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reivindicaciones de la solicitud alemana ruirnero 199409447 

de 31 de Agosto de 1999. 

3. Ruego a usted tomar .atenta nota de lo anterior y proceder de 

conformidad. 

Seæor Superintendent 
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TRADUCCION OFICI2‰L NO. 7849 

de un documento escrito en AlemÆn, el cual para su 

identificación se sella con el sello de la traductora, lo 

mismo que la presente. 

(Se traduce la cartu1a, las reivindicaciones y las 

legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 40 

944.7, escrita en alemÆn) 

REPULICA FEDERAL DE ALEMNIA 

Certificación  de prioridad sobre la presentación 

de una solicitud de patente 

Expediente: 199 40 944.7 

Fecha solicitud 

Solicitante/titular 

Derxominación: 

I PC: 

31 agosto 1999 

Grünenthal GmbH 

Aachen/DE 

Formas farznacØuticas de 

administración oral retardada 

A 61 K, A 61 P 

Las hojas anexas son una reproducciOn corrects y exacts de 

los docunteritos org.nales de esta solicitud de registro de 

patente. 

Munich, 15 de junlo 2000 

Ofióina Alemaria de Marcas y Patentes 

El Presidente 

(p.e.) Fdo.: firma .ilegible 

Seller 

(Cinta y sello de oblea) 
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Reivindicaciones 

1. Formas farxnacØuticas de administración oral de tramadol, 

al merios parcialmente retardada, caracterizadas porque la 

proporción retardada de la sustancia activa farmacØutica, 

tramadol, estÆ constituida por un compuesto formado in 

situ con una solubilidad en aqua 50 mg/mi. 

2. Formas de administraciOn segin la reivinclicacióri 1, 

caracterizadas porque la solubilidad en aqua es de -5 20 

mg/ml, preferiblemente.!5 5 mg/ml. 

3. Formas de administración segiri las reivindicaciones 1 ô 

2, caracterizadas porque el tramadol para la preparacón 

del compuesto formado in situ se empleO como sal soluble 

en aqua, preferiblemente come clorhidrato de tramadol., 

4. Formas de administraciOn segin una a varias de las 

reiviridicaciones 1 a 3, caracterizadas porque para la 

preparación del compuesto formado in situ se utiliza el 

componente de tramadol con una sal. hidrosoluble 
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farmacuticaxiente compatible con otra sustancia activa 

Æcida o excipiente 4cido. 

5. Formas de administracióri segn la reivindicaci6x-i 4, 

caracterizadas porque coma sal se utiliz.a la sal sOdica 

de dicloferiac, naproxen, Æcido acetilsaliculico, Æcido 

salcilico, &cido benzoxco, sacarua, cclamato a 

acesulfam.. 

6 Formas de admuustración segn una a varias de las 

reivinthcaciones 1 a 5, caracterizadas porque el 

camporiente tramadol se encuentra en excesô. 

7 Formas de administraciOn seg(2n la revindicaciOn 6, 

caracterizadas porque el tramadol se libera a diferentes 

velocidades de liberación 

8 Formas de adininistraciOn segün uria de las reivindicaciones 

1 a 5, caracterizadas porque el tramadol y la sustancia 

activa Æcida a el excipiente Æc.ido a se encueritran en 

cantidades equmo1ares coma un compuesto formado in situ 

A 

4’I 
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9 Formas de adnünistración segrn la reivindicaciOn 8, 

caracterizadas porque el tramadol y la sustancia activa 

Æcida o el excipiente ªcido Se liberan con la misma 

velocidad. 

10. Formas de admiriistraciOn segin una o varias de las 

reivindicaciones 4 a 9, caracterizadas porque como 

sustaricias activas se utilizan ciorhidrato de tramadol y 

diclofenac sódico. 

11. Formas de administraciOri segün la  reivindicaciOn 10, 

caracterizadas porque la relacón molar de tramadol a 

diclofenac es de 0,5:1 hasta 4:1, preferiblemente 1:1 

hasta 2:1. 

12. Formas .deadministración segün las reivindicaciones 10 u 

11, caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac se 

liberan al menos parcialmente con la misma velocidad, 

13. Formas de administración segün la re.vindicación 10, 

caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac existen 

en forma equimolar en el compuesto formado in situ y Se 

liberan respectivamente con la misma velocidad. 

C-GR 2909 
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14. Eormas do administración següri uris a varias do las 

.reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porque so 

encuentran formuladas en farina de multiples partIculas, 

preferiblemente coma granulados, microparticulas, 

microtabletas a pellets, preferiblemente canto pellets, 

everituammerite cargadas en.cpsu1as. 

15. Formas de administraciOn segn una a varias do las 

reivindicaciones 1 a 130 caracterizadas porque se 

encueritran formuladas coma grageas a tabletas, 

preferiblemente tabletas do rØpda thsgregación, y muy 

especiammente, canto pellets coinprimidos en forms do 

tabletas. 

16. Fommas do adininistración segün una a varias do las 

reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas porque tierien al 

menos un reestmmiento resistente a jugos gÆstricos 

17. Fomntas do administracióri segiln urta a varias do las 

reivindicaciones 1 a 16, do efecto analgØsco. 
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18. Procedimiento de preparacióri de formas de adxainistraciOn 

oral al menos parclaliuente retardadas Begun una de las 

reivindicaciones. 1 a 17, caracterizado porque se mezclan 

tramadol y una sustancia activa farrnacØutica Æcida y/o un 

excipiente Acido a sus correspondientØs sales 

hidrasolubles y eventualmente otros excipiente, se 

huxnedeceri varias veces y se formulan con aporte de 

energia. 

