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\ RESUMEN CONEL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
La invencién se refiere a formas farmacéuticas de administracién oral al menos parcilamente retardadas cuya
sustancia activa farmacéutica tramadol se encuentra al menos parcialmente en forma de compuesto formado in situ

€on una hidrosolubilidad > 100 mg/ml, y procedimientos para su preparacion.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mension de su protocolizacion ante 1a S.1.C. 18.684
Recibo de la tasa respectiva $608.000.00 ‘

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica priox_’idad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

00 ORE0

Si se reivindica prioridad Unionista:

O]

Copia certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccidén Simple
Capitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

IO

X

Tarjeta archivo propietarios segtin formato

Tarjeta archivo temético segin formato

X

- Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

X

Otros Documentos

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria

. LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
A NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

3)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspecios de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)® suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en fo que respecta a las partes I, ll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4-

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacion més favorecida™ para los paises
Miembros del mismo. '

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



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 DUENAS RODRIGUEZ, ylo
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de fa sociedad peticionaria, que faculta a
cada 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 personeria de cada uno

T.P. No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a formas farmacéuticas de
administracidén oral al menos parcialmente retardadas cuya
sustancia activa farmacéutica tramadol se encuentra al menos
parcialmente en forma de compuesto formado in situ con una
hidrosolubilidad < 100 mg/ml, vy procedimientds para su

preparacion.




La invencidn se :afiere a formas de administracién

farmacéuticas orales al menos parcialmente retardadas, su

agente activo farmacéutico tramadol en forma ée compuestofz
formado al menos parcialmen%i:ff:EEEEZ%on una solubilidad en

agua < 100 mg/ml asi como a procedimientos para su

preparacién,

La aplicacién de sustancias activas farmacoldgicas en
.forma de preparaciones retardadas constituye para mgchas de
estas sustancias activas y en particularl para sustancias
activas analgésicas uha mejora terapéutica.

El retardo permite »diSpoﬁer también bpara sustancias
activas farmacolégicas‘ con un tiempo :medio relativamente
corto en el ~organismo de‘ una preparacién con efecto
prqlongado, permite evitar efectos secundarios manteniendo un
nivel en sangre mas uniforme y mejorar elbnwntenimiento'de
las prescripciones de dpsificacién por parte del paciente.

El retardo de sustancias activas farmacolégicas puede
obtenerse, por ejemplo, por la incrustaCiém de las sustancias
activas en una matriz retardante o péi’ la aplicacidén de
peliculas - de revestimiento retardantes. Ei retardo de
sustancias activas de alta solubilidad en agua, como por
ejemplo clorhidrato de tramadol, quevesiun analgésico para
combatir dolores intensos hasta muy intensos, con ayuda de
peliculas de revestimianto; frecuentementeles complejo porque

las peliculas de revestimiento para estas sustancias activas




frecuentemente séio. constituyen una. parrera de difusidn
insuficiente o porqﬁe ia pé?meabilidad de estas peliculas de
revestimiento se modifica durante el almacenaje (P.B.
O’ Donnel, J. W, McGinity,_“Mechanicai Properties of Polymeric
Films, Prepared from Aéueous ?olymeric Dispexsioné in Aqueous

Polymeric coatings for Pharmaceutical Deosage. Forms”, Drugs

Marcel Decker, New York, Basel, Hong Kong 1597).
La preparacién de compoéiciones con revestimientos de
peliculas retardantés-que se aplican a partir de dispersions

acucsas exige por lo tanto procedimientos de revestimiento

complejos con peliculas 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,

7/

5.472.712 y en las publicaciones K. Bauer, “Coated

‘Pharmaceutical Dosage Forms”, medpharm Scientific Publishers,

Stuttgazrt 1998, B. Sutter, Dissertation, Universitéat

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

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

El retardo de las sustancias activas farmacéuticas

también puede lograrse disminuyendo su solubilidad, por

ejemplo formando sales dificilmente solubles (H.‘:SuCker,
Tecnologia Farmacéutica, Editorial Georg Thieme, Stuttgart,
New - York 1991). Sin embargo, -la wutilizacién de estas

sustancias dificilmente solubles en formas de administracidn

TR

‘and the Pharmaceutical Science vol. 79, ed. J.W. McGinity,



exige en parte procedimientos de preparacién muy complejos
para estaé sales.

En consecuencia, la finalidad de la invencién'era la de
proponer formas de administracion que no . adolezcan de estos
ihCOnvenientes del’estado_de la técnica.

Imprevisiblemente se ha hallado ahora que se logra esta
finalidad ofreciendo formas farmacéuticas de administracidn
oral del tramadol al menos parcialmente retardadas, cuya
proporcién retardada de sustancia activa existe como un
compuesto formado'in sitﬁ de tramadol y otra su$tancia activa
y/o excipiente con una solubilidad en agua s 100 mg/ml.

Preferiblemente la solubilidad en agua del compuesto
formado in situ es s 50 mg/ml, preferiblemente < 30 mg/ml vy
con particular preferencia < 10 mg/ml.

Para la preparacién del compuesto formado in situ la
sustancia activa tramadol preferiblemente en forma de sél
hidrosoluble, y con particular preferenéia como clorhidrato

de tramadol, se hace reaccionar con una sal hidrosoluble

farmacéuticamente tolerable de otra sustancia activa acida ©

excipiente farmacéutico A4cido que forma con el tramadol un
compuesto con una hidrosolubilidad < 100 mg/ml,

preferiblemente < 530 mg/ml y con particular preferencia = 30

mg/ml -y especialmente < 10 mg/ml. Estos compuestos se

clasifican como dificilmente solubles en agua.



La fofmacién in situ de acuerdo con la presente
invencidén significa qﬁe ei tramadol o su sal hidrosoluble, en
la fabricacién de las formas dé' administracién ségﬁn la
invencion preferiblemente se mezcla con otra sustancia
farmacéutica écida o excipiente 4cido o sus correspondientes
sales hidrosolubles, se humedece varias veces, eventualmente
se extruye o se formula con otro.aporte de energia.

Como sal hidrosoluble de la otra sustancia farmacéutica
dcida y/o excipiente &acido biolégicamente tolerable para la
preparacién del compuesto de tramadoi formado in situ, se
utiliza preferiblementeA la sal sédica de diclofenac,
naproxen, &cido acetilsalicilico, dcido salicilico, 4cido
\benzoico o‘sacarina,.Ciciamatofo acesulfam.

Las formas farmécéuticas de administracién  oral
retardadas segun la presente “invencién pueden contener ia
componente tramadol y la sustancia activa farmacéutica y/o
excipiente adicional en cualquier relacidn molar relativa.

En una modalidad de realizacién preferida de las formas

de administracién segin la invenciédn, la componente tramadol

se encuentra en excéso y se libera con al menos dos
velocidades distintas.: Estb significa que, ademds de la
liberacién retardada del tramadol del compuesto formado in
situ, una parte de la sustancia activa se libera répidamente
como dosis inicial. _ 2

En otra modalidad de realizacién preferida de las formas



de administracidén de la ;ﬂvenciéh la componente tramadol y el
excipiente o sustancia farmacéutica 4cida adicional se
encuentran en cantidades equimolares en'caiidad-del‘compuesto
dificilmente soluble formado in situ. De esta manera se logra

que las dos sustancias activas o la sustancia activa y el

excipiente, a wpesar de su. solubilidad en agua original

‘Teventualmente distinta, se liberan en forma retardada con la

misma velocidad.

En una modalidad de realizacién particularmente

preferida de las formas de administracién de la invencién se
han hecho reaccionar clorhidrato de tramadél y diclofenac
sbédico in situ para formar un compuesto dificilmente soluble
con una hidrosolubilidad. < 0,3_ mg/ml. Preferiblemente,_ la
\relacién ponderal de tramadol a diclofenac en esta forma de
administracién segun la invencidén es de 0,5:i hasta 4:1,
preferiblemente 1:1 hasta 2:1. PreferibLemente se utiliza
tramadol en exceso con relacidn gl'diclofenac con el cual se
“hace réaccionax in situ, de manera. que estas formas de
administracién presentan uné dosis inicial de tramadol de
répida liberacidén y una liberacién de tiamadoliy diclofenac
con la misma velocidad. Por la combinacién con la sustancia
' activa inmédiatamente libe;ada :en forma de dosis inicial
puede obtenerse un rdpido alivio del délor. La ‘lenta
liberacidén de la sustancia activa de la ”fo;ma retardada

permite luego mantenér el efecto analgésico durante un tiempo



prolongado.

Otras formas de administracién retardadas segun la
invencidn contienaﬁ ﬁn compuesto formado in situ constituido
de céntidades equimeolares de las sustanqias activas tramadol
y diclofenac de manera que la proporcidén total de cada
sustancia activa se libera en forma retardada con la misma
veiocidad. |

Las formas farmacéuticas de administracidén oral al menos
parcialmente retardadas segin la invencién se presentan
preferiblemente en forma de multiples particulas, con
particular preferencia como granulado, microparticulas;
microtabletas o pelléé, y con pérticular preferencia como
pellas y eventualmente cargados en cébsulas. Las pellas estén
preparadas preferiblemente por extrusidn y esferonizacién V%
tienen preferiblemente un diémetro de 0,1 a 3 mm. Las £formas
de administracién de la invencién también pueden ‘estar
formuladas como grageas o tabletas, preferiblemente tabletas
de répida disgregaéién. Las tabletas pueden estar
constituidas de pellas comprimidas gque se déscomponen en
forma particularmente répida. A

Otra ventaja de. las. formas de administracién de la
invencidén consiste en que elvretardo del tramadol ya se logra
durante la preparacién'de la forma de administracidén debido a
la formacién in situ -de un compuesto con una solubilidad en

agua < 100 mg/ml de tramadol y otra sustancia activa o



o
|2

‘excipiente sin la utilizacién de una matriz retardante y/o un
revestimiento retardante.
Las formas de administracién farmacéuticas de la

invencién presentan preferiblemente al menos up revestimiento

resistente al jugo géstrico que se disuelve en funcidn del

pH. Mediante este revestimiento se logra que pasen sin
éisolverse por el tracto gastrico y due las sustancias
activas y/o excipientes recién llegan a una liberacién
controlada en el tracto intestinal. El revestimiento
resistente a jugo gdstrico puede ser aplicado a partir de una
solucién o dispersién acuosa y/o de una solucidén orgénica.
Preferiblemente el revestimiento resistente a Jjugo gastrico
se disuelve a pH entre 5 y 7.

