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1. Me refiero ami sohcitud de patente arrxba nombrada de fecha 28
de Agosto de zooo - | B

2. Ahexc)s'_ me. per'm'ito' presentar a.usted:

(1 ) Copla autentica, debldamente certlficada de la sohcxtud de'.
| patente presentada para el invento arriba nombﬁado"
 respecto de la cual reclamo priondad,, a saber la
. solicitud alemana numero 19940944, 7 de 31 de Agosto de
| 1999, Junto con traducc:én of‘“cial ‘No. 7849
.correspondlente a Ias legahzac:ones y renvmdicacsones de ..
- ;_dncho documento, y o -

(2) Copia d_ebidamen_te autenticada por el Notaric Sexto del
Circulo de Bogota, de los documentos que acreditan  la
calidad - de Traductor Oficial de la sefiora Luz Arriaga de

- Herber quien elabor6 la tfaduccién' de las legalizaciones y - |
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reivindicaciones de la solicitud alemana nimero 19940944.7
de 31 de Agosto de 1999.

3. Ruego a usted tomar‘.atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad. \'

Sefior Superintendente,
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TRADUCCION OFICIAL NO., 7849
de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo gue la presente,
{Se traduce la cardtula, las reivindicaciones vy las
legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 40
944.7, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacidén de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente: 199 40 944.7 r///

Fecha solicitud 31 agosto 1999

Solicitante/titular Griinenthal GmbH
Aachen/DE

Denominacién: Formas farmacéuticas de

_ administracién oral retardada
IPC: A 61 K, A61LP

Las hojas anexas son una reproduccidn correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de registro de.
patente. o
| Munich, 15 de junio 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Seiler

{Cinta y sello de oblea)
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Reivindicaciones

C~GR 29809

Formas farmacéuticas de administracién oral de tramadol,
al menos parcialmente retardada, caracterizadas porque la
proporcién retardada de la sustancia activa farmacéutica,

tramadol, estd constituida por un compuesto formado in

situ con una solubilidad en agua < 50 mg/ml.

Formas de administracién segin la reivindicacién 1,
caracterizadas porque la solubilidad en agua es de £ 20

mg/ml, preferiblemente £ 5 mg/ml.

Formas de administracién segin las reivindicaciones 1 6
2, caracterizadas porque el tramadol para la preparacién
del compuesto formade in situ se empled como sal soluble

en agua; preferiblemente como clorhidrato de tramadol.

Formas de administracién seglin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque para la
preparacién del compuesto formado in situ se utiliza el

componente de tramadol con una sal hidrosoluble




3
farmacéuticamente compatible con otra sustancia activa

dcida o excipiente &cido.

Formas de administracién segin la reivindicacién 4,
caracterizadas porgue como sal se utiliza la sal sédica
de diclofenac, naproxen, ‘édido 'acetilsélicilico, acido
salicilico, acido benzoico,' sacarina, -~ ciclamato o

acesulfam.

Formas de administracién segiin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque el

componente tramadol se encuentra en exceso.

Formas de administracién segin la reivindicacién 6,
caragterizadas porque el tramadol se libera a_diferentes

velocidades de liberaciodn.

8. Formas de administracién segin una de las reivindicaciones

C~GR.2909

1'a 5}v¢aracterizadas porque el tramadol y 13.3ustancia

activa &cida o el excipiente &cido o se encuentran en

cantidades equimolares como un compuesto formado in situ. -
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9. Formas de administracién seglin la reivindicacién 8,

caracterizadas porgue el tramadol y la sustancia activa
dcida © el exciplente &acido se liberan con la misma

velocidad.

10. Formas de administracidn segﬁn- una © varias de las

reivindicaciones 4 a 9, caracterizadas porgue como

sustancias activas se utilizan clorhidrato de tramadol N

diclofenac sédico.

11. Formas de administracién segln la relvindicacién 10,
caracterizadas porque la relacién molar de tramadol a
diclofenac es de 0,5:1 hasta 4:1, preferiblemente 1:1

hasta 2:1.

12, Formas de administracién segin las reivindicaciones 10 u
11, caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac_se

liberan al menos parcialmente con la misma velocidad.

13, Formas de administracién segén la reivindicacién 10,
caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac existen
en forma e@uimolar en el compuesto formado in situ y se

liberan respectivamente con la misma velocidad.

C-GR 2909




14. Formas de administracién segin una o varias de 1las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porgue .se
encuentran formuladas en forma de maltiples particulas,
pfeferiblemeﬁte COomo - granulédos, microparticulas,
microtabletas o pellsts, preferiblemente como pellets,

eventualmente cargadas en cépsulas.

15, Formas de administracién segin una o wvarias de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porque se
- encuentran formuladas  como grageas ° tabletas,
preferiblemente tablétas de réapida disgregacién, y muy

espécialmente, como pellets comprimidos en forma de

tabletas,

16. Formas de administracidén seglin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas porgue tienen al

menos un revestimiento resistente a jugos géstricos.

17. Formas de administracién seglin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 16, de efecto analgésico.

C-GR 2909
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18.

19,

20.

21,

6
Procedimiento de preparacién de formas_de administracién
oral al menos parcialmente reta_rdadas_'. segﬁn una de las
reivindicaciones 1 a 17,'Caracterizaddvp0rq&e se mezclan

tramadol y una sustancia aqti&a fafmacéuticagécida y/¢ un

excipiente - &cido o sus correspcndiéntes sales

hidrosolubles y eventualmente otros excipientes, se
humedecen varias veces y se formulan con aporte de

energia.

Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracterizado

porque la mezcla se humedece con medios acuosos,
preferiblemente agua o soluciones = acuosas de

aglutinantes.

Procedimiento segin las. reivindicaciones 18 ¢ 19,
caracterizado porque el aporte de energia se realiza en

forma de presién y/o calor.

Procedimiento segin una de las reivindicaciones 18 a 20,
caracterizado porque la mezcla se somete a un nmltiple
humedecimiento y granulacién y al menos una extrusién y

luego se hace la formuiacién final.

C~GR 2908
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22. Procedimiento segun una de_las reivindicaciones 19 a 21,
caracterizado porque la mezcla después de humedecimiénto
¥y mﬂltiple extrusién y/¢ secado y eventualmente mezcla

con otros excipientes es aglomerada en forma de pellets.

23. Procedimiento segin una de la reivindicacién 22,
caracterizado porgque los pellets antes de ser prensados

se recubren con un revestimiento resistente a jugos

. gastricos.

24. Procedimiento segin una o varias de las reivindicaciones
18 a 23, caracterizado porgue como sal de tramadol se
utiliza clorhidrato de tramadol y como otra sustancia
activa diclofenac sédico.

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

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogot4, 28 de agosto 2000,

C~GR 2909
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND ;;L/ “’

Priorititsbescheinigung tiber die Einreichung
einer Patentanmeldung

199 40 944.7 /

Aktenzeichen:
Anmeldetag: 31. August 1999
Anmelder/inhaber: Griinenthal GmbH,
Aachen/DE
Bezeichnung: Retardierte, orale, pharmazeutische
Darreichungsformen
IPC: AB1K AB1P

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Anmeldung.

Mdnchen, den 15. Juni 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
‘ Der Président
E Im Auftrag
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Retardierte, orale; pharmazeutische -Barreichungsformen- -

Die vorliegende Erfindung betrifft zumindest teilweise retardierte, orale,
pharmazeutische Darreichungsformen, deren pharmazeutischer Wirkstoff
Tramadol zumindest teilweise als eine in situ gebildete Verbindung mit
einer Wasserltslichkeit < 50 mg/ml vorliegt sowie Verfahren zu deren
Herstellung.

Die Applikation pharmakologischer Wirkstoffe in Form retardierter
Zubereitungen stellt flr viele dieser Wirkstoffe, insbesondere fur
analgetische Wirkstoffe, eine Therapieverbesserung dar. Die Retardierung
ermdglicht es, auch flr pharmakologische Wirkstoffe mit einer relativ
kurzen Halbwertszeit im Organismus, eine Zubereitung mit lang
anhaltender Wirkung zur Verfigung zu stellen und durch gieichméf&igere
Blutspiegel aufierdem Nebenwirkungen zu vermeiden und die Einhaltung
der Dosierungsvorschrift bei den Patienten zu verbessern.

Die Retardierung pharmakologischer Wirkstoffe kann z.B. durch das
Einbetten der Wirkstoffe in eine retardierende Matrix oder durch das
Aufbringen von retardierenden Filmiberzigen erreicht werden.

Die Retardierung von sehr gut wasserlgslichen Wirkstoffen, wie z.B.
Tramadolhydrochlorid, einem Analgetikum zur Bekampfung starker bis
sehr starker Schmerzen, mit Hilfe von FilmUberzigen ist oft aufwendig, da
Filmuberziige fur solche Wirkstoffe haufig nur eine unzureichende

" Diffusionsbarriere darstellen oder sich die Permeabilitat dieser

FilmOberzige wahrend der Lagerung andert (P.B. O'Donnell, J.W.
McGinity, “Mechanical Properties of Polymeric Films, Prepared from
Aqueous Polymeric Dispersions in Aqueous Polymeric Coatings for
Pharmaceutical Dosage Forms”, Drugs and the Pharmaceutical Science
Val. 79, ed. J.W. McGinity, Marcel Decker, New York, Basel, Hong Kong
1997).

G2909 1
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Die Herstellung von Zubereitungen mit retardierenden Filmuberzigen, die
aus walriger Dispersion aufgebracht werden, erfordert daher aufwendige
Uberzugsverfahren mit mehrschichtigen Filmen oder zeitintensive
Temperverfahren, wie sie in der US-PS-5,645,858 bzw. in den US-PS
5,580,578, US-PS 5,681,585, US-PS-5,472,712 und in K. Bauer, “Coated
Pharmaceutical Dosage Forms”, medpharm Scientific Publishers, Stuttgart
1998, B. Sutter, Dissertation, Universitat Disseldorf, 1987 oder in F.N.
Christensen, Proceed. Intern. Symp. Contr. Rel. Bioact. Mater. 17, 124,
1990 beschrieben sind.

Die Retardierung pharmazeutischer Wirkstoffe kann auch tber die
Verminderung ihrer Léslichkeit, z.B. durch die Ausbildung schwer loslicher
Salze erfolgen (H. Sucker, Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, New York 1991). Der Einsatz solcher schwerldslichen
Salze in Darreichungsformen erfordert jedoch zum Teil sehr aufwendige
Herstellungsverféhren fur diese Salze.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Darreichungsformen
zur Verfigung zu stellen, die die Nachteile des Standes der Technik nicht
aufweisen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dal diese Aufgabe durch die
Bereitstellung zumindest teilweise retardierter, oraler, pharmazesutischer
Darreichungsformen geldst wird, deren Wirkstoff Tramadol zumindest
teilweise als eine in situ gebildete Verbindung mit einer Wasserlgslichkeit
< 50 mg/ml vorliegt.

