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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FI1’ALWAD DE LA INVENCION 

-’ La mvención se refiere a sales farmacØuticas de la sustancia activa tramadol y al menos un edulcorante, 

medicamentos que contienen estas sales, el uso de estas sales para la preparación de medicainentos y forinas de 

admiristración que contienen esas sales. 

ANEXOS DE LA SOLICITUD 

Certificado de Existencia y Representación Legal cuando ci solicitante sea Persona JurIdica 

Los poderes debidamente otorgados, o mensión de su protocolización ante la S.I.C. 18.684 

Recibo de la tasa respeetiva $608.000,00 

Recibo de la tasa par concepto de excedente de palabras en la publieación Eli 
Si se reivindica prioridad Andina: 

Copia dela primera solicitud E1 
Traducción oficial D 
Si se reivindica prioridad Unionista: 

Copia certificada de la primera solicitud: 0 
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicaeión de la solicitud posterior 

I 

Traducción Simple 

Capitulo deseriptivo RA 

ibujos, pianos necesarios 

pitu10 reivindicatorio 

ffj eta archivo propietarios seg(in formato 

ujeta archivo temÆtico segin formato VN 

tracto para publicación segCn formato 

rte final 12 x 12 ems. Y 6x6 ems 0 
tros Documentos 0 
ota: Anexo informaciôn sobre la fuente normativa de reciprocidad 

y 

petición Reconocimierito Personerla 

SOLICITO LA CONc4ON DE A PATENTE DE IIWENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES 
I I  NUEVA Y DE MI PROPLEDAD 11 

HRMA). 

NOMBRE JOSE A&ONIO LLOREDA C.C. 17.159.681 de Bogota TPNo. 10.784 



RECIBO OFICIAL BE CAJA 49,291 
FECHA AOSTO 9 DE 2000 

DEPOSITANTE 

Industria y Comercio 
SUPEPINTEN.DENCIA 

NIT 800176089-2 Radzcain : =4190 OEM Folios: 25 
Fetha ID) 18-2 17305 
Traiie : 02 PITENTES P 1. REBISIRØ/ 411 P}SENTRC 

L202
 DIVIS101 BE NEWS CRERCIS 

***** CUNSIUNACION *** 

TIPO PAUD BANCO SUCURSAL CUENTA 

LLOREDA V CIA S. A CUNSIGNACION BANCO POPULAR BOGOTA ’-, ?050ZOI 

H111 C U N l E F\ I U 

---------------------------
CANT. RENTISTICU 

-----------------

No. PASO Yr. PASO 
------------

’?- -y 
2879084 59254000.00 

TOTAL CUNCEPTO 

DE SOL. DE PATENTE BE IN 608,000.00 
TOTAL 8 608000.00 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10 
Conmutador: 334 12 21 

Fax: 281 31 25 
Santa Fe de Bogota. D.C.,  Colombia 



ANEXO 

Atentarnente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad. de Ia cual se 

deriva el derecho del solicitante para reMndicar prioridad en el presente caso, se 

encuentra: 

a) En el Articulo 2 del Anexo IC, Aspectos de los Derechos de Propiedad 

Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece 

la "Organización Mundial de Comerclo (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 entrô en vigencia en nuestro 

pals at 30 de abril de 1995, 30 dias despuØs de su ratificaciôn. 

Dicho Articulo establece que on to que respecta a las partes II, lii y IV del 

Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercido de los derechos de 

propiedad intelectual, eritre Otros) los Miembros cumplirÆn los articulos I a 12 

y at Articulo 19 del Convenio de Paris �at Articulo que establece la prioridad 

de las patentes de invenciôn es at Articulo 4�

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo I C, Aspectos de los Derechos de 

Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual 

se establece la Orgariizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el 

"Trato de la naciôn mâs favorecida" para los palses Miembros del mismo. 

c) En el Articulo 4 del Converiio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el 

momento on que se presentó la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con 

lo cual se cumple Is reciprocidad exigida en el Articulo 12 de Is Decision 344 

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses 

Miembros del Acuerdo de Cartagena. 



)JNEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO ARPaNGO 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 

individualrnente, se encuentra protocolizado ante esa Divii6n 

bajo el ntmero 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 intervenir en cuaiquier tiempo 

respedto de la solicitud en. 61 contenida. 