El revestimiento resistente a juge gastrico c¢onsiste
preferiblemente en goma laca, copelimero acrilato de
etilo/acido polimetacrilico o] copqlimero de dcido
metacrilico/acrilato  de metilo/metacrilato de metilo o
copolimeros de é&cido metacrilico/metacrilato de metilo;
acetato~succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-
ftalato de celulosa, acetato-ftalato de polivinile, £ftalato
hidroxipropilmetilcelulosa y/o acetato-trimelitato de
celulosa.,

Un retardo que supere el retardo producido por reaccién
in situ'y por lo tanto otra modificacién de la liberacién de

la sustancia activa_ tramadol y de las eventuales otras



sustancias  activas puede realizarse mediante métodos
~convencionales.

P:eferiblemente puede obtenerse otfo retardo con ayuda
de revestimientos retardantes. Los revestimientos retardantes
adecuados comprenden ceras o polimerocs 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 técnica, por ejemplo Bauer,

Lehmann, Qsterwald, Rothgang “Formas medicamentosas
revestidas”, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH
Stuttgart, ' Alémania, 1988, padgina . 69 y siguientes,

incorporada en la presente como referencia.

Ademés de los polimeros insolubles én_agua para regular
la velocidad de liberacién de las sustancias activas, los
revestimientos retardahtes pueden contener eventualmente
polimeros hidrosolubles no retardantes en cantidades hasta
.30% en peso, tales como polivinilpirrolidona o celulosas
hidfosolubles, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa o
hidroxipropilcelulosa vy/o formadores hidréfilos de poros
‘tales como sacarosa, cloruro de sodio o manitel y/o los
plastificantes convencionales.

Tampién preferiblemente las formas de administracidn

segin la invencién pueden contener para un retardo adicional

el compuesto de tramadol dificilmente soluble formado in situ



dent:o‘ de una matriz retardante, preferiblemente en forma
uniforﬁemente distribﬁida.

Como materiales  ©para la matriz"pueden utbilizarse
materiales hidrofilos. fisiolégicamente tolerables conocidos a
peritos en estas artes. Preferiblemente se utilizan polimeros

como materiales de matriz  hidréfilos, con particular

- preferencia éteres de celulosa, ésteres de celulosa y/o

‘vyesinas acrilicas. Con particular preferencia se utilizan

como materiales de = matriz etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroximetilcelulosa 4dcido poliacrilico, adcido

polimetacrilico y/o sus derivados tales como sales, -amidas -0
ésteres.

También se prefieren materiales de matriz de materiales
hidréfugos tales como polimercs hidréfugos, cefés, grasas,
4cidos grasos de cadena larga, alcoholes grasos o los
correspondientes ésteres o éteres o sus mezclas. Se prefieren
particularmente como materiales hidréfugos los mono o
diglicéridos de é&cido graso Ci12-C30 y/0© élcohgles grasos Ciz-
Cyo y/0 ceras o sus mezclas.

También es posible utilizar como materiales de matriz
retardantes mezclas de los materiales hidréfilos e hidréfugos
citados. Se prefiere regular la liberacién de la sustancia
activa de manera que las formas de ‘administracién de la

invencién deban ser . ingeridas a lo sumo dos veces y
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preferiblemente solamente una vez por dia. Los peritos en
estas artes saben en base al efecto de‘los analgésicaskcuél
es la dosificacidén adecuada para obtener el efecto deseado.

Otra posibilidad de  modificar la liberacién de la
sustancia activa tramadol y eventualmente otraé sustancias
activas en las formas de administracién segun la invencién es
la variacién de su superficie y/o el uso de excipientes
hidréfilos. El aumento de la superficie, por ejemplo por el
uso de pellas mas peQuéﬁas, produce una liberacidén mas répida
de ‘lé' sustancia activa. Un aumento de la cantidad de
auxiliares hidrdéfilos en el nlcleo de las pellas, como por
ejemplo lactosa, también produce una liberacién més réapida de
la o las sustancias activas.

Las formas de administracién segin la invencidn son

adecuadas preferiblemente para combatir dolores y/o para.

tratar incontinenciea urindria, tos, reacciones ibflamatorias
y/0 alérgicas, depresiones, abuso de drogas y/o alcohol,
gastritis, diarrea, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, enfermedades
psigquicas o epilépsia.

Otro objeto de la invencién son procedimientos para la
preparacién de formas farmacéuticas de administracién cral al
menos parcialmente retaxdadas en las cuales el tramadol o su
sal y otra sustancia activa farmacéutica é&cida o excipiente

dcido o sus respectivas sales hidrosolubles y eventualmente

-
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otrosiexcipientes son'mezclados, varias veces humedecidos y
formulados con apprte de energia. |

La mezcla se humedece preferiblemente con medios
acuosos, con particular preferencia con agua ‘o soluciones
acuosas de aglutinantes. El aporte de energia se‘:efectﬁa
preferiblemente en forma de presidn y/o calor.

En una modalidad de realizacién preferida del’
procedimiento de la iﬁvenciéﬁ} la mezcla se somete a un
miltiple  humedecimiento y granulacién y al menos una
extrusién y eventualmente se realiza la formulacidn f;pali

Pfeferiblemente, después de cada etapa de humedecimiento
y‘ granulacién se realiza una extrusién y/o secado de la
muestra.

Préferiblementé, la mezcla después del maltiple
humedecimiento, granulacién, extrusion y/o secado se aglomera
y eventualmente se comprime en forma de tabletas
eventualmente después del agregado de ofros.'excipientes.
Preferiblemente se lleva a cabo una extrusién antes de la
aglomeracién.

En una modalidad de reallizacidn particularmenté
pteferida del procedimiento de la invencidn, se granula la
mezcla humedecida de las sales, se extruye; se humedece vy
granulavnuevémente, se extruye y luego se esfeténiza. En otra
modalidad de realizacidn particularmente préferida la mezcla

humedecida se granula, se seca, se humedecé‘nuevamente, se
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granula, se extruye y luego se esferoniza.

Las pellas preferiblemente se proveen  ‘con un

revestimiento resistente a jugo géstrico, antes de su

compresidn.

En una modalidad de realizacidn particularmente
preferida del procedimiénto de la invencién se utiliza para
la preparacién del compuesto formado in situ clorhidrato de
'tramadol y diclofenac sédico.

Cuando se lleva a cabo una formulacién final de la forma
de administracién de la invencién, esto puede tener lugar por
métodos convencionales.

Las formas de -administracién de la invencién puedén
contener ademés y de acuerdo con la modalidad de realizacién
y como  otros componentes los aditivos,~y excipientes
convencionales. Cuando las formas . de administrécién de la
invencién tienen revestimientos, éstos_puedéﬁ se: aplicados
por procedimientos gonvencionales como por ejemplo grageado,
rociado de soluciones, dispersiones o suspensiones, por
proceso de fusiodn o aplicaéién de polvo.

Las formas de administracidén segun la invencidn se

distinguen imprevisiblemente por el hecho que la liberacién

de la sustancia activa tramadol vy eventualménte otras

sustancias activas de dichas formas de administracién segun

la invencién no es influenciada por una variacidn de las

condiciones dentro de los limites habituales, como por
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ejemplo por la concentracién iébnica de -los tampones, la
presencia de sustancias tensiocactivas, la utilizacién de
diversos tipos de tampones y/o diversas solicitaciones
mecanicas. Incluso después de almacenaje prolongado a
temperaturas elevadas Thasta _40°C no se modifican las
velocidades de liberacién de la o las sustancias activas de
las formas de administracién segin la invencién. Las formas
de administracion obtenidas tienen un perfil ~de liberacidn
estable en almacenaje.

Esta liberacién de las sustancias activas de las formas
farmacéuticas de administracién oral de la invencidén al menos
parcialmente retardadas se produce segun una cinética de
liberacién que de otra manera solamente puede lograrse por
complejos sistemas matriciales. Imprevisiblemente se ha

demostrado que el retardo de las sustancias activas

farmacéuticas es posible sin el wuso de los sistemas

convencionales de retardo. Los perfiles de liberacién pueden:
modelarse por la  variacidén - del taﬁaﬁo de la forma
medicamentosa y la incoxporacidn de excipientes solubles
manteniendo la velocidad de ‘liberacidén comin para ambas
sustancias activas. Esta liberacién de ambas sustancias
activas a. partir de los compueétos dificilmente solubles de-
tramadol y diclofenac preparades in situ se produce
imprevisiblemente a pesar de éu tamafio de particula muy

pequefio, en promedio s 5 um, con el mismo retardo que la
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liberacién de las sales de tramadol vy diclofenac preparadas
por separado a partir de formas de administracidn idénticas
pero con tamafio de particulasv sustancialmente mayor, de
aproximadamente 20 é 200 um.

Como el retardo de la sustancia activa tramadol y las
eventuales sustancias activas adicionales en las formas de
administracién segin la invencidn puedén lograrse sin
utilizar otros sistemas de retardo, éstas pueden prepararse
en  menor tiempo, con menor costo y con excelente
reprbducibilidad.

