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E.

1. Me refiero a solicitud arriba nombrada de facha 28 de Agosto de 2000.

2.  Anexos me permito presentar a usted:

(1)

(2)

Copias autenticas (3) de las primeras solicliudes de patente
presentadas para el invento amiba nombrado respecto de la cual
reciamo prioridad, a saber:

(a)

(b)

(c)

Copla autentica debidamente certificada de Ila solicitud
alemana nGmero 18840740.1 de 31 de Agosto de 1999, Junto
con la traducclén oficilal No. 8018, correspondiente a las
legalizaciones y relvindicaciones de dicho documento;

Copla autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana namero 19940944.7 de 31 de Agosto de 1999, junto
con la traduccién oficial No. 8019, comespondiente a las
legalizaclones y relvindicaciones de dicho documento; y

Copla autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana nGmero 10023899.5 de 168 de Mayo de 2000, junto
con la traduccidn Oficial No. 7853, comrespondiente a las
legallzaciones y reivindicaciones de dicho documento;

Copla debldamente autenticada por el Notarlo Sexto del Circulo de
Bogotéd, de los documentos que acreditan la calidad de Traductor
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Oficial de la sefiora Luz Armiaga de Herber quien elabord la
fraduccion de las solicitudes alemanas namero 18840740.1,
19640044.7 y 10023699.5, respecto de las cuales se reivindica
prioridad en el presente caso;

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

Seflor Superintendents,
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TRADUCCION OFICIAL NO. 8018
de un documento escrito en Aleman, el cual para su

identificacién se sella con el sello de 1la traductora, lo',

mismo que la presente.

(Se traduce 1la caratula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 40
740.1, escrita en aleméan)

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

Expediente: 199 40 740.1

Fecha solicltud 31 agosto 1999

Solicitante/titular Grunenthal GmbH
Aachen/DE

Denominacién: Sales farmacéuticas

IPC: A6l K, A6l P

Las hojas anexas son una reproducclién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de registro de
patente.
Munich, 21 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma 1legible
Dzierzon
(Cinta y sello de oblea)

R
LUZ ARIAGA DY HERBER
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Reivindicacionss

1. Sal farmacéutica de tramadol Yy al menos un edulcorante.

2. Sal farmacéutica segin la reivindicacién 1, caracterizada .

porque la solublilidad de la sal en agua y/o0 en liquidos
corporales acuosos es £ 50 mg/ml, preferiblemente £ 20

mg/ml, con particular preferencia € 5 mg/ml.

Sal farmacéutica seqlin las relvindicaclones 1 ¢ 2,
caracterizada porque el @edulcorante es sacarina,

ciclamato o acesulfam.

Medicamento que contiene al menos una sal de tramadol
segdn una de las reivindicaciones 1 a 3 y, eventualmente,

otras sustanclas activas y/o excipientes.

5. Medicamento seglin la reivindicacién 4, para el tratamiento

y/o para combatir dolores, 1incontinencia urinaria, tos,
reacciones inflamatorias y alérglcas, depresiones, abuso
de drogas y/o alcohol, gastritis, diarrea, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades de las vias respiratorias,

enfermedades siquicas y/o epilepsia.

LUZ ARRIAGA DEfERBER
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6. Empleo de al menos una sal de tramadol segfin una de las
reivindicaciones 1 a 3, para 1la preparacién de un

medicamento para combatir el dolor.

7. Empleo de al menos una sal de tramadol segiin una de las
reivindicaciones 1 a 3, para 1la preparacién un

medicamento para tratar la incontinencia urinaria.

8. Empleo de al menos una sal de tramadol seglin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién un medicamento

para el tratamiento de la tos.

9. Emplec de al menos una sal de tramadol seglin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciétn de un
medicamento para el tratamiento de reacclones

inflamatorias y alérgicas.

10. Empleo de al menos una sal de tramadol segin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de un

medicamento para el tratamlento de depresiones.
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1l. Emplec de al menos una sal de tramad 1 segin una de
reivindicaciones 1 a 3 para 1la preparacién de
medicamento para el tratamiento de abuso de drogas

alcohol.

12, Empleo de al menos una sal de tramadol seqin una de
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de

medicamento para el tratamiento de la gastritis.

13. Empleo de al menos una sal de tramadol segiin una de
reivindicaciones 1 a 3 para 1la preparacién de

medicamento para el tratamiento de la diarrea.

14. Empleo de al menos una sal de tramadol segin una de

reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciétn de

las
un

y/o

las

un

las

un

las

un

medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardlovasculares.

15. Empleo de al menos una sal de tramadol segin una de
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacidn de
medicamento para el tratamiento de enfermedades de

vias resplratorias.

las

un

las
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16.

17.

18.

19.

20'

5
Empleo de al menos una sal de tramadol segin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para 1la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de enfermedades siquicas.

Empleo de al menos una sal de tramadol segin una de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la epilepsia.

Formas de administracién que contlienen al menos una sal
de tramadol segin una de las reivindicaciones 1 a 3, y

eventualmente otras sustanclas activas y/o excipientes.

Formas de administracién segin 1la reivindicaclén 18,
caracterizadas porque se encuentran en forma de miltiples
particulas, preferiblemente como granulados,
microparticulas, microtabletas, pellets, eventualmente
cargados en cépsulas, tabletas, tabletas de répida
disgregacién o tabletas esfervescentes, o como pellets

comprimidos en forma de tabletas.

Formas de administracién segin la reivindicacién 19,
caracterizadas porque comprenden al menos un

ravestimiento resistente a los jugos gastricos.

E gﬂBEn
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21,

22.

23,

Ay

Forma® de administracién segtn la reivindicacién 18,
caracterizadas porque estan formuladas como gel, goma de
mascar, Jjugo, preferiblemente Jjugo o0leoso © acuoso, o

como spray, preferiblemente como spray sublingual.

Formas de administracién segin una o varlas de 1las
reivindicaciones 18 a 20, caracterizadas porque tienen al

menos una matrlz retardante.

Formas de administracidn segiin una o© varias de las
relvindicaciones 18 a 20 6 22, caracterizadas porque

tienen al menos un revestimiento retardante.

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

- Bogotd, 15 de noviembre 2000. LUZ ARRIAGA DE HERBER

A I INTERPALTE OFICIAL
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JOSE LL. REDA CAMACHO & O(

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND g%
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Prioritiitebeschelnigung Uiber die Einreichung

einer Patentanmeldung
' 3. Aktenzelchen: 199 40 740.1 /
'}
Anmeldotag: 31. August 1689 Y
Anmelderfinhaber: Granenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Pharmazeutische Salze
IPC: AGIK AB1P
_ Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiadergabe der urspriing-
4\@ lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 21. September 2000
- Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident
im Auftrag

Dzierzon
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24.08.1980

Pharmazeytische Salze

Die voriiegende Erfindung betrifft pharmazeutische Salze aus dem Wirkstoff
Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimitte! enthaltend

diese Salze, die Verwendung dieser Salze zur Hersteliung von Arzneimittein sowie
Darreichungsformen enthaltend diese Salze.

Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-{(Dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-
cyciohexanol-Hydrochlorid - eignet sich zur Bek&mpfung starker und mittelstarker
Schmerzen und zur Behandiung von Harninkontinenz. Die US-PS-3,652,589 und die
WO098/46216 beschreiben die Verwendung weiterer Salze des Wirkstoffes Tramadol
mit anorganischen Sauren, wie z.B. Schwefelséure, Salpeterséure oder
Phosphorséure, und mit organischen Sauren, wie z.B. Benzoesaure, Salicylséure
oder Phthalsaure, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekadmpfung von
Schmerzen bzw. zur Behandiung von Haminkontinenz.

Trotz der ausgezeichneten Wirksamkeit der genannten Salze bei der
Schmerzbek&mpfung fGhrt der stark bittere Geschmack des Wirkstoffes Tramadol
und seiner leicht 10slichen Salze bei Patienten zu einer mangeinden Einhaltung der
Dosierungsvorschrift und zu mangelnder Akzeptanz der Arzneimittel, die diesen
Wirkstoff schon bei der Einnahme freisetzen. UmhGllungs- und
Komplexierungsverfahren, wie z.B. das Aufbringen von FilmGberzigen, die einer
Verbesserung des Geschmacks dienen, beeintrachtigen dagegen die sofortige
Freis;tzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform.

Die Herstellung retardierter Arzneiformen ist aufgrund der sehr guten
Wasserl6slichkeit des Tramadolhydrochlorids ebenfalls erschwert und macht den
Einsatz aufwendiger Retardierungsverfahren, wie z.B. das Aufbringen retardierender
UberzOge oder das Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix,
erforderlich.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, pharmazeutische Verbindungen
far den Wirkstoff Tramadol zur Verflgung zu stellen, die den bitteren Geschmack
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des Tramadols nicht aufweisen und die gegebeﬁenfalls den Wirkstoff Tramadol im 3
Vergleich zu dem herkdmmiichen, meist verwendeten Salz, namlich
Tramadolhydrochlorid, in verzégerter Form freisetzt.

Erfindungsgeman wird diese Aufgabe durch die Beraitstellung.pharmazeutischer
Salze aus dem Wirkstoff Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff
geldst.

Vorzugsweise betragt die Ldslichkeit dieser Salze in Wasser und/oder in wélrigen
Flassigkeiten < 50 mg/ml, besonders bevorzugt < 20 mg/ml und ganz besonders
bevorzugt < 5 mg/ml.

Als Zuckeraustauschstoffe sind alle aciden Zuckeraustauschstoffe geeignet, die
unter Ausbildung einer wenigstens einfach negativ geladenen Form mit dem
Wirkstoff Tramadol ein Salz bilden kénnen. Vorzugsweise ist der
Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat und/oder Acasulfam.

Zur Herstellung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Salze wird Tramadol
und/oder wenigstens ein sehr gut wasserldsliches Salz des Tramadols mit
wenigstens einer freien Saure und/oder wenigstens einem wasserldslichen Salz
wenigstens eines Zucksraustauschstoffes umgesetzt. Vorzugsweise wird ein soiches
Salz des Tramadols mit dem wasserldslichen Salz des Zuckeraustauschstoffes in
waRrigem Medium bei neutralem pH-Wert umgesetzt. Als Salz des Tramadols wird
bevorzugt Tramadolhydrochlorid eingesetzt. Als Salz des Zuckeraustauschstoffes
wird bevorzugt das Natrium-, Kalium-, Calcium oder Ammoniumsalz von Saccharin,
Cyclamat und/oder Acesulfam und/oder als freie S8ure des Zuckeraustauschstoffes
die freie S&ure von Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam eingesetzt. Sofern
Tramadol an sich mit der freien Saure eines Zuckeraustauschstoffes umgesetzt wird,
werden diese in einem organischen Losungsmittel, vorzugsweise in Alkanolen und
besonders bevorzugt in Ethanol umgesetzt.

G2910 2
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Al"zhaimittel. die als pharmazeutischen 5'3
Wirkstoff wenigstens ein erfindungsgeméiies Tramadol-Salz und gegebenenfalls

weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten.

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Bekdmpfung/Behandiung von/bei

Schmerzen, Harninkontinenz, Husten, inflammatorischen und allergischen

Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiRbrauch, Gastritis, Diarrhoe,
cardiovaskuléren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, seelischen Erkrankungen
und/oder Epilepsie eingesetzt.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung wenigstens eines
erfindungsgemafien Tramadol-Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Bekampfung/Behandlung von/bei Schmerzen, Haminkontinenz, Husten,
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder
AikoholmifRbrauch, Gastritis, Diarrhoe, cardiovaskuldren Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, saelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit
vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes Tramadol-Salz in Mengen appliziert, deren Gehalt an dem
Wirkstoff Tramadol 1 bis 600 mg/Tag entspricht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Darreichungsformen enthaltend
wenigstens ein erfindungsgemaRes Tramadol-Salz

Die Mengen des Tramadols und des Zuckeraustauschstoffes in den
erfindungsgemanen Araneimittel- bzw. Darreichungsformen sind so zu wahlen, dal
der bitters Geschmack das Wirkstoffes Tramadol durch den Geschmack des
Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Vorzugsweise enthalten die
arfindungsgemaien Darreichungsformen den Zuckeraustauschstoff in einer -
aquimolaren Menge zum Tramadol, d.h. die beiden Komponenten liegen praktisch
komplett als Salz vor. in Abhangigkeit von der SQRle des eingesetzten
Zuckeraustauschstoffes und/oder dem gew(inschten Freisetzungsprofil fOr das

G2010 3
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Tramadol kdnnen die erfindungsgemafen Darreichungsformen das Tramadol und y
den Zuckeraustauschstoff auch in unterschiedlichen molaren Mengen enthalten.

Bei den erfindungsgeméafien Darreichungsformen kann es sich um feste, halbfeste,
flissige, vorzugsweise orale Arzneimittelformulierungen handeln, die neben dem
Salz aus dem Wirkstoff Tramadol und aus wenigstens einem Zuckeraustauschstoff
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe sowie die Gblichen Hilfs- und Zusatzstoffe
enthaiten.

Vorzugsweise liegen die festen erfindungsgeméafien Darreichungsformen
multipartikular, besonders bevorzugt als Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten

( oder Pellets und gegebenenfalls in Kapseln abgefGilt oder als Tabletten,
vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten oder Brausetabletten, wobei die
Tabletten vorzugswaeise aus Pellets verpraflt oder durch Schmelzextrusion
hergestelit wurden, formuliert vor,

Sofemn die festen erfindungsgeméfen Darreichungsformen zur Freisetzung der
Wirkstoffe Gber den Darmtrakt vorgesehen sind, mdssen sie wenhigstens einen
magensaftresistentens Uberzug aufweisen, der sich pH-abhangig aufldst. Durch
diesen Uberzug wird erreicht, daB sie den Magentrakt unaufgeldst passieren und
der/die Wirkstoff{e) erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt/gelangen.

Ebenfalls bevorzugt liegen die erfindungsgemafien Darreichungsformen ais Gel,

~  Kaugummi, Saft, besonders bevorzugt als dliger oder wélriger Saft, oder als Spray,
besonders bevorzugt als Sublingualspray, formuliert vor.
Eine bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgeméien Darreichungsformen, zur
Abgabe des Tramadols Ober den Magentrakt sind z. B. dlige oder walrige Safte, die
den oder die Wirkstoff(e) ohne Verzogerung freisetzen.

Eine Retardierung und somit auch eine weitere Modifizierung der Freisetzung des
Wirkstoffes Tramadol und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe kann durch das
Aufbringen wenigstens eines retardierenden Uberzuges, die Einbettung des

G2910 4
GR1999/12




24.08.1909

Wirkstoffsalzes in wenigstens eine retardierende Matrix oder durch eine 65
Kombination daraus erfolgen.

Vorzugsweise wird eine Retardierung mit Hilfe von retardierenden Uberzigen
erreicht. Geeignete, retardierende Uberziige umfassen wasserunldsliche Wachse
oder Polymere, wie z.B. Acrylharze, vorzugsweise Poly(meth)acrylate, oder
wasserunldsliche Cellulosen, vorzugsweise Ethylcellulose. Diese Materialien sind
aus dem Stande der Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang
“Uberzogene Arzneiformen”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart,
1988, Seite 69 ff,, bekannt, der hienmit als Refarenz eingeflhrt wird und somit als
Teil der Offenbarung giit.

Neben den wasserunidslichen Polymeren kénnen zur Einsteliung der
Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes die Retardiberzige gegebenenfalls
auch nicht retardierende, vorzugsweise wasserldsliche Polymere in Mengen bis zu
30 Gew.%, wie Polyvinylpyrrolidon oder wasserldsliche Cellulosen, vorzugsweise
Hydroxypropyimethylcellulose oder Hydroxypropyicellulose, und/oder hydrophile
Porenbildner, wie Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol und/oder die bekannten
Waeichmacher enthaiten.