Atentarnezite, 

OREDA 

T.P. No. 10.784 

COIDIGO 231 



RESUMEN OBJETO T FINALXAD IDE LA. XNITENCXóN 

La invencióri se ref lere a sales farmacuticas de la 

sustancia activa tramadol y al menos un edulcorante, 

medicamentos que contienen estas sales, el uso de estas 

sales para la preparación de medicatnentos y formas de 

administración que contienen esas sales. 

0. 



La invención se refierØ a sales farznacØuticas de is 

sustancia activa tramadol y al menos uris sustancia 

edulcorante, a medi..camentos que contieneri estas sales is 

utilizaciÆri do estas sales pars is preparación de medicamontos 

y formas de administraciori quo contienen estas sales 

El clorhidrato de tramadol,. clorhidrato de (1RS,2RS)-2-

(dimetilamino)meti11-1-(3--metoxifenhl)--ciclohexanol Os adecuado. 

pars combatir dolores intensos o medianamente iritensos y para 

el tratamiento de is incontinencia urinaria. La patente US 

3,652,89 y W098/46216 describen la util..zación do otras sales 

de is sustancia activa tramadol con Æcidos inorgÆnicos, tales 

coma Æcido sulfürico, nitrico o fosfórico, y con Æcidôs 

orgÆnicos como por ejernpio, Æcido benzoico, saliculico o 

ftlico, pars is preparacion do un medicamento pars combatr 

dolores a pars el tratamiento do incontiriencia urinaria.. 

A pesar do la excelente eficacia de estas sales en el 

tratamiento de dolores, el sabor fuertemente amargo do 1.a 

sustancia activa tramadol y sus sales fÆciimente solubles 

induce a los pacientes a un defectuoso mantenimiento de las 

prescripciones do dosificación y a uris falta de. aceptación de 

los medicamentos quo liberan la sustancia activa ya durante is 

ingestión. Los pocedimient.os de revestimiento y do 

compleamierito coma por ejemplo is aplicacion do peilculas do 

revestimiento, destinadas a mejorar el sabor, afectan en 
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carnbio la inmediata liberacion de la sustancia activa de la 

forma rnedicamentosa. 

La preparacion de formas medicamentosas retardadas tambieri 

estÆ dificultada debido a la muy buena hidrosolubilidad del 

clorhidrato de tramadol y :exige la utilizaciOn de complejos 

procedimientos de retardo come per ejemplo la apUcacion de 

revestimjentos retardantes o la incrustción de la sustancia 

activa en una matriz retardante. 

En consecuencia la finalidad de la presente invención es 

la de proponer preparaciones farmacØuticas para la sustancia 

active tramadol que no tengan el sabor amargo del tramadol y 

que puedan ser retardadas con mayor eficacia con relación al 

tramadol en comparacion con la sal comun mas aplicada, a 

saber, el clorhidrato de tramadol. 

Conforme a la presente invencion Se cumpie esta finalidad 

proponiendo sales farmaceuticas constituidas per la sustancia 

active de tramadol y al menos un edulcorante. 

Preferiblemente la solubilidad de estas sales en agua yb 

en liquidos acuosos es ? 100 mg/ml, con particular preferencia 

? 30 mg/ml y con especial preferencia :? 10 mg/mi. 

Come edulcorarxt.es son adecuados todos los edulcorantes 

acidos que pueden formar una sal con la sustancia active 

tramadol formando constituyendo una forma con al menos una 

carga negativa. Preferiblemerite el edulcorante es sacarina, 
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ciclamato, acesulfam o una mezcla de al menos dos de estos 

edulcorarites. 

