco ﬁiempo un sabor insbéortableménte 'éﬁatgo y no -‘podian
sequir siendo masticadas. Las gomas de mascar éuevcontenian el
- sacarinato dg tramadol tenian excelente ;sabor: y: podian ser
consumidos, incluso despuées de un largo tiempé de masticado.
Ejemplo 6: | )

Para la preparacién"de un  jugo de base acuosa se
diéolvierdn 0,33 g de metilparaben, 6,05 g de propilparaben vy
75,0 ¢ de xilitol a una tempe\ratura' de 80°C en 198,37 g de
agua purificada. La mezcla se enfridé a 40°C y se agrégé‘bajo
agitacién 0,75 g‘de sacarinato de tramadol. Luego se agregaron
0,25 g de goma xantaﬁo, se siguié agitando durante una hora y
se'repuso el agua e?aporadé. Después de enfriar a temperatura
ambiente se aromatizé la mezcla bajo agitacién con‘0,075 g de
Tuti Frutti 9/008897 (Dragoco Gerberding & Co. G, 37603
Holzminden, Alemania).

Ejemplo 7: |

Para la preparacién de un:-jugo de base oleosa se

disolvieron 0,33 g de metilparaben y 0,05 g de piopilparaben é‘

una temperatura de 80°C en 209,88 g de glicerina esterificada
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con - ésteres de 4&cidos grasos saturados Cg-io. 'Lé. mezcla se
enfrié a 25°C y bajo agitacién se suspendieron 37,5 g de
xiliﬁdl molido, 1,25 g de diéxido de silic;o altamente
disperso _y 0,75 g de sacarinato de tramadol. Lﬁego' se
aromatizé la mezcla bajo agitacidén con 0;0125 g de Naranja
Roja 9/028658 (Dragaoco Ge;berding & Co. -AG, 37603 Holzminden,
Alemania) .,

Ejemplo 8:

Para la preparacion:de un spray sublingual-se disolvieron
primeramente 0,33 g de metilparaben, 0,05 g de propilparaben y
75,0 g de xiiitol a una temperatura de 80°C en 197,37 g de
agua destilada. La mezcla fue enfriada a 40°C y adicionada de
0,75 g de éacarinato de tramadol. LuegO'se-aQ:egaron'O,ls g de
goma xantano, se¢ siguié agitando durante una hora y.se repuso
el agua evaporada. La solucién se enfridé a 25°C y se aromatizé
con 0,75 g Pomelo 14391786 (IFF, International Flavors &

Fragrances GmbH, 46446 Emmerich, Alemania).
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REIVINDICACIONES

1.~ Sal farmacéutica .de tramadol y al menos un
edulcorante. (o&@m uS 8.651-863 w0 %/A‘Ué \ |

2.- Sal farmacéutica. segin - la reivindiéacién 1,
CARACTERIZADA porque la solubilidad de la sal en agua‘y/d en
liquidos corporales acuosos es £ 100 mé/ml, preferiblemente =

30 mg/ml, con particular preferencia £ 10 mg/ml.

s i ot
e

3.~ (gal farmacéuti segin las reivindicaciones 1 6 2,

]
pa RN by e e ¢ T

CARACTERTIZADA porqué'el edulcorante jes sacarina, ciclamato o

acesulfam, PR . 9
4.~ Medicamento que contiene al menos{una sal de tramadol ,

segtn una de las reivindicaciones(?ﬁgiq) y eventualﬁeﬁte otras
suSﬁancias.activas y/o excipientes.

5.~ Medicamento segun la reivindicacién 47& para el
tratamiento y/o para éombatir dolores, incontinencia urinaria,
toé, feacciones’inflamatorias y.alérgicas; depxasiones, abuso
de drogas y/o ‘alecohol, gastritis, diarrea, enfermedades
cardiovasculares, -enfermedades de las vias reS@iratorias,
enfermeda&es psigquicas y/o epilepsia.

s '

6.~ Uso de al menos una sal de tramadol segin una de -las
reivindicaciones 1 a 3, para la preparacidén de un medicamento
para éombatir dolores,
7.- Uso de al menos una sal de tramadol segtn una.de_las

reivindicaciones 1 - a 3, para la preparacién un medicamento

para tratar incontinencia urinaria.