Ebenfalls bevorzugt kbnnen die erfindungsgemaRen Darreichungsformen zur
Retardierung des Wirkstoff-Salzes dieses auch in einer retardierenden Matrix,
vorzugsweise gleichmaRig verteilt, enthalten.

Als Matrixmaterialien kdnnen physiologisch vertragliche, hydrophile Materialien
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Cellulosesther,
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendst. Ganz besonders bevorzugt werden
als Matrixmaterialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcsliulose,
Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder
deren Derivate, wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt.

G2010 5
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Ebenfalls ba\iorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, wie
hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Feltséuren, Fettalkohole oder
entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische, Besonders bevorzugt
werden als hydrophabe Materialien Mono- oder Diglyceride von C,2-Cx-Fettsauren
und/oder Cyr-Cso-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt.
Es ist auch moglich, Mischungen der genannten hydrophilen und hydrophoben
Materialien als retardierendes Matrixmaterial elnzusetzen.

Die Herstellung der erfindungsgemanen Darreichungsformen kann nach den
verschiedenen dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Diese Methoden sind
aus ciem Stande der Technik, z.B. “Pharmaceutical Pelietization Technoloegy”, Drugs
and the Pharmaceutical Sciences Vol 37, Verlag Marcel Dacker oder “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania
bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefihrt und sind somit Teil der
Offenbarung.

Sofemn die erfindungsgeméfien Darreichungsformen, wie z.B. die Tabletten oder die
Pellets UberzOge aufweisen, kénnen diese nach Ublichen Verfahren, wie z.B.
Dragieren, Aufsprhen von Losungen, Dispersionen oder Suspénsionen, durch
Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden.

Aus erfindungsgemaen Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols Gber
die Mundschleimhaut eingesetzt werden, wie z. B. aus Gel, Kaugummi oder aus
Sublingualspray, wird eine weitgehend konstante Abgabe des Tramadols ohne den
Einsefz einer retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Uberzuges
erreicht.

Aus erfindungsgeméBen Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols Gber
den Darmtrakt eingesetzt werden, wie z. B. aus Kapseln, Tabletten, Granulaten oder
Pellets wird eine konstante Abgabe des Tramadols ebenfalls ohne den Einsatz einer
retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Uberzuges, aber mit einem
magensaftresistenten Uberzug versehen, erreicht

Die erfindungsgemaRen Darreichungsformen haben weiterhin den Vorteil, dalt der
stark bittere Geschmack des Tramadols durch die gleichzeitige Freisetzung eines

G2010 6
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Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Hierdurch verbessert sich die Einhaltung 61'
der Dosierungsvorschrift bei den Patienten und die Arzneimittel, die den Wirkstoff

Tramado! enthalten, erfahren eine groflere Akzeptanz. Die erfindungsgemafien

Arzneimittel sind auch flr Diabetiker geeignet. Dle Bildung eines Salzes aus

Tramado! und einem Zuckeraustauschstoff und/oder einem Hilfsstoff mit einer

Loslichkeit von < 50 mg/ml In Wasser und/oder waBrigen Korperfllssigkeiten bewirkt

eine im Vergleich zu Tramadolhydrochlorid verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffes

Tramadol in diesen Medien, so dafl auf den Einsatz weiterer, aufwendiger
Retardierungsverfahren verzichtet werden kann. Arzneimittel, die diese

erfindungsgemafien Tramadol-Salze enthaiten, kénnen daher einfacher produziert
werden.

! \I. » N
Q Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erlautert. Die Erlauterungen

sind lediglich beispieihaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht
gin.
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Beispiel 1: - . ' 8 8

Zur Herstellung von Tramadolsaccharinat wurden 30,0 g (0,1 mol)
.  Tramadolhydrochlorid und 20,53 g (0,1 mol) Saccharin-Natrium oder 24,13 g
Saccharin-Natrium-Dihydrat (0,1 mol) jewsils unter Erwérmen in einer mdglichst

geringen Menge Wasser volistandig gel0st. Anschliefend wurden beide Losungen
unter RGhren miteinander vermischt. Das Tramadolsaccharinat kristallisierte beim
Abkuhlen aus der waltrigen Losung schon nach kurzer Zeit aus und wurde nach
herkdmmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt.

Beispiel 2:

w» 30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 20 g Wasser geldst und unter
Rahren langsam mit einer L3sung von 20,13 g (0,1 mol) Natriumcyclamat in 36 g
Wasser vermischt. Die resultierende L&sung wurde anschliefend fir 16 Stunden bei
einer Temperatur von 5°C gelagert. Das Tramadolcyclamat wurde in kristalliner
Form erhalten, nach herkdmmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt.

Beispiel 3:

30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 13 g Wasser geldst und unter
Rohren langsam mit einer LOsung von 20,13 g (0,1 mol) Acesulfam-Kalium in 53 g
Wasser vermischt. Die resultierende L&sung wurde anschiieRend Gber Nacht bei 5
°C gelugert. Das Tramadolacesuifamat wurde in kristalliner Form erhalten, nach
herkdmmlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt.

o

Beispiel 4:

Zur Herstellung eines oralen Gels wurden zunachst 0,33 g Methylparaben, 0,05 g
Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei siner Temperatur von 80 °C in 197,63 g
Gereinigtem Wasser geldst und die Mischung anschlieRend auf 40 *C abgekahit.
Dann wurden unter RGhren zunachst 0,75 g Tramadolsaccharinat und anschlieend
2 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde nachgerihrt und verdunstetes Wasser

G2010 8
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ersetzt. Nach dem Abkdhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung unter Rahren 5‘1
mit 0,625 g Orange-Mandarine Flavor 10888-56 (Givaudan Roure Flavors Ltd. CH
8600 Didbendorf) aromatisiert,

Beispiel 5:

5 g zerkleinerte Kaugummimasse (Popeye Amural Confections, Yorkyville, lllinois,
USA) wurden in einer Fantaschale auf eine Temperatur von 30 bis 40 °C erwammt. In
die z&hflissige Kaugummimasse wurden dann mit einem Pistill 150 mg
Tramadolsaccharinat eingearbeitet. Die homogene Masse wurde dann in
teflonisierten Formen zu Portionen von je 1g portioniert. _

Far einen vergleichenden Geschmackstest wurden nach dem selben Verfahren
Kaugummis mit der stdchiometrisch gleichen Menge Tramadol (entsprechend 100
mg Tramadolhydrochiorid) hergestellt.

Der Geschmackstest ergab, daB die Kaugummis, die das Tramadolhydrochlorid
enthielten, schon nach kurzer Zeit sinen unertraglich bitteren Geschmack aufwiesen °
und nicht weiter gekaut werden konnten. Die Kaugummis, die das
Tramadolsaccharinat enthielten, wiesen zu Anfang sinen ausgezeichneten
Geschmack auf und waren auch nach langerer Kauzeit noch genief3bar.

Beispiel 6:

Zur Herstellung eines Saftes auf waitriger Grundlage wurden wurden 0,33 g
Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von
80 °C in 198,37 g Gereinigtem Wasser geldst. Die Mischung wurde auf 40 °C
abgekahit und unter RGhren wurden 0,75 g Tramadolsaccharinat zugegeben.
Anschlieflend wurden 0,25 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde nachgerthrt
und verdunstetes Wasser ersetzt. Nach dem AbkGhlen auf Raumtemperatur wurde
die Mischung unter ROhren mit 0,075 g Tutti Frutti 8/008897 (Dragoco Gerberding &
Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert.

G2910 9
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'Beispiel 7.

Zur Herstellung eines Saftes auf dliger Grundlage wurden 0,33 g Methylparaben und
0,05 g Propylparaben bel einer Temperatur von 80 °C in 209,88 g mit Ca-10

geséttigten Fettsaureastern verastertem Glycerin geldst. Die Mischung wurde auf 25
°C abgekahit und unter RGhren wurden 37,5 g gemahlenes Xylitol, 1,25 g
hochdisperses Siliciumdioxid und 0,75 g Tramadolsaccharinat suspendiert.
Anschlielend wurde die Mischung unter Rahren mit 0,0125 g Blutorange 9/0268658
(Dragoco Gerberding & Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert.

Beispiel B:

Zur Herstellung eines Sublingualsprays wurden zunéichst 0,33 g Methylparaben,
0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80°C in 197,37 g
destilliertem Wasser geldst. Die Ldsung wurde auf 40°C abgekGhit und mit 0,75 g
Tramadolsaccharinat versetzt, Anschliefiend wurden 0,15 g Xanthangummi

zugegeben, eine Stunde nachgerGhrt und verdunstetes Wasser ersetzt. Die Ldsung '

wurde auf 25°C abgekahit und mit 0,75 g Grapefruit 14391786 (IFF, International
Flavors & Fragrances GmbH, 46446 Emmerich) aromatisiert.

G2010 10
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. Patentanspriiche ' Cu,

1. Pharmazeutisches Salz aus Tramadol und aus wenigstens einem
. Zuckeraustauschstoff.
" 2. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dait die
Laslichkeit des Salzes in Wasser und/oder in wéRrigen Kdrperfilissigkeiten < 50
mg/ml , vorzugsweise < 20 mg/ml, besonders bevorzugt < 5 mg/mi betragt.

3 Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dai
der Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam ist.
r \
3.
( : f4- Arzneimittel enthaltend wenigstens ein Tramadol-Salz nach einem der Anspriche
{ "1 bis 3 und gegsbenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe.

5. Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandiung/Bekampfung bei/von Schmerzen,
Haminkontinenz, Husten, inflammatorischen und allergischen Reaktionen,
Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diarrhoe,
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegsearkrankungen, seelischen
Erkrankungen und/oder Epilepsie.

6. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis

6 3 zur Herstsllung eines Arzneimittels zur Bek&mpfung von Schmerzen.

N
' 7. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis

3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Haminkontinenz.

8. Verwendung wenigstens sines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Husten.

9. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriiche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von inflammatorischen und
allergischen Reaktionen.

G2010 11
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12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

24.08.1900, W

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriiche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei Depressionen.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Ansprlche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei Drogen und/oder
Alkoholmif3brauch.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Gastritis.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriiche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen
Erkrankungen.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Atemweagserkrankungen.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriiche 1 bis
3 Zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von seslischen
Erkrankungen.

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspriiche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie.

Darreichungsformen enthailtend wenigstens ein Tramadol-Salz nach einem der
Anspriche 1 bis 3 und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe.
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20.

21.

¢

o«

22,

23.

G2010

18.

- 24.08.1009, Qg

Darreichungsformen nach Anspruch 18, dedurch gekennzeichnet, daR sie q3
multipartikular, vorzugsweise als Granulat, Mikropartikel, Mikrotabletten, Pellets,
gegehenenfalls in Kapsein abgefiilt oder als Tabletten, schnell zerfaliende

Tabletten oder Brausetabietten, oder als zu Tabletten verpreften Pellets

formuliert vorliegen.

Darreichungsformen nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daR sie
wenigstens einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen.

Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dal sie als Gel,
\Kaugummi, Saft, vorzugsweise als dliger oder walriger Saft, oder als Spray,
vorzugsweise als Sublingualspray, formuliert vorliegen.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriche 18 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dal sie wenigstens eine retardierende Matrix
aufweisen.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Ansprtche 18 bis 20 oder 22,

dadurch gekennzeichnet, dafl sie wenigstens einen retardierenden Uberzug
aufweisen.

13
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Zusammenfassung: qk
Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Salze aus dem Wirkstoff Tramadol

. und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimittel enthaltend diese Salzs, die

Verwendung dieser Salze zur Herstsllung von Arzneimitteln sowie Darreichungsformen
, * enthaltend diese Salze.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 8019

de un documentc aescrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.

(Se traduce 1la caratula, 1las reilvindicaciones y las
legalizaciones de la solicitud de patente alemana No. 199 40
944.7, esdcrita en aleman)

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

Expediente: 199 40 944.7 &~
Fecha solicitud 31 agosto 1999
Solicltante/titular Grlnenthal GmbH
Aachen/DE
Denominacién: Formas farmacéuticas de
administraciédn oral retardada
IPC: AG6lK, ABlLP

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de registrc de
patente.
Munich, 28 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma llegible
Dzierzon
{Cinta y sello de ¢blea)
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Reivindicacionesa

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

tramadol, est& constituida por un compuesto formado in

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

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

mg/ml, preferiblemente £ 5 mg/ml.

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

en agua, preferiblemente como clorhidrato de tramadeol.

Formas de administraciédn seglin una o varlas de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque para 1la
preparaciédn del compuesto formado in situ se utiliza el

componente de tramadol c¢on una sal hidrosoluble
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3 4%
farmacéuticamente compatible con otra sustancla activa

dcida o excipiente dcido.

5. Formas de administracién segin 1la relvindicacién 4,
caracterizadas porque como sal se utiliza la sal sédica
de diclofenac, naproxen, 4acido acetilsalilcilico, &cido
salicilico, dacido benzoico, sacarina, clclamato o

acesulfam.

6. Formas de administracién segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 5, <caracterizadas porque el

componente tramadol se encuentra en exceso.

7. Formas de administracién segin 1la relvindicacién 6,
caracterizadas porque el tramadol se libera a diferentes

velocidades de liberacién.

8. Formas de administracién segin una de las reivindicaciones
1l a 5, caracterizadas porque el tramadol y la sustancia
activa 4cida o el exciplente Acido o0 se encuentran en

cantidades equimolares como un compuesto formado in situ.
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9. Formas de administracién segin la relvindicacién B8,
caracterizadas porque el tramadol y la sustanclia activa
acida © el exciplente 4cido se liberan con la misma

velocidad.

10. Formas de administracién segin una o varias de las
raivindicaciones 4 a 9, caracterizadas porque como
sustancias activas se utillizan clorhidrato de tramadol y

diclofenac sédico.

1l1. Formas de administracién segin 1la reivindicacién 10,
caracterizadas porque la relacién molar de tramadol a
diclofenac es de 0,5:1 hasta 4:1, preferiblemente 1:1

hasta 2:1.

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

liberan al mencos parcialmente con la misma velocidad.

13. Formas de administracién segin 1la reivindicaciédn 10,
caracterizadas porque el tramadol y el diclofenac existen
en forma equimclar en el compuestc formade in situ y se
liberan respectivamente con la misma velocidad.
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l4. Formas de administracién segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porque se
encuentran formuladas en forma de miltiples particulas,
preferliblemente como granulados, microparticulas,
microtabletas o pellets, preferiblemente comoc pellets,

eventualmente cargadas en cépsulas.

15. Formas de administracién segin una o varlas de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas porgque se
encuentran formuladas como grageas o  tabletas,
preferiblemente tabletas de rapida disgregacidén, y muy
especlalmente, como pellets comprimidos en forma de

tabletas.

16. Formas de administracién segln una © varlas de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas porque tienen al

menos un revestimiento resistente a jugos gastricos.

17. Formas de administracién segin una o varias de 1las

reivindicacicnes 1 a 16, de efecto analgésico.
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18. Procedimiento de preparacién'de formas de administracién
oral al menos parclalmente retardadas segin una de las
reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque se mezclan
tramadol y una sustancia activa farmacéutica acida y/o un
excipiente acido o sus correspondientes sales
hidrosolubles y eventualmente otros excipientes, se
humedecen varlias veces y se formulan con aporte de

energia.

19. Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracterizado
porque la mezcla se humedece con medios acuosos,
preferiblemente agua o solucicnes acuosas de

aglutinantes.

20. Procedimiento seglin las reivindicaciones 18 & 19,
caracterizado porque el aporte de energla se realiza en

forma de presién y/o calor.

21. Procedimientoc segin una de las reivindicaciones 18 a 20,
caracterizado porque la mezcla se somete a un maltiple
humedecimiento y granulacién y al menos una extrusidn y

luego se hace la formulacién final.
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22,

23.

24.

7
Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 18 a 21,
caracterizado porque la mezcla después de humedecimiento
y miltiple extrusién y/o secado y eventualmente mezcla

con otros exciplentes es aglomerada en forma de pellets.