Para la preparacion de la sal farmaceutca segun la 

presente invencióri el tramadol y/o al menos una sal muy 

hidrosoluble del tramadol se hace reaccionar con al menos un 

Æcido libre y/o al menos una sal hidrosoluble de al menos un 

edulcorante. Preferiblemente esta sal del tramadol se hace 

reaccionar con la sal hidrosoluble del edulcorante en medio 

acuoso a pH neutro. Como sal de tramadol se utiliza 

preferiblernente elorhidrato de tramadol. Como sal de 

edulcorante se utiliza preferiblernerite la sal sódica, câlcica, 

potÆsica o amOnica desacarina y/o �ciclamato y/o  acesulfam y/o 

coma acido libre del edulcorante, el Æcido libre de la 

sacarina y/o ciclarnato y/o acesulfam. Cuando el tramadol se 

hace reaccionar con el Æcido libre de un edulcorante, esta 

reacción tiene lugar en un .solvente orgÆnico, preferiblemente 

� 
en alcarioles y con particular preferencia en 

Otro objeto de la presente invención son medicamentos que 

coma sustaricia activa farmacØutca contienen al menos una sal 

de tramadol segun la invención, y al menos otros excipientes 

y/o sustancias activas. 

Preferiblernente los medicarnentos se utilizan para cornbÆtir 

/o tratar dolores, incontnencia urinaria, tos, reacciones 

inflamatorias y alØrgicas, depresiones, abuso de drogas y/o 

alcohol, gastritis, diarrea, enfermedades cardiovasculares, 



enfermedades do las vias resprator1as, enfermedades psiqtucas 

y/o epilepsia. 

TambiØn es un objeto do la inverici.on el usa de al menos 

una sal do tramadol s.egthn la invenciOn para la preparación de 

un medicamento para tratar a combatir dolores, incontinencia 

urinaria, tos, reacciones inflamatorias y alergicas, 

depresiones, abuso do drogas y/o alcohol, gastritis, diarrea, 

enfermedades cardovaculares, enfermedades do las vias 

respiratorias, enfermedades psiquicas y/o epilepsia. 

La cantidad do sustancia activa a administrar a los 

paclentes varia en función del peso del paciente, tipo de 

aplcacion, indicac16n y severidad do la enfermedad 

Generalmente, so aplica al menos una sal do tramadol segün la 

invención en cantidades que corresponden a una concentración 

do sustancia activa de tramadol de 1 a 600 mg/dia 

Otroobjeto do la invención son formas do administración 

quo contenen al menos una sal do tramadol segun la invención 

Las cantidades do tramadol y/o de .edulcorante en los 

medicamentos o formas de administraciôn segin la invención so 

e.i.igen de manera quo so compensa el saber arnargo do la 

sustancia activa do tramadol po.r el sabor. del edulcorante. 

Preforiblemente, las formas do administraciôn seguri la 

presente invención contienen el edulcorante en cantidades 

equimolares con relación al tramadol, es decir los dos 

comporientes existen prcticamente en forma completa coma sal. 
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En función  de la duizura del edulcorante utilizdo y/o del 

perfil de liberación deseado para el tramadol, las formas de 

adnu.nistracion de la presente invencion tambiØn pueden 

contener el tramadol y el edulcorante en cantidades molares 

distintas 

Las formas de administración segn  la presente invención 

puedem ser formulaciones medicamentosas solidas, semisoldas a 

liquidas, preferibl-emente para admiriistración oral, que edemas 

de la sal de la sustancia activa tramadol y al menos u  

edulcorante contienen eventualmente otras sustancias activas 

asi coma los aditivos y excipientes adicionales 

convencionales. 

Preferiblemente 1s formas de administraciôn de la 

presente invención en estado sólido existen en farina de 

multiples particulas, con particular preferencia coma 

granulados, microparticulas, microtabletas a pellas y 

eventualrnente cargados en capsules a en farina de tabletas, 

preferiblemente tabletas de rÆpida disgregacion a .tabletas 

efervescentes, siendo preparadas las tabletas preferiblemente 

mediante pellas c.omprimidas o por extrusion en fase fundida0 

Si las fames de adrninistracion solidas de la presente 

�inverieión estÆn previstas pare la liberaciOn de la sustancia 

active en el tracto intestinal deben tener al menos un 

revestimiento resistente a jugos gastricos que se disuelve on 

funciOn al pH. Medianite este revestimiento se logra que paseri 
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n 

sin disolver par el tracto gÆstrico y gue las sustancias 

activas reciØn se liberan en el tracto intestinal 

TambiØn preferiblemente las formas de a&riiriistrción de la 

presente invención se encuentran en forma de gel, gorna de 

mascar, jugos, preferiblemente coma jugo oleoso a acuosa, a 

coma spray, con particular preferenca coma spray sublingual 

Una modalidad de realizaciÆn preferida de las formas de 

adminstración de la presente invención, para liberar el 

tramadol en el tracto gastrico, son par ejemplo jugos oleosos 

o acuosos que liberan el a las sustancias activas sin retardo 

Un retardo y par lo tanto otra modificacion de la 

liberacion de la sustancia activa tramadol y even tualmente 

otras sustancias activàs puede obtenerse par la aplicación de 

al menos un revestimiento retardante, la incrustación de la 

sal de sustancia activa en al menos una matriz retardante a 

una combinación de ambos. 