19. Procedimiento segün la reivindiÆación 18, caracterizado 

porque la mezcla se humedece con inedios acuosos, 

preferiblemente agua a soluciones acuosas de 

aglutinantes. 

20. Procedimiento segün las reivindicaciones 18 6 19, 

caracterizado porque el aporte de energia se realiza en 

farina de preston y/o calor. 

21. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 18 a 20, 

caracterizado porque la inezala se soinete a un multiple 

humedecimiento y granulaciOn y al menos una extrusiOn y 

luego se hace la formulaciOn final. 

C-G? 2909 . 
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22.. Procedimiento segün una do las reivindicaciones 18 a 21, 

caracterizado porque la mezcla despuØs de humedecimiento 

y miltiple extrusiOn y/o secado y eventualmente mezcla 

con otros excipientes es aglomerada en forma do pellets.. 

23. Procedimiento segiln una do la reivindicaciOn 22, 

caracterizado porque los pellets antes de ser .prensados 

se recubren con Un revestimiento resistente a jugos 

gÆstricos. 

24.. Procedimiento segn una o varias do las reivindicaciones 

18 a 23, caracterizado porque coo sal de tramadol se 

utiliza clorhidrato de trarnadol y como otra sustancia 

activa diclofenac sOdico. 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, do la cuÆl se deja copia en 

los archivos de estas oficinas .para su confrontaciOn.. 

8ogotÆ, 28 de agosto 2000. 
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BUNDESREPUBLIK_DEUTSCIILAND 

Prioritatsbescheinigung Ober die Einreichung 
einer Patentanmeldung 

Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelderllnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 

199 40 944.7 4/ 

31, August 1999 / 

GrUnenthal GmbH, 
Aachen/DE 

Retardierte, orale, pharmazeutische 
Darreichungsformen 

A61 K,A61 P 

gi. 

Die angehefteten StUcke sind elne nchtige und genaue Wiedergabe der ur-
sprUnglichen Unterlagon dieser Anmeldung 

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

Der Präsident 
Im Auftrag 

/ 
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RetardIerte orate phgrmazeutische-OarFeichunqsformen� 

Die vorUegende Erfindung betrifft zumindest teitweise retardierte, orate, 

pharmazeutische Darreichungsformen, deren pharmazeutischer Wirkstoff 

Tramadot zumindest teitweise als eine in situ gebildete Verbindung mit 

elner Wasserlöslichkeit <- 50 mg/ml vorliegt sowie Verfahren zu deren 

Hersteltung. 

Die Appilkation pharmakologischer Wirkstoffe in Form retardierter 

Zubereitungen steHt für viele dieser Wirkstoffe, insbesondere für 

canalgeflsche Wirkstoffe, eine Therapieverbesserung dar. Die Retardierung 

ermOglicht es, auch für pharmakotogische Wirkstoffe mit elner relativ 

kurzen Halbwertszeit im Organismus, eine Zubereitung mit tang 

anhattender Wirkung zur Verfugung zu stetlen und durch gteichmª(igere 

Btutspiegel auf!erdem Nebenwirkungen zu vermeiden und die Einhattung 

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 Filmüberzugen erreicht werden. 

Die Retardierung von sehr gut wasserlOslichen Wirkstoffen, wie z.B. 

Tramadolhydrochlorid, einem Analgetikum zur Bekªmpfung starker bis 

sehr starker Schmerzen, mit Hilfe von FilmUberzugen 1st oft aufwendig, da 

FitmuberzUge für sotche Wirkstoffe häufig nur  eine unzureichende 

Diffusionsbarriere darstellen oder sich die Permeabilität dieser 

FilmUberzüge während der Lagerung ändert (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 

Vol. 79, ed. J.W. McGinity, Marcel Decker, New York, Basel, Hong Kong 
1997). 

02909 
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Die Herstellung von Zubereitungen mit retardierenden Filmuberzugen, die 

aus wä1riger Dispersion aufgebracht werden, erfordert daher aufwendige 

Uberzugsverfahren mit mehrschichtigen FHmen oder zeitntensive 

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, Universitt Düsseldorf, 1987 oder in F.N. 

Christensen, Proceed. Intern. Symp, Contr. Rol. Bioact. Mater. 17, 124, 

1990 beschrieben sind. 

Die Retardierung pharmazeutischer Wirkstoffe kann auch Ober die 

Verminderung ihrer LOslichkeit, z.8. durch die Ausbildung schwer Jöslicher 

Saize erfolgen (H. Sucker, Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme 

Verlag, Stuttgart, New York 1991). Der Einsatz soicher schwerlOstichen 

Satze in Darreichungsformen erfordert jedoch zum Tell sehr aufwendige 

Herstellungsverfahren für  these Satze. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Darreichungsformen 

zur Verfugung zu stetlen, die die Nachteile des Standes der Technik nicht 
aufweisen. 

, Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daa these Aufgabe durch die 

Bereitstellung zumindest teliweise retardierter, orater, pharmazeutischer 

Darreichungsformen gelost wird, deren Wirkstoff Tramadol zumindest 

teitweise als elne in situ gebuidete Verbindung mit einer Wassertöslichkeit 

< 50 mg/ml vorliegt. 

Vorzugsweise betragt die Wasserlöslichkeit der in situ gebildeten 

Verbindung ,.:?, 20 mg/ml, besonders bevorzugt :5 5 mglmt. 

� Zur Herstellung der in situ gebildeten Verbindung wird der Wirkstoff 
Tramadol bevorzugt als wasserlösliches Salz, besonders bevorzugt als 

G2909 2 
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Tramadoihydrochiorid, mit einem wasserlösUchen, pharmazeutisch 

verträglichen SaIz eines weiteren aciden pharmazeutischen Wirkstoffes 

oder Hilfsstoffes umgesetzt, der mit Tramadol ems Verbindung mit elner 

Wassertösichkeit :!? 50 mg/ml,’ bevorzugt :5 20 mg/ml und besonders 

bevorzugt :!? 5 mg/ml bUdet. Diese Verbindungen werden als in Wasser 

schwer IOsIiche Verbindungen klassifiziert. 