La solﬁbilidad',de los compuestos de tramadol y. la
correspondiente susﬁandia activa farmaqéutica o excipiente
ééido adicional se determina de la siguiente forma:

Se introduce en agua deionizada y a una temperatura de
25°C una cantidad de péllas preparadas segin el procedimiento
de la invencidén y ca;ehtes de revestimiento retardante y que
contienen un cqmpueﬁto':: de tramadol (1R8, 2R3} -2~
[ (dimetilamino)metil]~1-(3-metoxifenil)~ciclohexanol y la
cbrrespondiente sustan¢ié activa farmacéutica 4cida o
excipilente (corresﬁqndiente avaproximadamente 25 mg de pellas
en 5 ml de agua deionizada) de manera que a esta temperatura

se forma una solucién saturada gque incluso después de 24

it

horas de agitacién (Vibrax, ajuste del bafio de agitacién
1200 a 25°C) atn se hallaba saturada. El correspondiente

intervalo de .solubilizacidén hasta saturacidn se determind en

17
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ensayos previos a base de sales de tramadol y la
correspondiente  sustancia activa farmacéutica acida o
excipiente preparados por separado.

Después de la sedimentacién de la solucidn sétuxada_se
separa el sobrenadante claro mediante pipeta y se centrifuga

a 3500 revoluciones por minuto durante 5 minutos.

Una parte del sobrenadante claro resultante se carga en.

probetas HPLC y se determina la concentracion del compuesto
de tramadol y el correspondiente excipiente o sustancia
activa farmacéutica &cida en comparacidn con clorhidrato de
tramadol como patrén.

El perfil de liberacién de los preparados obtenidos en

los ejemplos se determina de la siguiente manera:

Los preparados se ensayan ya sea en un aparato de

canastilla giratoria (Ejemplos 1 a 6) o en un éparato de
paleta giratoria (Ejemplo 7) ségﬁn Farmacopea Europea 'a una

temperatura de 37°C + 0,5°C y a una velocidad de rotacidén de

1 1

100 minutos™ respectivamente 50 minutos™. En el ejemplo'l se
éhsayé el preparado durante 10 horas, en el ejemplo 6 durante
-5 horas y en el ejemplo 5 durante 4 horas ‘en 800 ml de Jjugo
intestinal sintético sin enzimas (pH 7,2). En los ejemplos 2
a 4 y 7 se ensayd el preparado pfimeramente durante 2 horas
en 600 ml de jﬁgc gadstrico sintético sin enzimas (pH 1,2), 'y

luego durante otras ocho horas en 900 ml de jugo intestinal

sintético sin enzimas (pH 7,2). La cantidad de sustancia
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activa liberada en cada instante se determiné por HPLC. Los
valores y curvas indicados son promedios de‘tres ensayos cada
uno.

La:invencién-seré ilustrada a continuacidén en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1:
125 g dé clorhidrato de tramadgl, 125 ¢g de diclofenac sdédico
y 250 g de celulosa microcristalina (denqminacién comercial
Avicel PH 101, FMC) se mezclaron homogéneamente durante 10
minutos en una mezcladora Kenwood Chef y luego se gxanularon
\coh una cantidad de agua suficiente para el hﬁmedecimiento.
La masa de granulado ﬁegajosa v aterrenada_ge'eXtruyé luego
en una extrusora NICA (tipo E140) con una matriz de extrusidn
de i;O mm. Mientras los cordones de extruido al principio aﬁﬁ
eran extremadamente pegajosos, se produjo durante- -la
extrusién la conversién a - un extruido -muy’ seco .con
plasticidad insuficiente para la esferonizacidn subsiguiente.
El extruido fue nuevamente humedecido y nuevamente granulado.
El granulado resultante fue nuevamente extruido en extrusora
NICA vy el extruido humedo fue luego esferonizado en
esferonizador NICA (tipo S$450) para dar pellas redondas de
tamaﬁé uniforme. Las pellas fueron secadas en estufa a una
temperatura de apro#imadamente 50°C y fraccionadas por
tamizadc,‘halléndgse > 90% de las pellas dentro de la clase

de tamizado deseada de 800 a 1250 um.,
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Composicién de las pellas:

Trémadol - HCl | ‘ 50 ‘mg

Diclofenac-Na ' 50 mg

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 100 mg
200 mg

La solubilidad en agua de la sustancia activa tramadol a
partir del compuesto formado in situ, determinada para las
pellas preparadas en la forma citada y por los métodos
indicados, era de 0,36 mg/ml.

El perfil de liberacién determinado por el método arriba

citado era el siguiente:

Tiempo Cantidad liberada en
;en;minutos mg de 200 mg de
pellas
para tramadcl para:diclofenac
— _ — _ . s
120 - . 18 . 15
300 26 24
600 35 33
Ejemplo 2:

200 mg de clorhidrato de tramadol; 100 g de diclofenac
sédico, 22 g de éacido succinico pulverizédo y 332 g de
celulosa microcristalina (Avicel. PH 101, FEMC) se mezclaxon
homogéneamente durante 10 minutos en mezcladbréikenwood Chef
y se convirtieron en pellas en forma analoga al ejemplo 1.

Composicidén de las pellas
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Clorhidrato de tramadol 100 mg
Diclofenac sédico 50 mg
Acido succinico pulverulento . 11 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 166 mg

| 327 mg

Luegs 500 g de - las pellas, clasificadas en capa
fluidizada a una temperatura de aire aportado.de 40°C, se
recubrieron con una solucidén acuosa de goma laca con un
aumento de peso de 5% en peso de goma'laca con relacidén al
peso de las pellas para formar un revestimiento resistente a

jugo gastrico.

Pelicula para revestimiento para SOO'g de pellas

Solucidén de goma laca acuosa ASL 125

(20% deé sdélidos, Marchand & Cie) 125 g
Citrato de trietilo 1,25 g
Agua . 136,25 ¢

El perfil de liberacién determinado en la forma arriba

indicada era el siguiente:

Tiempo | Cantidad liberada en
en minutos mg de 344 mg de
| pellas
para tramadol ‘para diclofenac




120 T 0 s 0

240 b 61 10

480 76 25

600 : 84 28
Ejemplo 3:

1,25 kg de clorhidrdto de tramadol, 1,25 kg de diclofenac
sbébdico, 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de aeiuloSa
microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg dé celulosa
microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC)  fueron
mezclados en una mezcladora Diosna (tipo P25) ¥ granulados.
La Pxeparacién_da'las,pellas se-efectﬁa'anélbgamente en el
ejemplo 1 con las siguiéntes modificaciones. El granulado
hdmedo pegajoso no fue extruido después de la granulacidn
sino -que fue directaménte extendidd sobre chapas de secado
recubiertas con pelicula y calentado durante 20 miﬁutos en
estufa a 50 a 70°C evitando pérdida- de humedad. Luego el
granulado fueé nuevamente humedecido y granulado. La extrusidn
se ilevé a cabo en extrusora NICA tipo.E14O con una matriz de
extrusién de 0,8 mm. La esferonizacidén del extruido se llevd
a cabo en esferonizadoglNICA tipo S450. Después de secar las
-pellas en estufa, é&tas fﬁeron'clasificadas obteniéndose =
90% de las pellas dentro de la clasificacién de tamiz deseada

~entre 0,63 y 1,0 mm.

:Composicién de las pellas
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T

Clorhidrato de tramadol 75 mg

Diclofenac sbédico- 75 mg
Monohidrato de lactosa E - 60 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 45 mg

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

300 mg

5 kg de las pellas fueron revestidas en una paila de Hiuttlin
a una temperatura de aire aportado de 40°C con 21% en peso de
Eudragit L-55 con relacién al peso total de las pellas, con
una dispersidén acuosa de la siguienté compos;cién,

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas

Eudragit L30D-55 (R&hm, ' 3500 ¢
Dispersién acucosa al 30% de copeclimero de

acido polimetacrilico/acrilatb de etilo 1:1
Eudragit NE30 D (Rohm, 315 g
Dispersién acuosa al 30% de copolimero de

poliacrilato de etilo metacrilato de etilo

Citrato de trietilo . B 175 g
Talco micronizado _ 262,5 g
Agua 3657,5 g

Composicién de las cépsulas

400 mg de las pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente

con 46 mg .de pellas de dosis inicial de tramadol



(correspondiente a 25 mg de clorhidrato de tramadol, 10,5 mg
Avicel PH 105 vy 10;5' mg I-HPC LH31) en una maguina
encapsuladora Zanasi E6 con dos. estaciones de dosificacién de

pellas, en capsulas de gelatina dura de tamafio 0.

El perfil de liberacién determinado en la forma

precedentemente indicada fue el siguiente:

Tiempo “TCantidad liberada en
en minutos - |[mg por cépsula para

tramadol para diclofenac-
(dosis 100 mg)b (dosis 75 ng)

30 T 2 | 5

120 - 28 | 0

240 o 56 | 29

480 79 50

600 85 - 56

Ejemplo 4:

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de diclofenac
sédico, 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de celulosa
microcristalina (Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa
microcristalina coioidal (Avicel RC 591, FMC) fueron
mezclados en una mezcladora Diosna (tipo P25) y granulados.
La preparacién de las pellas se efectia segun lo indicado en
el ejemplo 3 con las siguientes modificaciones. La reaccién

del diclofenac sédico con el clorhidrato de tramadol se
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produjo directamente después de la primera granulacidn en la
mezcladora por calentamieﬁto de la camisa a una teﬁperatura
de 70°C durante 30 minutos activéndose algunas veces durante
corto tiempo las ﬁaletas agitadoras. Después de la reaccién
se llevé a cabo directamente una segunda granulacidén sin
vaciado.

Composicién de las pellas

Clorhidrato de tramadol v A 75 mg
Diclofenac sodico SO-mg
Monohidrato de lactosa 50 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 37, 5mg

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC)37,5mg

250 mg.