Preferiblemente se obtiene el retardo con ayuda de 

revestimientos retardantes. Los revestimientos retardantes 

adecuados comprenden ceras a polimeros insolubles en agua, 

coma pot ejemplo, resinas acrilicas, preferiblemente 

poliacriltos a polimetacrilatos, celulosas insolubles en. 

aqua, preferiblernentØ etilcelulosa. Estos materiales son 

conocidos del estado de la tØcnica par ejemplo, Bauer, 

Lehmann, Osterwald, Rothgan.g, �"Formas rnedicarnentosas 

revestidas", Wiss.enschaftlich.e Verlagsgesellschaft mbH 
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stuttgart, 1988, pÆgs. 69 y siguientes, que se introduce corno 

referencia y por lo tanto se considera como parte de la 

presente descripciOn. 

AdemÆs de los polimeros insolubles en agua, para regular 

la velocidad de liberacion de la sustancia activa los 

revestimientos retardantes pueden contener eventualmente 

polimeros no retardantes, preferiblemente hidrso1ubles, en 

proporciones hasta 30% en peso, tales coma polivinil-

pirrolidona o celulosas hidrosolublØs, :preferiblemente 

hidroxipropilcelulosa, a hidroxiproplmeticelulosa y/c’ 

formadores hidrófilos de pores, tales corno sacarosa, 

cloruro de sodio o marinitol Y/O los plastificarites 

convencionales. 

Tambien preferiblemente las formas de administracion de la 

invencion para el retardo de la sal de sustancia activa pueden 

contener, Østa incrustada en una matriz retardante, 

preferiblemente en forma uniformemente dist.ribuida. 

Come materiales de matriz �pueden  utilizarse materiales 

hidrófilos, £isiolÆgieamente tolerables, conocidos a perito.s 

en estas art.es. ?referib.lemerite, se utilia come materiales 

hidrofilos de matriz polimeros, particularmente Øteres de 

celulosa, Østres de celulosa y/o resmnas acrilicas. Con 

particular preferencia se utilizan coma materiales de matriz 

etice1ulosa, horoxpropilrnetilce1ulosa, hidroxipropilcelulosa, 
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hdroximetJcelulosa, aido poliacrilico, Acido polimetacril.ico, 

Y/O sus derivados, asi como sus sales, amidas o Østeres 

TarnbiØn se prefieren materiales de matriz de materiales 

hidrofugos, tales como polimeros hidrofugos, ceras, grasas, 

acidos grasos de cadena larga, alcoholes grasos o los 

correspondientes esteres o Øteres, o sus mezclas Con 

particular preferencia se utiliza como �materiales  hidrófugos 

mono o diglicridos de Æcidos grasos C12-C30 y/o alcoholes 

grasos C12-C30 y/o ceras o sus mezclas Tambien es posible 

utilizar come materiales de matriz retardante. mezclas de los 

materiales hidrófiios e hidrófugos citados. La preparaciÆri de 

las forrnas de administración segirn la invenciór’t puede lievarse 

a cabo per diversos mØtodos conocidos a peritos en estas 

artes Los metodos son conocidos a partir de bibliografia como 

per ejemplo "Pharmaceutical Pelletization Technology", Drugs 

and the Pharmaceutical Sciences Vol. 37, Editorial Marcel 

Decker o "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Mack 

Publishing Company, Easton, Pennsylvania, que se citan a 

titulo de referenda y se consideran integrando esta 

descripcion 

Cua.ndo las. formas de administración de la presente 

invericion, como por ejemplo las tabletas y/o las pellas tienen 

revestimientos, Østos pueden ser aplicados por los 

procedimientos convencionales, c.orno por ejemplo grageado, 



rociado de solucioxies, thspersiones o suspensones, por 

mØtodos de.fus–ón o por mØtodos de aplicación de polvos. 