In situ Bildung im Sinne der Erfindung bedeutet, daf. das Tramadol, 

vorzugsweise bei der Herstellung der erfindungsgema1en 

Darreichungsformen, mit einem aciden, weiteren pharmazeutischen 

Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweiligen wasserlöslichen Salzen 

gemischt, angefeuchtet, gegebenenfalls extrudiert oder unter sonstigem 

Energieeintrag formuliert wird. 

Als wasserlOsliches SaIz des aciden, weiteren pharmazeutischen 

Wirkstoffes und/oder biologisch vertraglichen Hilfsstoffes zur Herstellung 

der in situ gebfldeten Tramadol-Verbindung wird vorzugsweise das 

Natriumsalz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen, der Acetylsalicylsaure, 

der Salicylsªure, der Benzoesäure, oder des Saccharins, Cyclamats oder 
Acesulfams eingesetzt. 

Die erfindungsgem51en retardierten, oralen, pharmazeutischen ’� Darreichurigsformen kOnnen die Tramadolkomponente und den weiteren 
pharmazeutischen Wirk- undloder Hilfsstoff in beliebigen molaren 
Verhªltnissen enthalten. 

In elner bevorzugten Ausfuhrungsform dºr erfindungsgemaf,en 

Darreichungsformeri liegt die Tramadolkomponente im OberschuR vor und 
wird deshaib daraus mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten freigesetzt. 
Dies bedeutet, dal neben der retardierten Freisetzung des Tramadols em 
Tell des Wirkstoffes schnell als Initialdosis freigesetzt wird. 

02909 3 
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In elner weiteren bevorzugten AusfUhrungsform der erflndungsgematen 

Darreichungsformen liegen die Tramadolkomponente und der acide, 

weitere pharmazeutische Wirkstoff oderHilfsstoff in Aquimolaren Mengen 

als in situ gebildete, schwer lOsliche Verbindung vor. DamIt 1st erreicht, 

daI3 die beiden Wirkstoffe bzw. Wirkstoff/Hilfsstoff mit derselben 

Geschwindigkeit retardiert freigesetzt werden. 

In elner besonders bevorzugten Ausfuhrungsfom der erfindungsgemen 

Darreichungsformen 1st Tramadofhydrochiorid und Diclofenac-Natrium in-

situ zu elner sehr schwer IösHchen Verbindung mit einer Wasserlös)ichkeit 

von :!?, 0,3 mg/ml umgesetzt worden. Vorzugsweise betrªgt das 

Mengenverhªltnis von Tramadothydrochiorid zu Diclofenac Na in soichen 

erfindungsgemafen Darreichungsformen 0,5:1 bis 4:1, besanders 

bevorzugt 1:1 bis 2:1. Vorzugsweise wird Tramadol im OberschuB zur in 

situ Umsetzung mit Diclofenac eingesetzt, so dal sotche 

Darreichungsformen elne schnell freisetzende Initialdosis von Tramadol 

und elne retardierte Freisetzung von Tramadol und Diclofenac mit 

derselben Geschwindigkeit besitzen. Durch die Kombination mit dem sofort 

freigesetzten Wirkstoff als Initialdosis I61t sich elne schnelle 

Schmerzlinderung erzielen. Die tangsame Freisetzung der Wirkstoffe aus 

-j der retardierten Form ermöglicht dann die Aufrechterhattung der 

analgetischen Wirkung Uber Iªngere Zeit. 

Ebenso bev.orzugte retardierte erfindungsgemaie Darreichungsformen 

enthalten die in Situ gebfldete Verbindung der Wirkstoffe Tramadol und 
Diclofenac aus ªquimolaren Mengen, so dal die Gesamtmenge des 

jeweiligen Wirkstoffes retardiert mit derselben Geschwindigkeit freigesetzt 
wird. 

Die erfindungsgemafen, zurnindest teliweise retardierten, oralen, 
pharmazeutischen Darreichungsformen Iiegen vorzugsweise 
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multipartikular, besonders bevorzugt als Granulat, Mikropartikel, 

Mikrotabletten oder Pellets, ganz besonders bevorzugt als Pellets, und 

gegebenenfalts in Kapsein abgefu(lt, formuliert vor. Die Pellets sind 

bevorzugt durch Extrusion und Spheronisation hergesteilte Pellets, die 

vorzugsweise elnen Durchmesser von 0,1 bis 3 mm aufweisØn. 

Die erfindungsgemal3en Darreichungsformen kOnnen auch als Dragees 

oder Tabletten, vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten, formuliert 

vorliegen. Die Tabletten kOnnen aus Pellets verprefte Tabletten sein, die 

besonders bevorzugt schnefl zerfallen. 

WE 
Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemªl3en Darreichungsformen ist, 

dall eine Retardierung des Tramadols durch die Bildung einer Verbindung 

mit einer WasserlOslichkeit <- 50 mg/ml mit weiteren Wirkstoffen und/oder 

Hflfsstoffen ohne den Einsatz einer retardierenden Matrix und/oder eines 

retardierenden Oberzuges erreicht wird. 