Vorzugsweise betrégt die Wasserldslichkeit der in situ gebildeten

Verbindung < 20 mg/ml, besonders bevorzugt < 5 mg/mi.

Zur Herstellung der in situ gebildeten Verbindung wird der Wirkstoff

Tramadol bevorzugt als wasserltsliches Salz, besonders bevorzugt als

(2909 2
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Tramadolhydrochlorid, mit einem wasserléslichen, pharmazeutisch
vertraglichen Salz eines weiteren aciden pharmazeutischen Wirkstoffes
oder Hilfsstoffes umgesetzt, der mit Tramadol eine Verbindung mit einer
Wasserldslichkeit < 50 mg/mi, bevorzugt < 20 mg/mi und besonders
bevorzugt < 5 mg/mi bildet. Diese Verbindungen werden als in Wasser
schwer lsliche Verbindungen kiassifiziert.

In situ Bildung im Sinne der Erfindung bedeutet, dai das Tramadol,
vorzugsweise bei der Herstellung der erfindungsgemafen
Darreichungsformen, mit sinem aciden, weiteren pharmazeutischen
Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweiligen wasserldslichen Salzen
gemischt, angefeuchtet, gegebenenfalls extrudiert oder unter sonstigem
Energieeintrag formuliert wird.

Als wasserifjsliches Salz des aciden, weiteren pharmazeutischen
Wirkstoffes und/oder biologisch vertraglichen Hilfsstoffes zur Herstellung
der in situ gebildeten Tramadol-Verbindung wird vorzugsweise das
Natriumsalz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen, der Acetylsalicylsaure,
der Salicylséure, der Benzoeséaure, oder des Saccharins, Cyclamats oder
Acesulfams eingesetzt.

Die erfindungsgemafien retardierten, oralen, pharmazeutischen
Darreichungsformen kénnen die Tramadolkomponente und den weiteren
pharmazeutischen Wirk- und/oder Hilfsstoff in beliebigen molaren
Verhéltnissen enthalten.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der erfindungsgemafien
Darreichungsformen liegt die Tramadolkomponente im Uberschuf3 vor und
wird deshalb daraus mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten freigesetzt.
Dies bedeutet, daf neben der retardierten Freisetzung des Tramadols ein
Teil des Wirkstoffes schnell als Initialdosis freigesetzt wird.

G2909 3
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In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgemaien
Darreichungsformen liegen die Tramadolkomponente und der acide,
weitere pharmazeutische Wirkstoff oder Hilfsstoff in dquimolaren Mengen
als in situ gebildete, schwer I8sliche Verbindung vor. Damit ist erreicht,
dal die beiden Wirkstoffe bzw. Wirkstoff/Hilfsstoff mit derselben
Geschwindigkeit retardiert freigesetzt werden.

In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsfom der erfindungsgemaien
Darreichungsformen ist Tramadolhydrochiorid und Diclofenac-Natrium in-
situ zu einer sehr schwer Idslichen Verbindung mit einer Wasserldslichkeit
von < 0,3 mg/ml umgesetzt worden. Vorzugsweise betragt das
Mengenverhaltnis von Tramadolhydrochlorid zu Diclofenac Na in solchen
erfindungsgemafen Darreichungsformen 0,5:1 bis 4:1, besonders
bevorzugt 1:1 bis 2:1. Vorzugsweise wird Tramadol im Uberschul® zur in
situ Umsetzung mit Diclofenac eingesetzt, so dalk solche
Darreichungsformen eine schnell freisetzende Initialdosis von Tramadol
und eine retardierte Freisetzung von Tramadol und Diclofenac mit
- derselben Geschwindigkeit besitzen. Durch die Kombination mit dem sofort
freigesetzten Wirkstoff als Initialdosis 1aRt sich eine schnelle
Schmerzlinderung erzielen. Die langsame Freisetzung der Wirkstoffe aus
der retardierten Form ermoglicht dann die Aufrechterhaltung der
analgetischen Wirkung Gber langere Zeit.

Ebenso bevorzugte retardierte erfindungsgeméaRe Darreichungsformen
enthalten die in situ gebildete Verbindung der Wirkstoffe Tramadol und
Diclofenac aus &quimolaren Mengen, so dafl die Gesamtmenge des

jeweiligen Wirkstoffes retardiert mit derselben Geschwindigkeit freigesetzt
wird.

' Die erfindungsgemaiien, zumindest teilweise retardierten, oralen,

pharmazeutischen Darreichungsformen liegen vorzugsweise

62009 4
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multipartikulér, besonders bevorzugt als Granulat, Mikropartikel,
Mikrotabletten oder Pellets, ganz besonders bevorzugt ais Pellets, und
gegebenenfalls in Kapseln abgefallt, formuliert vor. Die Pellets sind
bevorzugt durch Extrusion und Spheronisation hergestelite Pellets, die
vorzugsweise einen Durchmesser von 0,1 bis 3 mm aufweisen.