Con formas de admini.stración de la presente invenciOri 

adecuadas para liberar el tramadol en la mucosa bucal, como 

por ejemplo, gel, gorna de mascar o spray sublingUal, se logra 

una liberación sustancialmerite constante del tramadol sin 

utilizar una matriz retardante Y/O un revestimiento 

retardante. 

A partir de las formas de adxninistracion de la invencion 

que se utilizan para liberar el tramadol en el tracto 

intestinal, como por ejemplo capsulas, tabletas, granulados o 

pelias, tambiØn se logra una liberación constante del tramadol 

sin �uso de una matriz retardante, y/o un revestimiento 

retardante pero con un revestimiento rosistente a jugo 

gÆstrico. 

Las formas do administracion do la presonto invención 

ofrecen ademÆs la ventaja quo el sabOr fuertemØnte arnargo del 

tramadol es compensado por la simultanea liberacion de un 

:edulcOrante. De esta manera se rnejora el mantenimiento de las 

prescripciones do dosificacion por parte del pacaente y el 

medicamento que contiene la sustaricia activa tramadol tiene 

mayor aceptaclon Los medicamentos segun la invencion tambien 

son adecuados para diabØticos. La formción do  una sal do 

tramadol y un edulcorante y/o una sustancaa auxiliar con una 

solubilidad de 100 mg/ml en agua y/o liquidos corporales 
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acuosos perm.ite un retardo inÆs eflcaz de la sustancia activa 

tramadol en comparación con el clorhidrato de tramadol, con 

los procedimiento de - retardo habituales. Los rnedicamentos 

retardados que contienen estas sales de tramadol segün la 

invericiOn pueden ser producidos par lo tanto en forma sencilla 

y eccnómica. Esto tambiØn vale para otras modificaciories de 

los mecLcamentos segun la invención, par ejemplo con 

revestimientos resstentes a jugo gâstrico 

La so.lubilidad de las sales de tramadol y un edulcorante 

se deterxninó en la siguiente forma 

Se agreqa a agua deionizada una cantidad suficiente de una 

sal de (1RS,2RS)-2-[(dmetilamino)rnetl]-1-(3-metoxfenl)-

ciclohexanol y el correspondiente edulcorante, a una 

temperatura de 25°C (par ejemplo para sacarinato de tramadol 

aproximad.amente 1 g sabre 10 ml de agua deioni.zada), de manera 

que se obtiene una soluciOn saturada a esta temperatura que 

ncluso despues de 20 horas de agitacion a 25°C seguia 

saturada. La cantidad necesaria de sal de tramadol y el 

correspondiente edulcorante puede determinarse par ensayos 

previos. DespuØs de la sedimentacióri de la sal de tramadol no 

thsuelta y el correspondiente edulcorante se separa par 

pipeteado el sobreniadante clara y se centrifuga a almenos 

3000 revoluciones par mnuto durante 5 minutos Una parte del 

sobrenadante clara resultante se introdue en probetas HPLC y 

se determina la concentración de sal de tramadol y... el 



corresponthente edulcorante en comparaci.ón con clorhidrato de 

tramadol come patron. 

La invención serÆ ilustrada a continuaciOri en base a los 

siguierites ejemplos de realizaciOn no limitativos. 

Eemp1o3.: 

Para lapreparaciOn de sacarinato de tramadol se disuelven 

totairnente en caliente 30,0 g (0,1 mel) de clorhidrato de 

tramadol y 20,53 g (0,1 mel) de sacarina sodica o 24,13 g de 

dihidrato de sacàrina sódica (0,1 mel), en sendas minimas 

cant4ades de agua posbles Luego se rnezclan axnbas seluciories 

entre si, con agitación. El sacarinato de tramadol cristaliza 

despuØs de corto tiempo de la soluciOn acuosa al enfriar y se 

alsia per metodos coiwenconales y se purfica con etanol 

La solubilidad en agua del sacarinato de tramadol obtenido 

se determiria per el mtodo arriba indicado y es.de 22,5 mg/ml. 

jemp10 2: 