Die erfindungsgemafen pharmazeutischen Darreichungsformen weisen 

vorzugsweise wenigstens einen magensaftresistenten Uberzug auf, der 

sich pH-abhangig auflöst. Durch diesen Uberzug wird erreicht, dag sie den 

Magentrakt unaufgelöst passieren und der/die Wirkstoff(e) und/oder 

Hilfstoff(e) erst im Oarmtrakt zur kontrollierten Freisetzu�ng 

getangVgelangen. Der magensaftresistente Uberzug kann aus waariger 
Losung oder Dispersion und/oder. aus organischer Losung aufgehracht 

werden. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente Uberzug bei 

einem pH-Wert zwischen 5 und 7 auf. 

Der magensaftresistente Uberzug besteht vorzugsweise aus Schellack, 

Polymethacrylsaureethylacrylat- oder 

Potymethacrylsäuremethylacrylatmethylmethacrylat  Copolymer 

Polymethacrylsauremethylmethacrylat Copolymeren, 

Hydroxypropylmethytceflutoseacetatsuccinat, Gel luioseacetatphthalat, 

G2909 5 
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Polyvinylaeetatphthalat, HydroxypropyImethyceHuIosephthaat und/oder. 

Cel Iuloseacetattrimellitat. 

Eine Ober die durch die in-situ Bildung der Verbindung erreichte 

Retardierung hinausgehende Retardierung und somit auch eine weitere 

Modifizierung der Freisetzung des Wirkstoifes Tramadoi und 

gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe kann nach den verschiedenen dem 

Fachmann bekannten Methoden erfolgen. 

Vorzugsweise kann eine weitere Retardierung mit Hi{fe von retardierenden 

Uberzugen erreicht werden. Geeignete, retardierende UberzUge umfassen 

wasserunlôslithe  Wachse oder Polymere, wie z.B. Acryharze, 

vorzugsweise Poy(meth)acryIate, oder wasserunösIiche Cellulosen, 

vorzugsweise EthylceHuose. Diese Materiallen sind aus dem Stande der 

Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang "Uberzogene 

Arzneiformen", Wissenschafthche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 

1988, Seite 69 if., bekannt, der hiermit ats Referenz eingefUhrt wird und 

somit a)s TO der Offenbarurig gilt. 

Neben den wasserunlOslichen Poiymeren kônnen zur Einstellung der 

Freisetzungsgeschwindigkeit der \Nirkstoife die RetardUberzUge 
� gegebenenfalls auch nicht retardierende, vorzugsweise wassertOstiche 

Polymere in Mengen bis zu 30 Gew.%, wie Polyvinylpyrrolidon oder 

wasserlOsjiche Cellulosen, .vorzugsweise Hydroxypropylmethylcetlutose 

oder Hydroxypropylcellutose, und/oder hydrophile Porenbi tdner, wie 

Saccharose, Natriurrichiorid oder Mannitot und/oder die bekannten 

Weichmacher enthatten. 

Ebenfatis bevorzugt kOnnen die erfindungsgema1en Darreichungsformen 

zur weiteren Retardierung die schwer IOstithe Tramadotverbindung auch in 

elner retardierenden Matrix, vorzugsweise gIeichmatig verteilt, enthalten. 

G2909 6 
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Ats Matrixmaterialien kOnnen physiologisch vertragliche, hydrophile 

Materialien verwendet werden, weiche dem Fachmann bekannt sind. 

Vorzugsweise werden als hydrophi le Matrixmaterialien Polymere, 

besonders bevorzugt Celluloseether, Celluloseester und/oder Acrylharze 

verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmaterialien 

Ethylceflulose, Hydroxypropyrn ethyl ceItulose, Hydroxypropylcellulose, 

Hydroxymethylcellulose, PoIy(meth)acrylsaure und/oder deren Derivate, 

wie deren Saize, Amide oder Ester eingesetzt. 

� Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, 

wie hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, Jangkettigen Fettsªuren, 

Fettalkohole oder entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. 

Besonders bevorzugt werden als hydrophobe Materialien Mono- oder 

Diglyceride von C1 2-C30-Fettsäuren und/oder C12-C30-Fettalkohole undfoder 

Wachse oder deren Gemische eirigesetzt. 

Es ist auch möglich, Mischungen der genannten hydrophilen und 

hydrophoben Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen. 

Bevorzugt wird die Freisetzung der Wirkstoffe so einzusteUen sein, daf3 die 

erfindungsgemaen Darreichungsformen hOchstens zweimal, besonders 

bevorzugt nur einmal taglich verabreicht werden müssen. Dem Fachmann 

� 
ist aufgrund der Wirkung der AnaJgetika bekannt, in welchen Dosierungen 

these einzusetzen sind, damit die gewUnschte Wirkung erreicht wird. 

Eine weitere Mogllchkeit, die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol und 
gegebenenfaHs weiterer Wirkstoffe aus den erfindungsgema1en 
Darreichungsformen zu modifizieren, ist durch die Variation der Grö(e 
ihrer Oberfläche und/oder durch den Einsatz hydrophiler Hilfsstoffe 

möglich. Eine Vergr61erung der Oberflªche, z.B. durch den Einsatz 
kielnerer Pellets, bewirkt eine schneUere Freisetzung der Wirkstoffe. Eine 
ErhOhung der Menge hydrophiler Hilfsstoffe im Pelletkern, wie z.B. 

G2909 7 
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Lactose, führt ebenfalls zu einer schnelleren Freisetzung des 

Wirkstoffes/der Wirkstoffe. 

Die erfindungsgemaIen Darreichungsformen haben bevorzugt elne 

analgetische Wirkung und/oder eine Wirkung bel Harninkontinenz, 

besonders bevorzugt elne analgetische Wirkung. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der 

erfindungsgemafen, zumindest teilweise retardierten, oralen, 

pharmazeutisehen Darreichungsformen, in denen Tramadol und ein acider, 

weiterer pharmazeutischer Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweitige 

wasserlOslichen Saize und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe gemischt, 

angefeuchtet und unter Energieeintrag formuliert werden. 

