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No. de Identiflcación . ... 
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DATOS DEL INVENTOR 

(72) Nombre del Inventor(es) Dr Iris Ziegler . yDr. Johannes Bartholomus. 
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Direción \.: 54 D-52080 Aachen, Alemania 

Root-koetgen Aachen. TelØfono 0598 2 402 4002 

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION 

(54) Titulo de la Invención 

RETARDADAS CUYA SUSTANCIA ACTIVA TRAMADOL SE ENCUENTRA AL MNOS PARCIALMENTE EN FORMA DE 

COMPUESTO FORMADO IN SITU CON UNA HIDROSOLUBILIAD K 100 MG/ML, Y PROCEDIMIENTOS PARA SU 
PREPARACION" 

PRIORJDAD REWINDICADA SI NO El TWO DE PRIORIDAD ANDINA El UNIOMSTA 
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FIIALmAD DE LA INVENCION 

La invención se refiere a formas farmacØutieas de administración oral al menos parcilarnente retardadas cuya 

sustancia activa farmacØutiea tramadol se encuentra al menos parcialmente en forma de compuesto fornado in situ 

ton una bidrosolubilidad k 100 mg/mi, y procecliniientos para su preparacidn. 

ANEXOS DE LA SoucrruD 

Certificado de Existencia y Representación Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica [] 

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

Recibo de la tasa respectiva $608000.00 

Recibo de latasa por concepto de excedente de palabras en la publicación 

Si se reivindica prioridad Andina: 

Copia dela primera solicitud 
[] 

Traducción oflcial D 
Si se reivindica prioridad Unionista: 

Copia certificada de la primera solicitud: 

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicación de la solicitud posterior 

Traduccidn Simple El 
CÆpitulo deseriptivo 

Dibujos, pianos necesarios E 
CapItulo reivindicatorio 

Taieta archivo propietarios segthi formato 

Tat eta archivo temÆtico segin formato 

Extracto para publicación seg1n formato 
Inj 

Arte final 12 x 12 ems. Y 6x6 ems [] 
Otros Documentos 

Nota: Anexo información sobre la fuente normativa de reciprocidad 
y 

petición Reconocimiento Personerla 

SOLICITO LA CONCESI 7J LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO Q1Th LA JNVENCION ES 
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NEXO 

Atentamente maniflesto a usted qua la fuente normativa de Ia reciprocidad de la cual se deriva el derecho del 

soilcitante para reivindicar prioridad an el presente caso, se encuentra: 

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados 

con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organización Mundial de Comercio 

(OMC)" suscrito an Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por at 

Congreso do Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por Ia Corte Constitucional Colombian a 

mediante Sentencia C-137-95 de 28 do marzo de 1995, y entró  an vigencia an nuestro pals at 

30 de abril do 1995, 30 dias despuØs do su ratificaciOn, 

Dicho Articulo establece quo en lo qua respecta a las partes II, Ill y IV del Acuerdo (referidas a 

la existencia, alcance y ejerciclo do los derechos do propiedad intelectuat, entre otros) los 

Miembros cumplirÆn los articulos I a 12 y at Articulo 19 del Convenlo do Paris �el Articulo qua 

establece la pæodad de las patentes de invención  as at Articulo 4�

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo IC, Aspectos de los Derechos de Propiedad lntelectual 

relacionados con at Comercio, del Acuerdo por el cual se establece (a Organización Mundial de 

Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la naciOn mÆs favorecida" pare los paises 

Miembros del mismo. 

c) En at Articulo 4 del Convenio do Paris, del cual ya era parte Colombia an el momento an que 

se presentô (a solicitud cuyas poridades ahora reivindico, con to cual se cumple (a reciprocidad 

exigida an et Articulo 12 de la  Decision 344 del Acuerdo do Cartagena para con solicitudes 

provenientes do los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena. 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores 

JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUE1AS RODRIGUEZ, yb 

ylo GUSTAVO TAMAYO y/b ANGELA MARIA RESTREPO para 10005 LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a 

cada uno de dichos abogados para actuar iridividualmente, se encuentra protocolizado ante esa 

Division bajo el No. 18.684. En consecuencia, ruego a usted reco iocer la personerla de cada uno 

de dichos Representantes Legales para 

cualquiera de ellos pueda intervenir en 

del presente expediente, a fin de que 

respecto de la solicitud en Øl contenida. 

4OtE 1DNIO LLOR 

T.P. No. 10.784 

CODIGO 231 
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- REStJMEN OBJETO Y FINALID.AD DE LA INVENCIOI 

La invención se refiere a formas farrnacØuticas de 

adrninistración oral al menos parcialmente retardadas cuya 

sustncia active fermacØutica tramadol se encuentra al menos 

prciadrnente en forma de compuesto formado in situ con uia 

hidrosolubilidad !? 100 mg/ml, y procedirnien-tos para su 

preparaciÆn. 



La invenciOn so refiere a formas do administración 

farmacØuticas orals al xnenos parciairnente retardadas, su 

agente active farmacØutico tramadol en forma uesto\ 

formado al menos parcialmentuQn una solubilidad e 

ag.ua s 100 mg/ml asI come a pro cedimientos para su 

preparación. 

La aplicación de sustancias activas farmacobogicas en 

forma de preparaciones retardadas const.ituye para muchas de 

estas sustancias activas y en particular pare sustancias 

activas analgØsicas uha mejora terapØutica 

El retardo permite �disponer tambiØn pare sustancias 

activas farmacológicas con un tiempo mediO relativ.amentº 

corto en el organismo de una preparacióri con efecto 

ro1ongado, permite evitar efectos secundarios manteniendo un 

nivel en sangre mÆs uniforrrie y mejorar el rnantenimiento do 

las prescripciones do dosificación per parte del pacierite 

El retardo do sustancias activas farrnacológicas puede 

obtenerse, par ejemplo, per la incrustaciôn do las sustancias 

activas en una matriz retardante a per la aplicación do 

peliculas do revestimiento retardantes. El retardo do 

sustancias activas do aita solubilidad en agua, come par 

ejemplo clorhidrato de tramadol, quo es un analgØsico pare 

combatir dolores intensos haste muy intensos, con ayuda do 

peliculas do revestimiento, frecuentemente es complejo porque 

las pe1Iulas do revestimiento pare estas sustancias activas 
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frecuentemente solo cox-1stituyen una. barrera, de difusión 

insuficiente a porgue la permeabilidad de estas peliculas de 

revest.imiento se modifica durante eJ. almacenaje (P.B. 

O’Donnel, 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) 

La preparaciOn de composiciones con revestimientos de 

peliculas retardantes que se aplican a partir de dispersions 

acuosas exige par lo tanto pro.cedimientos de revestirniento 

complejos con peliculas de varias capas o lentos 

procedirriientos de templado, como se los describe en las 

paterites de EstadosUnidos 5.645.858, 5.580.578, 5.681.5851 

5.472.712 y en las publicaciones K. Bauer, "Coated 

’Pharmaceutical Dosage Forms", medpharm Scientific Publishers, 

Stuttgart 1998, 5. Sutter, Dissertation., Universität 

Dusseldorf, 1987 o en F. N. Christensen, Proceed. Intern. 

Symp. Contr. Rel. Biact. Mater. IT, 124, 1990. 

El retardo de las sustancias activas farmacØuticas 

tambiØn puede lograrse disrninuyendo su solubilidad, por 

ejemplo fbrmando sales dificilmente solubles (H. Sucker, 

TecnologIa FarmacOutica, Editorial Georg Thieme, Stuttgart, 

New York 1991) . Sin embargo, is utilizaciOn de estas 

sustancias difIcilmente solubles en formas de administraciOn 
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exige en parts procedimientos de preparaciôn muy compiejos 

para estas sales. 

En consecuencia, la finalidad de la invenciôn era is de 

proponer formas de adrninistraciOn que no.adolezcan de estos 

inconvenientes del estado de la tØcnica. 

Irriprevisibiemente se ha hallado ahora que Se logra esta 

finalidad ofreciendo formas farmacóuticas de administración 

oral del tramadol al menos parcialmente retardadas, cuya 

proporción retardada de sustancia activa exist�e como Un 

compuesto forrnacio in situ de tramadol y otra sustancia activa 

y/o excipiente con una solubilidad en agua 5 100 mg/mi. 

Preferibiemente is solubilidad en agua del compuesto 

formado in situ 5$ :? 50 mg/ml, preferiblemente 30 mg/ml y 

con particular preferencia :? 10 mg/mi. 

Pars is preparación del compuesto formado in situ is 

sustancia activa tramadol preferiblemente en forma de sal 

hidrosoluble, y con particular preferencia como clerhidrato 

de tramadol, se hace reaccionar con una sal hidrosoluble 

farmcŒuticamente tolerable de otra sustancia activa Æcida o 

excipiente farmacØutico Æcido que forms con el tramadol un 

compuesto con una hidrosolubilidad :5 100 mg/ml, 

preferiblemente :? 50 mg/ml y con particular, preferencis ,5 30 

mg/ml y especialmente !g 10 mg/mi. Estos compuestos as 

clasificari como dificilmente solubles en agua. 
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La formación in situ de acuerdo con la presente 

invencjóri significa que el tramadol o su sal hidrosolubie, en 

la fabricación de las formas de administración segón la 

invenciôn preferiblemente Se mezcla con otra sustancia 

farmacØutica ªcida o excipiente Æcido a sus correspondiontes 

sales hidrosolubles, se humedece varias. veces, eventualmente 

so extruye a so formula con otro apo.rte do energla. 

Coma sal 1idrosoluble do la otra sustancia farmacØutica 

Æcida y/o excipiente Æcido biblógicamente tolerable para la 

preparación del compuesto do tramadol formado in situ, so 

utiliza preferiblernente la sal sódica do diclofenac, 

naproxen, Æcido acetilsalicli.ico, Æcido salic.ilico, Æcido 

benzoico a sacarina, ciclamato a acesulfam. 

Las formas farmacØuticas de administración oral 

retardadas segün la presente invención pueden contener la 

cornponerite tramadol y la sustancia activa farmacØutica y/o 

excipiente adicional en cualquier relaeión molar relativa. 

En una modalidad do realizaciOn preferida do las formas 

de administración segün la  invención, la componente tramadol 

so encuentra en exceso y so libera con al menos dos 

velocidades ditintas. Esto significa quo, edemas do la 

Iiberación retardada del tramadol del compuesto formado in 

situp una parte de la sustancia activa se libera rÆp.idamente 

coma dosis iri.icial. 

En otra modal.idad do realización preferida de las formas 
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de administración de la invención la components tramadol y el 

excipiente o sustancia farmacØutica Æcida adicional se 

encuent ran en cantidades equimolares en calidad del compuesto 

dificlimante soluble formado in situ. Os esta manera se logra 

que las dos sustancias activas o la sustancia activa y el 

excipiente, a pesar de su. solubilidad en agua original 

1eventualmente distinta, se liberan en forma retardada con la 

misrna velocidad. 