Procedimlento segiin una de 1la reivindicacién 22,
caracterizado porque los pellets antes de ser prensados
se recubren con un revestimiento resistente a Jugos

gastricos.

Procedimiento segfin una o varias de las reilvindicaciones
18 a 23, caracterizado porque como sal de tramadol se
utiliza clorhidrato de tramadocl y como otra sustancia

activa diclofenac sédico.

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

los archivos de estas oficlnas para su confrontacién.

Bogota, 15 de noviembre 2000.
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24.08.1000 ‘03
Retardierte, orale, pharmazeutische Darrelchungsformen

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

Die Applikation pharmakologischer Wirkstoffe in Form retardierter
Zubereitungen stellt fir viele dieser Wirkstoffe, insbesondere far
anaigetische Wirkstoffe, eine Therapieverbesserung dar. Die Retardierung
ermoglicht es, auch fir pharmakologische Wirkstoffe mit siner relativ
kurzen Halbwertszeit im Organismus, eine Zubereitung mit lang
anhaltender Wirkung zur Verfgung zu stellen und durch gleichmaRigere
Blutspiegel auBerdem Nebenwirkungen zu vermeiden und die Einhaltung
der Dosierungsvorschrift bei den Patienten zu verbessem.

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

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

* Tramadolhydrochlorid, einem Analgetikum zur Bekampfung starker bis
sehr starker Schmerzen, mit Hilfe von Filmdberzugen ist oft aufwendig, da
FilmUberzQge fir solche Wirkstoffe haufig nur eine unzureichende
Diffusionsbarriere darstellen oder sich die Permeabilitat dieser
FilmGberzage wahrend der Lagerung andert (P.B. O'Donnaell, 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 Dacker, New York, Basel, Hong Kong
1997).
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Die Herstellung von Zubereitungen mit retardierenden Fiimaberztigen, die
aus wahriger Dispersion aufgebracht werden, erfordert daher aufwendige
Uberzugsverfahren mit mehrschichtigen Filmen oder zeitintensive
Temperverfahren, wie sie in der US-PS-5,645,858 bzw. in den US-PS
5,580,578, US-PS 5,681,585, US-PS-5,472,712 und in K. Bauer, "Coated
Pharmaceutical Dosage Forms®, medpharm Scientific Publishers, Stuttgart
1998, B. Sutter, Dissertation, Universitat Dsseldorf, 1987 oder in F.N.
Christensen, Proceed. Intem. Symp. Contr. Rel. Bioact. Mater. 17, 124,
1990 beschrieben sind.

Die Retardierung pharmazeutischer Wirkstoffe kann auch Gber die
Verminderung ihrer Laslichkeit, z.B. durch die Ausbildung schwer I0slicher
Salze erfolgen (H. Sucker, Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, New York 1991). Der Einsatz solcher schweridslichen
Salze in Darmreichungsformen erfordert jedoch zum Teil sehr aufwendige
Herstellungsverfahren fOr diese Salze.

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

- Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf diese Aufgabe durch die

Bereitstellung zumindest teilweise retardierter, oraler, pharmazeutischer
Darmreichungsformen gelfst wird, deren Wirkstoff Tramadol zumindest
teilweise als eine in situ gebildete Verbindung mit einer Wasserloslichkeit
< 50 mg/ml voriiegt.

Vorzugsweise betragt die Wasseridslichkelt der in situ gebildeten
Verbindung < 20 mg/mi, besonders bavorzugt < 5 mg/mi.

Zur Herstellung der in situ gebildeten Verbindung wird der Wirkstoff
Tramadol bevorzugt als wasserldsliches Salz, besonders bevorzugt als
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Tramadolhydrochlorid, mit einem wasserltslichen, pharmazeutisch
vertraglichen Salz eines weiteren aciden pharmazeutischen Wirkstoffes
oder Hilfsstoffes umgesetzt, der mit Tramadol eine Verbindung mit einer
WasserlOslichkeit < 50 mg/ml, bevorzugt < 20 mg/ml und besonders
bevorzugt < 5 mg/ml bildet. Diese Verbindungen werden als in Wasser
schwer 0sliche Verbindungen klassifiziert.

In situ Bildung im Sinne der Erfindung bedeutet, dal} das Tramadol,
vorzugsweise bei der Herstellung der erfindungsgemagen
Damreichungsformen, mit einem aciden, weiteran pharmazeutischen
Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jeweiligen wasserldslichen Salzen
gemischt, angefeuchtet, gegebenenfalls extrudiert oder unter sonstigem
Energieeintrag formuliert wird.

Als wasseridsliches Salz des aciden, weiteren pharmazeutischen
Wirkstoffes und/oder biologisch vertraglichen Hilfsstoffes zur Herstellung
der in situ gebildeten Tramadol-Verbindung wird vorzugsweise das
Natriumsalz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen, der Acetylsalicylséure,
der Salicylsaure, der Benzossé#ure, oder des Saccharins, Cyclamats oder
Acesulfams eingesetzt.

Die erfindungsgemaRen retardierten, oralen, pharmazeutischen

. Darreichungsformen k&nnen die Tramadolkomponente und den weiteren

pharmazeutischen Wirk- und/oder Hilfsstoff in beliebigen molaren
Verhaltnissen enthalten.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgeméfiien
Darreichungsformen liegt die Tramadolkomponente im Oberschuft vor und
wird deshalb daraus mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten freigesetzt.
Dies bedautet, dal® neben der retardierten Freisetzung des Tramadois ein
Teil des Wirkstoffes schnell als Initialdosis freigesetzt wird.
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In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform der erfindungsgeméien
Darreichungsformen liegen die Tramadolkomponente und der acide,
weitere pharmazeutische Wirkstoff oder Hilfsstoff in &quimolaren Mengen
als in situ gebildete, schwar |8sliche Verbindung vor. Damit ist erreicht,
daB die beiden Wirkstoffe bzw. Wirkstoff/Hilfsstoff mit derselben
Geschwindigkeit retardiert freigesetzt werden.

In einer besonders bevorzugten AusfGhrungsfom der srfindungsgemaien
Darreichungsformen ist Tramadolhydrochlorid und Diclofenac-Natrium in-
situ zu einer sehr schwer |8slichen Verbindung mit einer Wasserldslichkeit
von < 0,3 mg/ml umgesetzt worden. Vorzugsweise betragt das
Mengenverhélitnis von Tramadolhydrochlorid zu Diclofenac Na in soichen
erfindungsgematen Darreichungsformen 0,5:1 bis 4.1, besonders
bevorzugt 1:1 bis 2:1. Vorzugsweise wird Tramadol im Uberschuf zur in
situ Umsélzung mit Diclofenac eingesetzt, so dafi solche
Darreichungsformen eina schnell freisetzende Initialdosis von Tramadol
und eine retardierte Freisetzung von Tramadol und Diclofenac mit
derselben Geschwindigkeit besitzen. Durch die Kombination mit dam sofort
freigesetzten Wirkstoff als Initialdosis lait sich eine schnelle
Schmerzlinderung erzielen. Die langsame Freisetzung der Wirkstoffe aus
der retardierten Form ermdglicht dann die Aufrechterhaltung der

- analgetischen Wirkung Gber langere Zeit.

Ebenso bevorzugte retardierte erfindungsgemée Darreichungsformen
enthalten die in situ gebildete Verbindung der Wirkstoffe Tramado! und
Diclofenac aus aquimolaren Mengen, so dal die Gasamtmenge des
jewasiligen Wirkstoffes retardiert mit derselben Geschwindigkeit freigesetzt
wird.

Die erfindungsgemafien, zumindest teilweise retardierten, oralen,
pharmazeutischen Darreichungsformen liegen vorzugsweise
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multipartikular, basonders bevorzugt ais Granulat, Mikropartikel,
Mikrotabletten oder Pellets, ganz besonders bevorzugt als Pellets, und
gegebenenfalls in Kapseln abgefllit, formuliert vor. Die Pellets sind
bevorzugt durch Extrusion und Spheronisation hergestelite Pellets, die
vorzugsweise einen Durchmessar von 0,1 bis 3 mm aufweisen.

Die erfindungsgeméafen Darreichungsformen kbnnen auch als Dragees
oder Tabletten, vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten, formuliert
vorliegen. Die Tabletten kdnnen aus Pellets verprete Tabletten sein, die
besonders bevorzugt schnell zerfallen.

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

Die erfindungsgemafnen pharmazeutischen Darreichungsformen weisen
vorzugswaeise wenigstens einen magensafiresistenten Uberzug auf, der
sich pH-abhangig aufldst. Durch diesen Uberzug wird erreicht, dal sie den
Magentrakt unaufgeidst passieren und der/die Wirkstoff(e) und/oder
Hilfstoff(e) erst im Darmtrakt zur kontrollierten Freisetzung
gelangt/gelangen. Der magensatftresistente Uberzug kann aus waRriger
LAsung oder Dispersion und/oder aus organischer Losung aufgebracht
warden. Vorzugsweise 18st sich der magensaftresistents Uberzug bei
einem pH-Woert zwischen 5 und 7 auf.

Der magensaftresistente Uberzug besteht vorzugsweise aus Schellack,
Polymethacrylséureethylacrylat- oder
Polymethacryls8uremethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer
Polymethacrylsauremethylmethacrylat Copolymeren,
Hydroxypropylmethylcelluloseacatatsuccinat, Celluloseacetatphthalat,

G2000 - 5
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Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropyimethyiceliulosephthalat und/oder
Celluloseacstattrimellitat.

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

Vorzugsweise kann eine weitere Retardierung mit Hilfe von retardierenden
Uberzligen emreicht werden. Geeignete, retardierende Uberz(ge umfassen
wasserunlidsliche Wachse oder Polymere, wie z.B. Acrylharze,
vorzugsweise Poly(meth)acrylate, oder wasserunldsliche Cellulosen,
vorzugsweise Ethylcellulose. Diese Materialien sind aus dem Stande der
Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang “Uberzogene
Arzneiformen”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart,
1988, Seite 69 ff., bekannt, der hiermit als Referenz eingefihrt wird und
somit als Tell der Offenbarung gilt.

Neben den wasserunidsiichen Polymeren kdnnen zur Einstellung der
Freisetzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe die RetardOberzlge
gegebenenfalls auch nicht retardierende, vorzugsweise wasserldsliche
Polymere in Mengen bis zu 30 Gew.%, wiae Polyvinylpyrrolidon oder
wassaridsliche Cellulosen, vorzugswsise Hydroxypropylmethylcellulose
oder Hydroxypropylicellulose, und/oder hydrophile Porenbildner, wie
Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol und/oder die bekannten
Waeichmacher aenthalten.

Ebenfalls bevorzugt kdnnen die erfindungsgeméaRen Darreichungsformen
zur weiteren Retardierung die schwer |8sliche Tramadolverbindung auch in
einer retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichmagig verteilt, enthalten.
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Als Matrixmaterialien kdnnen physiologisch vertragiiche, hydrophile
Materialien verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind.
Vorzugsweise werden als hydrophile Matrixmaterialien Polymere,
besonders bevorzugt Cellulosesther, Celluloseester und/oder Acrylharze
verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmaterialien
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcsllulose,
Hydroxymethylcellulose, Poly{meth)acrylsdure und/oder deren Derivate,
wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt.

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien,
wie hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Fettsduren,
Fettalkohole oder entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemis-cha.
Besonders bevorzugt werden als hydrophobe Materialien Mono- oder
Diglyceride von Cy2-Cso-Fettséiuren und/oder C2-Cso-Fettalkohole und/oder
Wachse oder deren Gemische eingesetzt.

Es ist auch mdglich, Mischungen der genannten hydrophilen und
hydrophoben Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen.
Bevorzugt wird die Freisstzung der Wirkstoffe so einzustellen sein, dafl die
erfindungsgeménen Darreichungsformen hdchstens zweimal, besonders
bevorzugt nur einmal taglich verabreicht werden massen. Dem Fachmann
ist aufgrund der Wirkung der Analgetika bekannt, in welchen Dosierungen
diese einzusetzen sind, damit die gewlinschte Wirkung erreicht wird.

Eine weitere Moaglichkeit, die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol und
gegebenentalls weiterer Wirkstoffe aus den erfindungsgemafien
Dan'eichungsfonnén zu modifizieren, ist durch die Variation der GroRe
ihrer Oberflache und/oder durch den Einsatz hydrophiler Hilfsstoffe
modglich. Eine VergroRerung der Oberflache, zB. durch den Einsatz
kleinerer Pellets, bewirkt eine schnellers Freisetzung der Wirkstoffe. Eine
Erhdhung der Menge hydrophiler Hilfsstoffe im Pellatkern, wie z.B.

G2909 7
GR1090/8



-
-

@.F

Pl Y

24.08.1900

Lactose, fGhrt ebenfalls zu einer schnelleren Freisetzung des
Wirkstoffes/der Wirkstoffe.

Die erfindungsgeméaRen Darreichungsformen haben bevorzugt eine
analgetische Wirkung und/oder eine Wirkung bei Harinkontinenz,
besonders bevorzugt eine analgetische Wirkung.

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

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

Der Energieeintrag erfolgt vorzugsweise in Form von Druck und/oder
Warme.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens
wird die Mischung nach dem Anfeuchten gegenbenenfalls noch mehrmals
granuliert, wenigstens einmal extrudiert und gegebenenfalls esndformuliert.
Vorzugsweise wird die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. mehrfach
extrudiert und pelletisiert und/cder nach dem Trocknen und ggf.
Abmischen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten verprefit. Die Pellets
werden vorzugsweise vor dem Verpressen mit einem magensatftresistenten
Uberzug versehen.

In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform des erfindungsgem&Ren
Verfahrens werden zur Herstellung der in-situ gebildeten Verbindung
Tramadolhydrochlorid und Diclofenac-Natrium eingesetzt.
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Sofem eine Endformulierung der erfindungsgemaiien Darreichungsformen
erfolgt, kann diese nach den verschiedenen dem Fachmann bekannten
Methoden erfolgen.

Die erfindungsgemafen Darreichungsformen kdnnen auerdem je nach
Ausflhrungsform als weitere Bestandteile die Gblichen, dem Fachmann
bekannten Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Sofern die
erfindungsgeméfen Darreichungsformen Uberzage aufweisen, kdnnen
diese nach Gblichen Verfahren, wie z.B. Dragieren, AufsprChen von
Lasungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch Schmelzverfahren
oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden.

Die erfindungsgemanen Darreichungsformen zeichnen sich
GOberraschenderweise dadurch aus, daf} die Freisetzung des Wirkstoffes
Tramadol und gegebenfalls weiterer Wirkstoffe aus den
erfindungsgemafien Darreichungsformen durch eine Variation der
Freisetzungsbedingungen im Giblichen Rahmen, wie zum Beispiel durch die
lonenkonzentration die Puffer, Anwesenheit oberflachenaktiver
Substanzen, Einsatz verschiedener Puffertypen und/oder unterschiedlicher
mechanischer Belastung nicht beeinflult wird. Auch nach iangerer
Lagerung bei erhthter Temparatur bis 40°C verandern sich die
Geschwindigkeiten far die Freisetzung der/des Wirkstoffe(s) aus den
erfindungsgeméfen Damreichungsformen nicht.

Diese Freisetzung der Wirkstoffe aus den erfindungsgemafen, zumindest
teilweise retardierten, oralen, pharmazeutischen Darreichungsformen
erfolgt nach einer Freisetzungskinetik, die sonst nur durch aufwendige
Matrixsysteme erreicht werden kann. Uberraschenderweise zeigt sich, dai
eine Retardierung der phamazeutischen Wirkstoffe ohne den Einsatz
weiterer Retardierungssysteme maglich ist. Dabei kénnen die
Freisetzungsprofile durch Variation der Grée der Arzneiform und die
Inkorporation laslicher Hilfsstoffe unter Beibehaltung der gemeinsamen
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Freisetzungsgeschwindigkeit fir beide Wirkstoffe modaeiliert werden. Diese
Freisetzung beider Wirkstoffe aus den in situ hergesteliten schwerldslichen
Tramadol-Diclofenac-Verbindungen erfolgt Gberraschenderweise trotz ihrer
sehr kleinen PartikelgroRe von durchschnittlich < 5 ym genau so retardiert
wie von separat hergesteliten Salzen aus Tramadol und Diclofenac aus
identischen Darreichungsformen nur mit wesentlich groRere Partikelgroien
von ca. 20 - 100 um.