Die erfindungsgemaien Darre'ichungsformen kdnnen auch als Dragees
oder Tabletten, vorzugsweise schnell zerfallende Tébletten, formuliért
vorliegen. Die Tabletten konnen aus Pellets verprefite Tabletten sein, die
besonders bevorzugt schnell zerfallen.

Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemafien Darreichungsformen ist,
dal} eine Retardierung des Tramadols durch die Bildung einer Verbindung
mit einer Wasserldslichkeit < 50 mg/ml mit weiteren Wirkstoffen und/oder
Hilfsstoffen ohne den Einsatz einer retardisrenden Matrix und/oder eines
retardierenden Uberzuges erreicht wird.

Die erfindungsgemaien pharmazeutischen Darreichungsformen weisen
vorzugsweise wenigstens einen magensatftresistenten Uberzug auf, der
sich pH-abhéngig auflést. Durch diesen Uberzug wird erreicht, daft sie den
Magentrakt unaufgeldst passieren und der/die Wirkstoff(e) undfoder
Hilfstoff(e) erst im Darmirakt zur kontrollierten Freisetzung
gelangt/gelangen. Der magensaftresistente Uberzug kann aus wanriger
Losung oder Dispersion und/oder aus organischer Losung aufgebracht
werden. Vorzugsweise 10st sich der magensaftresistente Uberzug bei
einem pH-Wert zwischen 5 und 7 auf.

Der magensafiresistente Uberzug besteht vorzugsweise aus Schellack,
Polymethacrylséureethylacrylat- oder -
Polymethacrylséuremethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer
Polymethacrylsduremethylmethacrylat Copolymeren,
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Celluloseacetatphthalat,

G2909 5
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‘Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und/oder:

Celluloseacetattrimellitat.

Eine Gber die durch die in-situ Bildung der Verbindung erreichte
Retardierung hinausgehende Retardierung und somit auch eine weitere
Modifizierung der Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol und
gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe kann nach den verschiedenen dem
Fachmann bekannten Methoden erfolgen.

Vorzugsweise kann eine weitere Retardierung mit Hilfe von retardierenden
Uberziigen erreicht werden. Gesignete, retardierende Uberzige umfassen
wasserunldsliche Wachse oder Polymere, wie z.B. Acrylharze,
vorzugsweise Poly(meth)acrylate, oder wasserunidsliche Cellulosen,
vorzugsweise Ethylceliulose. Diese Materialien sind aus dem Stande der
Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang “Uberzogene

Arzneiformen”, Wissenschatftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart,

1988, Seite 69 ff., bekannt, der hiermit als Referenz eingefihrt wird und
somit als Teil der Offenbarung gilt.

Neben den wasserunldslichen Polymeren kénnen zur Einstellung der
Freisetzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe die Retardiiberziige
gegebenenfalls auch nicht retardierende, vorzugsweise wasserldsliche
Polymere in Mengen bis zu 30 Gew. %, wie Polyvinylpyrrolidon oder
wasserldsliche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethylceliulose
oder Hydroxypropylceliulose, undfoder hydrophile Porenbildner, wie
Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol und/oder die bekannten
Weichmacher enthalten.

Ebenfalls bevorzugt kénnen die erfindungsgeménen Darreichungsformen
zur weiteren Retardierung die schwer |6sliche Tramadolverbindung auch in
einer retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichmaBig verteiit, enthalten.

G2909 8
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Als Matrixmaterialien kénnen physiologisch vertragliche, hydrophile
Materialien verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind.
Vorzugsweise werden als hydrophile Matrixmaterialien Polymers,
besonders bevorzugt Celluloseether, Celluloseester und/oder Acrylharze
verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmaterialien
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylséure und/oder deren Derivate,
wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt.

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien,
wie hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Fettséuren,
Fettalkohole oder entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische.
Besonders bevorzugt werden als hydrophobe Materialien Mono- oder
Diglyceride von Cy,-Cso-Fettsauren und/oder C4,-Cso-Fettalkohole und/oder
Wachse oder deren Gemische eingesetzt.

Es ist auch mdglich, Mischungen der genannten hydrophilen und
hydrophoben Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen.
Bevorzugt wird die Freisetzung der Wirkstoffe so einzustellen sein, daB die
erfindungsgemalen Darreichungsformen héchstens zweimal, besonders
bevorzugt nur einmal taglich verabreicht werden mussen. Dem Fachmann
ist aufgrund der Wirkung der Analgetika bekannt, in welchen Dosierungen

diese einzusetzen sind, damit die gewlinschte Wirkung erreicht wird.

Eine weitere Moglichkeit, die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol und
gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe aus den erfindungsgemanen
Darreichungsformen zu modifizieren, ist durch die Variation der GroRe
ihrer Oberfl&che und/oder durch den Einsatz hydrophiler Hilfsstoffe
moglich. Eine VergréRerung der Oberfiéche, z.B. durch den Einsatz
kleinerer Pellets, bewirkt eine schnellere Freisetzung der Wirkstoffe. Eine
Erhdhung der Menge hydrophiler Hilfsstoffe im Pelletkern, wie z.B.

G2909 7
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Lactose, flhrt ebenfalls zu einer schnelleren Freisetzung des
Wirkstoffes/der Wirkstoffe.