En una modalidad de realización prticularmente 

preferida de las forrnas de adrninistracióri  de la invención se 

han hecho reaccionar clorhidrato de tramadol y diclofenac 

sódico in situ para formär un compuesto dificilmonte soluble 

con una hidrosolubilidad 0,3 mg/mi. Preferiblemente,  la 

relación ponderal de tramadol a diclofenac en esta forma do 

administraoión s.egün la invención es de 0,5:1 hasta 4:1, 

preferiblemente 11 hasta 2:1. Preferibiemente se utiliza 

tramadol en exceso con relación al diclofenac con el cual so 

hace reaccionar in situ, de manera. quo estas formas do 

administración presentan una dosis inicial de tramadol do 

rÆpida iiberación y una liberación de tramadol .y diclofenac 

con la misma velocidad. Por la combinación con la sustancia 

activa inmediatamente liberada en forma de dosis inicial 

puede obtenerse un rÆpido alivio del dolor. La lenta 

Iiber.ación de la. sustancia activa de la forma retardada 

permite luego mantener el efecto analgØsico durante un tiempo 
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pro.1orgado. 

Otras formas de adxninistración retardadas segün,  la 

invención contienen un compuesto formado in situ constituido 

de caritidades equimolares de las sustancias activa.s tramadol 

y diclofenac de manera que la proporción total de cada 

sustancia activa se libera en forma retardada con la misma 

velocidad. 

Las formas farmacØuticas de administración oral al menos 

parcialmente retardadas segin la .invenciOn se presentan 

preferiblemente en forma de mtiltiples particulas, con 

particular preferencia como granulado, microparticulas, 

microtabletas o pellas, y con particular preferencia comb 

pellas y eventualmente cargados en cpsulas. Las pellas estÆn 

preparadas preferiblemente per extrusion y esferonizaciOn y 

tienen preferiblemente un diÆmetro do 0,1 a 3 mm. Las formas 

de administraciOn de la invenciOn tambiØn pueden estar 

formuladas come grageas a tabletas, preferiblemente tabletas 

de rÆpida disgregaciOn. Las tabletas pueden ester 

constituidas do pellas comprimidas quo. so descomponen en 

forma partic.ularmente rÆpida. 

Otra ventaja de las formas do administraciOn do la 

invenciOn consiste en quo el retardo del tramadol ye so logra 

durarite la preparación de la forma do administraciOn debido a 

la formaciOn in situ do un compuesto con una solubilidad en 

agua :!z 100 mg/ml de tramadol y otra sustancia activa 0 
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excipience sin la utilización de una matriz retardante -y/o un 

revestimiento retardante. 

Las formas de administración farmacØuticas do la 

invención presentan preferib1ement aJ. rnnc p evestimiento 

resistente al jugo gastrico que se disuelve en función del 

pH. Mediante este revestimiento so logra quo pasen sin 

disolverse par el tracto gÆstrico y que las sustancias 

activas y/o excipientes reciØn liegan. a una liberación 

controlada en el tracto intestinal. El revestimiento 

resistrite a jugo gÆstrico puede ser .aplicado a partir do una 

solucióri o dispersion acuosa y/o de una solución orgÆnica. 

Preferiblemente el revestimiento resistente a jugo gÆstrico 

so disuelve a pH entre 5 y 7. 

El revestimiento resistente a jugo gÆstrico consiste 

preferiblernente en goma laca, copolimero acrilato de 

tilo/Æcido polimetacrIlico a copolimero de Æcido 

metacrilico/acrilato do metilo/metacrilato do ’metilo a 

copolimeros do Æcido rnetacrilico/metacrilato do metilo, 

acetato-succinato do hidroxipropilmetilcelulosa, acetàto-

ftalato de celulosa, acetato-f.talato de polivinilo, ftalato 

hidroxipropilrnetilcelulosa y/o acetato-trimelitato do 

celu1osa 

Un retardo quo supere el retardo producido par reacciÔn 

in situ   par lo tanto otra modificaciOn do la li.bØraciOn de 

la sustancia activa tramadôl y do las eventuales otras 
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sustaricias activas puede realizarse mediante mØtodos 

convencionales. 

Preeriblemente puede obtenerse otro retardo CQfl ayuda 

be revestimientos retardantes. Los revestimientos retardantes 

adecuados compreriden ceras a polimeros insolubles en agua, 

como par ejemplo resinas acrilicas, preferiblemente 

polIacrilatos a polimetacrilatos, o celu.losas insolubles en 

ague, preferiblemente eti1celulosa. Estos materiales. son 

conacidos en el estado de la tØcnica, por ejemplo Bauer, 

Lehmann, Osterwald, Rothgang "Formas medicamentosas 

revestidas", Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH 

Stuttgart, Alemania, 1988, pÆgir-ta 69 y siguientes, 

incorporada en la presente Como referenda. 

AdemÆs de los polimeros insolubles en agua para regular 

la velcidad de liberación de las sustancias activas, los 

revestimientos retardantes pueden contener eventualmente 

polimeros, hidrosolubles no retardantes en cntidades .hasta 

� 30% en peso, tales coma polivinilpirrolidona a celulosas 

hid rosolubies,  preferib.lemente hidroxipropilmetilcelulosa a 

hidroxipropilcelulosa y/, formadores hidrófilos de poros 

� tales comb sacarosa, cloruro de sodio a manitol y/o los 

plastificantes convencionales 

TambiØn preferiblemente las farmas de administración 

segün la invención pueden contener pa ra un retardo adicional 

el compuesto de tramadol dificilmente soluble forrnado in situ 



9
 

dentro de una matriz retardante, preferiblernente en forma 

unioriemente distribuida. 

Como materiales para la matriz pueden utilizarse 

materiales hidrofilos.fisiológCaTheflte tolerables conocidos a 

peritos en estas artes Preferiblemente se utilizan polirneros 

como materiales de matriz. hidrófilos, con particular 

�preferencia Øteres de celulosa, Østeres de celulosa y/o 

resinas acri1icas Con particular preferencia se utilizan 

como materiales de matriz etilcelulosa, 

hidroxipropil.metilcelulo$a, hidroxipropilcelulosa, 

hidroximetilcelulosa Æcido poliacrIlico, Æcido 

polimetacrilico y/o sus derivados tales coma sales, �amidas a 

Østeres. 

Tamb.iØn se prefieren materiales de matriz de materiales 

hidrófugos tales coma polimeros hidrófugos, ceras, grasas, 

âcidos grasos de cadena larga, alcoholes grasos a los 

correspondierites Østeres a Øteres a sus mezclas. Se prefieren 

particularmente coma materiales hidrófugos los mono a 

diglicØridos de Acido graso C12-C30 y/o alcoholes grasos C12-

030 y/o ceras a sus mezclas. 

TarnbiØn es posible utilizar coma materiales de matriz 

retardantes mezclas de los materiales hidrófilos e hidrófugos 

citados. Se prefiere regular la liberación de la sustancia 

activa de manera que las formas de aciministracióri de la 

invención deban ser ingeridas a lo sumo dos veces y 
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prefer.iblernente solarnente una vez per dia. Los peritos en 

estas artes saben en base al, efecto de los analgØsicos cuÆl 

es la dosificaciÆn adecuada para obtener el efecto deseado. 

Otra posibilidad de modificar la iiberación de la 

sustncia activa trarnadol y eventualxnente otras sustancias 

activas en las formas de administración segün la invención as 

la variación de su superficie y/o el use de excipientes 

hidrófilos. El aumento de la superficie, p.or ejempie per el 

use de pellas mÆs pequ.eæas, produce una iiberación mÆs rÆpida 

de la sustancia activa. Lin aumento de la cantidad de 

auxiliares hidrôfilos en el ncleo de las pellas, come per 

ejemplo lactesa, tambiØn produce una liberación rnÆs rÆpida de 

la o las sustancias activas. 

Las formas de administración segiari la invención son 

adecuadas preferiblemente para combatir dolores y/o para. 

tratar incontinencia urinaria, tos, reacciones inflamatorias 

y/o alØrgicas, depresiones, abuse de drogas y/o alcohol, 

gastritis, diarrea, enfermedades cardiovasculares, 

enfermedades de las vias respiratorias, enfermedades 

psiquicas 0 epilepsia. 

Otro objeto de la invención son procedimientos para la 

preparación de formas farmacØuticas de administraciôn oral al 

menos parcialmente retardadas en las cuales el tramadol o su 

sal y otra sustancia activa farmacØutica Ø.cida o excipiente 

Æcido o sus respectivas sales hidrosolubles y eventualrnente 



otros excipientes son mezclados, varias veces hurnedecidos y 

formulados con aporte de energIa 

La mezcla se humedece preferiblemente con medios 

acuosos, con particular preferencia con aqua o soluciones 

acuosas dc ag.lutinantes. El aporte de energia se efectüa 

preferiblemente en forma de presión  y/o calor. 

En una modalidad de realización preferida del 

proced.imiento de la invenciôn, la mezcla se soete a un 

multiple humedecimiento y granuiación y al menos una 

extrusion y eventualmente se realiza la formulaciOn final. 

Preferiblemente, despuØs de cada etapa de humedecimiento 

y granulaciOn se realiza una extrusiOn y/o secado de la 

muestra. 

Preferiblemente, la mezcla despuØs del multiple 

humedecimiento, granulaciOn, extrusion y/o secado se aglomera 

y eventualmente se comprime en forma de tabletas 

eventualmente despuØs del agregado de otros excipientes. 

Preferiblemente se lieva a cabo una extrusiOn antes de la 

aglomeraciOn. 

En una rnodalidad de realización particularmente 

preferida del procedimiento de la irwención,  se granula la 

mezcla humedecida de las sales, se extruye, se humedece y 

granula nuevamente, se extruye y luego se esferoniza. En otra 

modalidad de realizaciOn particularmonte preferida la mezcla 

humedecida se granula, se seca, se hurnedece nuevamente, se 
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granula, Se extruye y luego se esferoniza. 

Las pells preferiblemente Se proveen con un 

revestimiento resistente a jugo gÆstrico, antes do su 

compresión. 

En una modalidad do realización particularmente 

preferida del procdimiento do la invención se utiliza para 

la preparÆción del compueto formado in situ clorhidrato do 

trarnadol y dicloferiac sÆdico. 

Cuando se lieva a cabo una formulación final de la forma 

de admlnistración de la invenciôn, esto puede tenor lugar per 

mØtodos convencionales. 

Las formas do adininistración de la invención pueden 

contener aderrtÆs y de acuerdo con la modalidad do realización 

y corno otros componentes los aditivos �y excipientes 

convencionales. Cuando las formas do administración de la 

invenciôn tienen revestimientos, Østos .pueden ser aplicados 

per procedimientos convencionales come per ejemplo grageado, 

rociado de soluciones, dispersiones o suspensiones, per 

proceso de fusion o aplicaöiOn de polvo. 