5 kg de pellas fueron revestidas en una paila de Hittlin, con
una temperatura de aire dé aporte de 40°C, con 22% en peso de
Eudragit L-55 con relacidn :al peso total de las pellas,
mediante una dispersién acuosa de la siguiente composidién.

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas

Eudragit L30D-55 (Rehm, | 3667 g
Dispersién acuosa al 30% de copolimero de

dcido polimetacrilico/acrilato de etilo 1:1
Citrato de trietilo | .. 220 g
falco micronizado 550 ¢

Agua 4913,5 g
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Composicidn de las capsulas
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 vy ;Q,S mg I~HPC LH31l) en una méquina
encapsuladoré zanasi E6 con dos estaciones de dosificacidn de
pellas, en capsulas de gelatina dura de tamafio 0.

El perfil de liberacién determinade en la -forma

precedentemente indicada fue el siguiente:

" Tiempo T [Cantidad liberada en
en minutos mg por.cépsula para
tramadol ' para diclofenac
(dosis 100 mg) (dosis 50 mg)
30 | 27 0
120 ’ 32 ' 0
240 N 78 ” 24
480 | 94 40
EjemploJS:

100 g de clorhidrato de tramadol, 69 g de sacarina sddica y
169 g de celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) fueron
mezcladds homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora
Kenwood Chef y luego fueron procesados segun el ejemplo 1
para dar pellas.

Composicidén de las pellas
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Clorhidrato de tramadol 100 mg
Sacarina sbédica '69’mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 169 ng
338 mg

El perfil de liberacidn

precedente era el siguiente:

determinado en la forma

Tiempo en minutos

“Proporcion liberada en %

para tramadol

T 240

30 84
120 100
104

Ejemplo 6:

100 g de clorhidrato de tramadol, 84 g de naproxen sédico y

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

mezclados homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora

Kenwood Chef y luego fueron procesados segun el ejemplo 1

para dar pellas.

Composicién de las pellas

Clorhidrato de tramadol 100 mg
Naproxen soédico 84 mg
Celulosa_microcristaiina {Avicel PH 101, FMCX 184 mg

368 mg

El perfil de liberacién determinado en la forma arriba

indicada era el siguiente:
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Tiempo en minutos_ Proporcién liberada en %
~para tramadol I péra naproxen
- Al s _ | e _
120 e T 8%
240 | T 101 B 7100
300 T 102 102

Ejemplo 7:

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de diclofenac
sédico y 1,0 kg de monohidrato de ‘lactosa, 0,75 kg de
celulosa miqrocristalina (Avicél'PH 101, FMC) y 0,75.kg de
celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC) fueron

mezclados homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora

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

pellas.

Composicidén de. las pellas

Clorhidrato de tramadol 75 mg
Diclpfenac sddico ' ) 50 mg
Monohidrato de lactosa - ' ..50 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 37,5 mg

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC591,FMC) 37,5 mg

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 relacién al peso total de
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las pellas y con la siguiente composicién a partir de
dispersidn acuosa.

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas

Eudragit L30D-55 (Réhm, 3500 g
Dispersidén acuosa al 30% de_copolimefo_de

acido polimetacriliéo/acrilato de etilo 1:1
Eudragit FS30 D (Rohm, ' 350 g
Dispersidén acuosa al 30% de. copolimero

de 4cido polimetacrilico/acrilato de metilo/
metacrilato de metilo

Citrato de trietilo | 210 g
Moncestearato de gliceriio (Cutina

GMS, Henkel) | 92,4 g

Agua - ' 3134,6 g

la

A continuacidn 322,5 mg de pellas, correspondientes a una

dosis de 75 mg de c¢lorhidrato de tramadol y 50 mg de
diclofenac soédico se mezclaron primeramente con 22,5 mg de
polivinilpirrolidona transversalmente reticulada (Kollidon
ClL., BASF) vy luego con 205,6 mg de celactosa (Meggle), 25 mg

de clorhidrato de tramadol asi como 1,4 mg de éstearato de

magnesio y comprimidos para dar tabletas 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 liberacién determinado en la forma arriba
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indicada era el siguiente:

L

"Tiempo en minutos

Cantidad liberada por

tableta
para tramadol

dosis (100 mg)

para diclofenac

dosis (50 mg)

-
120
240
360
420
600

25
25
65
77
81
91

0
0
22
31
35
42
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Reivindica@iones
1.- Formas 'farmaééuticas de administ'-cién oral de
tramadoix (?E/PQ;§Q§¢:Parcialmeﬁte hretérq§d§ﬂ -caracterizadas
R ) N
porgue la proporéién retardada de la sustancia activa
farmacéutica vesté constituida por un compuesto formado in

o Toawues g bbbt o olfon
situ-de tramadol.y otro excipiente &cido y/o sustancia activa

farmacéutica 4cida con una solubilidad en agua s 100 mg/ml.

2.- Formas de administracién seqgin la reivindicacién 1,

caracterizadas porque la solubilidad en agua es deéj;/éo
mg/ml, preferiblemente < 30 mg/ml, con particular preferencia

= 10 mg/ml.

-,

..

3.~ Formas de administracién segin las reivindicaciones

16 2, caracterizadas,porque,el.?gamadol_para la preparacidén

?

del compuesto f;zmgdg_ in situ’ es su sal hidrosolugié;
preferiblenmente clorhidrato:de tramadol.

4.- Formas de administracidn segln una o varias de las
reivindicaciones 1 a 3, éaracterizadas porque para la
preparacidn del coﬁpuesté formade in situ se utiliza una sal
hidrosoluble farmacéuticamente:tolerable de otro excipiente
dcido o sustancia activa farmacéutica acida.

5.- Formas de a&minist;acién segun la reivindicacién 4,
caracterizadas porgue como sal se ufiliza la sal sdbdica de

diclofenac, naproxen, dcido  acetilsalicilico, dcido

salicilico, &cido benzoico, sacarina(”biclématgyo acesulfam.

., -
- &
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DATOS DEL SOLICITANTE
_ '
M (71) Nombres y Apellidos o Razén Social _GRUNENTHAL G‘mbﬂl, una gociedad existente y organizada de_

~ _conformidad con las leyes de Alemania.

No. de Identificacién

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA ~

Pais de Domicilio Alemania _ _ e
| Departamento o Estado _ _
% Direcoién : Zieglerstrasse 6 D-52078 Aachen, Alemania -
Aachen _ Teléfono 0598 2 402 4002
(74) DATOS DEL APODERADO '
JOSE ANTONIO LLOREDA /
Direccion y Domieilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogpta Colombia | _
Ciudad | Teléfono 336 42 70
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor(es) . Drlris Ziegler . _Johannes Bartholoméus, e
Identificacion - Tm Dickenbruch 6 D-52159 Rott-Roetgen, Alemania y In den Atzenbenden _ f{—~
- Direccién 54 D-52080 Aachen, Alemania L -
_Ciudad _ ____ Root-Roetgen, Aschen. Teléfono 0598 2 402 4002,

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION /
"FORMAS FARMACEUTICAS DE ADMINISTRACION ORAL AL MENOS PABC;ALMENTE
RETARDADAS CUYA SUSTANCIA ACTIVA TRAMADOL SE ENCUENTRA AL MENOS PARCIALMENTE EN FORMA DE

COMPUESTO FORMADO IN SITU CON UNA HfBROSOLUBILIDADg 100 MG/ML, Y PROCEDIMIENTOS PARA SU
PREPARACIONY

(54) Titulo de la Invencién

PRIORIDAD REIVINDICADA  SIPX] NO D TIPO DE PRIORIDAD ANDINA D UNIONISTA

(33) Pais DE _ . (32)Fecha _31-08-99 (31)No. Solicitud _19940944.7

Para Publicar a los I:l 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de la presente Solicitud

1 (51) CLASIFICACION INTERNACIONAL 1‘46[ Kg/zg

Ny



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
La invencién se refiere a formas farmacéuticas de administracién oral al menos parcilamente retardadas cuya

sustancia activa farmacéutica tramadol se encuentra al menos parcialmente en forma de compuesto formado in situ

-

€on una hidrosolubilidad = 100 mg/ml, y procedimientos para su preparacion.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protocolizacién ante la S.1.C, 18.684 2
Recibo de 1a tasa respectiva  §608.000.00 ' T
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

00 OXRKO

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 radicacion de 1a solicitud posterior
Traduccion Simple
Capitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato

AN I

Tarjeta archivo temético segin formato

X

Extracto para publicacién segiin formato
Arte final 12x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos

D

. } LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
} NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

GON:  SETSCIENTOR OCHD MIL

CAJR APLICADD AL EXPEDI

NIT : B00174089-2 . e
\ . -——-""*gp*al’{amﬁ'mﬂ'?_mﬁmﬁ rolios: 42 1
\ necmn UFICIAL DE EAJA @ 49,289 uticarion =?@%f‘;§f% 75402 " mmg‘\
\_ FECHA : ABOSTO 9 DE 2000 . Forha (WD) ﬂ;‘gﬂ e gﬂﬂ}g&‘?’{ |
3 : Tranite ¥ 100 DE SV
Dependencias e DIV
pA1 CONSIBNACION srigy
DEPOSITANTE TIPD PARD BANCE BUCURSAL CUENTA Ho. PAGD. Yr. PAGD
LLOREDA Y CIA §. A CONSIGNACION . BANCO POPULAR  BOBDTA 050-00110-6 7879084  5,925,000.00
B8 C O W CE P T D fim
WYANT,  RENTISTICD CONCERTD J/m/mymﬁcapm
1 50005-01-08 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE\SOL. DE PATENTE DE IN 408,000,00
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente ¢caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, 1l y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio {OMC), el cual consagra el “Trato de la naciébn mas favorecida’ para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEXO

S —

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ, y/o
ylo . GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia sociedad peticionaria, que faculta a
cada uno de dichos abogados para actuar individuaimente, se encuentra protocolizado ante esa

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

T.P. No. 10.784
CODIGO 231
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--RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a Aformas farmacéuticas de
administracidén oral al menos parcialmente retardadas cuya
sustancia activa farmacéutica tramadol se encuentra al menos
parcialmente en forma de compuesto  formado in situ con una
hidrosolubilidad < 100 mg/ml, vy procedimientos para su

preparacidn.
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La invencién se refiere a formas de administracién

farmacéuticas orales al menos parcialmente retardadas, su

agente activo farmacéutico tramadol en forma {¢e compuesto

| formado al menos parcialmenzf:ff:EEEEZEQn una sclubilidad en
| _ i

agua < 100 mg/ml asi «como a procedimientos para su

preparacién.