Die erfindungsgemé&Ren Darreichungsformen haben bevorzugt eine
analgetische Wirkung und/oder eine Wirkung bei Harninkontinenz,

besonders bevorzugt eine analgetische Wirkung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemafen, zumindest teilweise retardierten, oralen,
pharmazeutischen Darreichungsformen, in denen Tramadol und ein acider,
weiterer pharmazeutischer Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweilige
wasserlgslichen Salze und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe gemischt,
angefeuchtet und unter Energieeintrag formuliert werden.

Die Mischung wird bevorzugt mit wassrigen Medien, besonders bevorzugt
mit Wasser oder wéssrigen Bindemittellésungen angefeuchtet.

Der Energiesintrag erfolgt vorzugsweise in Form von Druck und/oder
Waérme.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgeméaRen Verfahrens
wird die Mischung nach dem Anfeuchten gegenbenenfalls noch mehrmals
granuliert, wenigstens einmal extrudiert und gegebenenfalls endformuliert.
Vorzugsweise wird die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. mehrfach
extrudiert und pelletisiert und/oder nach dem Trocknen und ggf.
Abmischen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten verprefit. Die Pellets
werden vorzugsweise vor dem Verpressen mit einem magensaftresistenten

Uberzug versehen.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaiien
Verfahrens werden zur Herstellung der in-situ gebildeten Verbindung

Tramadolhydrochlorid und Diclofenac-Natrium eingesetzt.

G2909 8
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Sofern eine Endformulierung der erfindungsgemaien Darreichungsformen
erfolgt, kann diese nach den verschiedenen dem Fachmann bekannten
Méthoden erfolgen.

Die erfindungsgeméfen Darreichungsformen kdnnen auBerdem je nach
Ausflhrungsform als weitere Bestandteile die Gblichen, dem Fachmann
bekannten Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Sofern die
erfindungsgemaRen Darreichungsformen Uberziige aufweisen, kénnen
diese nach tblichen Verfahren, wie z.B. Dragieren, Aufsprithen von
Lésungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch Schmelzverfahren
oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden.

Die erfindungsgeméRen Darreichungsformen zeichnen sich
Uberraschenderweise dadurch aus, daf die Freisetzung des Wirkstoffes
‘Tramadol und gegebenfalls weiterer Wirkstoffe aus den
-erfindungsgemaiien Darreichungsformen durch eine Variation der
Freisetzungsbedihgungen im Ublichen Rahmen, wie zum Beispiel durch die
lonenkonzentration die Puffer, Anwesenheit oberflachenaktiver
Substanzen, Einsatz verschiedener Puffertypen undfoder unterschiedlicher
mechanischer Belastung nicht beeinflufdt wird. Auch nach langerer
Lagerung bei erhdhter Temperatur bis 40°C verdndern sich die
Geschwindigkeiten fur die Freisetzung der/des Wirkstoffe(s) aus den
erfindungsgemafien Darreichungsformen nicht.

Diese Freisetzung der Wirkstoffe aus den erfindungsgemafen, zumindest
teilweise retardierten, oralen, pharmazeutischen Darreichungsformen
erfolgt nach einer Freisetzungskinetik, die sonst nur durch auﬁmehdige
Matrixsysteme erreicht werden kann. Uberraschenderweise zeigt siéh, dai
eine Retardierung der pharmazeutischen Wirkstoffe ohne den Einsatz
weiterer Retardierungssysteme maglich ist. Dabei kdnnen die
Freisetzungsprofile durch Variation der Grée der Arzneiform und die
Inkorporation I8slicher Hilfsstoffe unter Beibehaltung der gemeinsamen

G2909- 9
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Freisetzungsgeschwindigkeit fur beide Wirkstoffe modelliert werden. Diese
Freisetzung beider Wirkstoffe aus den in situ hergestellten schwerléslichen
Tramadol-Diclofenac-Verbindungen erfolgt Uberraschenderweise trotz inrer
sehr kleinen Partikelgréfie von durchschnittiich < 5 um genau so retardiert
wie van separat hergesteliten Salzen aus Tramadol und Diclofenac aus
identischen Darreichungsformen nur mit wesentlich gréiere Partikelgroien
von ca. 20 — 100 um.

Da die Retardierung des Wirkstoffes Tramadol und gegebenenfalls
weiterer Wirkstoffe in den erfindungsgemaRen Darreichungsformen ohne
den Einsatz weiterer Retardierungssysteme erreicht werden kann, lassen

sich diese zeitsparender und kostenglnstiger produzieren.
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Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erldutert. Die
Erlduterungen sind lediglich beispielhaft und schréanken den allgemeinen

Erfindungsgedanken nicht ein.

Das Freisetzungsprofil der in den Beispielen hergesteliten Préparate

wurde wie folgt bestimmt:

Die Zubereitungen wurden entweder in einem Drehkérbchenapparat
(Beispiele 1 bis 6) oder in einer Blattrihrapparatur (Beispiel 7) geman
Européischem Arzneibuch bei einer Temperatur von 37°C (+ 0,5 °C) und
einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 100 min™ bzw. 50 min™ geprift. In
Beispiel 1 wurde die Zubereitung zehn Stunden, in Beispiel 6 funf Stunden
und in Beispiel 5 vier Stunden in 900 ml kiinstlichem Darmsaft ohne
Enzyme (pH 7,2) gepruft. In den Beispielen 2 bis 4 und 7 wurde die
Zubereitung zunéchst zwei Stunden lang in 600 mi kiinstlichem Magensaft
ohne Enzyme (pH 1,2) und anschlieend weitere acht Stunden lang in 900
ml kinstlichem Darmsaft ohne Enzyme (pH 7,2) getestet.