Las formas de admiriistración segün la invención se 

distinguen imprevisiblemente per el heeho que la liberación 

de la sustancia activa tramadol y eventu.almente otras 

sustaricias activas de dichas formas do adntinistración segn 

la invericiOn no es influenciada per una variaciOn de las 

condiciones dentre de los limites habituales, come. par 
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ejernplO par la concentraCiófl i.ónica de los tampones1 la 

pesencia de sustancias tensloactivas, la utilización de 

diversos tipos de tampones y/o diversas solicitaciones 

mecÆnicas. Incluso despuØs de almacenaje prolongado a 

temperaturas elevadas hasta 40°C  no se modifican las 

velocidades de liberación de la a las sustancias activas de 

las formas de administración segn la invención. Las formas 

de administración obtenidas tienen un perfil . de liberación 

estable en almacenaje. 

Esta liberacióri  de las sustancias activas de las formas 

farmacuticas de administración oral de la invenciÆn al menos 

parcialmente retardadas Se produce segin uria cinØtica de 

liberaciôn qua de otra manera solamente puede lograrse par 

complejos sistemas matriciies. Imprevisiblemente se ha 

dernostrado que el retardo de las sustancias activas 

farmacØuticss es posible sin el uso de los sistemas 

convencionales de retardo. Los perfiles de liberación pueden 

modelarse per la variación del tarnaæo de la forma 

medicamentosa y la incorporaciOn de excipientes solubles 

manteniendo la velocidad de liberación comiin para ambas 

sustancias activas. Esta liberacin de ambas sustancias 

activas a partir de los compuestos difIcilmente solubles de. 

tramadol y diclofenac preparados in situ se produce 

imprevisiblemente a pesar de su tamaæo de particula muy 

pequeflo, en promedio < 5 pm, con el mismo retardo qua la 
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liberaciÆn de las sales de tramadol y diclofenac preparadas 

por separado a partir de formas de administr.ción  idØnticas 

pero con tamaæo de particulas sustancialmente mayor, �de  

aproximadamerite 20 a 200 urn. 

Como el retardo de la sustancia. activa tramadol y las 

eventuales sustancias activas adicionales en las formas de 

admirtistraciôn segün la invención pueden lograrse sin 

uti.lizar otros sistemas de retardo, Østas pueden prepararse 

en. menor tiempo, con menor costa y con exceJente 

reproducibilidad. 

La solubilidad de los compuestos de tramadol y. la 

correspondiente sustancia activa farrnacØutica o excipiente 

Æcido adicional se determina de La siguiente forma: 

Se introduce en agua deionizada y a una temperatura de 

25°C una cantidad de pellas preparadas segri el procedimiento 

de la irivencion y carentes de revestimiento retardante y que 

contierien un compuesto de tramadol (1RS,2RS)-2--

[(dimetiiamino)metil]-1-(3-metoxifenil)-CiClOheXaf101 y la 

c:orrespondiente sustancia activa farmacØutica ªcida a 

excipiente (correspondiente a aproximadarnente 25 mg de pellas 

en 5 ml de agua deionizada) de mnera que a esta temperatura 

se forma una .solución saturada que incluso despuØs de 24 

horas de agitación (Vibrax, ajuste del baiio de àgitación 

1200 a 25°C) ain se �hallaba saturada. El correspondiente 

intervaj,o de .solubilización hasta saturación se determinÆ en 
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erisayos previos a base do sales do tramadol y 

correspondiente sustancia activa farmacØutica Æcida 

la 

excipiente preparados por separado. 

DespuØs de la sedirnentaciófl de la solución saturada se 

separa el sobrenadante dare mediante pipeta y so centrifuga 

a 3500 revoiucioes por minuto. durante 5 minutes. 

Una parte del sobrenadante dare resultante se carga en. 

probetas .HPLC y so determina la concentración del compuesto 

de tramadol y el correspondiente excipiente o sustancia 

activa farrnacØutica Æcida en cornparación con clorhidrato do 

tramadol como patron. 

El perfil do liberación de los preparados obtenidos en 

los ejemplos se determina de la siguiente mariera: 

Los preparados se ensayan ya sea en un aparato de 

canastilla giratoria (Ejemplos 1 a 6) o en un aparato de 

paleta gIratoria (Ejernplo 7) segin Farmacopea Europea a una 

temperatura de 37°C – 0,5°C y a una velocidad de rotaciOn do 

100 minutos1 respectivamente 50 .m–nutos1. En el ejemplo 1 so 

ensayO el preparado durante 10 horas, en el ejemplo 6 durante 

5 horas y en el ejemplo 5 durante 4 horas �en 900 ml do jugo 

intestinal sintØtico sin enzimas (pH 7,2) En los ejemplos 2 

a4 y 7 se ensayó el preparado primeramente durante 2 horas 

en 600 ml do jugo gÆstrico sintØtico sin enzimas (pH 1,2), y 

luego durante otras echo horas on 900 ml do jugo intestinal 

sintØtico sin enzimas (pH 7,2). La cantidad do sustancia 
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activa liberada on cada instante se determinó per HPLC. Los 

valores y curvas indicados son promedios do tres ensayos cada 

uno. 

La invenciôn serÆ i1ustrda a continuacióri en base a los 

siguientes ejernplos no limitat.iVOs. 

Ejemplo 1: 

125 g de clorhidrato de tramadol, 125 g do di.clofenac sOdico 

y 250 g do ce1uloa micocrstalina (denominaciOn comercial 

Avicel PH 101, FC) se mezclaron homogØneamente durante 10 

minutes en una mezciadora Kenwood Chef y luego Se granularon 

con una cantidad do aqua suficiente pare el humedecimiento 

La mesa do granulado pegajosa y aterr.onada se extruyó luego 

en una extrusora NICA (tipo E140) con una matriz do extrusion 

�do  1,0 mm Mientras los cordones do extruIdo al prin�cipio  aft 

erai-i extremadamente pegajosos, so produjo durante la 

extrusion la conversion a un extruIdo muy seco con 

piasticidad insuficiente pare la esferonización subsiguiente 

El Øxtruido fue nuevamente humedecido y nuevamente granulado. 

£1 granulado resultante fue nuevamente oxtruido en extrusora 

NICA y el extruido hürnedo fue luego esferonizado en 

esferonizador NICA (tipo S450) pare dar pollas redondas de 

tarnaæo uniforme. Las pelas fueronsecadas en estufa a una 

temperature do aproximadamente 50°C y fracconadas por 

tamizado, hall&ndose ;-> 90% de las pellas dentro de la clase 

do tamizado deseada, de 800 a 1250 im. 
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Composiciôn de las pellas: 

Tramadol HCI 50 mg 

Diclofenac-Na 50 mg 

�Celulosa microcristlina (Avicel PH 101, FMC) lOOmg 

200 mg 

La solubilidad en agua de la sustancia activa tramadol a 

partir del compuesto forrndo in situ, determinada para las 

pellas preparadas en la forma citada y por los mØtodos 

iridicados, era de 0,36 mg/mi. 

El perfil de liberación determinado por el mØtodo arriba 

citado era el siguiente: 

- 

Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos mg de 200 mg de 

pellas 

para tramadol para diciofenac 

30 10 7� 

120 18 15 

300 26 24 

600 35 33 

Ejmplo 2: 

200 mg de clorhidrato de tramadol, 100 g de diclofenac 

sódioo, 22 g de Æcido succinico pulveriz ado y 332 g de 

celulosa nicrocrista1ina (Avicel. PH 101, FMC) Se mezOlaron 

homogØneamente dura.nte 10 mlnutOs en mecladora Kenwood Chef 

y se convirtieron en pellas en forma anÆLoga a). ejemplO 1. 

Composiciôn de las pellas 
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Clorhidrato de tramadoJ. 100 mg 

Diclofenac sódico 50 mg 

Acido succinico pulverulento .. 11 mg 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 166g 

327 mg 

Luego 500 g de las pellas, clasificadas on cape 

fluidizada a una temperature de aire aportado de 40CC, se 

recubrierón con una soiución aOuOsa de goma lace con un 

aumento de peso de 5% en peso .de goma lace con relación al 

peso de las pellas pare former un revestimiento reistente a 

jugo gÆstrico. 

Pelicula para revestimiento pare 500g de pellas 

Solución de goma laca acuosa ASL 125 

(20% de sôlidos, Marchand & Cie) 125 g 

Citrao de trietilo 1,25 g 

Ague 136,25 g 

El perfil de liberación determinado en la forma arriba 

indicada era el siguiente: 

Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos mg de 344 mg de 

pellas 

pare tramadol pare diclofenac 
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120 0 

240 61 10 

480 16 25 

600 84 28 

Ejemp.lo 3: 

1,25 kg de c1orhidrto de trarnadol, 1,25 kg de diclofenac 

sódic, 1,0 kg de monhidrato de lactosa, 0,75 kg de celulosa 

microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa 

microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC) fueron 

mezciados en una mezcladora Diosna (tipo P25) y granulados. 

La preparación de. las pellas se efectia anÆl.ogarnente en el 

e.jernplo 1 con las siguientes rnodificaciones. El granulado 

hirnedo pegs] oso no fue extruido despuØs de is granulación 

sino que fue directamente extend.do sobre chapas de secado 

recubiertas con pelicula y calentado durante 20 minutos en 

estufa a 50 a 70°C evitando pØrdida de humedad. Luego el 

granulado fue nuevamØnte humedecido y granulado. La extrusion 

se llevO a cabo en extrusora NICA tipo E140 con una matriz de 

extrusiOn de 0,8 mm. La esferonizaciOn del extruido se Ilevó 

a cabo en esf.eronizador NICA tipo S450. DespuØs de secar las 

pelias en estufa, Østas fueron clasificadas obteniØndose ;-> 

90% de las peilas dentro de la clasificación de tamiz deseada 

entre 0,63 y 1,0 mm. 

ComposiciOn de las peflas 
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Clorhidrato de tramadol 

ç2T  

75 rag 

Diclofenac sôdico 75 rag 

Monohidrato de lactosa 60 rag 

Celulosa microcristalina (AviceJ. PH 101, FMC) 45 rag 

Celulosa microrista1ina coloidal (Avicel RC 591, FMC)45 mg 

300 rag 

5 kg de las pellas fueron revestidas en una paila de HUttlin 

a una temperatura de aire aportado de 40°C con 21% en peso de 

Eudragit L-55 con relac16n al peso total de las pellas, con 

una dispersion acuosa de la siguiente composiciOr 

PelIcula de revestimiento para 5 kg de pellas 

Eudragit L30D-55 (Röhm, 3500 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolirnero de 

Æcido poiimetacrulico/acrilato de etilo 1:1 S 

Eudragit NE30 D (Rohm, 315 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

� poliacrilato de etilo rnetacrilato de etilo 

Citrato de trietilo : 175 g 

Taico micronizado � 262,5 g 

gua 3657,5 g 

ComposiciOn de las c4psulas 

400 mg de las pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente 

con 46 mg .de pellas de dosis inicial de tamadoJ. 
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(correspondiente a 25 mg de clorhidrato de tramadol, 10,5 rrig 

Avicel PH 105 y 10,5 mg I-HPC LH31) en una mÆquina 

encapsuladora Zanasi E6 con dos.estaciones de dosificaciOn de 

peilas, en capsules de gelatina dura de tamaæo 0.. 