Die Mischung wird bevorzugt mit wässrigen Medien, besonders bevorzugt 

mit Wasser oder wässrigen Bindemittellosungen angefeuchtet. 

Der Energieeintrag erfolgt vorzugsweise in Form von Druck und/oder 

Wªrme. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erflndungsgema1en 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 

Abmischen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten verpreiM. Die Pellets 
werden vorzugsweise vor dem Verpressen mit elnem magensaftresistenten 
Uberzug versehen. 

In einer besonders bevorzugten Ausführungsform des erfindungsgemaren 
Verfahrens werden zur Herstellung der in-situ gebildeten Verbindung 

Tramadoihydrochlorid und Diclofenac-Natrium eingesetzt. 

G2909 8 
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Sofern eine Endformullerung der erfindungsgemªi3en Darreichungsformen 

erfolgt, kann these nach den verschiedenen dem Fachmann bekannten 

Methoden erfotgen. 

Die erfindungsgemafen Darreichungsformen können auterdem je nach 

AusfUhrungsform als weitere Bestandteile die Ublichen, dem Fachmann 

bekannten Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Sofern die 

erfindungsgemen Darreichungsformen UberzUge aufweisen, können 

these nach üblichen Verfahren, wie z.B. Dragieren, AufsprUhen von 

Lôsungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch Schmelzverfahren 

oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werdert. 

Die erfindungsgemaf.,en Darreichungsformen zeichnen sich 

überraschenderweise dadurch aus, daIs die Freisetzung des Wirkstoffes 

Tramadol und gegebenfalls weiterer Wirkstoffe aus den 

erfindungsgema1en Darreichungsformen durch eine Variation der 

Freisetzungsbedingungen im Qblichen Rahmen, wie zum Beispiel durch die 

fonenkonzentration die Puffer, Anwesenheit oberflªchenaktiver 

Substanzen, Einsatz verschiedener Puffertypen und/oder unterschiedticher 

�mechanischer Belastung nicht beeinflut wird. Auch nach Iªngerer 

Lagerung bel erhOhter Temperatur bis 40°C verändern sich die 

Geschwindigkeiten für die Freisetzung derides Wirkstoffe(s) aus den 

erfindungsgemaren Darreichungsformen nicht. 

Diese Freisetzung der Wirkstoffe aus den erfindungsgema1en, zumindest 

teilweise retardierteri, oraen, pharmazeutischen Darreichungsformen 

erfolgt nach einer Freisetzungskinetik, die sonst nur durch aufwendige 
Matrixsysteme erreicht werden kann. Uberraschenderweise zeigt sich, da1 
ems Retardierung der pharmazeutischen Wirkstoffe ohne den Einsatz 
weiterer Retardierungssysteme möglich ist. Dabei kOnnen die 

Freisetzungsprofile durch Variation der Gröe der Arzneiform und die 
Inkorporation lOslicher Hilfsstoffe unter Beibehaltung der gemeinsamen 
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Frei setzungsgeschwindigkeit für beide Wirkstoffe modelliert werden. Diese 

Freisetzung beider Wirkstoffe aus den in situ hergesteilten schwerlOslichen 

TramadoI-DicIofenacVerbindungen erfolgt überraschenderweise trotz ihrer 

sehr kleinen PartiketgrOfe von durchschnittlich !?, S tm genau so retardiert 

wie von separat hergesteilten Saizen aus Tramadol und Diclofenac aus 

identischen Darreichungsformen nur mit wesentlich grOtere PartiketgrO1en 

VOfl Ca. 20� 100 tm. 

Da die Retardierung des Wirkstoffes TramadoJ und gegebenenfalls 

weiterer Wirkstoffe in den erfindungsgema(en Darreichungsformen ohne 

den Einsatz weiterer Retard ierungssysteme erreicht werden kann, lassen 

sich these zeitsparender und kostengunstiger produzieren. 

G2909 10 
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Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erlªutert. Die 

Erläuterungen sind lectiglich beispleihaft und schrªnken den allgemeinen 

Erfindungsgedanken nicht 
em. 

Das Freisetzungsprofii der in den Beispielen hergesteliten Prâparate 

wurde wie folgt bestimmt: 

Die Zubereitungen wurden entweder in einem Drehkörbchenapparat 

(Beispiele I bis 6) oder in elner Blattruhrapparatur (Beispiel 7) gemal 

Europªischem Arzneibuch bei einer Temperatur von 37°C (– 0,5 °C) und 

elner Umdrehungsgeschwindigkeit von 100 min"’ bzw. 50 min1 geprüft. In 

Beispiel I wurde die Zubereitung zehn Stunden, in Beispiel 6 funf Stunden 

und in Beispiel 5 vier Stunden in 900 ml künstlichem Darmsaft ohne 

Enzyme (pH 7,2) gepruft. In den Beispielen 2 bis 4 und 7 wurde die 

Zubereitung zunächst zwei Stunden lang in 600 ml künstlichem Magensaft 

ohne Enzyme (pH 1,2) und anschliel2end weitere acht Stunden tang in 900 

ml kUnstlichem 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 

- Mitteiwerte aus jeweils 3 Proben. 