Die zum jeweiligen Zeitpunkt freigesetzte Menge der Wirkstoffe wurde
durch HPLC bestimmt. Die dargesteliten Werte und Kurven sind die

Mittelwerte aus jeweils 3 Proben.

G2909 11
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Beispiele:
Beispiel 1:

125 g Tramadolhydrochlorid, 125 g Diclofenac-Natrium und 250 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in einem Kenwood
Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieRend mit einer zum
Anfeuchten ausreichenden Menge Wasser gfanuliert. Die klebrige,
klumpige Granulatmasse wurde anschliefend in einem Nica Extruder (Typ
E140) mit 1,0 mm Extrusionsmatrize extrudiert. Wéhrend die
Extrudatstrénge anfanglich noch extrem klebrig waren, erfolgte im Verlauf
der Extrusion bereits die Umsetzung zu einem sehr trockenen Extrudat mit
unzureichender Plastizitat fir die anschlieende Spheronisation. Das
Extrudat wurde erneut angefeuchtet und erneut granuliert. Das
resultierende Granulat wurde erneut im Nica Extruder extrudiert und das
feuchte Extrudat anschliefSend mit einem Nica Spheroniser (Typ $450) zu
gleichmaRig grofen, runden Pellets ausgerundet. Die Pellets wurden im
Trockenschrank bei einer Temperatur von ca. 50°C getrocknet und in
Siebfraktionen fraktioniert, wobei > 90% der Pellets innerhalb der

gewinschten Siebklasse von 800 - 1250 um lagen.

G2909 12
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Zusammensetzung der Pellets:
Tramadol-HCI 50 mg
Diclofenac-Na 50 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 100 mg
200 mg

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge in  mg aus 200 mg Pellets

in min far Tramadol fur Diclofenac

30 10 7

120 18 15

300 26 24

600 35 33
Beispiel 2:

200 g Tramadolhydrochlorid, 100 g Diclofenac-Natrium, 22 g gepulverte

Bernsteinsaure und 332 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC)

wurden in einem Kenwood Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und

analog Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet.

G2909 13
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Zusammensetzung der Pellets:;

Tramadolhydrochlorid 100 mg
Diclofenac-Natrium 50 mg
Bernsteinsdure, gepulvert 11 mg
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 166 mg
327 mg

AnschlieRend wurden 500 g der klassierten Pellets in der Wirbelschicht bei
einer Zulufttemperatur von 40°C mit einer waRrigen Schellacklésung bei
einem Gewichtsauftrag von 5 Gew.-% Schellack, bezogen auf das Gewicht

der Pellets, magensafiresistent berzogen.

Filmuberzug fur 500 g Pellets:

walrige Schellacklosung ASL 125

(20% Feststoffgehalt, Marchand & Cie) 125¢g
Triethylcitrat 1,259
Wasser 136,25 g

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge in mg aus 344 mg Pellets
in min fur Tramadol

fUr Diclofenac

120 0 0

240 61 10

480 76 25

600 84 28
G2909 14
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Beispiel 3:

1,25 kg Tramadolhydrochlorid, 1,25 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose
Monohydraf, 0,75 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und
0,75 kg kolloidale mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) wurden
in einem Diosna (Typ P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der
Pellets erfoigte analog zu Beispiel 1 mit nachfolgenden Anderungen. Das
klebrige, feuchte Granulat wurde nach der Granulation nicht extrudiert,
sondern direkt auf mit Folie verschlossenen Hordenblechen ausgebreitet
und far 20 Minuten im Trockenschrank bei 50 bis 70°C erhitzt, wobei
Feuchtigkeitsveriuste vermieden wurden. Danach wurde das Granulat
erneut angefeuchtet und granuliert. Die Extrusion erfolgt im Nica Typ
(E140 Extruder) mit 0.8 mm Extrusionseinsatz. Die Spheronisation des
Extrudates erfolgte im Nica Spheroniser (Typ $450). Nach der Trocknung
der Pellets im Trockenschrank wurden diese klassiert, wobei zwischen =
90 % der Peliets in der gewlnschten Siebklasse zwischen 0.63 und 1.0
mm lagen

Zusammensetzung der Pellets:

Tramadolhydrochiorid 75 mg
Diclofenac-Natrium 75 mg
Lactose Monohydrat 60 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 45 mg
Kolloidale Mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) 45mg

300 mg

5 kg der Pellets wurden dann im Huttlin Kugelcoater bei einer
Zulufttemperatur von 40°C mit 21 % Gewichtsprozent Eudragit L-55,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Pellets, aus waRriger Dispersion der
nachstehenden Zusammensetzung Uberzogen:

G2909 15
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Filmuberzug fur 5 kg Pellets:
Eudragit L30D-55 (Réhm, 3500 g
30% ige, wafrige Dispersion von

Polymethacrylsaureethylacrylat 1:1 Copolymer)

Eudragit NE30D (R6hm, 315¢
30% ige, walrige Dispersion von
Polyethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer)

Triethylcitrat 175 ¢
Talkum, mikronisiert ‘ 2625¢g
Wasser 365759

Zusammensetzung der Kapseln:

Jewsils 400 mg der Uberzogenen Pellets wurden zusammen mit 46 mg
Tramadolinitialdosispellets (entsprechend 25 mg Tramadolhydrochlorid,
10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg I-HPC LH31) auf einer Zanasi E6
Steckkapselmaschine mit 2 Pelletdosierstationen in Hartgelatinekapsein
der GroRe 0 gefullt.