Se disuelven 30,0 g (0,1 mel) de clorhidrato de tramadol 

en 20 g de agua y se mezcia lentamente bajo agitac.On con una 

solucon de 20,13 g (0,1 mel) de ciclamato de sotho en 36 g de 

agua La soluc.on resultante se almacena luego durante 16 

horas a una temperatura de 5°C. El cic�1inato  de tramadol se 

obtiene en for-ma crrstalina y se asla per rnØtodos 

convencionales y se purifica con etanol 

Ejemplo 3: 



30,0 g (0,1 mol) de clorhidrato de tramadol se disuelven 

en 13 g de agua y se mezclan lentamente y baja agitación con 

una solución de 20,13 g (0,1 mol) de ac�.esulfam potÆsicoen 5.3 

g de agua La solucion resultante se mantiene luego durante la 

no.che a 5°C. El. acesulfamato de tramadol Se obtuvo en forma 

cristalina, se aisla par mØtodos convencionales, y se purifica 

con etanol. 

Eemp10 4: 

Para la preparación  de un gel oral se disuelven 

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°C Luego se agregan 

baja agitación� 0,75 g de sacarinato de tramadol y luego 2 g de 

goma xantano, se sigue agitarido durante 1 hora y Se repone el 

agua evaporada Despues de enfriar a temperatura ambiente se 

aromatiza la mezcla bajo agitación con 0,625 gde saborizante 

nranja-mandarina 10888-56 (Givaudan Roure Flavors Ltd. CH 

8600 Dubendorf, Alemania) 

jemp10 5: 

5 g de mezcla de goma de mascar desmenuzada (Popeye Axnural 

Confections, Yorkville, Illinois, Estados Uriidos) se calientari 

en una cÆpsula a una temperatura de 30 a 40°C. Luego se 

ncorpora en la masa viscosa de goma de mascar methante una mano de 

mortero 150 mg de sacarinato de tramadol. La mezcla homogØnea se 

dividió en rno.ldes toflonizados en porciones do 1 gramo cada 
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una Para el ensayo comparativo del sabor se prepararon par el 

nusmo procedimiento gomas de rnascar con una cantdad 

estequiomØtricamente igual de tramadol (correspondiente a 100 

mg de c1orhdrato de tramadol) 

El ensayo gustativo demostró qua las gomas de mascar que 

contenian clorhidrato de trarnadol ad.quirian despuØs de rnuy 

poco tienipo un sabor insoportablemente amargo y no podian 

segi.ur siendo masticadas Las gomas de rnascar que contenian el 

sacarinato de traniadol tenlan excelente sabor y podian ser 

corisurnidos, incluso despues de un largo tempo de rnastcado 

Ejemplo 6: 

Para la preparación de un jugo de base acuosa se 

disolvierori 0,33 g de rnetilparaben, 0,05 g de propilparaben y 

75,0 g de xlitol a una temperature de 80°C sri 198,37 g de 

agua purificada. La .mezcla se enfrió a 40°C y se agregó bajo 

agitación 0,75 g de sacarinato detramadol. Luego se agregaron 

0,25 g de goma xantano, se siguO agitando durante una hora y 

se repuso el agua 

evaporada. DespuØs de enfriara temperature 

ambiente se aromatzo la mazda bajo agatacón con 0,075 g de 

Tuti Frutti 9/008897 (Dragoco Gerberding & Co.’AG, 37603 

L-Iolzminden, Alemania) , 

Ejamplo 7: 

Para la pzeparacióri de un jugo de base oleosa se 

disolvieron 0,33 g de metilparaben y 0,05 g de propilparaben 

una ternperatura de 80°C en 209,88 g de glicerina esterificada 



con esteres de Æcidos grsos saturados Ce-jo. La mezcla se 

enf.rió a 25°C y bajo agitación se suspendierori 37,5 g de 

xilitol rnolido, 1,25 g de dióxido de silicio altamerite 

thsperso y 0,75 g de sacaririato de tramadol Luego Se 

aromatize la mezcla bajo agitacion con 0,0125 g de Naranja 

Roja 9/028658 (Dragaoco Gerberding & 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 xilitol a una temperatura de 809C en 197,37 g de 

agua destilada. La mezcla fue enfriada a 400C y adicionada de 

0,75 g de sacarinato de tramadol Luego se agregarori 0,15 g de 

gorna xantano, Se sigui6�. agitando durante una hora y s.e repuso 

el agua evaporada La solucion se enfrió a 25°C y se aromatizo 

con 0,75 g Pomelo 14391786 (1FF, International Flavors & 

Fragrances GmbH, 46446 Emmerich, Alemania) 
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REIVINDICACIONES 