El perfil de liberación determinado  en la forma 

precedenternente indicada fue el siguiente: 

Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos rag par capsule pare 

tramadol pare diclofenac 

(dosis 100 rag) (dosis 75 rag) 

30 25 0 

120 28 0 

240 56 29 

480 79 50 

600 85 56 

Ejemplo 4: 

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de .diclofenac 

sódico, 1,0 kg de monohidrato de lactose, 0,75 kg de celulosa 

microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa 

microcristalina caloidal (Avicel RC 591, FMC) fueron 

mezclados en una mezcladora Diosna (tipo P25) y granulados. 

La preparación de las pellas se efectüa segn lo indicado en 

ci ejemplo 3. con las siguientes rnodificaciones. La reación 

del diclofenac sodico con el clorhidrato de tramadol se 
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produjo directamente despuØs de la primera granulación en la 

mezcladora por calentamiento de la camisa a una temperatura 

de 70°C durante 30 minutos activÆndose .algunas veces durarite 

corto tiempb las paletas agitad.oras. DespuØs de la reacción 

se llevô a cabo directamente una segünda granulación sin 

vaciado. 

ComposiciÆn de las pellas 

Clothidrato de tiamadol /’ 75 mg 

DiclofØnac sódico 50 mg 

Monohidrato de lactosa 50 mg 

Celulosa microcristalinia (Avicel PH 101, FMC) 37,5mg 

Ce.lulosa. microcristalina c.oloidal (Avicel RC 591, FMC)37,5rrtg 

2.50 mg. 

5 kg de pellas fueron revestidas en una paila de HUttuin, con 

una temperatira de aire de aporte de 40°C,  con 22% en peso de 

Eudragit L-55 con relación al peso total de las pellas, 

mediante una dispersion acuosa de la siguiente composiciOn. 

Pelicula de revestimiento pars 5 kg de pellas 

Eudragit L30D-55 (Röhm, 3667 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

Æcido polimetacrilico/acrilato de etilo 1:1 

Citrato de trietilo 

T1co rnicroriizado 

AUa 

220 g 

550 g 

4913,5 g 
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Composic.iôn de las cÆpsulas 

348 mg de pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente con 

46 mg de pellas de dosis inicial de tramadol 

(correspondientes a 25 mg de clorhidrato de tramadol, 10,5mg 

rvicei PH 105 y 10,5 mg I-H?C LH31) en una mÆquina 

encapsuladora Zanasi E6 con dos ºstaciones de dosificación de 

pellas, en cÆpsulas de gelatina dura de tamaæo 0. 

El perfil de liberación determlnado en la forma 

precedentemerite indicada fue el siguiente; 

Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos mg por cÆpsula para 

tramadol pars diclofenac 

(dosis 100 mg) (dosis 50 mg) 

30 27 0 

120 32 0 

240 78 �24 

480 94 40 

600 99 45 

Ejemplo 5: 

10.0 g �de clorhidrato de tramadol, 69 g de sacarina sódica y 

169 g de celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) fueron 

mezclados homogØneamente durante 10 miriutos en unamezcladora 

Kenwood Chef y luego fueron procesados segin el ejemplo 1 

pare dar pellas. 

Composición de laspeilas 
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Clorhidrato de tramadol 100 mg 

Sacarina sódica 69 mg 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 169mg 

338 tug 

El perfil de liberación determinado en l.a forma 

�precedente era el siguiente: 

Tiempo en minutes Proporción liberada en % 

para tramadol 

30 84 

120 100 

240 104 

Ejemplo 6: 

100 g de clorhidrato de tramadol, 84 g de raproxen sódico y 

184 g de celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) fueron 

mezclacios homogØnearnente durante 10 minutos en una mezcladora 

Kenwood Chef y luego fueron procesados segün el ejemplo 1 

para dar pellas. 

Cornposiciónde las peilas 

Clorhidrato de tramadol 100 tug 

Naproxen sódico S 84 tug 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 184 ing 

368 mg 

El perfil de liberación deterrainado en la forma arriba 

itidicada era el siguiente: 



Tiempo en minutos Proporcion liberada en .% 

- para tramadol para naproxen 

30 72 55 

120 91 88 

240 .101 . . 100 

300 102 102 

Ejemplo 7: 

1,5 kg de ciorhidrato de tramadol, 1,0 kg de diclofenac 

sothco y 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de 

celulosa microcristalina (Avicel PH 10.1, FMC) y 0,75 kg de 

celulosa microcristalina co1oid1 (Avicel RC 591, FMC) fueron 

mezclados homogØneamente dürante 10 minutos en una mezcladOr. 

Diosna tipo p 25. y procØsados segin el ejernplo 3 para dar 

pellas 

CornposioiÆn de las pellas 

Clorhidrato de tramadol 75 mg 

Diclofenac s.ódico . 50 mg 

Monohidrato de lactosa . . . 50 mg 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 37,5 mg 

Celulosa microcristalina coloidal (AviceJ. RC591,FMC) 37,5 trig 

250 mg 

Luego, 5 kg de las pellas fueron revestidas en una paila 

de Huttlin a una temperatura de aire de aporte de 40°C con 

21% en peso de Eudragit L-55 con relación al  peso total de 
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las pellas y con la siguiente composiciOn a partir de la 

dispersion acuosa. 

Pelicula de revestimiento par.a 5 kg de pellas 

Eudragit L30D-55 (Rhm, 3500 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

Æcido polimetacrilico/acrilato de etilo 1:1 

Eudragit FS30 D (Rohm, 350 g 

DispersiOn acuosa al 30% de. copolimero 

de Æcido polirnetacrilico/acrilato de rnetilo/ 

metacrilato de metilo 

C4trato de trietilo 210 g 

Monoestearato de glicerilo (Cutina 

GMS, Henkel) 92,4 g 

Agua . .3134,6 g 

A continuaciOn 322,5 mg de pellas, correspondierites a una 

dOsis de 75 mg de clorhidrato de tramadol y 50 mg de 

diclofenac sOdico se rnezclaron primeramente con 22,5 mg de 

pci ivinilpirrolidoria transversalmente reticulada (Kollidon 

CL, BASE) y luego con 205,6 mg de celactosa (Meggle), 25 mg 

de clorhidrato de tramadol asi come 1,4 mg de estearato �de  

magnesie y comprirnidos para dar tabietas oblongas de 7 x 14 

mm con muesca de fractura y un peso de 577 mg. Estas en medio 

acuoso se disgregan nuevamente en las pellas individuales. 

El perfil de liberaciOn determinado en la forma arriba 
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indicada era el siguiente: 

rTlempo en minutos Cantidad 
liberada por 

tablØta 

� para tramadol para 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 



Reivindicaciones 

1.- Formas farmacØuticas de adinisción oral. de 

tramadol meæos parcia’lmete ret.a’rdad4 aracterizadas 

porque la prcporción retardada de la sustancia active 

frmacØutica estÆ constituida por un compuesto formado in 

e0tLb1 c9 

situ

-de tramadoly otro excipiente Æcido y/o, sustancia activa 

.farrnacØutica Æcida con una solubilidad en agua 100 mg/mi. 

2.- Formas de administ.raeióri segün la reivindicación 1, 

caracterizadas porque la solubilidad en agua es 

mg/ml, preferiblemente s 30 mg/ml, con particular preferericia 

10 mg/mi. 

3.- Formas de administraciÆn segiin las reivindicaciones 

1 6 2, caracterizadas porque el tramadol pare la preparación 
..................................................... 

del compuesto fomado in situ es su sal hidrosoluble, 

preferiblemente clorhidrato de tramadol. 

. 4.- Formas de adrninistraciôn seg�ün una o varies de las 

.. iei.vindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque para la 

preparaciôri del compuesto formado in situ se utilize una sal 

hidrosalubie farmacØuticamente tolerable de otro excipiente 

Æcido o sustancia active farmacØutica Æcida. 

I 
5.- Formas de administración segün la reivindicación 4, 

caracterizadas porque como sal se utiliza la sal sódica de 

diclofenac, naproxen, àcido acetilsalicilico, Æcido 

selicilico, ªcido benzoico, sacarina làmatoo acesulfam. 



- - C[rrj 
LUl ’T 

’-:-_
 

DE 
yomerchi4straCo 

0061914ON 
SUPIRINTENDENCIA

 

DATOS DEL SOLICITANTE 

(71) Nornbres y Apellidos o Razón Social GRUNENT1{AL 14 una sociedad existente y organizada de 

eonfornidad con las leyes de Alemania. 

No. de Identificación ._. 

Representante Legal (persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOE.EDA V 

Pals de Domicilio Alemania . 

Departarnento o Estado . . . 

reccien Zieglersasse6 D52078 Aachen, Alemania 

�iidad

 

Aachen TelØfono 0598 2402 4002 

(74) DATOS DEL APODERADO 

Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA 

Dirección y Domicilio Ca11e72 No. 5-83Piso6LSantafØ de BogQtÆ,Colombia . . . -. 
Ciudad TelØfono 32642 70 

DATOS DEL INVENTOR 

(72) Nombre del Inventor(es) Di &.ZiegIer . y Dr, Johannes BartliojomAus..  

Identificación Tm Dickenbrueh 6 D-52159 Rott-Roetgen, Alemania y in den Atzenbenden 

Direeción V54 D-52080 Aachen, Alemania 

Root-RoetgenAacben. TelØfono 05982 402 4002 

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION 

(54) Tftulo de la JLnvencion "FORMAS FARMACEUTJcA$..DE ADNINISTRACION ORAL AL MENO.S PARCIALMENTE 

RETARDADAS CUYA SUSTANCIA AcTIVA TRAMADOL SE ENCUENTRA AL MENOS PARCIALMENTE EN FORMA DE 

COMPUES1O FORMADO IN SITU CON UNA HIDROSOIUBIUbAD K 100 MG/ML, Y PROZfEUIRIMOS PARA SU 
PREPARACIONh 

PRIcnuDAD RE1VINDICADA SI NO E TWO DE PRIORLOAI) ANDINA [J IJNIONISTA 

(33) Pals DE . (32) Fecha_31-Q8-9 . (31)No. Solicitud 19940944.7 - 

Pars Pubflcar a los 6 meses fJ 12 meses 18 meses a partir de la fecha de 1a presente Solleitud 

(51) CLASifICACION INTERNACIONAL 
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ANEXO 

Atentamente manifiesto a usted qua (a fuente normativa de (a reciprocidad de la cual se deriva at derecho del 

solicitante para reivindicar podad an at presente caso, se encuentra: 

a) En at Articulo 2 del Anexo 1 C, Aspectos de los Derechos de Propiedad lntelectual relacionados 

con at Comercio, del Acuerdo par at cual se establece la "Organizacion Mundial de Comercio 

(OMC)" suscdto an Marruecos at 15 de abl de 1994. Este acuerdo fue aprobado por at 

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  an vigencia an nuestro pals ci 

� 30 de abæl de 1995, 30 dias despues de su ratificaciôn, 

Ll 

Dicho Articulo establece qua an to qua respecta a ]as partes Ii, Iii y IV del Acuerdo (referidas a 

la e)istencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los 

Miembros cumplirÆn los articulos I a 12 y at Articulo 19 del Convenio de Paris �el Articulo qua 

establece la prioridad de las patentes de invención es at  Articulo 4�

b) En at Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad intelectual 

relacionados con at Comercio, del Acuerdo por at cual se establece la Organizaciôri Mundial de 

Comercio (OMC), at cual consagra at "Trato de (a naciôn mâs favorecida" para los paises 

Miembros del mismo. 

c) En at Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombia an at momento an qua 

se presentó (a solicitud cuyas poridades ahora reivindico, con (o cual se cumple la reciprocidad 

exigida en ci Articulo 12 de (a Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes; 

provenientes de (as Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena. 