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge in mg pro Kapsel fur Tramadol
in min (Dosis 100 mg) fur Diclofenac
~ (Dosis 75 mg)
30 25 0
120 28 0
240 56 29
480 79 50
600 85 56
G2909 16
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Beispiel 4:

1,5 kg Tramadolhydrochiorid, 1,0 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose
Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und

0,75 kg kolloidale mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) wurden

in einem Diosna (Typ P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der
Pellets erfolgte analog zu Beispiel 3 mit nachfolgenden Anderungen. Die
Umsetzung des Diclofenac-Natrium mit Tramadolhydrochiorid erfolgte
direkt nach der ersten Granuiation im Mischer durch Aufheizen des
Doppelmantels auf eine Temperatur von 70°C flr einen Zeitraum von 30
min, wobei der Ruhrflugel einige Male kurzzeitig aktiviert wurde. Nach der

Umsetzung erfolgte die zweite Granulation direkt ohne Entleerung.

Zusammensetzung der Pellets:

Tramadolhydrochlorid 75 mg
Diclofenac-Natrium 50 mg
Lactose Monohydrat 50 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 37,5 mg
Kolloidale Mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) 37,5 mg

250 mg

5 kg Pellets wurden dann im Huttlin Kugelcoater bei einer Zulufttemperatur
von 40°C mit 22 Gew.-% Eudragit L-55, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Pellets, aus wéfriger Dispersion mit folgender Zusammensetzung

Uberzogen.

52909 17
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FilmUberzug fur 5 kg Pellets:

Eudragit L30D-55 (Réhm, 3667 g
30% ige, walrige Dispersion von

Polymethacrylsédureethylacrylat 1:1 Copolymer)

Triethylcitrat 220g
Talkum, mikronisiert 550 g
Wasser 4913,5¢g

Zusammensetzung der Kapseln:

Jeweils 348 mg der Uberzogenen Pellets wurden zusammen mit 46 mg
Tramadolinitialdosispeliets (entsprechend 25 mg Tramadolhydrochlorid,
10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg I-HPC LH31) auf einer Zanasi E6
Steckkapselmaschine mit 2 Pelletdosierstationen in Hartgelatinekapseln
der Groide 0 gefulit.

G2909 18
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

24.08.1999

Zeit Freigesetzte Menge in  mg pro Kapsel fur
in min Tramadol fur Diclofenac
(Dosis 100 mg) Dosis 50 mg)
30 27 0
120 32 0
240 78 24
480 94 40
600 99 45

Beispiel 5:

100 g Tramadolhydrochlorid, 69 g Saccharin-Natrium und 169 g

mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in einem Kenwood

Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieRend analog

Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet.

Zusammensetzung der Pellets:

Tramadolhydrochlorid 100 mg

Saccharin-Natrium 69 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 169 mg
338 mg

G2909 19
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

od x

24.08.1999

Zeit in min Freigesetzter Anteil in %
far Tramadol
30 84
120 100
240 104

Beispiei 6:

100 g Tramadolhydrochlorid, 84 g Naproxen-Natrium und 184 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in sinem Kenwood
Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieRend analog

Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet.

Zusammensetzung der Pellets:

Tramadolhydrochlorid

Naproxen-Natrium

100 mg
84 mg ‘

Mikrokristalline Celluiose (Avicel PH 101, FMC) 184 mg

G2909
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit in min Freigesetzter Anteil in %
far Tramadol far Naproxen /
30 72 55
120 91 88
240 | 101 100
300 102 | 102
Beispiel 7:

1,5 kg Tramadolhydrochlorid, 1,0 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose
Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und
0,75 kg kolloidale mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) wurden
in einem Diosna (Typ P 25) 10 Minuten homogen gemischt und analog
Beispiel 3 zu Pellets verarbeitet.

Zusammensetzung der Pellets

Tramadothydrochlorid 75 mg
Diclofenac-Natrium 50 mg
Lactose Monochydrat 50 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 37.5mg
Kolloidale Mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) 37,5 mg

250 mg

Anschiielend wurden 5 kg der Pellets im Huitlin Kugelcoater bei einer
Zulufttemperatur von 40°C mit 21Gew.-% Eudragit L-55, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Pellets der nachfolgenden Zusammensetzung aus
wélriger Dispersion Uberzogen.
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FilmUberzug fur 5 kg Pellets:

Eudragit L30D-55 (R6hm, 3500 g
30% ige, wallrige Dispersion von
Polymethacrylséureethylacrylat 1:1 Copolymer)

Eudragit FS 30D (Réhm, 350 g
30% ige, walirige Dispersion von
Polymethacrylsduremethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer

Triethylcitrat 210g
Glycerinmonostearat (Cutina GMS, Henkel) 92,4 ¢
Wasser 313464

Anschlieend wurden jeweils 322,5 mg Pellets, entsprechend einer Dosis
von 75 mg Tramadolhydrochlorid und 50 mg Diclofenac-Natrium, zunéachst
mit 22,5 mg quervernetztem Polyvinylpyrrolidon (Kollidon CL, BASF) und
dann mit 205,6 mg Cellactose (Meggle), 25 mg Tramadolhydrochlorid
sowie 1,4 mg Magnesiumstearat gemischt und zu 7 x 14 mm
Oblongtabletten mit Bruchkerbe und einem Gewicht von 577 mg verprefit,
Diese zerfallen in wéRrigem Medium wieder in die einzelnen Pellets.