0-
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Beispiele: 

Beispiel 1: 

125 g Tramadolhydrochiorid, 125 g Diclofenac-Natrium und 250 g 

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

Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieRend mit einer zum 

Anfeuchten ausreichenden Menge Wasser granuliert. Die klebrige, 

kiumpige Granulatmasse wurde anschlie1end in einem Nice Extruder (Typ 

E140) mit 1,0 mm Extrusionsmatrize extrudiert. Wªhrertd die 

� Extrudatstrªnge anfänglich noch extrem kiebrig waren, erfolgte im Verlauf 

der Extrusion bereits die Umsetzung zu einem sehr trockenen Extrudat mit 

unzureichender Plastizität für die anschliefende Spheronisation. Das 

Extrudat wurde erneut angefeuchtet und erneut granuliert. Des 

resultierende Granulat wurde erneut im Nice Extruder extrudiert und des 

feuchte Extrudat anschlief.end mit einem Nice Spheroniser (lyp 8450) zu 

gleichmaBig grolen, runden Pellets ausgerundet. Die Pellets wurden im 
Trockenschrank bei einer Temperatur VOfl Ca. 50°C getrocknet und in 

Siebfraktionen fraktioniert, wobei ?! 90% der Pellets innerhalb der 

gewunschten Siebklasse von 800 - 1250 tm lagen. 

G2909 12 
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Zusammensetzunç  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 

in 
mm 

30 

120 

300 

600 

Beispiel 2: 

Freigesetzte Menge in 

für Tramadol 

10 

18 

26 

35 

24.08.1999 

mg aus 200 mg Pellets 

für Diclofenac 

7 

15 

24 

33 

200 g Tramadoihydrochlorid, 100 g Diclofenac-Natrium, 22 g gepulverte 
Bernsteinsure und 332 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 
wurden in elnem Kenwood Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und 
analog Beispiel i zu Pellets verarbeitet. 

02909 
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Zusammensetzung der Pellets: 

24.08.1999 

Tramadoihydrochlorid 100 mg 

Diclofenac-Natrium 50 mg 

Bernsteinsäure, gepulvert 11 mg 

Mikrokristaltine Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 166 mg 

327 mg 

AnschlieIend wurden 500 g der kiassierten Pellets in der Wirbelschicht bei 

einer Zulufttemperatur von 40°C mit einer wä1rigen Schellacklosung bei 
. elnem Gewichtsauftrag von 5 Gew. -% Schellack, bezogen auf das Gewicht 

der Pellets, magensaftresistent Uberzogen. 

FilmCjberzuq  500 
ci 

Pellets: 

wÆl,rige Schellacklosung ASL 125 

(20% Feststoffgehalt, Marchand & Cie) 

Triethylcitrat 

Wasser 

101 Das Frei setzungsprofil war wie folgt: 

125 g 

1,25 g 

136,25 g 

Zeit Freigesetzte Menge in mg .aus 344 mg Pellets 

in min für Tramadol 

für Diclofenac 

iô - 0 0 

240 61 10 

480 76 25 

600 84 28 

G2909 14 
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Beispiel 3: 

1,25 kg Tramadoihydrochlorid, 1,25 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 elnem Diosna (Typ P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der 

Pellets erfolgte analog zu Beispiel I mit nachfolgenden Anderungen. Des 

kiebrige, feuchte Granulat wurde nach der Granulation nicht extrudiert, 

sondern direkt auf mit Folie verschlossenen Hordenblechen ausgebreitet 

und für 20 Minuten im Trockenschrank bei 50 bis 70°C erhitzt, wobei 

FØuchtigkeitsverluste vermieden wurden. Danach wurde des Granulat 

erneut angefeuchtet und granuliert. Die Extrusion erfolgt im Nice Typ 

(E140 Extruder) mit 0.8 mm Extrusionseinsatz. Die Spheronisation des 

Extrudates erfolgte im Nice Spheroniser (Typ S450). Nach der Trocknung 

der Pellets im Trockenschrank wurden these kiassiert, wobel zwischen ?: 

90 % der Pellets in der gewunschten Siebklasse zwischen 0.63 und 1.0 

mm lagen 

ZusarnmensetzUnp cier Pellets; 

Tramadolhydrochiorid 75 mg 

Diclofenac-Natrium 75 mg 

Lactose Monohydrat 60 mg 

Mikrokristal$ine Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 45 mg 

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

300 mg 

5 kg der Pellets wurden dann im Hüttlin Kugelcoater bel einer 

Zulufttemperatur von 40°C mit 21 % Gewichtsprozent Eudragit L-55, 

bezogen auf des Gesamtgewicht der Pellets, aus wÆ1riger Dispersion der 

nachstehenden Zusammensetzung uberzogen: 

G2909 15 
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Filmuberzug für 5 kci Pellets: 

Eudragit L30D-55 (ROhm, 3500 g 

30% ige, wrige Dispersion von 

Polymethacrylsaureethylacrylat 1:1 Copolymer) 

Eudragit NE30D (ROhm, 315 g 

30% ige, wä1rige Dispersion von 

PoIyethyIacryJtmethyImethacryIat Copolymer) 

Triethylcitrat 175 g 

Talkum, mikronisiert 262,5 g 

Wasser 3657,5 g 

ZusamniensetzunQ der Kapselft 

Jeweils 400 mg der uberzogenen Pellets wurden zusammen mit 46 mg 

Tramadolinitialdosispellets (entsprechend 25 mg Tramadoihydrochiorid, 

10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg I-HPC LH3I) auf einer Zanasi E6 

Steckkapselmaschine mit 2 Pei etdosierstationen in Hartgelatinekapseln 

der GrOle 0 gefüllt. 