La aplicacién de sustancias activas farmacoldgicas en
forma de preparaciones retardadas constituye para muchas de
i . estas sustancias activas y en particular para sustancias

activas analgésicas una mejora terapéutica.

El- retardo permite -disponer también para sustancias
activas farmacolégicas con un tiempo medio relativamente
corto en el organismo de una preparacién con efecto
prqlongado, permite evitar efectos secundarios manteniendo un
nivel en sangre més uniforme y mejorar el mantenimiento de
las prescripciones de dosiﬁicacién por parte del paciente.

El retardo de sustancias activas farmacolégicas puede
obtenerse, por ejemplo, por la incrustacién de las sustancias:
activas en una matriz retardante o por la aplicacién de
peliculas de revestimiento retardantes. El retardo_ de
sustancias activas de alta solubilidad en agua, como por
ejemplo clorhidrato deitramadol, que es un analgésico para
combatir dolores intensos hasta muy intensos, .con ayuda de
! . peliculas de revestimiento, frecuentemente es complejo porque

las peliculas de revestimiento para estas sustancias activas




frecuentemente sélo constituyen una barrera de difusidn
insuficiente o pOrque la permeabilidad de estas peliculas de
revestimiento se modifica durante el almacenaje (P.B.
O’ Donnel, J. W. McGinity, “Mechanical Properties of Polymeric
Films, Prepared from Aqueous Polymeric Disperéions in Aqueous

Polymeriec 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 preparacién de composiciones con revestimientos de
pelicuias retardantes que se aplican a partir de dispersions

acucsas exige por lo tanto procedimientos de revestimiento

complejos con peliculas de varias capas o lentos

procedimientos de templado, como se los describe en las
patentesvde Estados Unidos 5.645.858, 5.580.578, 5.681.585,
5.472.712 'y en ’las publicaciones = K. Bauer, “Coated
Pharmaceugical Dosage Forms”, medpharm Scientific Publishers,

Stuttgart 1998, B. Sutter, Dissertation, Universitiat

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

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

£l retardo de las sustancias activas farmacéuticas
también puede lograrse disminuyendo su solubilidad, por
ejemplo formando sales dificilmente solubles (H. Sucker,
Tecnologia Farmacéutica, Editorial Georg Thieme, Stuttgart,
New York :1991). Sin embargo, - la utilizacidn de -estas

sustancias dificilmente solubles en formas de administracidn



exlige en ‘parte procedimientos de preparacién muy complejos
para estas sales.

En consecuencia, la finalidad de la invencidn era la de
proponer formas de administracién que no_adolezcén de estos
incohvenientes del estado de la técnica.

Imprevisiblemente se ha hallado ahora que se logra esta
finalidad ofreciendo formas farmacéuticas de administracidn
oral del tramadol al menos parcialmente. retardadas, cuya
proporcién retardada de sustancia activa existe como un
compuesto formado in situ de tramadol y otra sustancia activa
y/o éxcipiente con una solubilidad en agua < 100 mg/ml.

Preferiblemente la solubilidad en agua del compuesto
formado in situ es < 50_mg/ml, preferiblemente < 30 mg/ml y
con particular preferencia < 10 mg/ml.

Para la preparacién del compuesto formado in situ la
sustaSEia activa tramadol preferiblemente en forma de sal
hidrosoluble, y con particular preferencia como clorhidrato
de tramadol, se hace reaccionar c¢on una sal hidrosoluble
farmacéuticamente tolerable de otra sustancia activa &cida o
gxcipiente farmacéutico Aacido que forma con el tramadel un
compuesto con . una hidrosolubiiidad < 100 mg/ml,
preferiblemente £ 50 mg/ml y con particular preferencia < 30
mg/ml  y éspecialmente ¢ 10 mg/ml. Estos compﬁestas se

clasifican como dificilmente solubles 'en agua.

MG



La formacién in situ de acuerdo con la presente
invencién significa qﬁe el tramadol o su sal hidrosoluble, en
la fabricacién de las formas de administracién ségﬁn la
invencién preferiblemente se mezcla con otra sustancia
farmacéutica &acida o excipiente &cido o sus correspondientes
sales hidrosolubles, se humedece varias veces, eventualmente
se extruye o se formula ¢on otro aporte de energia.

Como sal hidrosoluble de la otra sustancia_farmacéutiéa
dcida y/o excipiente &cido biolégicamente tolerable para la
preparacion del compuesﬁo de tramadel formado in situ, se
utiliza preferiblemente la sal soédica de diclofenac,

naproxen, Aacido acetilsalicilico, &cido salicilico, Acido

\benzoico ¢ sacarina, c¢clclamato o acesulfam.

Las formas farmacéuticas de administracién oral
retardadas segun la presente invencidén pueden contener la
componente tramadol y la sustancia activa farmacéutica y/o
excipiente adicional en cualquier relacidn molar relativa.

En una modalidad de realizacién preferida de las formas
de administracidén segun la invencidn, la componente tramadol
se  encuentra en ekééso y se libera con al menos dos
velocidades distintas._ Esto significa que, ademds de la
liberacidn retardada del tramadol del compuesto formado in
situ, una parte de la sustancia activa se libera réapidamente
como dosis inicial. | _ 3

En otra modalidad de realizacidn preferida de las formas
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de administracién de la invencién la componente tramadol y el
excipiente o sustancia farmacéutica 4cida adicional se
encuentran en cantidades eguimolares en calidad del compuesto
dificilmente soluble formado in situ. De esta manera se logra
que las dos sustanqias activas o la sustancia activa y el

excipiente, a pesar de su solubilidad en agua original

‘eventualmente distinta, se liberan en forma retardada con la

misma velocidad.

En una modalidad de realizacidén particularmente

preferida de las formas de administracién de la invencidn se

han hecho reaccionar clorhidrato de tramadol y diclofenac

sédico in situ para formar un compuesto dificilmente soluble

con una hidrosolubilidad < 0,3 mg/ml. Preferiblemente, la

\relacién ponderal de tramadol a diclofenac en esta forma de

administracién segin la invencién es de 0?5:1 hasta 4:1,
preferiblemente 1:1. hasta 2:1. Preferiblemente se utiliza
tramadol en exceso con relacidn al diclofenac con el cual se
hace reaccionar in situ, de manera gque estas formas de
administracién presentan uné dosis inicial de tramadol de
rapida  liberacidén y ﬁna liberacién de tramadol y diclofenac
con la misma velocidad. Por la combinacién con la sustancia
activa inmediatamente liberada en forma de dosis inicial
puede obtenerse un rapido alivio del dolor. La ‘lenta
libafacién de la $ustancia activa de la forma retardada

permite luego mantener el efecto analgésico durante un tiempo



prolongado.

Otras formas de administracién retardadas segin la

invencién contienen un compuesto formado in situ constituido

de'caﬁtidades equimolareé de las sustancias activas tramadol
y diclofenac de manera que la proporcién total de cada
sustancia activa se libera en forma retardada con la misma
velocidad.

Las formas farmacéuticas de administracién oral al menos
parcialmente retardadas segin la invencidén se presentan
preferiblemente en fqrma ’de miltiples particulas, con
particular preferencia como ‘granulado, - micréparticulas,
microtabletas o pellés, y con pérticular preferencia como

pellas y eventualmente cargados en cdpsulas. Las pellas estan

preparadas preferiblemente por extrusién y esferonizacién y

tienen preferiblemente un diémétro de 0,1 a 3 mm. Las formas
dé administracién..de_ la invencién también pueden estar
formuladas como grageas o tabletas, preferiblemente tabletas
de répida disgregaciéh. Las tabletas pueden estar
constituidas de pellas édmprimidas que . se descomponen én
forma particularmente'xépida; ”

Otra ventaja de las formas de administracién de la
invencidén consiste‘en que el retardo del tramadol ya se logra
durante la ?reparacién de la forma de édministracién debido a
la formacién in situ de un c¢ompuesto con una solubilidad en

agua < 100 mg/ml de tramadol y otra sustancia activa o



excipiente sin la utilizacién de una matriz retardante y/o un
revestimiento retardante.

Las formas de administracién farmacéuticas de la

invencién presentan preferiblemente al menas un revestimiento
_ R B
resistente al jugo géstrico que se disuelve en funcidén del
pH. Mediante este revestimiento se logra que pasen sin
aisolverse por el tracto géstrico y que las sustancias
activas y/o exciplentes recién llegan a una liberacién
controlada _en el t:acto intestinal. El revestimiento
resistente a jugo gastrico puede ser aplicado a partir de una
solucién o dispersién acuosa y/o de una solucidén orgénica.
Preferiblemente el revestimiento resistente a jugo.géétrico

se disuelve a pH entre 5y 7.

El revestimiento resistente 'a Jjugo géstrico consiste-

preferib;emente en -goma laca, copolimero acrilato de
etilo/acido polimetacrilico o) copolimero de dcido
metacrilico/acrilate de metilo/metacrilato de metilo o
copolimeros de &cido metacrilico/metacrilato de metilo,
acetato-succinato de bidroxipropilmetilcelulosa, acetato-
ftalato de celulosa, acetato-ftalato de polivinilo, ftalato
hidroxipropilmetilcelulosa y/o acetato~trimelitato de
celulosa.