Da die Retardierung des Wirkstoffes Tramadol und gegebenenfalls
weiterer Wirkstoffe in den erfindungsgeméafien Darreichungsformen ohne
den Einsatz weiterer Retardierungssysteme erreicht werden kann, lassen
sich diese zeitsparender und kostenglnstiger produzieran.
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im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erlautert. Die
Erl&uterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen
Erfindungsgedanken nicht ein.

Das Freiseizungsprofil der in den Beispielen hergesteliten Préparate
wurde wie foigt bestimmt:

Die Zubereitungen wurden entweder in einem Drehkérbchenapparat
(Beispiele 1 bis 6) oder in einer Blattrihrapparatur (Beispiel 7) gemal
Europaischem Arzneibuch bei einer Temperatur von 37°C (£ 0,5 °C) und
einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 100 min™ bzw. 50 min* gepraft. In
Beispiel 1 wurde die Zubereitung zehn Stunden, in Beispiel 6 finf Stunden
und in Beispiel 5 vier Stunden in 900 ml kanstlichem Darmsaft ohne
Enzyme (pH 7,2) gepr(ft. In den Beispielen 2 bis 4 und 7 wurde die
Zubereitung zunachst zwei Stunden lang in 600 ml kanstlichem Magensaft
ohne Enzyme (pH 1,2) und anschliefend weitere acht Stunden lang in 900
ml kanstlichem Darmsaft ohne Enzyme (pH 7,2) getestet.

Die zum jewsiligen Zeitpunkt freigesetzte Menge der Wirkstoffe wurde
durch HPLC bestimmt. Die dargesteliten Werte und Kurven sind die
Mittelwerte aus jewsils 3 Proben.
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Beispiele;
Beispiel 1:

125 g Tramadolhydrochlorid, 125 g Diclofenac-Natrium und 250 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in einem Kenwood
Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieBend mit einer zum
Anfeuchtsn ausreichenden Msnge Wasser granuliert. Die klebrige,
kilumpige Granulatmasse wurde anschlieBend in einem Nica Extruder (Typ
E140) mit 1,0 mm Extrusionamatrize extrudiert. Wahrend die
Extrudatstrange anfanglich noch extrem klebrig waren, erfolgte im Verlauf
der Extrusion bereits die Umsetzung zu einem sehr trockenen Extrudat mit
unzureichender Plastizitat fir die anschlieffende Spheronisation. Das
Extrudat wurde emeut angefeuchtet und emeut granuliert. Das
resultierende Granulat wurde emeut im Nica Extruder extrudiert und das
feuchte Extrudat anschlieRend mit einem Nica Spheroniser (Typ S450) zu
gleichmaBig groen, runden Pellets ausgerundet. Die Pellets wurden im
Trockenschrank bei einer Temperatur von ca. 50°C getrocknet und in
Siebfraktionen fraktioniert, wobai = 80% der Pellets innerhalb der
gewlanschten Siebklasse von 800 - 1250 um lagen.
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Zusammensetzung der Pellets:

Tramadol-HCI 50 mg

Diclofenac-Na 50 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 100 mg
200 mg

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge in  mg aus 200 mg Pellets
in min far Tramadol far Diclofenac
30 10 7
120 18 15
300 26 24
600 35 33
Belsplel 2:

~ 200 g Tramadolhydrochlorid, 100 g Diclofenac-Natrium, 22 g gepulverte
Bernsteinséure und 332 g mikrokristaliine Cellulose (Avicel PH 101, FMC)
wurden in einem Kenwood Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und
analog Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet.
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Zusammensetzung der Pellets:

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

Anschliefiend wurden 500 g der klassierten Pellets in der Wirbelschicht bei
einer Zulufttemperatur von 40°C mit einer watrigen Schellackldsung bei
einem Gewichtsauftrag von 5 Gew.-% Schellack, bezogen auf das Gewicht
der Pellets, magensafiresistent Gberzogen.

FilmQberzug fir 500 g Pellets:

wialrige Schellackldsung ASL 125

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

* Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge in mg aus 344 mg Pellets
in min far Tramadol
for Diclofenac
120 0 0
240 61 10
480 76 25
600 84 28
G2800 14
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1,25 kg Tramadolhydrochlorid, 1,25 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose
Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) und
0,75 kg kolloidale mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 591, FMC) wurden
in einem Diosna (Typ P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der
Pellsts erfolgte analog zu Beispiel 1 mit nachfolgenden Anderungen. Das
klebrige, feuchte Granulat wurde nach der Granulation nicht extrudiert,
sondem direkt auf mit Folie verschlossenen Hordenblechen ausgebreitet
und fOr 20 Minuten im Trockenschrank bei 50 bis 70°C erhitzt, wobei
Feuchtigkeitsverluste vermieden wurden. Danach wurde das Granulat
emeut angefeuchtet und granuliert. Die Extrusion erfolgt im Nica Typ
(E140 Extruder) mit 0.8 mm Extrusionseinsatz. Die Spheronisation des
Extrudates erfolgte im Nica Spheroniser (Typ S$450). Nach der Trocknung
der Pellets im Trockenschrank wurden diese klassiert, wobei zwischen
90 % der Pellets in der gewinschten Siebklasse zwischen 0.63 und 1.0
mm lagen

Zusammensetzung der Pellets:

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

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

300 mg

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

Eudragit L30D-55 {R6hm, 3500 g
30% ige, wilrige Dispersion von
Polymethacryls@ureethylacrylat 1:1 Copolymer)

Eudragit NE30D (Rohm, 316 ¢g
30% ige, waltrige Dispersion von
Polyethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer)

Triethylcitrat 175¢g
Talkum, mikronisiert _ 2625¢g
Wasser 3657.5g

Zusammensetzung der Kapseln:

Jewaeils 400 mg der Gberzogenen Pellsts wurden zusammen mit 46 mg
Tramadolinitialdosispellets {entsprechend 25 mg Tramadolhydrochlorid,
10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg I-HPC LH31) auf einer Zanasi E6
Steckkapselmaschine mit 2 Pelletdosierstationen in Hartgelatinekapseln
der Griie 0 gefiilit.

- Das Freisetzungsprofil war wie foigt:

Zeit Freigesetzte Menge inmg pro Kapse! fir Tramadol
in min (Dosis 100 mg) far Diclofenac
{Dosis 75 mg)
30 25 . 0
120 28 0
240 56 29
- 480 79 50
600 85 56
G209 16
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Beispiel 4:

1,5 kg Tramadolhydrochlorid, 1,0 kg Diclofenac-Natrium, 1,0 kg Lactose
Monohydrat, 0,75 kg mikrokristalline Ceilulose (Avicel PH 101, FMC) und
0,75 kg kolloidale mikrokristalline Cellulose (Avicel RC 5§91, FMC) wurden
in einem Diosna (Typ P25) gemischt und granuliert. Die Herstellung der
Pellets erfolgte analog zu Beispiel 3 mit nachfolgenden Anderungen. Die
Umsetzung des Diclofenac-Natrium mit Tramadolhydrochlorid erfolgte
direkt nach der ersten Granulation im Mischer durch Aufheizen des
Doppelmanteis auf eine Tempenatur von 70°C far einen Zeitraum von 30
e! min, wobei der Ruhrfligel einige Male kurzzeitig aktiviert wurde. Nach der
Umsetzung erfolgte die zweite Granulation direkt ohne Entlesrung.

Zusammensetzung der Pellets:

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

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

250 mg

5 kg Pellets wurden dann im Huttlin Kugelcoater bei einer Zulufttemperatur
von 40°C mit 22 Gew.-% Eudragit L-55, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Pellets, aus waRriger Dispersion mit folgender Zusammensetzung
Oberzogen.
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Eudragit L30D-55 (R6hm, 3667 g
30% ige, waRrige Dispersion von
Polymethacryisaureethylacrylat 1:1 Copolymer)

Triethylcitrat 220g

Talkum, mikronisiert 550 g

Wasser 4913,5g
usamme der Kapsein:

Jeweils 348 mg der Gberzogenen Pellets wurden zusammen mit 46 mg
Tramadolinitialdosispellets (entsprechend 25 mg Tramadolhydrochlorid,
10,5 mg Avicel PH 105 und 10,5 mg I-HPC LH31) auf einer Zanasi E6
Steckkapselmaschine mit 2 Pelletdosierstationen in Hartgelatinekapsein
der GroRe O gefiilit.
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Zeit Freigesetzte Menge in mg pro Kapsel flr
in min Tramadol far Diclofenac
(Dosis 100 mg) Dosis 50 mg)
30 27 0
120 32 0
240 78 24
480 94 40
600 99 45
Beispiel 5:

100 g Tramadolhydrochlorid, 69 g Saccharin-Natrium und 168 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in einem Kenwood
Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieflend analog

Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet.

Zusammensetzung der Pellets;

Tramadolhydrochlorid 100 mg

Saccharin-Natrium 69 mg

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 169 mg
338 mg
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt:
Zeit in min Freigesetzter Anteil in %
far Tramadol
30 84
120 100
240 104

Beispiel 6:

100 g Tramadolhydrochlorid, 84 g Naproxen-Natrium und 184 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) wurden in sinem Kenwood
Chef Mixer 10 Minuten homogen gemischt und anschlieRBend analog
Beispiel 1 zu Pellets verarbeitet. '

Zusammens: der Pellets:

Tramadolhydrochlorid 100 mg
Naproxen-Natrium 84 mg
~ Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, FMC) 184 mg

368 mg
G2009 20
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Das Freisetzungsprofil war wie folgt:
Zeit in min Freigesetzter Anteil in %
fir Tramadol far Naproxen

30 72 55

120 91 88

240 101 100

300 102 102
Beispiel 7:

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

Zusammensetz d ellets

Tramadolhydrochlorid 75mg
Diclofenac-Natrium 50 mg
“ Lactose Monchydrat 50 mg

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

250 mg

AnschlieRend wurden 5 kg der Pellets im Hattlin Kugelcoater bei einer
Zulufttemperatur von 40°C mit 21 Gew.-% Eudragit L.-55, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Peliets der nachfolgenden Zusammensetzung aus
wafriger Dispersion Gberzogen.
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Eudragit L30D-55 (R6hm, 3500 g
30% ige, walirige Dispersion von
Polymethacrylséuresthylacrylat 1:1 Copolymer)

Eudragit FS 30D (Réhm, 350¢g
30% ige, wafdrige Dispersion von
Polymethacryls@uremethylacrylatmethylmethacrylat Copolymer

Triethylcitrat 210g
Glycerinmonostearat (Cutina GMS, Henkel) 9249
Wasser 31346 g

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

Das Freisetzungsprofil war wie folgt:

Zeit Freigesetzte Menge inmg pro Tablette
in min far Tramadol far Diclofenac
(Dosis 100 mg) (Dosis 50 mg)
30 25 0
120 25 0
240 65 22
360 77 31
420 81 35
600 o1 42
G2009 22
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Patentanspriiche:

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

2. Darreichungsformen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da
die Wasserldslichkeit < 20 mg/ml, vorzugsweise < 5 mg/ml betrégt.

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

4. Darmreichungsformen nach sinem oder mehreren der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, da® zur Herstellung der in situ gebildeten
Verbindung die Tramadolkomponente mit einem wasseridslichen,
pharmazeutisch vertraglichen Salz eines aciden, weiteren
pharmazeutischen Wirkstoffes oder Hilfsstoffes umgesetzt wurde.

5. Darreichungsformen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi
als Salz das Natriumsalz von Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen,
Acetylsalicyls@ure, der Salicylsaure, der Benzoesaure, oder des
Saccharins, Cyclamats oder Acesulfams eingesetzt wurde.

6. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, da’ die Tramadolkomponente im
UberschuB vorliegt.

62000 23
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Darreichungsformen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da
das Tramadol mit unterschiedlicher Freisetzungsgechwindigkeit
freigesetzt wird.

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

Darreichungsfromen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB
das Tramadol und der acide Wirkstoff oder Hilfsstoff mit derssiben
Geschwindigksit freigesetzt werdan.

Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriche 4 bis
9, dadurch gekennzeichnet, dal’ als Wirkstoffe Tramadolhydrochiorid
und Diclofenac-Natrium eingesetzt wurden.

Darreichungsformen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal
das molare Verhaitnis von Tramadol 2u Diclofenac 0,5:1 bis 4:1,
vorzugsweise 1:1 bis 2:1 betragt.

Darreichungsformen nach Anspruch 10 oder 11, dadurch
gekennzeichnet, dai Tramadol und Diclofenac zumindest teilweise mit
derselben Geschwindigkeit freigesetzt werden.

Darreichungsformen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dat
Tramadol und Diclofenac aquimolar als eine in situ gebiidete
Verbindung vorliegen und jeweils mit derselben Geschwindigkeit
freigesetzt werden.

G2900 24
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14. Damreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dall sie multipartikulér, vorzugsweise als
Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten oder Pellets, besonders
bevorzugt als Pellets, gegebenenfalls in Kapseln abgeflit formuliert
vorliegen.

16. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspritche 1 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dafit sie als Dragees,
Tabletten,vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten, besonders
bevorzugt als aus Pellets verprefte Tabletten, formuliert vorliegen.

16. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Ansprlche 1 bis
15, dadurch gekennzeichnet, dal sie wenigstens einen
magensaftresistenten Uberzug aufweist.

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

18. Verfahren zur Herstellung zumindest teilweise retardierter, oraler
Darreichungsformen nach einem der Anspriche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dal Tramadol und ein acider pharmazeutischer
Wirkstoff oder Hilfsstoff bzw. deren jewasiligen wasseridslichen Salze
und ggf. Hilfsstoffe gemischt, angsfeuchtst und unter Energiesintrag
formuliert werden.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichet, dai die
Mischung mit wassrigen Medien, vorzugswelse Wasser oder
wassrigen Bindemittelidsungen angefeuchtet wird.

20. Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dal

der Energiesintrag in Form von Druck und/oder Wérme erfoigt.

G2809 25
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22,

23.

24,
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Verfahren nach einem der Ansprche 18 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dal die Mischung nach dem Anfeuchten ggf. noch
mehrmals granuliert und mindestens einmal extrudiert und ggf.
endformuliert wird,

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dal die Mischung nach dem Anfsuchten ggf.
mehrfach extrudiert und/oder nach dem Trocknen und ggf. Abmischen
mit weiteren Hilfsstoffen pelletisiert und ggf. zu Tabletten verprefit
wird,

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

Verfahren nach einem oder mehreren Ansprichen 18 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, daB als Tramadolsalz Tramadolhydrochlorid und als
weiterer Wirkstoff Diclofenac-Natrium umgesetzt werden.

G2009 26
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Zusammenfassung:

Die vorliegende Erfindung betrifft zumindest teilweise retardierte, orale,

- pharmazeutische Damreichungsformen, deren pharmazeutischer Wirkstoff
Tramadol zumindest teilweise als eine in situ gebildete Verbindung mit
einer Wasserldslichkeit < 50 mg/ml vorliegt sowie Verfahren zu deren
Herstellung.

G2000
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TRADUCCION OFICIAL No. 7953

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente.~

(Se traduce 1la caréatula, las reivindicaciocnes y las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 100 23

699.5, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentacién

de una solicitud de patente

Expediente: 100 23 699.5 //

Fecha solicitud 16 de mayo 2000 f//
Solicitante/titular Grunenthal GmbH, A;chen/DE
Denominacidn: Forma de administracién retardada

que contlenen sacarinato de tramadol
Prioridad: 31.08.1999 DE 299 23 344.8

31.08.1999 DE 299 23 345.6

IpC: A 61 K 31/135
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100 23 699.5 i Wmﬁul
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Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 7 de agosto 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible

Seiler

{Cinta y sello de cblea)
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REIVINDICACIONES

100 23 699.5

Forma de administracién de tramadol que tiene al menos
un revestimiento retardante y que contienen la sustancia
activa tramadol en forma de sacarinato de tramadol y

eventualmente otros exciplentes.