IDas Freisetzungsprofil war wie folgt: 

Zeit Freigesetzte Menge in mg 

in mm (Dosis 100 mg) 

30 25 

120 28 

240 56 

480 79 

600 85 

pro Kapsel für Tramadol 

für Diclofenac 

(Dosis 75 mg) 

0 

0 

29 

50 

56 
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Beispiel 4: 

1,5 kg Tramadolhydrochiorid, 1,0 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose 

Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalflne Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und 

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

in einem Diosna (lyp P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der 

Pellets erfolgte analog zu Beispiel 3 mit nachfolgenden Anderungen. Die 

Umsetzung des Diclofenac-Natrium mit Tramadolhydrochlorid erfolgte 

direkt nach der ersten Granulation im Mischer durch Aufheizen des 

Doppelmantels auf eine Temperatur von 70°C für einen Zeitraum von 30 

mm, wobei der Ruhrflugel einige Male kurzzeitig aktiviert wurde. Nach der 

Umsetzung erfolgte die zweite Granulation direkt ohne Entleerung. 

Zusammensetzunp der Pellets: 

Tramadolhydrochiorid 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 Hüttlin Kugelcoater bei einer Zulufttemperatur 

von 40°C mit 22 Gew.-% Eudragit L-55, bezogen auf das Gesamtgewicht 

der Pellets, aus wälriger Dispersion mit folgender Zusammensetzung 

uberzogen. 

G2909 
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FilmUberzuQ für 5 kg Pellets: 

Eudragit L30D-55 (ROhm, 3667 g 

30% ige, wª(rige Dispersion von 

Polymethacrylsaureethylacrylat 1:1 Copolymer) 

Triethylcitrat 220 g 

Talkum, mikronisiert 550 g 

Wasser 4913,5g 

Zusammensetzung der Kapsein: 

Jeweils 348 mg der uberzogenen Pellets wurden zusammen mit 46 mg 

Tramadolinitialdosispellets (entsprechend 25 mg Tramadolhydrochiorid, 

10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg l-HPC LH3I) auf einer Zanasi E6 

Steckkapselmaschine mit 2 Pelletdosierstationen in Hartgelatinekapseln 

der Gr6l3e 0 gefullt. 

G2909 18 
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt: 

Zeit 

in mm 

30 

120 

240 

480 

600 

Beispiel 5: 

Freigesetzte Menge in 

Tramadol 

(Dosis 100 mg) 

27 

32 

78 

94 

99 

mg pro Kapsel fur 

für Diclofenac 

Dosis 50 mg) 

0 

0 

24 

40 

45 

24.08.1999 

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

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

Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlie1end analog 

Beispiel I zu Pellets verarbeitet. 

� Zusammensetzunq der Pellets: 

Tramadolhydrochiorid 100 mg 

Saccharin-Natrium 69 mg 

Mikrokristal line Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 169 mg 

338 mg 

G2909 
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt: 

24.08.1999 

Zeit in min Freigesetzter Anteil in % 

für Tramadol 

30 84 

120 

- 

100 

240 104 

Beispiel6: 

100 g Tramadoihydrochlorid, 84 g Naproxen-N atrium und 184 g 

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

Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlie(end analog 

Beispiel I zu Pellets verarbeitet. 

ZusammensetzunQ der Pellets: 

Tramadothydrochiorid 

Naproxen-Natrium 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 

100 mg 

84 mg 

184 mg 

368 mg 

G2909 
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt: 

Zeit in min Freigesetzter Anteil in % 

für Tramadol für Naproxen 

30 72 55 

120 91 88 

240 101 100 

300 102 102 

Beispiel 7: 

1,5 kg Tramadolhydrochiorid, 1,0 kg EJiclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose 

Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und 

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

in elnem Diosna (Typ P 25) 10 Minuten homogen gemischt und analog 

Beispiel 3 zu Pellets verarbeitet. 

ZusammensetzunQ der Pellets 

Tramadolhydrochlorid 75 mg 

D iclofenac-N atrium 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 

Anschlie1.end wurden 5 kg der Pellets im Hüttlin Kugelcoater bei einer 

Zulufttemperatur von 40°C mit 21Gew.-% Eudragit L-55, bezogen auf des 
Gesamtgewicht der Pellets der nachfolgenden Zusammensetzung aus 
w51riger Dispersion uberzogen. 

/ 
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Filmuberzug für 5 kg Pellets: 

Eudragit L30IJ-55 (Rohm, 3500 g 

30% ige, waIrige Dispersion von 

Po(ymethacrylsureethylacrylat 1:1 Copolymer) 

Eudragit FS 30D (Röhm, 350 g 

30% ige, wätrige Dispersion von 

Polymethacrylsauremethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer 

Triethylcitrat 210 g 

Glycerinmonostearat (Cutina GMS, Henkel) 92,4 g 

Wasser 3134,6g 

Anschlie1end wurden jeweils 322,5 mg Pellets, entsprechend einer Dosis 

von 75 mg Tramadoihydrochiorid und 50 mg Diclofenac-Natrium, zunächst 

mit 22,5 mg quervernetztem Polyvinylpyrrolidon (Kollidon CL, BASF) und 

dann mit 205,6 mg Cellactose (Meggle), 25 mg Tramadothydrochlorid 

sowie 1,4 mg Magnesiumstearat gemischt und zu 7 x 14 mm 

Oblongtabletten mit Bruchkerbe und einem Gewicht von 577 mg verpret3t. 
Diese zerfallen in wªl.?rigem Medium wieder in die einzelnen Pellets. 

Des Freisetzungsprofil war wie folgt: 

Zeit Freigesetzte Menge in mg pro Tablette 

in min für Tramadol für Diclofenac 

(Dosis 100 mg) (Dosis 50 mg) 

30 25 0 

120 25 0 
240 65 22 

360 77 31 

420 81 35 
600 91 42 

G2909 
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PatentansprUche: 

1. Zumindest teitweise retardierte, orale, pharmazeutische 

Darreichungsformen, dadurch gekennzeichnet, dag deren 

pharmazeutischer Wirkstoff Tramadol zumindest teliweise als eine in 

situ gebildete Verbindung mit einer Wasserloslichkeit :!? 50 mg/ml 

vorliegt. 