Un retardo que supete el retardo producido por reacciodn
in situ. y por lo tanto otra modificacién de la liberacidn de

la sustancia activa tramadel vy de las eventuales otras



sustancias activas puede realizarse mediante métodos
convencionales. |
Preferiblemente puede obtenerse otro retardo con ayuda
de revestimientos retardantes. Los revestimientos retafdantes
adecuados comprenden ceras o polimeros insolubles en agua,
como por ejemplo resiﬁag acrilicas, preferiblemente
poliacrilatos o polimetacrilatos, o celulosas insolubles en

agua, preferiblemente etilcelulosa. Estos materiales son

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

Lehmann, Osterwald, Rothgang “Formas medicamentosas
revestidas”, Wissenschafliche  Verlagsgesellschaft mbH
Stuttgart, Alemania, 1988, péagina 69 y siguientes,
incorporada en la presente como referencia.

Ademds de los polimeros insolubles en agua para regular
la velocidad de liberacién de las sustancias actiﬁas, los
revestimientos retardantes pueden contener ‘eventualmente

polimeros hidrosolubles no retardantes en cantidades hasta

- 30% en peso, tales como polivinilpirrolidcna o celulosas

hidfosolubles, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa o
hidroxipropilcelulosa y/o formadores hidréfilos de poros
tales como éacarosa, cloruro de sodio o manitol y/o los
plastificantes convencionales.

También preferiblemente las formas de adﬁinistracién

segqin la invencién pueden contener para un retardo adicional

el compuesto de tramadol dificilmente soluble formado in situ



hidroxipropilmetilcelulosa,

? . /<

dentro de una matriz :rétaxdante,v preferiblemente en forma
uniformemente'distribﬁi&a. |

Como materiales para la matriz pueden utilizarse
materiales hidrdéfilos fisioldgicamente tolerables conocidos a
peritos en estas artes. Preferiblemente-se utilizan polimeros

como materiales de matriz hidrdéfilos, con particular

preferencia éteres de celulosa, ésteres de celulosa y/o

‘resinas acrilicas. Con particular preferencia se utilizan

como materiales de matriz | ‘etilcelulosa,
hidroxiyropilcelulosa,
hidréximetilcelulosa acido poliacrilico, dcido
polimetacrilico y/o sus derivados tales como sales, amidas o
ésteres.

También se prefieren materiales de matriz de materiales
hidréfugds tales como_polimeros hidréfugos, ceras, grésas,
dcidos grasos de ca&ena larga, alcoholes grasos o los
correspondientes ésteres o éteres o sus mezclas. Se prefieren
particularmente como materialés hidréfugos los mono ©
diglicéridos de acido graso CQ~C30 y/o alcoholes grasos Cjyz-
Cio y/o ceras © Sus mezcléé.

También es posibléfutiliZar como materiales de matriz
retardantes mezclas de-iqs materiales hidréfilos e hidrdéfugos
citados. Se prefiere regularvlé liberacién de la sustancia
activa de manera qué las formas de administracién de la

invencién deban ser ingeridas a lo sumo dos veces Yy
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preferiblemente solamente una vez por dia. Los peritos en
estas artes saben.en base al efecto de los analgésicos cual
es la dosificacidn adecuada para obtener'el efecto deseado.
Otra posibilidad de modificar la liberaciéh de la
sustancia activa tramadol y eventualmente otras sustancias
activas en las formas de administracién segin la invencidn es

la variacién de su superficie y/o el uso de excipientes

hidrofilos. E1 aumento de la superficie, por ejemplo por el

uso de péllas mas pequefias, produce una liberacidén mas répida
de. la sustancia activa. Un aumento de la cantidad de
auxiliares hidréfilos en el nicleo de las pellas,; como por
ejemplo lactosa, también produce una liberacibn més réapida de
la o lés sustancias'éctivas.. |

Las formas de administracién segin la invencién son

‘adecuadas preferiblemente para combatir dolores y/o para

tratar incontinencia urinaria, tos, réaccicnes.inflamatorias
y/o alérgicas, depresiones, abuso de drogas y/o alcohol,
gastritis, diarrea, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades de las vias respifatcrias, enfermedades
psiquicas o epilepsia.

Otro objeto de la invencién son pxocedimientos para la
preparacién de formas farmaCéutiéaS'de administracién oral al
menos parcialmente retardadas en las cuales el tramadol o su
sal y bt;a sustancia activa farmacéutica écida o excipilente

dcido o sus respectivas sales hidrosolubles y eventualmente
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otros excipientes son mezclados, varias veces humedecidos y

formulados con aporte de energia.

La mezcla se  humedece preferiblemente con medios
acuosos, con particular preferehcia con agua o s@luciones
acuosas de aglutinantes. El aporte de energia se efectia
preferiblemente en forma de presién y/o calor.

] En una modalidad de realizacién preferida del
procedimiento de la invencidén, la mezcla se somete a un
‘. ‘ miltiple humedecimiento y granulacién y al menos una
extrus;én y eventualmente se realiza la formulacién fipal.
Preferiblemente, después de cada etapé de humedecimiento
y' granulacién se realiza una extrusidn y/Q secado de la
muestra.
Preferiblemente, la mezcla después del maltiple
humedecimiento, granulacién, extrusidn y/o secado se aglomera
3 y  eventualmente se ~comprime en forma de tabletas
eventualmente después del agregado de otros excipientes.
preferiblemente se lleva a cabo una extrusién antes de la
aglomeracién.

En una modalidad de realizacidén particularmente
preferida del procedimiento de la invencién, se granula la
mezcla humedecida de las sales, se extruye, se humedece vy

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

modalidad de realizaciodn particularmente preferida la mezcla

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

| Las pellas preferiblemente se proveen  con un
revestimiento resistente a Jjuge géstrico, antes de su
compresion.

En una modalidad de realizacién particularmente
preferida del procedimiento de la invencidén se utiliza para
la preparacién del compuesto formado in situ clorhidrato de
tramadol y diclofenac sédico.

Cuando se lleva a cabo una formulacidn final de la forma
de administracién de la invencidn, esto puede tener;lugar por
métodos convencionales.

Las formas de administracién de la invencién pueden
contener ademas y de acuerdo con la modalidad'de realizacién
y.ICQmob otros componentes los aditivos |y excipientes
convehcionalesa Cuando las -formas de édminiStfécién de la
invencién tienen revestimientos, éstos puedéﬁ‘ser aplicados
por procedimientos convencionales como poxr ejemplq grageado,
rociado de soluciones, dispersiones é suspensiones, por
proceso de fusién o aplicacién de polvo.

Las formas de administraciédn segun la inveﬁcién se
distianen imprevisiblemente por el heého-que la liberacidn
de la sustancia activa tramadol y eventualmente otras
sustancias activas de dichas formas de administracién segin
la invencién no es influenciada por  una ‘variacidén de las

condiciones dentro de los limites habituales, como por
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ejemplo por la concentracidn iénica de los tampones; la
presencia de susﬁancias tensiocactivas, la utilizacién de
diversos tipos de tampones y/o diversas ‘solicitaciones
mecénicas. Inclusc después de almacenaje prolongado a
temperaturas elevadas hasta 40°C no se modifican las

velocidades de liberacién de la o las sustancias activas de

Tas formas de administracién segin la invencidn. Las formas

de administracién oObtéenidas tienen un‘perfil de liberacién
estable en almacenaje.

Esta liberacién de las sustancias activas de las formas
farmaééuticas de administracién oral de la invencidn al menos
parcialmente retardadas se produce seguin una cinética de
liberacién que de otra manéra solamente puede lograrse por
complejos sistemas matriciales. Imprevisiblemente se ha

demostrado que el retardo de las sustancias activas

‘farmacéuticas es posible sin el uso de los sistemas

convencionales de retardo. Los perfiles de liberacidn pueden
modelarse por la variacién del tamafic de la forma
medicamentosa y la incorporacién de excipientes solubles

manteniendo la velocidad de liberacién comin para ambas

~sustancias activas. Esta liberacién de ambas sustancias

activas a partir de los compuestos dificilmente solubles de
tramadeol -y diclofenac preparados in situ se produce
1mprQViSiblemente a pesar de su tamafic de particula muy

pequefio, en promedio < 5 um, con el mismo retardo dgue. la
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liberacién de las saiés de tramadol y diclofenac preparadas
por separado a partir de formas de administracidn idénticas
pero con tamafio de particulas sustancialmente mayor, de
aproximadamente 20 a 200 um.

Como el retardo de la sustancia activa tramadol y las
eventuales sustancias activas adicionalés en las formas de
administracién segun la invencién puedén lograrse sin
atilizar otros sistemas de retardé, éstas pueden prepararse
en’ menor tiempo, con menor costo y con excelente
reproducibilidad.

La solubilidad de los compuestos de tramadol 'y la
copresﬁondiente sustancia activa farmacéutica o excipiente
4cido adicional se determina de la siguiente forma:

Se introduce en agua deionizada y a una témperatura de
25°C una cantidad de pellas preparadas seglin el procedimiento
de la invencién y carentes de revestimiento retardante y que
contienen un compuesto de tramadol (1RS,2RS) =2~
[ (dimetilamino)metil]~1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol y la
cbrrespondiente sustancia activa farmacéutica acida o

excipiente (correspondiente a aproximadamente 25 mg de pellas

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

se forma una solucién saturada que incluso después de 24

horas de agitacién (Vibrax, ajuste del bafic de agitacidn =.

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

intervale de .solubilizaciédn hasta saturacidn se determiné ern
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ensayos  previos a base de sales de tramadclv yv la
correspondiente sustancia activa farmacéutica écida  o
excipiente preparados por separado.