4 

ANEXO 

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores 

JOSE LLOREDA GAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUE1AS RODRIGUEZ, yb 

yb. GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaa, que faculta a 

cacla uno de dichos abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa 

Division bajo el No. 18.684. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerla de cada uno 

de dichos Representantes Legales. para act1entro del presente expediente, a fin de que 

cualquiera de ellos pueda intervenir en respecto de la solicitud en el contenida. 

T.P. No. 10.784 

CODIGO 231 



- RESIJNEN OBJETO Y FINALIDAD BE LA INVENCION 

La invención se refiere a formas farmacØutics de 

administración oral al menos parcialmente retardadas cuya 

sustancia activa farmacØutica tramadol se encuentra al menos 

pirc’iaimene en forma de compuesto formado in situ con ufla 

hidrosolubilidad ? 100 mg/ml, y procedimientos para su 

preparación. 



La invenbión se refiere a formas de administración 

farmacØuticas orales al rnenos parcialmerite retardadas, su 

agente activo farmacØu.tico tramadol en forma re compuest�O-?\  

formado al rnenos parcialmentuon una solubilidad en 

aqua 100 mg/nil asI como a procedimientds para su 

preparación. 

La aplicación de sustancias activas farmacológicas en 

forma de preparaciones retardadas constituye para rnuchas do 

estas sustancias activas y en particular para sustancias 

activas analgØsicas una mejora terapØutica. 

El retardo permite �disponer tambiØn para sustancias 

activas farmacológicas con un tiempo medio relativamente 

corto en el organismo de una preparación con efecto 

rolongado, permute evitar efectos secundarios manteniendo un 

nivel en s.angre mÆs uniforme y mejorar el mantenimiento do 

las prescripciones de dosificación  pot parte del paciente 

El retardo de sustancias activas farmacológicas puede 

obtenerse, pot ejemplo, pot la incrustacion do las sustancias 

activas en una matiz retardante o por la apiicación do 

p1lculas do revestimiento retardantes. El retardo. do 

sustancias activas de alta solubilidad en aqua, como por 

ejemplo clorhidrato do trarnadol, qua as un analgØsico para 

c.ombatir dolores intensos hasta muy intensos, con ayuda do 

pelIculas de revestimiento, frecuenternente es cornplejo porque 

las polIculas do revestimiento para estas sustancias activas 



frecuentemente sólo constituyen una barrera, de difusiôn 

insuficierite o porque la permeabilidad de estas peliculas de 

revestimiento se modifica durante el almacenaje (P.S. 

O’Donnel, 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) 

La prØparación de compoi,ciones con revestimientos de 

pelIculas retardantes que se aplican a parti.r de dispersions 

acuosas exige por lo tanto procedimientos de revestimiento 

complejos con peilculas de varias capas o lentos 

procedimientos de templado, como se los describe en las 

patentes de Estados Unidos 5.645.858, 5.580.578, 5.681.585, 

5.472.712 y en las publicaciones K. Bauer, ’Coated 

Pharmaceutical Dosage Forms", medpharm Scientific Publishers, 

Stuttgart 1998, B. Sutter, Dissertation, Universität 

Dusseldorf, 1987 o en F. N. Christensen, Proceed. Intern. 

Symp. Contr. Rel. Biact. Mater. 17, 124, 1990. 

El retardo de las sustancias activas farmacØuticas 

tambiØn puedo lograrse disminuyendo su solubilidad., por 

ejemplo formando sales dificilmente solubles (H. Sucker, 

Tecnologia FarmacØutiCa, Edit.oril Georg Thieme, Stuttgart, 

New York 1991) . Sin embargo, la utilización de estas 

sustancias dificilmente solubles en formas de administración 



exige en parte procedirnientos de preparación  muy complejos 

Para estas sales. 

En consecuencia, la finalidad de la invenciÆn era la de 

poponer formas de administración que no. adolezcan de estos 

inconvenientes del estado de la tØcnica. 

Imprevisiblemente se ha haliado ahora que se logra esta 

finalidad ofreciendo formas farmecØuticas de administración  

oral del tramadol al rnenos parcialmente retardadas, cuya 

proporciÆn retardada de sustaricia activa existe come un 

compuesto formado in situ de tramadol y otra sustancia activa 

y/o excipiente con una solubilidad en agua 5; 100 mg/mi. 

Preferiblemente la solubilidad en agua del compuesto 

formado in situ es --, 50 mg/Ml, preferiblemente -e, 30 mg/ml y 

con particular preferencia -? 10 mg/ml. 

Pare la preparaciOn del compuesto formado in situ la 

sustancia activa tramadol preferiblemente en forma de sal 

hidrosoluble., y con particular preferencia coma clorhidrato 

de tramadol, se hace reaccionar con una sal hidrosoluble 

- farmacØuticamente tolerable de otra sustaricia active Æcida o 

excipiente farrnacØutico Æcido que forma con el tramadol un 

compuesto con una hidrosolubilidad :5 100 mg/ml, 

preferiblemente --? 50 mg/ml y con particular preferencia -< 30 

mg/mi y especialmente !? 10 mg/mi. Estos compuestos se 

ciasifican come difIcilmente solubles en agua. 
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La formaciôn in situ de acuerdo con la prØsente 

inverición significa que el tramadol o su sal hidrosouble, en 

la fabricación de las formas de administración segün la 

invención preferiblemente se mezcia con. otra sustancia 

farmacØutica Æcida o excipiente Æcido 0 SUS correspondierites 

sales hidrbsolubles, Se humedece varias veces, eventualmente 

se extruye a se formula con otro apo.rte de energia. 

Coma sal hidrosciuble de la otra sustancia . farmacØutica 

Æcida y/o excipiente Æcido biológicamente tolerable  para la 

preparación del compuesto de tramadol formado in situ, se 

utiliza preferiblemente la sal sódica de diclofenac, 

iaproxen, Æcido acetilsalicilico, Æcido salicilico, Æcido 

\benzoico o sacarina, ciclamato o acesulfam. 

Las formas farmacØuticas de administraciôn oral 

retardadas segth-i la presente invención pueden contener la 

componente tramadol y la sustancia activa farmacØutica yb 

excipiente adicional en cualquier reiaeión molar relativa. 

En una modalidad de realización preferida de las formas 

de ad.ministración segn la invención, la componente tramadol 

se encuentra en exceso y se libera con al menos dos 

velocidades distintas. Esto significa que, ademÆs de la 

liberación retardada del tramadol del compuesto formado in 

situ, una parte de la sustancia activa se libera rÆpidamente 

coma dosis inicial. 

En otra modai.idad de realización preferida de las formas 



de administraeión de la invención la componente tramadol y el 

excipiente o sustancia farma.cØutica Æcida adicional se 

encuen.tran en cantidades equimolares en calidad del compueto 

dificilmente soluble formado in situ De esta mariera se logra 

que las dos sustancias adtivas o la sustancia activa y el 

excipiente, a pesar de su solubilidad en agua original 

’eventualmente distinta, se �liberan en forma retardada con l 

misrtia velocidad. 

En una modalidad de realización particularmente 

preferida de las formas de administración de la invención se 

han hecho reaccionar ciorhidrat.o de tramadol y diclofenac 

sódico in situ pars formar un compuesto dificilmente soluble 

con una hidrosolubilidad -s 0,3 mg/mi. ?referiblemente, la 

relsción ponderal de tramadol a diclofenac en esta forma de 

adminstracion segun is invencion es de 0,5:1 hasta 4:1, 

preferiblemente 1:1 hasta 2:1. Preferibiemente so utiliza 

tramadol en exceso con relacon al diclofenac con el cual so 

hace reaccionar in situ, do manera quo estas formas do 

administración prØsentan una dosis inicial de tramadol do 

rapids iiberación y una liberación de tramadol y diclofenac 

con la misma velocidad Por is combinaciÆn con is sustancia 

activa inrnediatamente liberada en forma de dosis inicial 

puede obtenerse un rÆpido alivio del dolor. La lenta 

iiberación do is sustancia activa do la forms retardada 

permite luego maritener el efecto anaigØsico durante un tiempo 
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pro longado. 

Otras formas do administración retardadas segn la 

invención contienen un compuesto formado in situ constituido. 

do cantidades equimolares do las sustancias activas tramadol 

y diclofenac do manera que. la proporción total de cada 

sustancia active so libera en forma retardada con la misma 

velôc.idad. 

Las formas farmacØuticas de adrninistración oral al rnenos 

parcialmente retardadas segn la invención so presentan 

preferiblemente en forma do multiples part.iculas, con 

particular preferencia como granulado, microparticulas, 

microtabletas o pellas, y con particular preferencia coma 

pellas y evertualmente cargados en cÆpsulas. Las pellas estÆn 

preparadas preferiblemente par extrusión y esferonización y 

tienen preferiblemente un diÆmetro do 0,1 a 3 mm. Las formas 

de administración de la invención tambiØt pueden estar 

formuladas coma grageas o tabletas, preferiblemente tabletas 

de rÆpida disgregaciÆn. Las tabletas pueden ester 

constituidas do pellas comprimida.s que. so descomponen on 

forma partic.ularmente rÆpida. 

Otra ventaja do las formas do administraciOn do la 

invención consiste en que el retardo del tramadol ya se logra 

durante la prparación de la forma do adrninistración debido a 

la formación in situ de un compuesto con una solubilidad en 

agua 5 100 mg/ml do tramadol y otra sustancia active o 
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excipiente sin la utilizaciôn de una matriz retardarte y/o un 

revestimiento retardante. 

Las formas de adrninistración farmacØuticas de la 

inveneión presentan 

resistente al jugo gÆstrico que se disuelve en función del 

pH. Mediante este revestimiento se iogm que pasen sin 

disolverse par el tracto gÆstrico y que las sustancias 

activas y/o excipientes reciØn liegan a una liberación 

controlada en el tracto intestinal. El revestimiento 

resistente a jugo gÆstricopuede ser. aplicado a partir de una 

solución. a dispersion acuosa y/o de una solución orgÆnica. 