2. Darreichungsformen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da1 

die Wasserlöslichkeit  s 20 mg/ml, vorzugsweise s? 5 mg/ml betrgt. 

3. Darreichungsformen nach Anspruch I oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dafS das Tramadol zur Herstellung der in situ 

gebildeten Verbindung als wasserlösliches SaIz, vorzugsweise als 

Tramadolhydrochlorid, eingesetzt wurde. 

4. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspruche I bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daR zur Herstellung der in situ gebildeten 

Verbindung die Tramadolkomponente mit einem wasserlOslichen, 

pharmazeutisch verträglichen SaIz eines aciden, weiteren 

pharmazeutischen Wi rkstoffes oder Hi Ifsstoffes umgesetzt wurde. 

5. Darreichungsformen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dat 

als SaIz das Natriumsaiz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen, 

Acetylsalicylsaure, der Salicylsaure, der Benzoesure, oder des 

Saccharins, Cyclamats oder Acesulfams eingesetzt wurde. 

6. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Ansprüche I bis 

5, dadurch gekennzeichnet, daR die Tramadolkomponente im 

Oberschull vorliegt. 

G2909 
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7. Darreichungsformen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da1 

das Tramadol mit unterschiedl icher Freisetzungsgechwindigkeit 

freigesetzt wird. 

8. Darreichungsformen nach elnern der Anspruche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, dag das Tramadol und der acide pharmazeutische 

Wirkstoff oder Hilfsstoff in aquimolaren Mengen als elne in situ 

gebildete Verbindung vorliegen. 

- 9. Darreichungsfromen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf 

des Tramadol und der acide Wirkstoff oder Hilfsstoff mit derselben 

Geschwindigkeit freigesetzt werden. 

10. Darreichungsformen nach elnem oder mehreren der AnsprUche 4 bis 
9, dadurch gekennzeichnet, daR als Wirkstoffe Tramadoihydrochiorid 

und Diclofenac-Natrium eingesetzt wurden. 

11. Darreichungsformen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da1 

das molare Verhªltnis von Tramadol zu Diclofenac 0,5:1 bis 4:1, 

vorzugsweise 1:1 bis 2:1 betragt. 

�...r..12. Darreichungsformen nach Anspruch 10 oder 11, dadurch 

gekennzeichnet, daR 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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14. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der AnsprUche I bis 

13, dadurch gekennzeichnet, claa sie multipartikulr, vorzugsweise als 

Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten oder Pellets, besonders 

bevorzugt als Pellets, gegebenenfalls in Kapsein abgefuflt formuliert 

vorliegen. 

15. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspruche I bis 

13, dadurch gekennzeichnet, dali sie als Dragees, 

Tabletten,vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten, besonders 

bevorzugt als aus Pellets verprefte Tabletten, formuliert vorliegen. 

16. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der AnsprUche I bis 

15, dadurch gekennzeichnet, clag sie wenigstens einen 

magensaftresistenten Uberzug aufweist. 

17. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der AnsprUche I bis 
16 mit analgetischer Wirkung. 

18. Verfahren zur Herstellung zumindest teilweise retardierter, oraler 

Darreichungsformen nach einem der Anspruche I bis 17, dadurch 

gekennzeichnet, claB Tramadol und ein adder pharmazeutischer 

� 
Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jewelilgen wasserlOslichen Salze 
und ggf. Hflfsstoffe gemischt, angefeuchtet und unter Energieeintrag 

formuliert werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichet, daR die 
Mischung mit wÆssrigen Medien, vorzugsweise Wasser oder 

wässrigen Bindemittelk5sungen angefeuchtet wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dal 
der Energieeintrag in Form von Druck und/oder Wärme erfolgt. 
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21. Verfahren nach einem der Anspruche 18 bis 20, dadurch 

gekennzeichnet, dal die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. noch 

mehrmals granuliert und mindestens einmal extrudiert und ggf. 

endformuliert wird. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 18 bis 21, dadurch 

gekennzeichnet, da1 die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. 

mehrfach extrudiert und/oder nach dem Trocknen und ggf. Abmischen 

mit weiteren Hilfsstoffen pelletisiert und ggf. zu Tabletten verpre(t 

wird. 

� 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, da1 die Pellets 

vor dem Verpressen mit wenigstens einem magensaftresistenten 

Uberzug uberzogen werden. 

24. Verfahren nach einem oder mehreren Anspruchen 18 bis 23, dadurch 

gekennzeichnet, dal als Tramadolsalz Tramadoihydrochiorid 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 elne in situ gebudete Verbindung mit 

einer Wasserlöslichkeit :? 50 mg/ml vorliegt sowie Verfahren zu deren 

Herstellung. 
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Represeritante 

REFERENCIA: RadicaciOri No. 00-64191 
Trªmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 

. 
Oficlo No. 0483 
Folios 001 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 
486 de la.Comisiôn de la  Comunidad Andina, se le comunica que: 

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesión del derecho a Ia patente otorgado par el inventor 
al solicitante a a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000). 

En cumplirniento del artIculo 39 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, so 
Is requiere para quo dentro del tOrmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de riotiflcaciOri del 
presente oficia, complete los requisitos anteriormente enuriciados. En caso do no dar 
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarÆ abandonada y perderÆ su 
prelación. 

� Notifiquese el presente oflel co forme a Ia dispuesto en el artIculo 8 de la ResoluciOn 
9 Reglamentaria No. ,det I 5 do ero del 2001 

ALIX CARMJ4ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe do la Division do Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue riotificado por fijaciOn on Usta do fecha I 

202027/202022 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 
Conmutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 
E-mail: info'sic.govco 
Bogota, D.C., Colombia 