Después de la sedimentacién de la solucidén saturada se
separa el sobrenadante claro mediante pipeta y se centrifuga
a 3500 revoluciones po;;minuﬁo‘durante 5 minutos.

Una parte del sobtenadante claro resﬁltante SQ'carga en
probetas HPLC y se determina la concentracidén del compuestq
de Atramadol Y. el correspondiente excipiente o sustancia
activa farmacéutica &cida en comparacién con clorhidrato de
tramadol como patrdn.

' El perfil de liberacién de los preparados obtenidos en
los éjemplos se determina de la siguiente manera:

‘Los preparados se ensayan ya sea en un aparato de
canastilla giratoria (Ejemplos 1 a 6) o en un 'aparafo de

paleta giratoria (Ejemplo 7) seguin Farmacopea Europea a una

temperatﬁra de 37°C + 0,5°C y a una velocidad de-rotacién de .

100 minutos™ respectivamente 50 minutos™t. En el ejeﬁplo 1 se
ensayé el preparado durante 10 horas, en el ejemplo 6 durante
5 horas y en el ejemplo 5 durante 4 ‘horas en 900'mi'de jugo
intestinal sintético sin enzimas (pH 7,2). En.lOS-ejemplos 2
a 4 y 7 se ensayd el preparado primexamenﬁe durante 2 horas
en 600 ﬁi'de jugo géstrico sintético sin enzimas pr 1,25, Y
luego durante otras ocho horas en 900 ml de jugo intestinal

sintético sin enzimas (pH 7,2). La 'éantidad de sustancia
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activa liberada en ;ada instante se determiné-por HPLC. Los
valores y curvas‘ihdicadoé son promedios de tres ensayos cada
uno.

La invencién serd ilustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1:

125 ¢ de clorhidrato de tramadol, 125 g de diclofenac sddico

i

y 250 g de celulosa microcristalina (denominacién comercial
Avicel PH 101, FMC) se mezclaron homogéneamente durante 10

minutos en una mezcladora Kenwood Chef y luego se granularon

con una cantidad de agua suficiente para el humedecimiento.

La'ma$a de granulado pegajosa’y aterronada se extruyd luego
en una eéxtrusora NICA (tipo E140) con una matriz de extrusién
de 1,0 mm. Mientras los cordones de extruido al principio aﬁh
eran extremadamente‘_pegajosos, se produjo durante -la
extrusién la ‘conversién a un extruido muy seco con
plasticidad insuficiente para la esferonizacién subsiguiente.
El éxtruido fue nuevameﬁte'humedécido y nuaevamente granulado.
£l granulado resultante fue nuevamente extruido en extrusora
NICA y el extruido .hﬁmedo fue luego esferonizado en-
esferonizador NICA (tipo S450) para dar pellas_rédondas de
tamaﬁovﬁnierme. Lés-peilas fueron secadas en estufa a una
temperatura de ap:o?imadgmente 50°C y fraccionadas por
tam;zado, halléndose'; 90% de las pellas dentro-de la clase

de tamizado deseada de 800 av1250 pm.



17 B iz;zz,

Compdsicién de las pellas:

Tramadol - HC1 50 mg

! Diclofenac-Na ' 50 mg
Celulosa microcristalina (Avice1_PH 101, FMC) 100 mg
200 mg

La solubilidad en agua de la sustancia activa tramadol a

partir del compuesto formado in situ, determinada para las

pellas preparadas 'en la forma citada 'y por los métodos
. indicados, era de 0,36 mg/ml.
El perfil de liberacién determinado por el método arriba

§ citado era el sigulente:

Tiempo Cantidad liberada en
en minutos mg de 200 mg de
: pellas
para tramadol para diclofenac
= N R —— _ _ —
; 120 - 18 15
| 300 ’ 26 - 24
‘ 600. 35 33
Ejemplo 2:

200 mg de clorhidrato de tramadol, 100 ¢g de diclofenac
sédico, 22 g de é&cido succinico pulverizado y 332 g de
‘ celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) se nmzciaron
homogéneamentg du;ante 10 minutos en mezcladora Kenwood Chef

'y se convirtieron en pellas en forma andloga al ejemplo 1.

_Composidién de las pellas
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Clorhidrato de tramadol v 100 mg
Diclofenac sédico ' : 50 mg
Acido succinico pulverulento v 11 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 166 mg

i 327 mg

Luego 500 g de - las wpellas, clasificadas en capa
fluidizada a una temperatura de ai;e aportado de 40°C, se
recubrieron con una solucién acuosa de goma laca con un
aumento de peso de 5% en peso de goma laca con relacidn al
peso de las pellas para formar un’revestimiento resistente a

jugo géastrico.

Pelicula para_revesﬁimiento'parapSOO'g de pellaé

Solucién de goma laca acuosa ASL 125

(20% de sélidos, Marchand & Cie) . 125 g
Citrato de trietilo - 1,25 g
Agua 136,25 g

El perfil de liberacién determinado en la forma arriba

indicada era el siguiente:

Tiempo = -Cantidadvi¢béréda en'
en minutos mg de 344 mg de
.péllas
|para tramadol ‘para diclofenac




120 0 S,

240" 61 10

480 ' 76 ' 25

600 84 | 28
Ejemplo 3:

1,25 kg de- clorhidrato de tramadol, 1,25 kg de diclofenac
sédicé, 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 eﬁ una mezcladora Diosna (tipo P25) y granulados.
La preparacién de las pellas se efectia andlogamente en el
ejemplo 1 con las siguientes modificaciones. El granulado
himedo pegajoso no fue extruido después de la granulacién
sino que fue directamente extendido sobre chapas de secado
recubiertas con pelicula y calentado durante 20 minutos en
estufa a 50 a 70°C evitando pérdida de humedad. Luego el
granulado fue nuevamente humedecido y granulado. La extrusidn
se llevd a cabo en extrusora NICA tipo E140 conauna matriz de

extrusién de 0,8 mm. La esferonizacién del extruido se llevd

a cabo en esferonizador NICA tipo 85450. Despueés de secar las

pellas en estufa, éstas fueron clasificadas obteniéndose 2

90% de las pellas dentro de la clasificacién de tamiz deseada

~entre 0,63 y 1,0 mm.

Composiciodn de las pellas
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Clorhidrato de tramadol . 75 mg
Diclofenac‘sédico _ ‘ 75:mg
Monohidrato de lactosa | 60 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 45 mg

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 591, FMC)45 g

300 mg

5 kg de las pellas fueron revestidas en una paila de Hiittlin
a una temperatura de aire aportado de 40°C con 21% en peso de
Eudragit L-55 con relacién al peso total de las pellas, con
una q;spexsién acuosa de ié siguienté composicién.

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas

Eudragit L30D-55 (Rohm, : 3500 g
Dispersidn acuosa al 30% de copolimero de
écido-polimétacrilico/acrilato de etilo 1:1
Eudragit NE30 D (Réhm, . . 315 g
Dispersidn acuosa al 30% de copolimero de

poliacrilato de etilo metacrilato de etilo

Citrato de trietilo ' 175 g
Talco micronizado _ 262,5 g
‘Agua 3657,5 g

Composicidn de las cépsulas’

400 . mg de las pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente

con 46 mg .de pellas de dosis inicial de tramadol
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(correspondiente a 25'mg'devclorhidrato de tramadol, 10,5 mg
Avicel PH 105 y 10,5 mg I-HPC LH31) en una maquina
encapsuladora Zanasi E6 con dos estaciones de dosificacién de

pellas, en capsulas de gelatina dura de tamafio 0.

El perfil de 1liberacidn determinado en la forma

precedentemente indicada fue el siguiente:

Tiempo Cantidad liberada en
en minutos |mg por cépsula para
~ |tramadol para diclofenac

(dosis.loo mg).b (dosis 75 mg)

30 I 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
sédico, 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

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

La preparacién de las pellas se efectua segin lo indicado en

el ejemplo 3 con las siguientes modificaciones. La reaccién-

del diclofenac sédico con el clorhidrato de tramadol se
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produjo directamente después de la primera granulacién en la
mezcladora por caiéntamienté de la camisa a uné temperatura
de 70°C durante 30 minutos activédndose algunas veces durante
corto tiempo las paletas agitado;as. Después de la reaccién
se llevé a cabo directamente una segunda granulacién sin

vaciado.

Composicidén de las pellas

Clorhidrato de tramadol ¢~ : 75 mg
Diclofenac soddico 50-mg
Monohidrato de lactosa. 50 mg
Celulosa microcristélihé (Avicel PH 101, EMC). 37, 5mg

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 591, EMC)37,5mg

250 mg

5 kg de pellas fueron revestidas en una paila de Huttlin, con
una temperatura de aire de aporte-de 40°C, con 22% en peso de
Eudragit L-55 con :rélaciéh al peso total de las pellas,

mediante una dispersién acuosa de la sigulente composicién.