Preferiblernente el revestimiento resistente .a jugo gÆstrico 

se disuelve a pH entre 5 y 7. 

El revestimiento resistente �a jugo gÆstrico consiste: 

preferiblernente en goma laca, copolirnero acrilato de 

etilo/Æcido polimetacrilico o copolimero de ªcido 

metacrilico/acrilato de metilo/metacrilato de metilo a 

copbiimeros de Æcido rnetacrilico/metacrilato de metilo, 

acetatosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-

ftalato de celulosa, acetato-ftalato de polivinilo, ftalato 

hidroxipropilmetilcelulosa Y/O acetato-trimelitato de 

celuio.sa. 

Un retardo que supere el retardo producido par reacción 

in situ .y por Ia tanto otra modificaión de la liberación de 

la sustancia activa tramadol y de las eventuales otras 



sustancias activas puede realizarse rnediante mØtodos 

convencionales. 

Preferiblemente puede obtenerse otro retardo con ayuda 

de revestirnieritos retardantes. Los revestimientoS retardantes 

adecuados comprenderi ceras o polImercs insolubles en agua, 

como por ejemplo resinas acrilicas, preferiblemente 

poliacrilatos o polimetacrilatos, o celulosas insolubles en 

agua, preferiblemente etilcelulosa. Estos materiales son 

conocidos en el estado de la tØcnica, por ejemplo Bauer, 

Lehmann, Osterwald, P.othgang "Formas rnedicaIT.entosas 

revestidas", Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH 

Stuttgart, Alemania, 1988, pÆgina 69 y siguientes, 

incorporada en la presente coma referenda. 

AdemÆs de los polimeros insolubles en agua para regular 

la velocidad de liberación de las sustancias activas, Ids 

revestirnientos retardantes pueden contener aventualmente 

poilmeros hidrosolubies no retardantes en cantidades hasta 

.30% en peso, tales como polivinilpirrolidona a celulosas 

h.idrosolubles, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa 0 

hidroxipropilcelulosa y/o formadores hidrófilos de poros 

tales coma sacarosa, cloruro de sodio a manital y/o Ids 

plastificantes convencionales. 

TambiØn preferiblemente las formas de adrninistración 

segün la invnción pueden contener para un retardo adicional 

el compuesto de tramadol dificilmente soluble formado in situ 
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dentro de una matriz retardante, prefriblemente en forma 

uniformerriente distribuicia. 

Coma materiales para la matriz pueden utilizarse 

materiales hidrófilos fisiológicamente  tolerables conocidos a 

peritos en estas artes. Preferiblemerite se utilizan polimeros 

coma materiales de matriz hidrófilos, con particular 

preferencia Øteres de celulosa, Østeres de celulosa yb 

reslnas acrilicas. Con particular preferricia se utilizan 

coma materiales de matriz etilcelulosa, 

.hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, 

hidroximetilceiulasa Æcido poliacrilico, Æcido 

polime.tacrilico Y/O sus derivados tales coma sales, amidas a 

Østeres. 

TambiØn se prefieren materiales de matriz de. materiales 

hidrófugos tales coma. polimeros hidófugos, ceras, grasas, 

Æcidos grasos de cadena large, alcoholes grasos a los 

côrrespondientes Østeres a Øteres a sus mezclas. Se prefieren 

particularmerite coma materiales hidrófugos los mono a 

diglicØridos de Æcido graso C2-C30 y/o alcoholes grasos C12 -

C30 yb o ceras a SUS mezclas. 

TambiØn es posible utilizar coma materiales de matriz 

retardentes mezclas de los materiales hidrófilos e hidrôfugos 

citados Se prefiere regular la lberacion de la sustancia 

active de macera que las formas de administración de la 

jnvención deban ser inge-ridas a lo sumo dos veces y 
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preferiblemente solamente una vez par dia. Los peritos en 

estas artes saben en base al efecto de los anaigØsicos cuÆl 

es la dosificación adecuada para obtener el efecto deseado. 

Otra posibilidad de modifi.car la liberaciÆn de la 

sustancia activa tramadol y eventualmente otras sustancias 

activas en las formas de. administración  se.gün la invención es 

la variación de su superficie y/o el usa de excipientes 

hidrofilos El aurnento de la superficie, par ejemplo par el 

usa de pellas mÆs pequeæas, produce una 1iberaci6n mÆ.s rÆpida 

de la sustancia activa. Un aumento de la cantidad de 

auxiliares hidrófilos en el nücleo de las pellas., coma par 

ejemplo lactosa, tambiØn produce una liberación mÆs rÆpida de 

la o las sustancias activas. 

Las formas de administraci6n següri la invención son 

�adecuadas preferiblemente para combatir dolores y/o para 

tratr incontinencia urinaria, tos, zeacciones inflarnatorias 

� y/a alØrgicas, depresiones, abuso de drogas y/o alcohol, 

gastriti, diarrea, erifermedades cardiovasculares, 

enfermedades de las vias respiratorias, erifermedades 

psiquicas a epilepsia. 

Otro objeto de la invención. son procedimientos para la 

preparacion de formas farmacŒuticaz de administración oral al 

menos parcialmerite retardadas en las cuales el tramadol a su 

sal y otra sustancia activa farmacØutica Æcida a excipiente 

Æcido a sus respectivas sales hidrosolubles y eentualmnte 
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otros excipientes son rriezclados, varias veces hurnedecidos y 

formuladps con aporte de energia. 

La mezcla Se humedece preferibiemente con medios 

acuosos, con particular preereflcia con agus o soluciones 

acuosas de ag1utinantes El aporte de energIa so efecta 

preferiblemente en .forma de presión y/o calor. 

En una modaiiad de realización preferida del 

procedimiento de is invenciôri, la mezcla se somete a un 

m?iltiple humedecirniento y granulación y al menos una 

extrusion y eventualmente so realiza is formuiacióri final. 

preferibiemento, despuØs de cads etapa de hurnedecimiento 

y granulaciOri se realiza una extrusiOn y/o secado do la 

muestra. 

Preferiblemente, la mezcla despuØs del mltiple 

humedecimiento, granulación, extrusiOn y/o secado se aglornera 

y eventualmente se comprirne en forms do tabletas 

eventualmente despuØs del agregado de otros excipiontes. 

Prefriblemente so ileva a cabo una extrusiOn antes do la 

aglomeración. 

En una modalidad de �realizac.ión particularmente 

preferida del procedimiento do la invención, se .granula is 

mezcla humedecida de las sales, so extruye so humedece y 

granula nuevainente, so extruye y luØgo se esferoniza. En otra 

rnodalidad de realizaciOn particularmente preferida is mezcla 

humedecida so granula, so seca, se humedece nuevamente, so 
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granula, se extruye y luego se esferoniza. 

Las pellas preferIblemente se proveen con Un 

revestimiento resistente a jugo gÆstrico, antes de su 

cornpresión.  

En una modalidad de realización particularmerite 

preferida del procedimiento de la invenciÆn se utiliza para 

la preparación del. compuesto fomado in situ c3,orhidrato de 

trarnadOl y diclofenac sódico. 

Cuando se ileva a cabo una f.ormulación final de la forma 

de administración de la invención, esto puede tenet lugar per 

mØt.odos corivencionales. 

Las formas de administración de la invenciØn pueden 

contener ademÆs y de acuerdo con la modalidad de realiación 

y como otros componentes los aditivos y excipieritos 

corivencionales. Cuando las formas de administraciÆn do la 

invencion tenen revestirnientos, Østos pueden set aplicados 

per procedimientos convencionales come per ejernplo grageado, 

rociado de soluciones, dispersiones o suspensiones, per 

proceso de fusion o aplicaeión  do polvo 

Las formas de administración segin la invenciOn so 

distinguen imprevisiblemente por el hecho que la liberación 

do la sustancia activa txamadol y eventualmente otras 

süstaricias activas do dichas formas de admin�istración segün 

is invención no es influenciada por uris variación do las 

condiciones dentro de los limites habituales, como per 
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ejemplo por la concentración iOnica de los tampones, la 

pesercia de sustancias tensioactivas, la utilización de 

diversos tipos de tampones y/o diversas solicitacione.s 

rnecÆnicas. Incluso despuØs de aimacenaje prolongado a. 

temperaturas elevadas hasta 40°C no se modificari las 

velocidades de liberación de la o las sustancias activas de 

las formas de administraciôn segin la inverición. Las formas 

de administración .obtenidas tienen un .erfil de liberación 

estable en almacenaje. 

Esta liberacióri de las sustancias activas de las formas 

tarmacØuticas de adrninistración oral de la invención al inenos 

parcialmente retardadas se produce segthi una cinØtica de 

liberaciôn que de otra manera solamente puede lograrse por 

comple.jos sistemas matriciales. linprevisiblemente se ha 

demostrado que el retardo de las sustancias activas 

farmacØuticas es posible sin el uso de los sisternas 

convencioriales de retardo. Los perfi1es de liberación pueden 

S . 
modelarse por la variacion del tamano de is forms 

medicamentosa y la incorporación de excipiŁntes solubles 

manteniendo is velocidad de liberación comün pars ambas 

sustancias activas. Esta liberaciôn de ambas sustancias 

activas a partir de los compuestos dificilmente solubles de 

tramddol 
y 

diclofenac preparados in situ se produce 

impretisiblemerite a pesar de su tamaæo de particula muy 

pequeæo, en promedio :g 5 jim, con el misrno retardo que la 
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liberación de las sales de tramadol y diclofenac preparadas 

por separado a partir de formas de administración idØnticas 

pero con tamafo de particulas sustancialmente mayor, de 

aproximademente 20 a 200 1am. 

Como el retardo de la sustancia active tramadol y las 

eventuales sustancias aOtivas adicionales en las formas de 

administración segün la invencióri pueden lograrse sin 

ati.lizar �otros sistemas de. retardo, Østas pueden prepararse 

en menor tiempo, con menor costo y con excelente 

reproduôibiiidad. 

La solubilidad de los compuestos de tramadol �y la 

correspondiente sustancia active farmaceutica o excipiente 

Æcido adlcional se determina de la siguiente forma: 

Se introduce en ague deionizada y a una temperature de 

25°C  una cantidad de pellas preparadas segin el procedimiento 

de la irivención y carentes de revestimiento retardante y que 

contienen un compuesto de tramadol (1RS,2RS)-2-

[(dimetj1mino)metil]i-(3-metoxifenil)CiClOheXaf101 y la 

correspondiente sustancia active farmacØutica acida o 

excipiente .(correspondiente a aproximadamente 25 mg de pelias 

en 5 ml de ague deionizada) de mariera que a esta temperature 

se �forma una solución saturada que incluso despuØs de 24 

horas de agitación (Vibrax, ajuste del baflo de agitación 

1200 a 25°C) ain se hallaba saturada. El correspondiente 

intervalo de solubilización hasta saturaciÆn se determinó en 
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ensayos previos a base de sales de tramadol y la 

correspondiente sustancia activa farmacØutica Æcida o 

excipiente preparados par separado. 