1.- Sal farmacØutica de tramadol y al menos un 

edulcorante 

2- Sal f�armacØutica segin la reivindicación 11 

CARACTRIZADA porque is solubilidad de la sal en aqua y/o en 

liquidos corporales acuosos es <- 100 mg/ml, preferiblemente :5 

30 mg/ml, con particular preferencia -< 10 mg/ml. 

3 - ’Sal farmacØuta.A segun las reivindicaciones 1 0 2, 

CARACTERIZADA porque VI edulcorantees sacarina, cilamato 0 

acesulfam. 

4 Medicamento cjue contene al menos(unaal_trjadol 

segun una de las reivindicaciones(c a 3) y eventualmente otras 

sustanciàs activas y/o excipientes. 

5.- Medicamento segun is reivindicacion 4 pars el 

tratamiento y/o pars combatir dolores, incontinencia urinaria, 

tos, reacciones inflamatorias y alergicas, depresiones, abuso 

de drogas y/o, alcohol, gastritis, diarrea, enfermedades 
. 

cardiovasculares, enfermedades de las vias respiratorias, 

enfermedades psiquicas y/o epilepsia 

6..- riso de al menos una sal de tramadol segün una de las 

reivindicaciones 1 a 3, pars la preparación de un medicamento 

pars combatfr dolores 

- Uso de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaclones 1 a 3, pars la preparación un rnedicamento 

pars tratar incontinencia urinaria. 
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Use de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciôn  un medicamento para 

el tratamiento de la tos. 

9.- Use de al menos una sal de tramadol segin una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de wi medicamento 

para el tratamiento de reacciones inflamato.rias yalØrgicas. 

10.- Uso de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento de depresiones. 

Use de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un  medicamento 

para el tratamiento de abuse de drogas.y/o alcohol. 

12.- Use de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento de gastritis. 

i3 Use de al menos una sal de tramadol segn una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparacióni de un medicamento 

para el tratamiento de diarrea. 

Use de al menos una sal de tramadol segün una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento de enfermedades carthovasculares 

15 cJso de al menos una sal de tramadol segun una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un medicamento 

para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias. 
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16 - Uso de al menos una sal de tramadol segün una de las 

reivindicaciones 1 a 3para la prepaación de unmedicamento 

para el tratanlierito de erifermedades psIquicas. 

Use de al menos una sal de tramadol segiin una de las 

reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de un medicamento 

para el trataminto de epilepsia. 

IS,. - -i&mas)de administración que contienen al menos una 

sal de tramadol segun una de las reivindicaciones 1 a 3, y 

eventualmente otras sustanias activas y/o excipentes 

1\-(’ormas äe adminstración segun la roivindicación 18, 

CARACTERIZADAS porque se ericuentran en forma de imlitiples 

particulas, prefer.blemente come granulados, microparticulas, 

microtabletas, pellas, eventualmente cargados en cÆ.psulas, 

tabletas, tabletas de rÆpida disgregaciOn o tabletas 

esfervescentes, . o come pellas comprimidas en forma de 

tabletas 
() y 

Forma de administración segün la reivindicación  19, 

� 

CARACTERIZADAS porque comprenden al menos un revestimiento 

resistente a jugo gastrico 

Formas de administración sØgi.in la reivindicación 18, 

CARACTERIZADAS porque estÆn formuladas come gel, goma de 

mascar, jugo, preferiblemente jugo oleoso o acuoso, o como 

spray, preferib1enente come spray sublingual. 
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Formas de administración  seg1n una 0: varias de las 

reivindicaciories lB a 20, CAPACTERIZADAS .porque tienen al 

mnos.una matriz retardante. 

- Formas de administración  segün una .0 varias de las 

reivindicaciones 18 a 20 .6 22, CARACTERIZADAS porgue tienen al 

40 
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