Forma de administracién segin 1la reivindicacién 1,
caracterizadas porque la sal, al menos en parte, ha sido

formada in situ.

Forma de administracién segin 1la reivindicacién 2,
caracterizadas porque para la preparacién de la sal se
emplea una sal de tramadol hidroscoluble
farmacéuticamente compatible, preferiblemente
clorhidrato de tramadol vy una sal hidrosoluble
farmacéuticamente compatible de la sacarina,
preferiblemente 1la sal sbébdica, potasica, calcica o

aménica, y con particular preferencia la sal sédica.

Forma de administracién segin una de las

reivindicaciones 1 a 3 para aplicacién oral.




100 23 699.5 ROWWaI0n 11 i ol Maet, ™

Forma de administracién segin 1la reivindicacién 4,
caracterizadas porque se encuentra en forma de tabletas,

capsulas o suspensiones.

Forma de administracién segin la reivindicaciédn 4,
caracterizada porque exlste en forma de miltiples
particulas, preferiblemente en forma de microtabletas,
microcépsulas, micropellets, granulados, cristales de
sustancia activa o pellets, eventualmente cargados en
cdpsulas o comprimidos en forma de tabletas o en liguido
hidréfilo o lipdfilo especialmente en forma de jarabes o

dispersiones orales.

Forma de administracién seglin la relvindicacién 6,
caracterizada porque los granulados o pellets tienen un
tamafio en el rango de 0,1 a 3 mm, preferiblemente de 0,5

a 2 mm.
Forma de administracién segin la reivindicaclén 6,

caracterizada porque las microtabletas tienen un

dismetro de 0,5 a 5 mm, preferiblemente 1 a 3 mm, y con

LUZ ARR'AC:.
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particular preferencia 1 a 2 mm.
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10.

11,

10023 699.5

§
Forma de administracién segin 1la reivindicacién 6,
caracterlzada porque los cristales de sustancia activa,
microparticulas, micropellets o microcdpsulas tienen un
didmetro de 10 pm a 1 mm, preferiblemente 15 ym a 0,5

mm, y con particular preferencia 30 ym a 200 pum.

Forma de administracion segln una de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el
revestimiento retardante estd basado en un polimero
insoluble en agua natural, semisintético o sintético o
grasa o alcohol graso ¢ una mezcla de al menos dos de

estos componentes.

Forma de administracién segfin la reivindicacién 10,
caracterizada porque como polimero insoluble en agua se
emplea un polimetacrilato, preferiblemente un
polimetacrilato de (C;-4)=-alquilo, un polimetacrilato de
(Cy-4)~dialquilamino-(C;.¢)=-alquiloc y/o sus copolimeros,
preferiblemente un copolimero de acrilato de

etilo/metacrilato de metilec con una relacién molar de
los mondémeros de 2 : 1 (Eudraglit NE3OD®), un copolimero

de acrilatoc de etllo/metacrilto de metilo/cloruro de

metracrilato de etil-trimetilamonio c¢on una relacidn

W

\5*




molar de los monémeros de 1 : 2': 0,1 (Eudragit RS30D®)
un copolimero de acrilato de etllo/metacrilato de
metilo/cloruro de metacrilato de etiltrimetilamonio con

una relaclén molar de los monbémeros de 1 : 2 : 0,2

(Eudragit RS30D®) o una mezcla de al menos dos de estos

polimeros.

12. Forma de administracién segtin la reivindicacién 10,
caracterizada porque como polimeros insolubles en agua
se emplean derivados de celulosa, preferiblemente
alquilcelulosa Y con particular preferencia
etilcelulosa, o ésteres de celulosa, preferiblemente

acetato de celulosa.

13, Forma de administracién segGn las reivindicaciones 11 o
12, caracterizada porque 1los polimeros se emplean a
partir de un medio acuoso, preferiblemente a partir de

un l&tex acuoso o dispersiones de pseudolatex.

14. Forma de administracién segin 1la reivindicacién 10,
caracterizada porque com¢ polimeros se emplea una mezcla
de acetato de polivinilo vy polivinilpirrolidona,

LU ARRL.2. B
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15.

16.

17.
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preferiblemente en forma de dispersioines acuosas de

psudolitex.

Forma de administracibn- segin la reivindicacién 10,
caracterizada porque como cera se emplea ceras de tipo
cera carnauba o© cera de abejas o monoestearato de
glicerilo © behenato de glicerilo (Compritol ATO888®),
ditripalmitoestearato de glicerilo (Precirol ATOS®),
cera microcristalina o una mezcla de al menocs de estos

componentes, aplicado preferiblemente por fusién.

Forma de administracién segdin una de las
reivindicaciones 11 a 13, caracterizadas porque los
polimeros se emplean en comblnacién con plastificantes

convenclonales.

Forma de administracién segin la reivindicacién 16,
caracterizadas porque como plastificante se emplea un
diéster, lipéfilo de &acido dicarboxilico alifatico o
aromidtico C¢Cq Y un alcohol alifdtico con C;~C,
preferiblemente ftalato de dibutilo, ftalato de dietillo,
sebacato de dibutilo o secabato de dietilo, un éster

hidréfilo o lipéfilo de A&cido citrico, preferiblemente
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19.

20.

100 23 699.5 pose b

8
cltrato de trietilo, citrato de tributilo, citrato de
acetiltributilo o cltrato de acetiltrietilo,
polietilenglicoles, polipropilenglicel, ésteres de
glicerilo, preferiblemente triacetina, Myvacet® (mono y
diglicéridos acetilados, Ca3Ha4Os hasta C25H4700)
triglicéridos de cadena de longitud media (Mygliol ,
dcldo oleico 0 una mezcla de al menos dos de estos

plastificantes.

Forma de administracién segiin la reivindicacién 16 o 17,
caracterlizadas porque el plastificante se emplea en
cantidades de 5 a 50% en peso, preferiblemente 10 a 40%
en peso y con particular preferencia 10 a 30% en peso

con respecto al material polimérico.

Forma de administracién seglin una de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque tiene una

matriz retardante.

Forma de administracién segin 1la reivindicacién 19,
caracterizada porque la matriz contiene un material
hidréfilo de matriz, preferiblemente polimeros, y con

particular preferencla éteres de celulosa, ésteres de

i LUAE,. lll:'(r -
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22.

23.

100 23 699.5

celulosa vy/o resinas acrilicas, y con especlal
preferencia etllcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acldo

polimetacrilico y/o sus sales, amidas y/o ésteres.

Forma de administracién segin la reivindicacién 19 o 20,
caracterizada' porque la matriz contiene como material
de matriz hidréfugo, preferiblemente polimeros, ceras,
grasas, acidos grasos de cadena larga, alcoholes grasos
0 los correspondientes ésteres o étaeres o sus mezclas,
con particular preferencia mono o diglicéridos de acidos
grasos C;2~Cso y/0 alcoholes grasos C;»-Cyp y/O ceras o sus

mezclas.

Forma de administracién segin una de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizada porque contiene
adicionalmente un revestimiento resistente al jugo

gastrico.

Forma de administracién segfin la reivindicacién 22,
caracterizada porque el revestimiento resistente a jug

gastrico esta compuesto por goma laca,

-RUEEH
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copolimeros de acido metacrilico y metacrilato de metilo
con una relaclién molar de monémeros de 1 : 1 (Eudragit
1®),

copolimeros de acldo metacrilico/metacrilato de metilo,
con una relaciébn molar de los monbémeros de 1 : 2
(Eudragit S@),

copolimeros de &cido metacrilico/acrilato de etilo con
una relacién molar de mondmeros de 1 :-1 (Eudraglt L30~
D55®) ,

Acido metacrilico/acrilato de metilo/metacrilato de

metlilo con una relacién molar de mondémeros de 7 : 3 1

({Eudragit FS®)

acetato succlnato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetatoftalato de celulosa ¢ una mezcla de al menos dos
de estos componentes, eventualmente también en
combinacién con polimetacrilatos, preferiblemente

Eudragit NE30D® y/o Eudragit RL30D® y/o Eudragit RS30D®

24. Forma de administracién segin una de las
reivindicaciones 1 a 23, caracterizada porque 1la
sustancia activa tramadol ademis de en su forma
retardada también se encuentra en su forma no retardada.

r,
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25, Forma de administracidn segin una de las
reivindicaciones 1 a 24, caracterizada porque presenta
para la sustancia activa tramadol un perfll de
liberacién retardado, estable en alﬁacenamiento,

inmediatamente después de su fabricacién,

26. Forma de administracién segln una de las
reivindicaclones 1 a 25, caracterizadas porgque el
revestimlento se aplica a partir de medlos acuosos y no

es templado después del secado habitual.

27. Forma de administracién segdn una de las
reivindicaciones 1 a 26 para una Gnica aplicacién
diaria, caracterizada porque contiene de 10 a 1200 mg,
preferiblemente de 20 a 1000 mg y c¢on particular

preferencia de 100 a 800 mg de tramadol.

28. Forma de administracidén segin una de las
relvindicaciones 1 a 26, para dos aplicaciones dilarias,
caracterizada porque contiene de 5 a 600 mg,
preferiblemente de 10 a 500 mg, y con partlicular

preferencia de 50 a 400 mg de tramadol.

10023 699.5 /
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29.

30.

3l.

32.

33.

34.

Forma de administracién segin una de las

reivindicaciones 1 a 28 para combatir el dolor.

Forma de administracién segdn una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamiento de 1la

incontinencia urinaria.

Forma de administracién segin una de las

reivindicaciones 1 a 28 para el tratamlento de la tos.

Forma de administracién segun una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamiento de las

reacciones inflamatorias y/o alérgicas.

Forma de administracién seqgin una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamiento de

depresiones.

Forma de administracién segln una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamiento del abuso de

drogas y/o alcohol.

rdirn
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35. Forma de administracién segun una - de las
reilvindicaciones 1 a 28 para el tratamiento de 1la
gastritis.

36. Forma de administracién segin una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamlento de la
diarrea.

37. Forma de administracidén segin una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

38. Forma de administracién segln una de las
reivindlcaciones 1 a 28 para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias.

39. Forma de administracién sagfin una de las
reivindicaciones 1 a 28 para el tratamlento de
enfermedades psiquicas.

40. Forma de administracién segdn una de las
raivindicaclones 1 a 28 para el tratamiento de 1la
epllepsia.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en
los archivoes de estas oficinas para su canfrontaclén.

Bogoté, 21 de octubre 2000.

Resolueidn No.iY5 o nrsticla
100 23 695.5
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BUNDESREPUBLIK .DEUTSCHLAND “W>

Priorititsbescheinigung (iber die Elnreichung

einer Patentanmeldung
‘ﬁ Aktenzeichen: 100 23 699.5
Anmeldetag: 18. Mai 2000
Anmelder/inhaber: Grunenthal GmbH, Aachen/DE
Bezelichnung: Retardierte Darmsichungsform enthaltend
Tramadolsaccharinat
Prioritit: 31.08.1998 DE 299 23 344.8
31.08.1998 DE 209 23 345.8
IPC: A81K31/1135
-
-

Die angehefisten Stilcke sind elne richtige und genaue Wiedergabe der ur-
springlichen Unteriagen dieser Patentanmeldung.

Manchen, den 7. August 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident
im Auftrag
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Retardierte Darrelchungsform enthaltend Tramadolsaccharinat

Die vorllegende Erfindung betrifft eine durch elnen Oberzug retardierte Tramadol-
Dameichungsform, die den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat sowle ggf.
weltere Hilfsstoffe enthilt.

Das sehr gut wasseridsliche Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-
[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)}-cyciohexanol-Hydrochlorid - wird
haufig zur Bek&mpfung starker und mittelstarker Schmerzen verwendet.

Die Applikation des Tramadolhydrochlorids in Form retardierter Zubereitungen stelit
fur diesen Wirkstoff eine Therapleverbesserung dar. Dle Retardierung erméglicht es,
auch fir diesen Wirkstoff mit einer relatlv kurzen Halbwertszeit im Organismus, eine
Zubereltung mit lang anhaltender Wirkung zur VerfGgung zu stellen und durch
gleichmagigere Blutsplegel auRerdem Nebenwirkungen zu vermindern sowie die
Elnhaltung der Dosierungsvorschrift bei den Patienten zu verbessem.

Die Retardierung des Wirkstoffes Tramadolhydrochlorid kann z.B. durch das
Oberzieshen von Tramadolhydrochlorid-haltigen Arznelformen mit retardierenden
Filmberzligen erreicht werden. Eine Retardierung dieses Wirkstoffes mit Hilfe von
Flimiberzigen Ist jedoch mit einem relativ hohen Aufwand verbunden, da
FiimOberziige aus waftrigen Oberzugssystemen fir solche sehr gut wasseritslichen
Wirkstoffe haufig nur eine unzureichende Diffusionsbarriere darstellen und sich die
Permeabilitit dieser Filmiiberziige fir Tramadolhydrochlorid wihrend der Lagerung
meistens andert (P.B. O'Donnaell, 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 1987).

Dle Herstellung dieser retardierten Tramadolhydrochlorid-Zubereitungen erfordert
daher relativ aufwendige Uberzugsverfahren mit mehrschichtigen Filmen oder
zeltintensive Temperverfahren, wie sle in der US-PS-5,645,858 bzw. In den US-PS
5,580,578, US-PS 5,681,585, US-PS-5,472,712 sowie in K. Bauer, ,Coated
Pharmaceutical Dosage Forms®, medpharm Sclentific Publishers, Stuttgart 1998, B.
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Sutter, Dissertation, Universitit Disseldorf, 1887 oder In F.N. Christensen, Proceed.
Intern. Symp. Contr. Rel. Bloact. Mater. 17, 124, 1890 beschrieben sind. Sofem
solche Uberzlige aus organischen L8sungsmittein aufgebracht werden, verteuert die
damit verbundene Umwaelt- und L8sungsmitteirickstandproblematik zusatzlich die
Retardierung von Tramadolhydrochlorid.

Die der Erfindung zugrundellegende Aufgabe bestand daher darin, eine mit Hilfe
eines Uberzugs retardierte Darreichungsform des Wirkstoffes Tramadol zur
Verfligung zu stellen, die unmittelbar nach threr Herstellung ein lagerstabiles
Wirkstoff-Freisetzungsprofil aufweist, ohne da aufwendige und kostsplelige
Oberzugsverfahren oder zeit- und daher kostenintensive Temperverfahren
erforderlich sind.

ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung einer mit elnem
retardierenden Oberzug versehenen Dameichungsform geldist, die den Wirkstoff
Tramadol als Tramadolsaccharinat sowle ggf. weltere Hifsstoffe enthalt.

Die erfindungsgeméRe, retardierte Dameichungsform zeigt Ubemraschenderweise
bereits unmittelbar nach ihrer Hersteliung eln lagerstabiles Wirkstoff-
Frelsetzungsprofll, ohne dai eine sich an die dbliche Trocknung anschlieBende
Temperung des retardlerenden Uberzuges erforderlich Ist.

Zur Herstellung des Tramadolsaccharinates wird das Tramadol - (1RS,2RS)-2-
[(Dimethylamino)methyf}-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol - und/oder wenigstens
elin entsprechendes, vorzugswelse wasseridsliches Salz mit Saccharin und/oder
wenigstens einem, vorzugsweise wasserislichem Saiz des Saccharins umgesetzt.
Als Salz des Tramadols wird bevorzugt Tramadolhydrochlorid, als Salz des
Saccharins bevorzugt dessen Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder Ammoniumsalz,
besonders bevorzugt dessen Natriumaalz eingesetzt.
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Das Tramadoisaccharinat kann auch In situ gebildet werden.