é}# Uso de al
reivindicaciones 1
el tratamiento de 1

9}#_030 de al
reivindicaciones 1
para el'tratamiento

10.- Uso de al
reivindicaciones 1

para el tratamiento

11@&_030 de al

reivindicaciones 1
para el tratamiento
_ "

12.- Uso de al
reivindicaciones 1
para el tratamiento

.

13.= Uso de al
reivindicaciones 1.
para el tratamiento

-,

f}:~ Uso de al
reivindicaciones 1

‘para el tratamiento

15%- Uso de al
reivindicaciones 1

para el tratamiento

16 | ' 7\

menos una sal de tramadol segin una de las
a 3 para la preparacién un medicamento para
a tos.

menos una sal de tramadol éegﬁn una de las
a 3 para la preparacién de un medicamento
de reacciones inflamatorias y alérgicas.
menos una sal de tramadol segun una de las
a 3 para la praparacién_de un medicamento
de depresiones.

‘menos una sal dé tramadol segin una de las
a 3 para la preparacién de un medicamento

de abuso de drogas y/o alcohol.

menos una sal de tramadol segun una de las

—_— . =TT N

a 3 para ié-bggsé;aéién de un medicamento
de gastritis:

menos una sal de-tramadol-segﬁn una de las
a 3 para la prepa:aéién de un medicamento
.de diarrea.

menos una sal de tramadol segln una de las
a 3 para la preparacidén de un medicamento
- de enfermedades cardiovasculares.

menos una sal de tramadol segin una de las
a 3 para la preparacién de un medicamento

de enfermedades de las vias respiratorias.

RSPV
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“}éif Uso de al ménos una sal de tramadol seglin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la prepaxacién-de~dn-medicamento
para el trataﬁiehto de enfermedades psiqui¢as.

1{;* Uso de al menos una sal de tramadol segiin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién‘de un medicamento
para el tratamlento de epxlepsma;

I&l-/Formasﬁde admlnlstrac1én que contienen al menos una

(

sal de tramadol segin una de las re1v1nd1cac1ones 1 a 3, vy
eventualmente otras sustanclas activas y/o exc1p1entes

i _\

f§\—’Formas He admlnlstrac1én segin la reivindicacién 18,

CARACTERIZADAS porque se encuentran en forma de miltiples
particulas, preferiblemente como granulados,‘ﬁicroparticulas,
migrotabletas, pellas, eventualmente cargados ‘en cépsulas,
tabletas, tabletas de répida disgregaCiéﬁ o tabletas

esfervescentes, o  como pellas comprimidas en forma de

tabletas. N« & ©

P

}?Q.~/Ebrﬁ%b de'administracién seglin laJreiﬁindicacién 19,
CARA&TERIZKBKQ pérque comprenden al menqs un- revestimiento
resistente a jugo gastrico. |

: §§¢.e Formas de administracién segin la'reiVindicacién 18,
CARACTERIZADAS pérque‘ estén fo;muladas ‘como gel, goma de
mascar, jugo, preferiblemente Jjuge oleoso o acuoso, ©  COmMoO

spray, preferiblemente como spray sublingual.
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~E§¥§ Formas de administracién segGn una o varias de las
reivindicaciones 18 a 20, CARACTERIZADAS porque tienen al
menos una matriz retardante.

§ﬁ¢w Formas de administracién segin una .o varias de las

‘reivindicacicnes 18 a 20 6-22, CARACTERIZADAS porque tienen al

A

e

menos un revestimiento retardan%i;ﬂﬂj
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