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge inmg pro Tablette
in min fur Tramadol fur Diclofenac
(Dosis 100 mg) (Dosis 50 mg)
30 25 0
120 25 0
240 65 22
360 77 31
420 81 35
600 M 42
G2909 92
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Patentanspriche:

1. Zumindest teilweise retardierte, orale, pharmazeutische
Darreichungsformen, dadurch gekennzeichnet, dal deren
pharmazeutischer Wirkstoff Tramadol zumindest teilweise als eine in
situ gebildete Verbindung mit einer Wasserlgslichkeit < 50 mg/ml

vorliegt.

2. Darreichungsformen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR

die Wasserléslichkeit < 20 mg/ml, vorzugsweise < 5 mg/m! betragt.

3. Darreichungsformen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal} das Tramadol zur Herstellung der in situ
gebildeten Verbindung als wasserldsliches Salz, vorzugsweise als

Tramadolhydrochlorid, eingesetzt wurde.

4. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, daR zur Herstellung der in situ gebildeten
Verbindung die Tramadolkomponente mit einem wasserléslichen,
pharmazeutisch vertraglichen Salz eines aciden, weiteren

pharmazeutischen Wirkstoffes oder Hilfsstoffes umgesetzt wurde.

5. Darreichungsformen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da
als Salz das Natriumsalz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen,
Acetylsalicylséure, der Salicylsaure, der Benzoesaure, oder des

Saccharins, Cyclamats oder Acesulfams eingesetzt wurde.

6. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, daf die Tramadolkomponente im
Uberschufd vorliegt.

G2909 23
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7. Darreichungsformen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf
das Tramadol mit unterschiedlicher Freisetzungsgechwindigkeit

freigesetzt wird.

8. Darreichungsformen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dal das Tramadol und der acide pharmazeutische
Wirkstoff oder Hilfsstoff in Aquimolaren Mengen als eine in situ

| gebildete Verbindung vorliegen.
|

9. Darreichungsfromen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafd
das Tramadol und der acide Wirkstoff oder Hilfsstoff mit derselben

Geschwindigkeit freigesetzt werden,

10. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 bis
9, dadurch gekennzeichnet, daR als Wirkstoffe Tramadolhydrochlorid

und Diclofenac-Natrium eingesetzt wurden.
11. Darreichungsformen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da
das molare Verhéltnis von Tramadol zu Diclofenac 0,5:1 bis 4:1,

vorzugsweise 1:1 bis 2:1 betragt.

12. Darreichungsformen nach Anspruch 10 oder 11, dadurch

gekennzeichnet, dal Tramadol und Diclofenac zumindest teilweise mit
derselben Geschwindigkeit freigesetzt werden.

13. Darreichungsformen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dai
Tramadol und Diclofenac aquimolar als eine in situ gebildete
Verbindung vorliegen und jeweils mit derselben Geschwindigkeit

freigesetzt werden.
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Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
13, dadurch gekennzeichnet, daR sie multipartikulér, vorzugsweise als
Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten oder Pellets, besonders
bevorzugt als Pellets, gegebenenfalls in Kapseln abgefulit formuliert

vorliegen.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
13, dadurch gekennzeichnet, daf} sie als Dragees,
Tabletten,vorzugsweise schnell zerfallende Tableiten, besonders
bevorzugt als aus Pellets verprefite Tabletten, formuliert vorliegen.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
15, dadurch gekennzeichnet, daf} sie wenigstens sinen
magensaftresistenten Uberzug aufweist.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
16 mit analgetischer Wirkung.

Verfahren zur Herstellung zumindest teilweise retardierter, oraler
Darreichungsformen nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dafy Tramadol und ein acider pharmazeutischer
Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweiligen wasserioslichen Salze
und ggf. Hilfsstoffe gemischt, angefeuchtet und unter Energieeintrag

formuliert werden.

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichet, dai die
Mischung mit wéssrigen Medien, vorzugsweise Wasser oder

wassrigen Bindemittelldsungen angefeuchtet wird.

Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, daf
der Energieeintrag in Form von Druck und/oder Warme erfolgt.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dal die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. noch
mehrmals granuliert und mindestens einmal extrudiert und ggf.

endformuliert wird.

Verfahren nach einem der Anspruche 18 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, daf} die Mischung nach dem Anfeuchten ggf.
mehrfach extrudiert und/oder nach dem Trocknen und ggf. Aﬁmischen
mit weiteren Hilfsstoffen pelletisiert und ggf. zu Tabletten verpreR3t

wird.

Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daf die Pellets
vor dem Verpressen mit wenigstens einem magensaftresistenten

Uberzug Giberzogen werden.

Verfahren nach einem oder mehreren Anspriichen 18 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, da als Tramadolsalz Tramadolhydrochlorid und als

weiterer Wirkstoff Diclofenac-Natrium umgesetzt werden.
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Zusammenfassung:

Die vorliegende Erfindung betrifft zumindest teilweise retardierte, orale,
pharmazeutische Darreichungsformen, deren pharmazeutischer Wirkstoff
Tramadol zumindest teilweise als eine in situ gebildete Verbindung mit
einer Wasserloslichkeit < 50 mg/mi vorliegt sowie Verfahren zu deren

Herstellung.
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