In situ Blldung im Sinne der voriiegenden Erfindung bedeutet, daB ein leicht
wasserldsliches Salz des Tramadols, vorzugsweise bel der Herstellung der
erfindungageméRen Darrelchungsform, mit einem wasseridslichen Saiz des
Saccharins gemischt, angefeuchtst, gegebenenfalls extrudiert und unter sonstigem
Energleeintrag, vorzugsweise unter Druck und/oder Erhitzen formullert wird.

Zur in-situ Bildung des Tramadolsaccharinates kann das Tramadol als
wasseri0sliches, pharmazeutisch veriréigliches Salz, bevorzugt als
Tramadothydrochlorid mit elnem wasseridslichen, pharmazeutisch vertréglichen Salz
des Saccharins, bevorzugt mit dessen Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder
Ammoniumsalz, besonders bevorzugt mit dessen Natriumsalz umgesetzt werden.

Die erfindungsgeméafe, mit einem retardierenden Uberzug versehens
Dameichungsform eignet sich bevorzugt zur oralen Applikation.

In elner bevorzugten Ausfihrungsform der vorilegenden Erfindung llegt die
erfindungsgeméfie Darmreichungsform in Form von Tabletten, Kapsein oder
Suspensionen vor.

in einer welteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorilegenden Erfindung llegt die
erfindungsgeméfe Dameichungsform in multipartikuléirer Form, vorzugswelse in
Form von Mikrotabletien, Mikrokapselin, Mikropellets, Granulaten, Wirkstoffkristallen
oder Pellets, ggf. In Kapsein abgefililt oder zu Tabletten verpre3t, oder in einer
hydrophiien oder lipophilen Flissigkeit, vorzugsweise homogen suspendiert,
besonders bevorzugt in Form von Saften oder Oraldispersionen, vor.

Sofemn die erfindungsgemaBe Darreichungsform in Form von Granulaten oder Pellets
vorliegt, kdnnen diese vorzugsweise elne Grilke im Bereich von 0,1 bis 3 mm,
besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm aufweisen.
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Liegt die erfindungsgeméBe Darreichungsform in Form von Mikrotabletten vor,
knnen diese bevorzugt einen Durchmesser im Bersich von 0,5 bis 5 mm, besonders
bevorzugt im Bereich von 1 bis 3 mm und ganz besonders bevorzugt im Bereich von
1 bis 2 mm aufwelsen.

Liegt die erfindungsgeméiBe Darreichungsform In Form von Wirkstoffkristallen,
Mikropartikeln, Mikropellets oder Mikrokapsein vor, so knnen dlese bevorzugt einen
Durchmesser im Bereich von 10 um bis 1 mm, besonders bevorzugt im Bereich von
15 pm bis 0,5 mm und ganz besonders bevorzugt im Bereich von 30 ym bis 200 um
aufweisen.

Die erfindungsgeméiBe Dameichungsform kann auBerdem Je nach Ausflhrungsform
als weitere Bestandtslle die (iblichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffe
enthalten.

Sofem die erfindungsgeméfie Darrelchungsform in Form von Tabletten oder
Mikrotabletten vorllegt, kdnnen diese als weltere Hilfsstoffe vorzugsweise
mikrokristalline Cellulose, Cellulosesther, Lactose, Stirke und Stéirkederivate,
Zuckeralkohole, Calclumhydrogenphosphat sowie die liblichen, dem Fachmann
bekanntan Bindemittel, FlleBregulationsmittel, Gleltmittel und gegebenenfalis
Sprengmitiel enthalten.

Liegt die erfindungsgem#Be Dameichungsform In Form von Pellets, Granulaten oder
Mikropellets vor, kOnnan diese als weltere Hilfsstoffe bevorzugt mikrokristalline
Cellulose, Celluloseether, Lactose, Stirke und Stérkederivate, Zuckeralkohole,
Calciumhydrogenphosphat, Fettalkohole, Ester des Glycerins oder Fettsiureester
enthaiten.

Liegt dle erfindungsgeméfe Darreichungsform in Form von Mikrokapsein oder
Mikropartikeln vor, so kbnnen diese je nach Art des zu lhrer Herstellung eingesetzten
Verfahrens die Oblichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffe enthalten.

LN
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Die Herstellung der verschiedensn Ausflihnungsformen der erfindungsgeméen
Dameichungsform kann nach den verschiedenen, dem Fachmann bekannten
Methoden erfolgen.

Sofem die erfindungsgem&Re Darreichungsform in Form von Tabletten vorliegt,
kdnnen dlese belspielsweise durch das Verpressen mittels Feucht-, Trocken-, oder
Schmelzgranulation hergesteliter Granulate oder durch direkte Tablettierung des
Tramadolsaccharinates, ggf. mit weitereren Hilfsstoffen hergestsiit werden.
Desweiteren konnen die Tabletten durch Verpressen (berzogener Pellets,
Wirkstoffkristalle, Mikropartlkel oder Mikrokapseln hergestellt werden.

Dle erfindungsgeméie Darmeichungsform In Form von Pellets kann durch Extrusion
und Spheronisation, durch Aufbaupelietisierung ader durch Direktpelletisierung In
einem hochtourigen Mischer oder in der Rotorwirbelschicht hergestelit werden.
Besonders bevorzugt ist die Hersteliung der Peliets durch Extrusion feuchter Massen
und anschlieBender Spheronisation.

Die Herstellung von Mikrokapseln erfolgt nach Oblichen
Mikroverkapselungsverfahren, wie z.B. durch Sprithtrocknung, Spriiherstarrung oder
Koazervation.

In elner bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgeméBen Darreichungsform
baslert der retardlerende Uberzug vorzugsweise auf elnem wasserunlslichen,
gegebenenfalls modifizierten natlrlichen und/oder synthetischen Polymeren oder auf

- elnem natirlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder auf einem Fett

oder einem Fettalkohol oder auf einem Gemisch aus wenigstens zwei der vorstehend
genannten Komponenten.

Als wasserunidsiiche Polymere werden 2ur Herstellung des retardierenden Uberzugs
der erfindungsgeméaBen Dameichungsform vorzugsweise Poly(meth)acrylate,
besonders bevorzugt Poly(C4)-Alkyl{meth)acrylate, Poly(C1.)-dlalkylamino-
(C14)alkyl{meth)acrylate und/oder deren Copolymere, ganz besonders bevorzugt
Polyethylacrylatmethylmethacrylat-Copolymere mit einem molaren Verh#itnis der
jeweiligen Monomeren von 2 : 1 (Eudragit NE30D®),
Polyethylacrylatmethyimethacrylat-trimethylammonioethylmethacrylatchlorid-

5
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Copolymere mit einem molaren Verhditnis der jeweiligen Monomeren von 1:2: 0,1
(Eudragit RS30D®),
Polyethylacrylatmethyimethacrylattrimethylammonioethylmethacrylatchlorid-

Copolymere mit einem molaren Verhéitnis der jeweiligen Monomerenvon 1:2:0,2
(Eudragit RL30D®) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser vorstehend

genannten Polymeren eingesetzt. Diese Uberzugsmateriallen sind als 30 Gew.%-ige /
wilflrige Latexdispersionen am Markt erhéitiich.

Ebenfalls bevorzugt kdnnen als wasserunisliche Polymera zur Herstellung des
retardierenden Uberzugs der erfindungsgeméRen Darmreichungsform Polyvinylacetate
ggf. in Kombination mit weiteren Hilfstoffen eingesetzt werden. Diese sind als
wilrige Disperslon enthaltend 27 Gew.-% Polyvinylacetat, 2,5 Gew.-% Povidon und
0,3 Gew.-% Natriumlauryisulfat (Kollicoat SR 30 D®) am Markt erhitiich.

In einer welteren bevorzugten Ausflhrungsform weisen die retardierenden Uberzilge
der erfindungsgeméBen Darreichungsform als wasserunitsliche Polymere
Cellulosederivate, vorzugsweise Alkyicellulose wie z.B. Ethyicellulose oder
Celluloseester, wie z.B. Celluloseacstat auf. Die UberzOge aus Ethyicelluiose oder
Cellulossacetat werden bevorzugt aus walriger Pseudolatexdispersion aufgebracht.
Wirige Ethylicellulose-Pseudolatexdispersionen werden als 30 Gew.%-ige
Dispersion (Aquacoat®) oder als 25 Gew.%-ige Dispersion (Surelease®) am Markt
gefahrt.

Als natlrliche, halbsynthetische oder synthetische Wachse, Fette bzw. Fettalkohole
kann der retardierende Uberzug der erfindungsgeméBen Darmeichungsform
vorzugsweise Camaubawachs, Bienenwachs, Glycerinmonostearat,
Glycerinmonobehenat (Compritol ATO888%), Glycerinditripalmitostearat (Precirol
ATO5%), mikrokristallines Wachs, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol oder Gemische
aus wenigstens zwei dieser Komponenten enthalten.

Sofern der retardierende Uberzug auf einem wasssrunidslichen, gegebenenfalls
modifizierten natlrlichen und/oder synthetischen Polymeren baslert, kann dieser
neben dem entsprechendem Polymer einen UOblichen, dem Fachmann bekannten,
physiologisch vertraglichen Welchmacher aufweisen.
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Geseignete Weichmacher sind beisplelsweise lipophile Diester aus einer aliphatischen
oder aromatischen Dicarbonséure mit C¢-C4 und elnem aliphatischen Alkohol mit
C1-Ca, wie 2.B. Dibutyiphthalat, Diethyiphthalat, Dibutylsebacat oder Diethylsebacat,
hydrophile oder lipophile Ester der Zlironenséure, wie z.B. Triethylcitrat, Tributyicitrat,
Acetyltributyicitrat oder Acetyltriethyicitrat, Polyethylenglycole, Propylenglycol,

Ester des Glycerins, wie z.B. Triacetin, Myvacet® {acetylierte Mono- und Diglyceride,
C23HuOs bis CasH4;O7), mittelkettige Triglyceride (Miglyol®), Olséure oder Gemische
aus wenigstens zwel der genannten Weichmacher.

Vorzugsweise enthalt der retardierende Oberzug der erfindungsgeméien
Darrelchungsform den/die Weichmacher In Mengen von 5 bis 50 Gew-%., besonders
bevorzugt 10 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%,
bazogen auf dle Menge an des/der eingesetzten Polymer(en). In Einzelfélien,
beispleisweise fir Celluloseacstat kbnnen auch hthere Mengen an Welchmachem,
vorzugswelse bis zu 110 Gew.-% eingesetzt werden.

Desweiteren kann der retardierende Uberzug weitere Obliche, dem Fachmann
bekannte Hilfsstoffe, wie z.B. Gleitmiitel, vorzugsweise Talkum oder
Glycerinmonostearat, Farbpigments, vorzugswelse Eisenoxide oder Titandioxid, oder
Tenside, wie z.B. Tween 80 aufwelsen.

Das umittelbar nach der Herstellung der erfindungsgemé®en Darreichungsform
erhaltene Freisetzungsprofil von Tramadol kann durch die Gblichen, dem Fachmann
bekannten Methoden, wie z.B. durch die Dicke des Uberzugs oder durch den Einsatz
weiterer Hilfsstoffe als Bestandteile des Uberzugs eingestelit werden. Geelgnete
Hilfsstoffe sind beisplelsweise hydrophile oder pH-abhéngige Porenblidner, wie z.B.
Natrium-Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyicelluloseacetatsuccinat, Lactose, Polyethylenglykol oder
Mannitol oder wasseridsliche Polymere, wie z.B. Polyvinylpymolidon oder
wasseridsliche Cellulosen, vorzugswelse Hydroxypropyimethyicellulose oder

Hydroxypropyicellulose.
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Der retardierende Oberzug kann auch unidsliche bzw. lipophile Hilfsstoffe, wie z.B. -
alkylislertes Siliciumdioxid, das z.B. als Aerosil R972® am Markt gefihrt wird, oder
Magnesiumstearat zur welteren Verstirkung der Retardierung enthalten.

Die erfindungsgemafe Darreichungsform zur Freisetzung des
Tramadolsaccharinates kann zusétzlich auch einen magensafiresistenten Uberzug
aufweisen, der sich pH-abhéngig aufidst. Durch diesen Uberzug kann erreicht
werden, daR die erfindungsgemée Darreichungsform den Magentrakt unaufgeldst
passiert und das Tramadolsaccharinat erst im Damtrakt zur Freisetzung gelangt.
Vorzugswelse 18st sich der magensafiresistente Uberzug bel einem pH-Wert
zwischen 5 und 7.5 auf.

Der magensaftresistents Uberzug besteht vorzugsweise aus
Polymethacryis@uremethyimethacrylat-Copolymeren mit elnem molaren Verhiitnis
der jeweiligen Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L®),
Polymethacrylsiiuremethylmethacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhélinis
der jewelligen Monomeren von 1 : 2 (Eudragit 8%),
Polymethacrylsiureethylacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhalinis der
Jjeweiligen Monomeren von 1: 1 (Eudragit L30D-55%)
Polymethacryiséuremethylacrylatmethylmethacrylat mit elnem molaren Verhiltnis der
Jewsiligen Monomeren von 7 : 3 ; 1 (Eudragit FS®), Schellack
Hydroxypropyimethylcelluioseacetatsuccinate, Celluloseacetatphthalate oder einer
Mischung aus wenigstens zwel dieser Komponenten, die ggf. auch in Kombination
mit den vorstehend genannten wasserunidslichen Poly(meth)acrylaten, vorzugsweise
in Komblination mit Eudragit NE30D® und/oder Eudragit RL30D® und/oder Eudragit
RS30D® eingesetzt werden knnen.

Die Uberzlige der erfindungsgeméaBen Darreichungsform k8nnen nach den dblichen,
far den Jeweiligen Uberzug geelgneten, dem Fachmann bekannten Varfahren, wie
z.B. durch Aufsprithen von Ldsungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch
Schmelzverfahren oder durch Pulveraufiragsverfahren aufgebracht werden. Die
L8sungen, Dispersionen oder Suspensionen k&nnen in Form von wéBrigen oder
organischen Lésungen oder Dispersionen eingesetzt werden. Dabel werden wikrige
L8sungen oder Dispersionen bevorzugt eingesetzt. Als organische Lsungsmittel
oder Dispersionsmiitel kdnnen Alkohole, beisplelsweise Ethanol oder isopropanol,
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Ketone, wie z.B. Aceton, Ester, beisplelswelse Ethylacetat, chlorierte _
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Dichiormethan verwendet werden, wobei Alkohole und
Ketone bevorzugt eingesetzt werden. Es Ist auch mdglich Mischungen aus
wenigstens zwel der vorstehend genannten Ldsungsmittel einzusetzen.

Diese Verfahren sind aus dem Stande der Technik, z.B. H. Sucker, Georg Thieme
Verlag, 1891, Seiten 347 ff. bekannt. Sle werden hlermit als Referenz eingefiihrt und
gelten somit als Teil der Offenbarung.

Sofern dle erfindungsgemiRe Damelchungsform in multipartikul&rer Form voriiegt,
wird der retardierende Uberzug vorzugswelse aufgebracht, Indem man die
multipartikuléren Formen enthaltend das Tramadolsaccharinat nach ihrer Herstellung
mit den jewelligen Polymeren und ggf. weiteren Hilfsstoffen aus wéssrigen und/oder
organischen Medien, vorzugsweise aus wassrigen Medlen, mit Hilfe des
Wirbelachichtverfahrens Uberzleht und den Oberzug vorzugswelse gleichzeitig bel
Oblichen Temperaturen in der Wirbsischicht trocknet, vorzugsweise ohne den
Oberzug zu tempem. Vorzugswelse erfolgt dle Trocknung des Uberzuges fiir
Poly{meth)acrylatiberziige bei elner Zulufitemperatur im Bereich von 30 bis 50 °C,
besonders bevorzugt im Bereich von 35 bis 45 °C.