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas
Eudragit L30D=55 (R&hm, | 3667 g
Dispersién acuosa al 30% de c§polimero de

adcido polimetacrilico/acrilato de etilo 1:1

Citrato de trietilo ‘ 220 g

‘Talco micronizado " 550 g

Agua . _ 4913,5 g
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Composicién de las cdpsulas

348 mg de pellas revestidas fueron cargadas conjuntamente con
46 mg de pellas de dbsis inicial de tramadol

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

Avicel PH 105 'y 10,5 mg I-HPC LH31l) en una maqguina

encapsuladora. Zanasi E6 con dos éestaciones de dosificacién de
pellas, en capsulas de geiatina dura de tamafio 0.
El perfil de liberacién determinado eh la forma

precedentemente indicada fue el siguiente:

| Tiempo TCantidad liberada en
en minutos mg por cépsula para
tramadol para diclofenac
(dosis,loo mg) , (dosis 50 mg)
s i‘ ‘ o N -
120 ' 32 0
240 | 78 24
480 | Y 40
600 : 99 45
Ejemplo 5:

100 ¢g de clorhidrato dé tfamadol; 69 g de sacarina sédica y
169 g de celulosa microcriStalina (Avicel PH 101, FMC) fueron
mezclados homogéneamenté-durante 10 minutos en una mezcladora
Kenwood Chef y luego fueron procesados segun el ejemplo 1
para dar‘pellas. | |

Composicidn de las pellas

“"&ﬁ"
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Clorhidrato de tramadol 100 mg
Sacarina sédica 69‘mg
Celulosa microcristalina {(Avicel PH 101, FMC) 169 mg
338 mg

El perfil de liberacidn

precedente  era el sigulente:

determinado en la forma

Tiempo en minutos

Proporcién'liberada en %

para tramadol

30 T84
120 100
240

104

Ejemplo 6:

100 g de clorhidraté de tramadol, 84 g de naproxen sbdico y

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

mezclados homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora

Kenwood'Chef y luego fueron procesados segin el ejemplo 1

para dar pellas.

Composicién de las pellas

Clorhidrato de tramadol 100 myg
Naproxen sdédico 84 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101, FMC) 184 g

368 my

El perfil de liberacién determinado en la forma arriba

indicada era el siguiente:
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Tiempo en minutos: | Proporcidn liberada en %
para tramadol para népioxen
30 72 T 55
"120 T a1 ' g8
240 | 7101 T 10600
360 102 ' 102

Ejemplb 7:

1,5 kg de clorhidrato de tramadol, 1,0 kg de diclofenac
sédico y 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg de
celulosa microcristalina WAvicél PH 101, FMC) y 0;75 kg de
celulosa microcristalina coloidal (Ayicel RC.$91,.FMC)'fuercn
mezclados homogéneamente durante 10 minutos én-una mezcladora
Diosna tipo P 25 y procesados éegﬁn el ejemplo 3 @ara dar
pellas;.

Composicién de las pellas

Clorhidrato de tramadol 75 mg
‘Diclofenac sédico 50 mg
Monchidrato de_lactOsa : _ -.50 mg
Celulosa microcristalina. (Avicel PH 101, FMC) 37,5 mg

Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC591,FMC) 37,5 mg
| 250 mg

Luego, 5 kg de las pellas fueron.revestidas'eh una paila

de Huttlin a una tempe:aturé de aire de aporte de 40°C con

21% en peso de Eudragit L-55 con relacidn al péso total de
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las pellas y con la sigulente composicién a partir de
dispersidn acuosa.

Pelicula de revestimiento para 5 kg de pellas

Eudragit L30D-55 (R&hm, 3500 g
Dispersidén acuosa al 30% de copolimero de

acido polimetacrilico/acrilato de etilo 1:1
Eudragit FS30 D (RdShm, 350 g
Dispersidén acuosa al 30% de.copoiimero

de 4cido polimetacrilico/acrilato de metilo/
metacri;ato de metilo

Citratcude trietilo 210 ¢
Monoestearato de gliceriio (Cutina

GMS, Henkel) ; 92,4 g

Agua 3134,6 g

la

A continuacién 322,5 mg de pellas, correspondientes a una

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

diclofenac sédico se mezclaron primeramente con 22,5 mg de

polivinilpirrolidona ‘transversalmente reticulada (Kollidon

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

de clorhidrate de tramadol asi como 1,4 mg de -estearato de

magnesio y comprimidos para dar‘tabietas'éblongas 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 liberacién determinado en la forma arriba
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Reivindicaciones
l.- Formas farmacéuticas de administracién oral de

tramadolﬁ (gi/rm@ﬁgﬁwhparcialmente retardad@y caracterizadas
porgue la proporcién retardada de la sustancia activa
farmacéutica estd constituida por un compuesto formado in

= Teapa e A WMILJ-’( aefﬂeeﬂm_
situ de tramadol:y otro excipiente acido y/o sustancia activa

farmacéutica 4acida con una solubilidad en agua < 100 mg/ml.

2.- Formas de administracién sequn la reivindicacién 1,

. SN
caracterizadas porque la solubilidad en agua es de/ 5,/g0
mg/ml, preferiblemente < 30 mg/ml, con particular preferencia

= 10 mg/ml,

“u,
e

3.- Formas de administracién segin las reivindicaciones

1 6 2, caracterizadas porque el tgamadol para la preparaciédn

e e ——

P

del compuesto féxm9¢0¥ in :situ "es su sal hidrosolubié;
preferiblemente clorhidrato de tramadol.

4.- Formas de administracidén segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 3, caractefizadas porgue para la
preparacion del compuesto formade in situ se utiliza una sal
hidrosoluble farmacéuticamente. tolerable de otro exéipiente
dcido o sustancia activa farmacéutica &cida.

5.- Formas de administracién segin la reivindicacidn 4,
caracterizadas porque como sal se utiliza'la sal sdédica de

diclofenac, naproxen, dcido acetilsalicilico, dcido

salicilico, &acido benzoico, sacarina('ciclématqyo acesulfanm.

v . o
o L
T, L

-2
>
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6.~ Formas de administracién segin una o varias de las
reivindicaciones 1'a 5, caracterizadas porque 'la componente

A A
tramadol se encuentra en exceso.

7.~ Formas de administracién segln la reivindicacién 6,
caracterizadas porque el tramadol se libera con al menos dog

, S Lt

velocidades distintas., .= =2 7 Jd» ¥« L.

8.- Formas de administracién segin una de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque el tramadol vy

‘el excipiente Acido o la sustancia activa &cida se encuentran

en cantidades equimolares como un compuesto formado in situ7
9.- Formas de administracidén segin la reivindicacidn 8,

caracterizadas porque el tramadol y el excipiente acido o la

sustancia activa &cida se liberan con la misma velocidad.

10.- Formas de administracidén segtn una o varias de las

relivindicaciones 4 a 9, caracterizadas porgue como sustancias

activas se utilizan clorhidrato de tramadol y diclofenac
sédico para la formacién in situ.

"11.- Formas de administracién segun la reivindicacién
10, caracterizadas porque la relacidén molar de tramadol a
diclofenac es de 0,5:1 hasta 4:1, preferiblemente 1:1 hasta
2:1.

LZ‘* Formas de administracidn segﬁn las reivindicaciones
10 v 11, caracterizadas porqué el tramadol y el diclofenac se
liberan al menos parcialmente con la misma velocidad.

13.- Formas de administracién segtn la reivindicacién
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10, caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac.existen
en forma equimolar en el compuesto formado in situ y se
libera respectivamente la cantidad total de cada sustancia
activa con la misma velocidad.

?54.;;Formas de administracidn seguin una o varias de las
reivindicacioﬁes 1 a 13, caracterizadas porque éé enéuentran
formuladas en forma de multiples particulas,_preferiblemente
como  granulados, microparticulas, microtabletas o pellas,
preferiblemente como pellas eventualmente cargadas én

cdpsulas.

% . 2 Y N . ‘ .
1.~ Formas de administracidén segin una o varias de las

reivindicaciones 1 a'13, caracteriéadas porgue se encuentran
formuladas como grageas o tabletas, preferiblemente tabletas
de répida disgregsacidn,

&g.— Formas de administracidn segln a reivindicacidén 15,
caracterizadas. porque  las  tabletas .estén' constituidas por
pellés comprimidas.

N\, .

17i" Formas de administracién segﬁn_una o varias de las
reivindicagiones 1 a 16, caracterizadas porque‘ tienen al
mehos un revestimiento resistente a jugo gastrico. .

igéw; Fbrmas de administracién segin una o variés_de las
reivindicaciones 1 a 17, para combatir dolores.

197+ Formas de administracién segin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 17, para el tratamiento de incontinencia

urinaria.

N
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T .
edimiento ™y de preparacién de formas de

20.~ Proc

administraciég oral al menos parcialmente retardadas segun
una de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque se
mezclarn tramadolk y un excipiente dcido y/o una 'sustancia
activa farmacéutica &cida o sus correspondientes sales
hidrosolubles y eventualmente otros excipientes, se humedecen
varias veces y se formulan con aporte'de energia.

21.-  Procedimiento  segiin la  reivindicacién 20,

¢caracterizado porque la mezcla se humedece con medios

acuosos, preferiblemente agua © soluciones acuosas de
aglutinantes,
22.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 20 & 21,

caracterizado porque el aporte de energia se realiza en forma
de presidn y/o calor.

237~ Procedimiento segun una de las ieivindicaciones 20
a 22, caracterizadosporque.la mezcla se somete a un multiple
humedecimiento y granulacién y al menos una extrusidén y luego
se hace la formulacidn final.

24.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones 20
a 22, caracterizado porque la mezcla después de miltiple
humedecimiento, granuiacién, extrusién y/o secado es
aglomerada en forma de pellas, eventualmente 'después de

mezclar con otros excipientes.

25.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 20

- a 23, caracterizado porque la mezcla humedecida es granulada,
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extrulda, nuevamente humedecida y granulada, extruida y luego
aglomerada en forma de pellas.

26.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 20
a 23, caracterizado porque la mezcla humedecida es granuléda,
secada, nuevamente humedecida y granulada, extruida y luego
aglomerada enkforma de pellas.

271* Procedimiento segun las reivindicaciones 20 a 26,
caracterizado porque las pellas son comprimidas en forma de
taletas.

28.- Procedimiento segqun  la reivindicacién 28,
caracgerizado porgque las pellas son provistas con al menos un
revestimiento resistente a juge gastrico antes de la
compresidén.

%g;- Procedimiento segin una o varias de las
reivindicaciones 20 a 28, caracterizado porgque como sal de

tramadol se utiliza clorhidrato de tramadol vy como otra

sustancia activa diclofenac sédico. [~ —
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