DespuØs de la sedimentación de la. solucióti saturada se 

separa el sobrenadante clara mediante pipeta y se centrifuga 

a 3500 r.evoluciones porrmiIuto durante 5 minutos. 

Una par.te del sobrenadante claro resultante se carga en 

probetas HPLC y se determina la concentración del compuesto 

de tramadol �y. el corres.pond.iente excipiente a sustancia 

active farmacØutica Æcida en comparación con clorhidrato de 

tramadol como patron. 

El perfil de liberaciOn de los preparados obtenidos en 

los ejemplos se determina de la siguiente manera: 

Los preparados se ensayan ye sea en un aparato de 

canastilla giratoria (Ejemplos 1 a 6) a en un aparato de 

paleta giratoria (Ejemplo 7) segin Farmacopea Europea a una 

temperature de 37°C – 0,5°C y a una velocidad de rotación de 

100 minuto1 respectivamente 50 minutos’. En el ejemplo 1 se 

ensayO el preparado durante 10 horas, en el ejemplo 6 durante 

5 horas y en el ejemplo 5 durante 4 :hO$ en 900 ml de jugo 

intestinal sintØtico sin enzimas (pH 7,2). En los ejertp1os 2 

a 4 
y 

7 se enayO el preprado primeramente. durante 2 hares 

en 600 ml de jugo.gÆstrico sintØtico sin enzimas (pH 1,2), y 

luego durante otras ocho horas en 900 ml de jugo intestinal 

sintØtico sin enzimas (pH 7,2) . La cantidad de sustancia 
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activa liberada en cada instante Se determinó por HPLC. Los 

valores y curvas indicados son prornedios de tres ensayos cada 

uflo. 

La invención.serÆ ilustrda a coritinuación en base a los 

siguientes ejemplos no lirnitativos. 

Ejemplo 1: 

.125 g de clorhidrato de tramadol, 125 g de di.clofenac sódico 

y 250 .g de celulosa microcristalina . (denominaciOn comercial 

Avicel PH 101, FMC) Se mezclar.on homogØneamente durnte 10 

minutes en una mezcladora Kerwood Chef y luego se granularon 

con una cantidad de agua suficiente para el humedecimiento. 

La mass de granulado pegajosa y aterronada . se extruy.ó luego 

en una extrusora NICA (tipo E140) con una matriz de extrusion 

de 1,0 trim. Mientras los cordones de extruido al principio a1n 

eran extremadamente pegajosos, se produjo durante is 

extrusiOn la conversiOn a un extruido muy seco con 

plasticidad irisuficiente para is esferon.izaciófl subsiguierte. 

El extruido fue nuevamente humedecido y nuevamente granulado. 

£1 grÆnulado resultante fue nuevamente extruido en extrusora 

NICA y el extruido hi.medo fue luego esferonizado en 

esferonizador NICA (tipo 3450). pars d.ar pellas redondas de 

tamao uniforme. Las peilas fueron secadas en estufa a una 

terriperatura de aproximadamente 50°C y fraccionadas por 

tamizado, haiiÆndose ?-, 90% de las pelias dentro de is clase 

de tamizado deseada de 800 a 1250 pm. 
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Composiciôn de las pellas: 

Trarnadol HC1 50 mg 

Diclofenac-Na . 50 rn 

Celulosa microcristlina (Avicel PH 101, ,FMC) 10.0 mg 

� 200 mg 

La solubilidad en agua de la sustancia activa tramadol a 

prtir del compuesto formado in situ, determinada para las 

pellas prØparadas en la forma citada y por los mØtôdos 

indicados,. era de 0,36 mg/mi. 

El perfil de libºración determinado por el mØtodo arriba 

citado era el siguiente: 

Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos mg de 200 mg de 

pellas 

para tramadol para diclofenac 

30 � 10 . 7 

120 18 15 

300 . 26 24 

600. 35 33 

Ejemplo 2: 

200 mg de clorhidrato de tramadol, 100 g de diclofenac 

sódico, 22 g de Æ.cido succinico pulverizadb y 332 g de 

celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) se mezciaron 

homogØneamente durante 10 minutos en mezcladora Kenwood Chef 

y se convirtieron en pellas on forma anÆloga al ejernplo 1. 

Composición de las pellas 
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Clorhidrato de tramadol 100 mg 

Diclofenac sódico 50 mg 

Acido succinico pulverulento 11 mg 

Celulosa rracrocristalina (Avce1 PH 101, FMC) 166 mg 

327 rag 

Luego 500 g de -las pellas, clasificadas en capa 

fluidizada a una temperatura de aire aportado de 40°C, se 

recubri.eron con una so1ui6n acuosa de goma laca con un 

aumento de peso de 5% en peso de goma laca con relaciôn al 

peso de las pellas para formr un revestimieno reistente a 

jugo gÆstrico. 

Pelicula Para revestimiento para 500 g de pellas 

Solución de goma laca acuosa ASL 125 

(20% de sólidos, Marchand & Cie) 125 g 

Citrato de trietilo 1,25 g 

Agua 136,25 g 

El perfil de iiberación determinado en la forma arriba 

indicada era el siguiente: 

Tempo Cantdad liberada en 

en minutes mg de 344 rag de 

pellas 

para tramadol para diclofenac 
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120 0 

240 61 10 

480 16 25 

600 84 28 

Ejem10 3: 

1,25 kg de clorhidrato de tramadol, 1,25 kg de di1ofenac 

sódico, 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de celulosa 

microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa 

microdristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC) fuerori 

mezcladôs en una me�zcladora Diosna (tipo ?25) y granulados. 

La preparación de las pellas Se efect.a anÆlogarnente en el 

ejemplo 1 con las siguientes modificaciones. El granulado 

hümedo pegajoso no fue extruido despuØs de la . granulación 

s.inc que fue directamente extendido sobre chapas de secado 

recubiertas con peilcula y calentado durante 20 rninutos en 

estufa a 50 a 70°C evitando pØrdida de humedad. Luego el 

granulado fue nuevamente humedecido y granulado. La extrusion 

se llevó a cabo en extrusora NICA tipo E140 con una matriz de 

extrusion de 0,8 mm. La esferonizaciOn del extruido se llevO 

a cabô en esferonizadQr NICA tipo $450. DespuØs de secar las 

pel1s en estufa, Østas fueron clasificadas obteniØndose > 

90% de las pØllas dentro de la clasificaciOn de tamiz deseada 

entre0,63 y 1,0 mm. 

ComposiciOnde las pellas 



Clorhidrato de tramadol . 75 mg 

Diclofenac sódico 75 mg 

MQnohidrato de lactosa 60 mg 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 45 mg 

Celulosa microristaiina coloidal (Avie1 RC 5.91, FMC)45 mg 

300 mg 

5 kg de las pellas fuerori revestidas en una paila de HUttlin 

a una temperatura de aire aportado de 40°C con.21% en peso de 

Eudrag.it L-55 con relac.ón al peso total de las pellas, con 

una dispersion acuosa de la siguiente composiciOn. 

PeIcu.la de revestirniento para 5 kg de pellas 

Eudragit L30D-55 (Röhm, 3500 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

Æcido pclime.tacrilico/acrilato de etilo 1:1 

Eudraglt NE30 0 (Rohm, .. 315 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

poliacrilato de etilo metacrilato de etilo 

Citrate de trietilo . 175 . 

Talcomicronjzado . 262,5 g 

.Aqua 3657,5 g 

Composición de las cÆpsulas 

400mg de las pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente 

con 46 rrig .de pellas de dosis inicial de tramadol 



(correspondiente a 25 mg de clorhidrato de tramadol, 10,5 mg 

Avicel PH 105 y 10,5 mg I-HPC LH31) en una mÆquina 

encapsuladora Zariasi E6 con dos estaci.ones de dosificaci6n de 

pellas, en cÆpsulas de ge1tina dura de tamaæo 0. 

El perfil de liberación determinado en la forma 

precedentemente indicada fue el siguiente: 

Tiempo Caritidad liberada en 

en miriutos mg por cÆpsula Para 

tramadol Para diclofenac 

(dosis 100 mg) (dosis 75 mg) 

30 25 0 

120 28 0 

240 . 56 2.9 

480 79 50 

600 85 56 

Ejemplo 4: 

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de .diclofenac 

sódico, 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de celulosa 

microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa 

microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC) fueron 

mezclados en una mezcladora Diosna (tipo P25) y granulados. 

La preparaciÆn de las pellas se efectua segun lo indicado en 

el ejemplo 3 con las siguientes modificaciones. La reacción 

del diclofenac sódico con el clorhidrato de tramadol se 
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produjo directamente despuŒs de la primera granulacion on la 

mezciadora por calentamiento de la carnisa a una temperatura 

de 70°C durante 30 .minutos activÆndose algunas veces durante 

corto tiempo las paletas agitadoras. DespuØs de la reacciOn 

se llevÆ a cabo directamente una segunda granuiación sin 

vaciado. 

Composición de las pellas 

Clorhidrato de trarnadol V . 75 mg 

Ciclofenac s6dico 50 mg 

Monohidrato de lactosa 50 rag 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 37,5mg 

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC)3715mg 

250 rag 

5 kg de pellas fueron revestidas on una paila de HUttlin, con 

una. temperatura de aire de aporte de 40°C, con 22% en peso de 

Eudragit L-55 con relacion al peso total de las pellas, 

mediante una dispersion acuosa de la siguiente composiciOn 

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas 

Eudragit L300-55 (Röhm, 3667 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

Acido polirnetacrilico/acrila.to de etilo 1:1 

Citrato de trietilO 220 g 

Taico micronizado 550 g 

Aqua 4913,5g 
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Composicion de las cÆpsulas 

348 mg de pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente con 

46 mg de pellas de dosis inicial de tramadol 

(correspondientes a 25 mg de clorhidrato de tramadol, 10,5 mg 

Avicel PH 105 y 10,5 mg I-HPC LH31) en una mÆquina 

encapsuladora.Zanasi E6 con dos estaciories de. dosificación de 

pellas, en 

cÆpsulas de gelatina dura de taniaæo 0. 

El perfil de liberación determinado en la forma 

precedentemente indicada fue el siguiente: 

- Tiempo Cantidad liberada en 

en minutos mg per cÆpsula para 

tramadol para diclofenac 

(dosis 100 mg) (dosis 50 mg) 

30 27 .. 0 

120 32 0 

2.40 7.8 24 

480 94 40 

600 99 . 45 

Ejemplo 5 

100 g �de clorhidrato de tramadol, 69 gde sacarina sódica. y 

169 g de celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) fueron 

mezclados homogØnearnente durante 10 .minutos en uria mezcladora 

Kenwo.od Chef y luego fueron procesados segün el ejemplo 1 

para dr pellas. 