Fur Oberziige auf Cellulosebasis, wie z.B. Ethyicelluiose oder Celluloseacetat erfolgt
dle Trocknung bevorzugt bel einer Temperatur im Bereich von 50 bis 80 °C,
besonders bevorzugt im Bereich von 55 bis 85 °C.

Wachs(iberziige kdnnen durch Schmelziberziehen In der Wirbelschicht aufgebracht
werden und bel Temperaturen unterhalb des Jewelligen Schmelzbereiches nach dem
Oberziehen zur volistindigen Verfestigung abgekihit werden. Das Aufbringen von
Wachs(berziigen kann auch durch Aufsprithen von deren L8sungen in organischen
L8sungsmiitein erfolgen.

Zur welteren Modifizierung des Wirkstoff-Freisetzungsprofils kann die
erfindungsgemafe, retardierte Darreichungsform das Tramadolsaccharinat auch in
elner retardierenden Matrix, vorzugswelse glelchméBlig verteilt, enthalten.
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Als Matrixmateriallen kdnnen physiologisch vertréigliche, hydrophile Materialien
verwendet werden, weiche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugswelse werden als
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Cellulosesther,
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz basonders bevorzugt werden
als Matrixmaterialien Ethylcelluloss, Hydroxypropyimethyicellulose,
Hydroxypropyicellulose, Hydroxymethyicellulose, Poly(meth)acrylséiure und/oder
deren Derivate, wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt.

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materlallen, wie
hydrophobe Polymere, Wachse, Fetts, langkettigen Fetisauren, Fettalkohole oder
entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt
werden als hydrophobe Materiallen Mono- oder Diglyceride von C12-Cso-Fettsauren

- und/oder C42-Cao-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt.

Es ist auch moglich, Mischungen der ganannten hydrophilen und hydrophoben
Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen.

Die Herstellung der retardierenden Matrix kann nach den Gblichen, dem Fachmann
bekannten Methoden arfoigen.

In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform enthilit dle erfindungsgemile
Darreichungsform den Wirkstoff Tramadol neben seiner retardierten Form auch In
seiner unretardierten Form. Durch Kombination mit dem sofort freigesetzten Wirkstoff
IRt sich eine hohe Initlaldosls zur schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die
langsame Freisetzung aus der retardierten Form verhindert dann eln Abklingan der
analgetischen Wirkung.

Die an den Patienten zu verabreichende Menge des Tramadols variiert z.B. In
Abhéingigkelt vom Gewicht des Patientan, von der Indikation sowie dem
Schweregrad der Schmerzen bzw. der Erkrankung. Vorzugsweise wird dle zu
verabreichende Menge des Tramadois sowle dessen Frelsetzung so eingestelit, dal
elne Applikation hdchstens zweimal, vorzugsweise nur sinmal téglich erfoigen muf.
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Bei elner einmaligen Applikation pro Tag enthélt die erfindungsgeméBe
Darreichungsform bevorzugt 10 bis 1200 mg, besonders bevorzugt 20 bis 1000 mg
und ganz besonders bevorzugt 100 bis 800 mg Tramadol.

Bel einer zweimaligen Applikation pro Tag enthélt dle erfindungsgemée
Darrelchungsform vorzugswelse 5 bis 600 mg, besondars bevorzugt 10 bis 500 mg
und ganz besonders bevorzugt 50 bls 400 mg Tramadol.

Vorzugsweise kinnen dle erfindungsgeméaBen Darreichungsformen zur BekAmpfung
von/Behandlung bel Schmerzen und/oder Haminkontinenz und/oder Husten
und/oder inflammatorischen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder
Depressionen und/oder Drogenmi8brauch und/oder AlkoholmiBbrauch und/oder

a»— Gastritls und/oder Diarrhoe und/oder cardiosvaskuléren Erkrankungen und/oder

Atemwegserkrankungen und/oder seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsle,
besonders bevorzugt zur Bekdmpfung von/Behandlung bel Schmerzen und/oder
Haminkontinenz und/oder Husten eingaesetzt werden.

Die erfindungsgemifte Darreichungsform hat deﬁ Vortell, daB sie bereits unmittelbar
nach Ihrer Herstellung eln lagerstablies Wirkstoff-Frelsetzungsprofil aufweist, ohne
dal} elne sich an die Obliche Trocknung anschlieRende Temperung oder ein
aufwendiges Uberzugsverfahren erforderlich Ist. Dies ermdglicht es, die Zeit und
damit auch die Kosten fiir die Herstellung der erfindungegeméBen Darreichungsform
zu verringem.

Dartiber hinaus erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol aus der
erfindungsgemiBen, mit elnem aus wilrigem Medium aufgetragenen,
retardierenden Uberzug versehenen Darreichungsform weit starker retardlert als aus
durch einen retardierenden Uberzug retardierten Darrelchungsformen, die den
Wirkstoff Tramadol in Form des Tramadolhydrochlorids enthalten. Das Aufbringen
des retardierenden Uberzuges aus waBrigem Medium hat wetterhin den Vorteil, daR
elne aufwendige Rickgewinnung der organischen L8semittel nicht erforderlich ist,
und daB die erfindungsgeméfen Darrelchungsformen keine L3semittelrlickstinde
mehr enthalten.

11
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Desweiteren zeichnen sich die erfindungsgem#fen Darreichungsformen dadurch
aus, daB die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol aus den erfindungsgeméaBen
Darreichungsformen durch elne Variation der Frelsetzungsbedingungen im Oblichen
Rahmen, wie z.B. durch die lonenkonzentrationen der Puffer, durch die Anwesenheit
von oberflachenaktiven Substanzen oder durch unterschiedliche mechanische
Belastung nicht beeinflutt wird.

Die Freisetzungsprofile der erfindungsgemé&éRen Darreichungsformen wurde wie foigt
bestimmt:

Die erfindungsgeméfe Darreichungsform wurde in der Kdrbchenapparatur oder der
BlattrGhrerapparatur des Pharm. Eur. bel einer Temperatur des

@~ Frelsetzungsmediums von 37 £ 0,5 °C bel einer Umdrehungsgeschwindigkeit von

100 Umdrehungen pro Minute bzw. 50 Umdrehungen pro Minute im Falle der
] 'B"Iattlﬂhrapparatur 2 Stunden lang in 600 ml kiinstlichem Magensaft bel pH 1,2

geprift, Anschiielend wurde die Darrelchungsform weltere 8 Stunden lang in 900 mi
kinstiichem Darmsatft bel pH 7,2 gepriift. Die jewsils zu einem Zeitpunkt freigesetzte
Menge an Tramadolsaccharinat wurde mittels HPLC bestimmt. Die dargesteliten
Waerte s’l,nd die Mittelwerte aus jewells 3 Proben.

im folgenden wird die Erfindung anhand der Belsplele 1 bis 11 eriutert. Diese

Eriéuterungen sind lediglich beisplelhaft und schrénken den aligemeinen
Erfindungsgedanken nicht ein.
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Belsplele:
Belsplel 1:
Herstellung der Pellets:

2500 g Tramadolsaccharinat und 2500 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105°,
FMC) werden fir 10 Minuten in elnem Diosna P25 Schnelimischer gemischt und
anschllefend mit 3300 g demineralisiertem Wasser fiir 10 Minuten granuliert. Das
feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm
Extrusionsmatrize extrudlert und das feuchte Extrudat in Chargen von 2,7 kg im
NICA Spheronizer 15 Minuten bel 800 Umdrehungen pro Minute (LIPM)

&~ spheronisiert. Die Pellets werden anschileend Uber Nacht bei 50°C im

Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeaute an Pellets mit einer Partikelgrife im
Bereich von 800 bis 1250 um betréigt Ober 90%.

Auforingen des Uberzuges:

3 kg dieser Pellets (B00 - 1250 um) warden in der Wirbelschicht (HOttlin HKCO5) mit
elner waBrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bel einer
Produkttemperatur von 28 bls 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 16 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) Oberzogen. Dieser Oberzugsauftrag
entspricht einem Polymerauftrag von 13 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlieRend 10 Minuten In der Wirbelschicht

' bei 45°C getrocknet.

WaBrige Dispersion fir 3 kg Pellets:

Eudragit RS 30 D® 1049,0 g
Eudragit RL 30 D® 296,0 g
Triethyicltrat 80,7 g
Glycerinmonostearat 20,2g
Tween 80° 19¢g
Demineraliglertes Wasser 10742 g
Gesamt: 2522,0¢g

13
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345 mg mit Retardiiberzug versehene Pellets enthalten 148 mg
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg
Tramadolhydrochtorid.

Das Freisetzungsprofil wurde geméR der oben angegebenen Methode in der
Kdrbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 1 sowie in Figur 3 t
wiedergegeben.

Tabelle 1:
Freigesetztes
Zeit (min) Tramadolsaccharinat in %
der Gesamtdosis an
Wirkstoff

0 0

60 11
120 32
180 46
240 57
300 67
360 78
480 83
800 105

Desweiteren wurde die Wirkstofffrelsetzung aus den so hergesteliten, mit
Retarddberzug versehenen Pellets in Freisetzungsmedien unterschiedlicher
Zusammensetzung gemaB der nachstehenden Tabelle 2 geprift:

14
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Aufbringen des Uberzuges:

320 g dieser Pellets (800 - 1250 um) wurden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mit einer wRrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer
Produkttemperatur von 26 bis 32°C bis zu einer Gewichtszunahme von 25 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) iberzogen. Dieser Uberzugsauftrag
entspricht elnem Polymeraufirag von 16 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlleBend 10 Minuten in der Wirbelschicht
bei 45°C getrocknet.

WaRrge Dispersion flir 320 g Pellets:

Eudragit RS 30 D® 1528¢
Eudragit RL 30 D® 139¢
Triethyicitrat 15,09
Talkum 150g
Demineralisiertes Wasser 203.3g
Gesamt: 400,0 g

228 mg mit Retardliberzug versehene Pellets enthalten 100 mg
Tramadolhydrochlorid.

_ Das Frelsetzungsprofil wurde gemag der oban angegebenen Methode In der
Kirbchenapparatur bestimmt. Die Ergebnisse dleser Untersuchungen sowie der flir
die erfindungsgemifen Pellets gem#fd Belspiel 1 sind In Figur 4 wiedergegeben.

Wie aus Figur 4 ersichtlich ist, zeigen die mit elnem RetardOberzug versehenen
Tramadolsaccharinat-Pellets eine Wirkstoffireisetzung Ober 10 Stunden, wahrend die
mit einem Retardiiberzug versehenen Tramadolhydrochlorid-Pellets trotz des
dickeren Polymeriiberzugs und der weniger permeablen Polymerzusammenseizung
des Uberzuges nach elner kurzen Verzbgerungszelt den Wirkstoff nahezu vollstéindig
bereits innerhalb von 4 Stunden frelsetzen.

16
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Welterhin wurde die Intrinsische Wirkstoff-Frelsetzung des Wirkstoffes
Tramadolhydrochlorid bzw. Tramadolsaccharinat bastimmt.

Die Bestimmung der intrinsischen Wirkstofffreisetzung erfoigt sowohl fOr
Tramadolhydrochiorid als auch fiir Tramadoisaccharinat in demineralisiertem Wasser
(37°C £ 0,5°C) enteprachend der Methode "<1087> intrinsic dissolution" verbffentiicht
in USP 24-NF19 first supplement (S. 2708 f). FUr Jeden der beiden Wirkstoffe wird die
Intrinsische Freisetzung aus der Stelgung der kumulativen Wirkstoffireisetzung bis
einschiieBlich des Zeitpunkiss, an dem 10% des Prefiiings freigesetzt worden sind,
berechnet und als Frelsetzungsrate in mg - min"! . cm? dargestellt.

Intrinsische Frelsetzung in Wasser:

=

Tramadolhydrochlorid: 21 mg - min™ . cm?
Tramadolsaccharinat: 2 mg - min™ . cm™

Der Unterschled in der infrinsischen Wirkstoff-Frelsetzung zeligt deutlich, dall
Tramadolsaccharinat wesentlich langsamer aus Arzzneiformen freigesetzt wird als
Tramadolhydrochiorid und deshalb auch langsamer durch Diffusionsbarrieren
permelert.

Belapiel 2:
Herstallung der Pellets:

505 g Tramadolsaccharinat und 505 g mikrokristalline Cellulose {Avicel PH 105°,
FMC) werden fir 10 Minuten im Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und
anschlieBend mit 830 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das feuchts
Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm Extrusionsmatrize
extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15 Minuten bel 800 UPM
spheronislert. Die Peliets werden anschlieBend Ober Nacht bel 50°C im
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit elner Partikelgrife im
Bereich von 800 bis 1250 um betriigt Gber 90%.

17
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Aufbringen des Uberzuges:

200 g dieser Peliets (800 - 1250 um) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mit einer warigen Dispersion der nachstahenden Zusammensetzung bel einer
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 27 Gew-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspelists) iberzogen. Dieser Uberzug
entspricht einem Polymerauftrag von 21 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspeliets). Die Oberzogenen Pellets werden anschilelend 10 Minuten in der
Wirbelschicht bei 45°C getrocknet.

WiGrige Dispersion far 200 g Pellets:

@—Eudragit RS 30 D® 108,6 g
Eudragit RL 30 D® 308¢g
Triethyicitrat 83g
Glycerinmonostearat 2,1 g
Tween 80° 02g

inerajisi 11
Gesamt: 26109

379 mg mit Retarddberzug versehene Pellets enthalten 149 mg
Tramadolsaccharinat, entsprechend elner Wirkstoffmenge von 100 mg
Tramadolhydrochiorid.

&
Das Frelsetzungsprofil wurde geméi3 der obenstehend beschriebenen Methode in
der Kérbchenapparatur bestimmt und Ist In der nachfolgenden Tabelle 3 sowie in
Figur 3 wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriabenen
Bedinungen wurden die Gberzogenen Pellets 10 Stunden In kiinstiichem Darmsaft
bel pH 7,2 geprift.

18
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Tabelle 3:
Freigesetztes
Tramadoisaccharinat in %
Zeit (min) der Gesamtdosis an
Wirkstoff
0 0
60 3
120 14
180 26
@~ 240 35
300 48
360 56
480 74
600 91
720 100
Belsplel 3:

Herstellung der Pellets:

“@" 505 g Tramadolsaccharinat und 505 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105%,
FMC) werden fur 10 Minuten im Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und
anschlleBend mit 830 g demineralisiertam Wasser 10 Minuten granuliert. Das feuchte
Granulat wird im NICA E140 Extruder mit elner 1,0 x 2,0 mm Extrusionsmatrize
extrudiert und das feuchte Extrudat Im NICA Spheronizer 15 Minuten bel 800 UPM
spheronislert. Die Pellets werden anschliefand (ber Nacht bel 50°C im
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgre Im
Bereich von 800 bis 1250 um betréigt Uber 90%.
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Aufbringen des Uberzuges:

200 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mit einer wiilrigen Dispersion der nachstehsnden Zusammensetzung bei einer
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bls zu einer Gewichtszunahme von 21 Gew-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellists) Gberzogen. Dieser Uberzugsauftrag
entspricht elnem Polymerauftrag von 14 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspellets). Die (iberzogenen Pellets werden entweder direkt nach dem
Uberziehen und dem Oblichen Trocknen bzw. nach elner Temperung bei 40°C tber
15 Stunden im Trockenschrank der Frelsetzungspriifung unterzogen.

Witrige Disperslon fiir 200 g Pellets:

Eudragit RS 30 D® 8009
Eudragit RL 30 D® 20,0¢g
Triethylcitrat 609
Talkum 609
mineraliglerte 88
Gesamt: 200,0¢g

361 mit Retardliberzug versehene Pellets enthalten 148 mg Tramadolsaccharinat,
entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg Tramadolhydrochlorid.