Compos–ción de las pellas 
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ClorhidratO de tramadol 100 rn 

Sacarina sódica 69 mg 

Ceiulosamicrocristalina(Avicel PH 101, FMC) 169 mg 

338 mg 

El perfil de liberación determinado en la forma 

precedente era el sigui.ente: 

Tiempo en minutos 

� - 

Proporcion libereda en % 

pare tramado]. 

30 84 

120 100 

� .240 
: 104 

Ejemplo 6: 

100 g de clorhidratô de tramadol, 84 g de naproxen sódico y 

184 gde celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) fueron 

mezclados homogØneamentŁ durante 10 minutos en una mezcladora 

i<enwood Chef y luego fueron procesa.dos següri el ejemplo 1 

para dar pel1as 

CornposiciO.n de laspellas 

Clorhidrato de tramadol 100 mg 

Naproxen sôdico . 84 mg 

Celulosa mnicrocristalina (JAvicel PH 101, FMC) 184 mg 

38 mg 

El perfil de liberación determinado en la forma arriba 

indicada era el siguiente: 
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Tiempo en minutos Proporción lib.erada en % 

para tramadol para naproxen 

30 � 72 55 

120 91 88 

240 101 . . 100 

300 102 102 

Ejemplo 7; 

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de diclofenac 

sódico y 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg. de 

celulosa microcrstalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg do 

celulosa rnicrocristalina coloidal (Avicel RC .591, .FMC) fuex’on 

mezclados homogØneamente durante 10 mnutos en una mezcladora 

Diosna tipo .P 25 y procesados segin el ejemplo 3 para dar 

pellas. 

Composición do las pellas 

Clorhidrato do tramadol 75 mg 

Diclofenac sôdico 50 mg 

t’4onohidrato do lactosa . . 50 mg 

Celulosa rnicrocristalina. (Avicel PH 101, FMC) 37,5 mg 

Celulosa rnicrocristalina colodal (Avicel RC591,MC) 37,5 mg 

250 mg 

Luego, 5 kg de las pellas fueron rezestidas en una paila 

de Huttlin a una temperatura do aire do aporte de. 40°C con 

215-1. 

en peso do Eudragit L-55 con relaciÆn al peso total do 
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las pellas y con la siguiente composiciÆn a partir de la 

dispersion acuosa. 

PelIcuJ.a de revestimiento para 5 kg de pellas 

Eudragit L30D-55 (Rohm, 3500 g 

DispersiOn acuosa al 30% de copolimero de 

àcido polirnetacrilico/acrilato de etilo 1:1 

Eudragit F930 D (Rohm, 350 g 

DispersiOn acuosa al 30% de. copoilmero 

de âcido polimetacrilico/acrilato do mti1o/ 

rnetacrilato de mtilo 

Citrato de trietilo 210 g 

ronoestearato de glicerilo (Cutina 

GMS, Henkel) 

Ag u a 

92,4 g 

3134,6 g 

A continuaciOn 322,5 mg de pellas, correspondientes a uria 

dosis de 75 mg de. ciorhidrato de tramadol y 50 mg de. 

diclofenac sOdicc se mezclaron primeramente. con 22,5 mg de 

polivinilpirrolidona . transversaimente reticu1aa (Kollidon 

CL,BASF) y luego con 205,6 mg de celactosa (Meggle), 25 mg 

de clorhidrato de tramadol asi coma 1,4 mg de estearato de 

magnesia y comprirnidos para dar tabletas Oblongas de 7 x 14 

mm con muesca de fractura y un peso de577mg. Estas en media 

acuoso se disgregari nuevamente en las pellas individuales. 

El perfil de liberaciOn determinado en la forma arriba 
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P.eivindicac–ones 

1.- Formas farmacØuticas de adminisfción  oral de 

trmadol (meos parcialmente reta*rdad.4.  caracterizadas 

porque la proporción retardada de la sustancia activa 

f.rmacØutica estÆ constituida por un compuesto formado i 
- 

situ de tramadoly otro excipiente Æcido y/o sustancia activa 

farmacØutica acids con una solubilidad en agu -< 100 mg/mi. 

2.- Formas de administración segin la reivindicación 1, 

I caracterizadas porque la solubilidad en agua es de( < 

mg/ml, preferiblemente s 30 mg/ml, con particular preferencia 

10 mg/mi. 

3.- Formas de administrción segn las reivindicaciones 

1 6 2, caracterizadas porque el tramadol para la preparación 

? 

del compuesto f’orrndo in situ es su sal hidrosoluble, 

preferiblemente ciorhidratode tramadol. 

4.- Formas de administración segirn una o varias de las 

reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque pars is 

preparaciôn del compuesto formado in situ se utiliza una sal 

hidroso.lubie farmacØuticamente tolerable de otro excipiente 

Æcido o sustancia activa farmacØutica Æcida. 

5.- Formas de administración segrt is reivindicación 4, 
E(çwi1 

caracterizadas porque como sal se utiliza is sal sódica de 

diclofenac, naproxen, Æcido acetilsalicilico, Æcido 

salicilico, Æcido benzoico, sacarina cmato acesulfam. 
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6.- Formas de admiiiistración segün. una 0 varias de las 

reivindicaciones 11 a 5, caracterizadas porque la componente 

tramadol so encuentra en exceso. 

7.- Formas do administraciôn  segün la reiviridicación 6, 

drcer1zadas porque el tramadol so libera con al menos do, 

velocidades distintas - ’ 

8.- Formas do administraciÆn segn una do las 

reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque el tramadol y 

el excipiente Æcido o la sustancia activa Æcida so encuentran 

en cantidades equimolares come un coxnpuesto formado in situ. 

9.- Formas do administra.ción següri la reivindicación 8, 

caracterizadas porque el tramadol y el excipiente Æcido o la 

sustancia activa Æcicla se liberan con la misma velocidad. 

10.- Formas do administración segün una o varias do las 

reivindicaciones 4 a 9, caracterizadas porque come sustancias 

activas so utilizan clorhidrato de tramadol y diclofenac 

sódico para la formac.ión in situ. 

it. - �Formas  de administración segin la reivindicación 

10, caracterizadas .porque la relaciôn molar do tramadol a 

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

2:1. 

12,- Formas do administración segün las reivindicaciones 

10 u 11; caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac se 

liberan al menos parcialmente con la misma velocidad. 

13.- Forms do administración segün la reivindicación 
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10, caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac existen 

en forma equimolar en el compuesto fbrmado in situ y so 

libera respectivamente la cantidad total do cads sustancla 

activa con la misma velocidact. 

14.- Formas do administración segün una o varias de las 

reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porque so encuentran 

formuladas en forms de.mdltiples particulas, preferiblemente 

corno grariulados, microparticulas, microtabletas o pellas, 

preferiblemente corno pellas eventualmente cargadas en 

càpsulas. 

i. * Formas do adrninistración segün una o. varias do las 

reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porque so encuentran 

formuladas como grageas o tabletas, preferiblemente tabletas 

de rApida disgregación. 

6. - Formas de administracidn segün a reivindicación 15, 

caracterizadas. porque las tabletas estÆn constituidas por 

pellas comprimidas. 

-e 17.- Formas de administración segdn una o varias do las 

reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas porque tienen al 

menos un revestimiento re$istente a jugo gÆstrico. 

18.- Formas do administracidn segün una o varias do las 

reivindicaciones 1 a 17, para combatir dolores. 

I9; Formas de administración segün uris o varias de las 

reivindicaciones 1 a 17, pra el tratarniento de incontinencia 

urinaria. 
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20.- Procedimiento de preparación de formas de 

administraciôn oral al menos parcialrnente. retardadas sØgn 

una de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque se 

rnezclan tramadol y un excipierite Æcido y/o una sustancia 

dciva farrnacØutica Æcida o sus correspondientes sales 

hidrosolubles y eventualrnente otros excipientes, se humedecen 

varias veces y se formulan con aporto de energia. 

21.- Procedimiento segün la reivindicación 20, 

OL 
caracterizado porque la mezcla so hurnedece con medios 

acuosos, preforiblemente agua o soluciones acuosas de 

aglutinahtes. 

22.- Procedimiento segün las reivindicaciones 20 6 21, 

caracterizado porque el aporte do energia so realiza en forma 

de presión y/o ca.lor. 

23.- Procedimiento segiTh una de las reivindicaciones 20 

a 22, caracterizado porgue la mezcla so somete a un multiple 

humedecimiento y granulación y al menos una extusión y luego 

so hace la formulación final. 

24.- Procedimiento segün una do las reivindicaciones 20 

a 22, caracterizado porque la mezcla despuØs de rnifltiple 

humedecimieflto, granulación, extrusion y/o secado es 

aglomerada en forma do pellas, eventualrnente despuØs do 

mezclar con otros excip.ientes. 

25.- Procedimiento segiin .una de las reivindicaciones 20 

a 23, caracterizado porque la mezcla humedecida Os granulada, 
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extruida, nuevarnente humedecida y granulada, extruida y luego 

aglomerada en forma de pellas. 

26.- Procedimiento segün una de las reivindicaciones 20 

a 23, caracterizado porque la mezcla humedecida es granulada, 

secada, nuevarnente humedecida y granulada, extruida y luego 

agl.omerada en forma de pellas. 

27.- Procedimiento segin las reivindicaciones 20 a 26, 

OL 
caracterizado porque las pellas son comprimidas en forma de 

taletas. 

28.- Procedimiento segin la reivindicación 28, 

caracterizado porque las pellas son provistas con al menos un 

revestimiento resistente a jugo gÆstrico antes de la 

compresión. 

29.- Procedimi.ento següri una o varias de las 

reivindicaciones 20 a 28, caracterizado porque corno sal de 

trarnadol se utiliza clorhidrato de tramadol y coma otra 

sustanciaactj.va diclafenacsoJ�_’ 



&),L4YLf3S ( 
elkA’ k&oc4-?A 



yp 

Endustria y Cornercio 
SUPERINTENDENCIA 

REQU1SITOS MINMOS PARA ADMISION A TRAMITE 

PATENTE DEINVENC1ON [ MODELO DE UT1UDAD [ 

� Nombre e idenliflcación del Solicitante 

� Nombre e identicaciOn del InventorC-9 [ 

� Titulo o nombre de la lnvenciôn C! ) 
� Descripción  

� 
s Reivindicaciones 

� Resumen 
c 

� Comprobante de Pago 

COMPLA’ INCOMPLA 

QISEO INDUSTRIAL (1 I 

- C 

� Nombre $ identifi  del pecionario [1 

� Nombre e idenflcaciôn del inventor o diseador [1 

� lndicaciôn del gØnero de productos para los cuales debe ulizarse I I 

� Representaciôn grÆca I I 

� Comprobante de pago I 

COMPLETA INCOMPLETA [ 

/ SUPEj1 Rac:cn 4V3S 
� Feth fD) --2 i742 

Fecha:_ WIJE i ’ .5y 11 
Ccmrnuladkir ""34 12’ 21-2.3.-A 

U 1 t 

i 

A 