" Die jeweiligen Freisetzungsprofile wurden gem#R der obenstehend beschriebenen
Methode in der Kérbchenapparatur bestimmt und sind In der nachfolgenden Tabelle
4 sowie fir die ungetemperten Pellets in Figur 3 wiedergegeben.
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Tabelle 4:
Frelgeseizies Freigesetztes
Tramadolsaccharinat in % | Tramadolsaccharinat in %
Zeit (min) der Gesamtdoslis an der Gesamtdosis an
Wirkstoff Wirkstoff

ohne Tempem 15 h Temperung bel 40°C
0 0 0
60 16 15
120 29 27
180 37 34
_ 240 45 41
@~ 360 63 57
480 79 73
600 92 87

%

Die Unterschiede zwischen den Werten fir die Wirkstoff-Frelsetzung ohne und mit
Temperung von circa 5% entsprichen der dblichen Streuung der MeBwaerte. Die
Temperung nach dem Aufbringen das Uberzuges ist daher ohne Einflug auf das
Frelsetzungsprofil.

Belsplel 4:
Herstellung der Pellets:

252, 5§ g Tramadolsaccharinat und 252,5 g mikrokristalline Caellulose (Avicel PH 105°,
FMC) werden fiir 10 Minuten In eilnem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt
und anschliefend mit 338,0 g deminerallsiertem Wasser fr 10 Minuten granullert.
Das feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat Im NICA Spheronizer 15
Minuten bel 800 UPM spheronislert. Die Pellets werden anschlieRend (ber Nacht bei
50°C im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgroe
im Berelch von 800 bis 1250 um betrdgt Ober 90%.
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Aufbringen des Oberzuges:

170 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden In der Wirbeischicht (Aeromatic, Strea
1) mit einer witrigen Dispersion der nachfolgenden Zusammensetzung bei einer
Produkitemperatur von 28 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 28% Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspelilsts) Oberzogen. Dieser Oberzugsaufirag
entspricht einem Polymerauftrag von 20% Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspeliets). Die (iberzogenen Pellets werden anschileBend 10 Minuten in der
Wirbelschicht bel 45°C getrocknet.

Whallrige Dispersion fOr 170 g Pallets:

2~
Eudragit RS 30 D* 88,1g
Eudragit RL 30 D® 4549
Triethyicitrat 68g
Talkum 68¢g
Demineraliglertas Wasser
Gesamt: 2270¢g

381 mg mit Retardliberzug versshene Pellets enthalten 149 mg
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg
Tramadolhydrochlorid.

Das Frelsetzungsprofil wurde gem#i0 der oben angegebenen Methode In der

" K8rbchenapparatur bestimmt und Ist in der nachfolgenden Tabelle 5 sowie In Figur 3
wiedergegeben. Abwelichend von den obenstehend beschriebenen Bedingungen
wurden dle Oberzogenen Pellats 6 Stunden in kinstlichem Darmsaft bel pH 7,2
geproft.
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Tabelle 5:
Frelgeseizies
Tramadolsaccharinat in %
Zeit {min) der Gesamtdosls an
Wirkstoff
0 0
30 4
120 62
240 94
300 89
480 100
-
Belsplel 5:

Herstellung der Pellets:

505,0 g Tramadolsaccharinat und 505,0 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105%,
FMC) werden 10 Minuten lang in einem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt
und anschlieBend mit 830,0 g demineralislertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das
feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15
Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die Pellets werden anschliaBend (iber Nacht bel
50°C im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer PartikelgrBe
im Bereich von 800 bis 1250 um betragt (ber 80%.

Aufbringen des Uberzuges:

200 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden In der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mit einer wiirigen Dispersion der nachfolgenden Zusammensetzung bel elner
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20% Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) Oberzogen. Dieser Uberzugsauftrag
entspricht einem Polymerauftrag von 18% Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
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Ausgangspellets). Die O0berzogenen Pellets werden anschiieflend 10 Minuten in der -

Wirbelschicht bel 45°C getrocknet.

WiiGrige Dispersion fiir 200 g Pellets:
Eudragit RS 30 D® 108,1g
Triethylcitrat 840
Glycerinmonostearat 16¢g
Tween 80°® 0.2g
Demineralisieries Wasser 84,7 g
Gesamt: 189,09

3358 mg mit Retardberzug versehene Peliets enthalten 149 mg

Tramadolsaccharinat, antsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg
Tramadolhydrochlorid.

Das Freisetzungsprofil wurde nach der obenstshend angegebenen Methode in der
Kbrbchenapparatur bestimmt und ist In der nachiolgenden Tabelle 8 sowle in Figur 3
wledergegeben. Abwelchend von den obenstehend beschriabenen Bedinungen
wurden die Oberzogenen Peilets 14 Stunden in kilnstichem Darmsaft bei pH 7,2
geproft.

24
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Tabelle 8:
Freigesetztes
“Tramadolsaccharinat In %
Zait (min) der Gesamtdosis an
Wirkstoff

0 0

60 0
120 0
180 0
240 2
300 3
360 5
420 7
480 8
800 10
720 12
840 14
960 16

. Untersuchung der Lagerstabliltat von mit einem Retardiberzug versehenen
Tramadolsaccharinat-Pellets:

Die gemaR Beisplel 1 hergesteliten mit einem Retardiberzug versehenen Pellets
wurden Jewells in geschlossenen Glésem filir 1 Woche bzw. flir 2 Wochen entweder
bel 30 °C und 70 % relativer Luftfeuchtigkelt, bel 40 °C trocken oder bei 40°C und
75% relativer Luftfeuchtigkelt gelagert und jewells das Frelsetzungsprofil gemaR der
obenstehend beschriebenen Methode nach der Lagerung bestimmt. Abweichend von
den obenstehend beschriebenen Bedinungen wurden die (bsrzogenen Pellets 10
Stunden In kinstlichem Damsaft bel pH 7,2 geprift.

Die Ergebnisse dieser jewelligen Untersuchungen sind in Figur 2 dargestelit.
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Wie aus Figur 2 ersichtiich ist, zeigt dle Lagerung bel 30°C und 70 % relativer
Luftfeuchtigkelt sowle bel 40°C trocken kelneriei EinfluR auf das Wirkstoff-
Freisetzungsprofil. Auch nach Lagerung bel 40 °C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit
kommt es lediglich zu einer geringfligigen Verlangsamung der Frelsetzung aus den
zum Tell verkiebten Pellets.

Belsplel 7:
Herstellung der Pellets:

250 g Tramadolsaccharinat und 250 g mikrokristalline Cellulose {(Avicel PH 105%)

werden 10 Minuten in elnem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und
‘-anschlleﬂand mit der 443 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granullert. Das

feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer1,0 x 2,0 mm

Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat anschlielend im NICA

Spheronizer 15 Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die Pellets werden anschlieBend

aber Nacht bel 50°C Im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit
elner Partikelgrite im Bereich von 800 bis 1250 um betrégt Ober 90%.

Aufbringen des Oberzuges:

170 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden In der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mi einer wiirigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bel einer

0 Produkttemperatur von 35 bis 40°C bis zu einer Gewichtszunahme von 5 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) Gberzogen. Die iberzogenen Pellets
werden anschliefend zwel Stunden bei 80°C im Trockenschrank getrocknet.

Wifrige Dispersion fiir 170 g Pellets:
Surelease E-7-7050°* 34,0¢g

Wasser 23.049
Gesamt: 570¢g
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* 25%Ige wilrige Ethylcellulosepseudolatexdispersion. Die handelsdbliche
Fertigdispersion enthéilt Dibutylsebacat als Welchmacher und Siliciumdioxid als
Gleltmittel.

313 mg mit Retardiiberzug versehene Pellets enthalten 149 mg
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Dosierung von 100 mg
Tramadolhydrochlorid.

Das Freisetzungsprofil wurde nach der oben angegebanen Methode In der
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 7 sowie In Figur 3
wiedergegeben.

% -Tabelle 7:

Freigesetztes
Tramadolsaccharinat in %
Zeit (min) der Gesamtdosis an
Wirkstoff

0 0

30 15
120 58
240 69
300 71
O 480 76
600 79
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Beisplel 8:

Hersteliung von Tabletten:
Zusammensetzung pro Tablette:
Tramadolsaccharinat 149 mg

Cellactose 148 mg
Magnesiumstearat amg

Die Cellactose und das Magnesiumstearat werden gesiebt und anschlieBend mit

dem Tramadoisaccharinat 10 Minuten in einem Freifalimischer (Bohle, LM 40)

"+ homogen gemischt. Dieses Gemisch wird auf einer Korsch EKO Exzenterpresse mit

elnem Stempelwerkzeug zu 10 mm groen Draggee-gewdibten Tabletten mit einer
Hohe von ca. 5 mm und elnem Wdllbungsradius von 8 mm verprefit.

Auforingen des Uberzuges:

2000 dieser Tabletten werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 1) mit elner
wiéfrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer
Produkitemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewlichtszunahme von 8,5 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangstableite) iberzogen. Dieser
Oberzugsauftrag entspricht einem Polymeraufirag von 5,0 Gew.-% (bezogen auf das
Gewicht der Ausgangstablette). Die (iberzogenen Tabletten werden 10 Minuten bei
40°C im Trockenschrank getrocknet.
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WabBrige Disparsion fir 2000 Tabletten:

Eudragit RS 30 D® 69,7 g

Eudragit RL 30 D® 208g

Triethylcitrat 80g

Glycerinmonostearat 159

Tween 80° 01g
Inerali Wa

Gesamt: 199,59

Das Freisetzungsprofil wurde nach der obenstehend angegebenen Methode in der
BlattrOhrapparatur bastimmt und ist in der untenstehenden Tabelle 8 wiedergegeben.

Verglelchsbelsplel 2:
Herstellung von Tabletten:
Zusammensetzung pro Tablette:

Tramadolhydrochlorid 100 mg
Cellactose 98 mg
Magnesiumstearat 2mg

Die Celiactose und das Magnesiumstearat werden geslebt und anschlieBend mit
dem Tramadolsaccharinat 10 Minuten In einem Frelfallmischer (Bohie, LM 40)
homogen gemischt. Dieses Gemisch wird auf siner Korsch EKO Exzenterpresse mit
elnem Stempelwerkzeug zu 9 mm groBen Draggee-gewdibten Tabletten mit elner
Hbhe von ca. 5 mm und einem Wdlbungsradius von 8 mm verpreft.

Aufbringen des Uberzuges:

2000 dieser Tabletten werden in der Wirbelachicht (Aeromatic, Strea 1) mit einer
wialrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bel einer
Produkitemperatur von 28 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 6,5 Gew.-%
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(bezogen auf das Gewicht der Ausgangstablette) Oberzogen. Dieser
Uberzugsauftrag entspricht einem Polymerauftrag von 5,0 Gew.-% (bezogen auf das
Gewicht der Ausgangstablette). Die Oberzogenen Tabletten werden 10 Minuten bei
40°C Im Trockenschrank getrocknet.

WiiBrige Dispersion flir 2085 Tabletten:

Eudragit RS 30 D® 69,79
Eudragit RL 30 D® 208¢
Triethyicitrat 60g
Glycerinmonostearat 159
Tween 80° 01g
ral er
Gesamt: 180,5¢g

Das fFrelsetzungsprofil wurde nach der obenstehend angegebenen Methode in der
BlattrGhrapparatur bestimmt und Ist in der nachfolgenden Tabelle 8 wiedergegeben.

Tabelle 8:
Freigeseizies Freigesetztes
Tramadolsaccharinat in % | Tramadolhydrochlorid in %
Zeit (min) der Geséﬁtdosis an der Gesamtdosis an
Wirkstoff Wirkstoft
0 0 0
30 1 2
240 5 91
480 17 96
720 25 98
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Wiihrend der Wirkstoff Tramadolhydrochiorid aus den (iberzogenen Tabletten
innerhalb von 4 Stunden berelts zu > 80 % frelgesetzt wird, erfolgt die Freisetzung
des Tramadalsaccharinates aus den berzogenen Tabletten wesentlich langsamer
und mit konstanter Frelsetzungsrate, wobel nach 12 Stunden erst 25 % der
Gesamtdosis freigesetzt werden.

Auch hilerbei zeigt sich deutlich, daB die langsamere LA8sungsgeschwindigkeit des
Tramadolsaccharinates bel identlschen Diffusionsbarrieren zu einer stirkeren
Retardlerung fihrt als bel Tramadolhydrochlorid und im Gegensatz zu diesem bereits
bei niedrigeren Filmschichtdicken zu einer Freisetzungskinetik 0. Ordnung fihrt.

Belsplel 9:
Herstallung der Pellets:

500 g Tramadolhydrochlorid, 345 g Natriumsaccharinat und 845 g mikrokristalline
Cellulose (Avicel PH 101®) werden 10 Minuten gemischt und anschileBend mit elner
zur Granulation ausreichenden Menge demineralisiertem Wasser 10 Minuten
granuliert. Nach der Granulation wird das Granulat mit elnem Nica E140 Extruder mit
elner 0,8 x 1,6 mm Extrusionsmatrize extrudiert und das Extrudat emeut mit elner
ausreichenden Menge an Wasser granuliert, so daf eine plastische Masse entsteht.
Diese wird nochmals extrudlert. Das feuchte Extrudat wird im Nica Spheroniser Typ
$450 spheronisiert. Nach der Trocknung der Pellets im Trockenschrank werden
diess kiasslert, wobei > 90% der Pellets eine Grée im Bereich von 0,683 bis 1,0 mm
aufweisen. : _, .

Aufbringen der Uberziige:

1000 g dieser Pellsts warden In der Wirbelschicht (Huttlin HKCO0S) bei einer
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) mit einer wrigen Dispersion der
nachstehenden Zusammensetzung dberzogen. Dieser Uberzugsauftrag entspricht
elnem Polymerauftrag von 18 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
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Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlieRend 10 Minuten in der Wirbelschicht
bei 45°C getrocknet.

Wilrige Dispersion flir 1000 g Pellets:

Eudragit RS30D® 4995¢g
Eudragit RL30D® 166,59
Triethyicitrat ) 400¢
Glycerinmonostearat 100g
Tween 80° 119
Demineraiisiortos Wasger 612949
-~ Gesamt: 1330 g

Abflllung der Oberzogenen Pellets in Kapseln:

406 mg der mit einem Retard(iberzug versehenen Pellets {(entsprechend einem
Wirkstoffgehalt von 100 mg Tramadolhydrochlorid) werden auf einer Zanasi E6
Steckkapseimaschine in Hartgelatinekapsein der Grii3e 0 gefililt.

Das Frelsetzungsprofil wurde gem#g der oben angegebenen Methode in der
Kérbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 9 und In Figur 3
wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriebenen Bedinungen
wurden die Gberzogenen Pellets 10 Stunden in kiinstlichem Darmsatt bei pH 7,2

Q geprift.
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Tabelle 9:
Freigesetzies
Zeit Tramadolsaccharinat in %
[n min der Gesamtdosis an
Wirkstoff
0 0

60 7

120 22

240 53

480 91

600 g9

720 100
Belsplel 10:

Die Herstellung der Pellets erfolgt gem#R Beispiel 4.

400 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea
1) mit elner wiilrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bel elner
Produkttemperatur von 26 bis 30 °C bis zu einer Gewichtszunahme von 25 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) Oberzogen. Dieser Oberzugsaufirag
entspricht elnem Polymerauftrag von 20 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspellets). Die Oberzogenen Pellets werden 10 Minuten bel 40°C in der
Wirbelschichtapparatur getrocknet.
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WiéBrige Dispersion fir 400 g Pellets:

Eudragit RS 30 D® 200,0 ¢

Eudragit RL 30 D® 66.7g

Triethylcitrat 16049

Glycerinmonostearat 409

Tween 80° 05g )
Demineralisl Wa 28

Gesamt: 500,09

" 373 mg rlt elnemRetardilberzug versehene Pellets enthalten 148 mg
Tramadolsacchetinat, entsprechend einer Doslerung von 100 mg
Tremadoihydrochlorid.

Herstellung von Tabletten:

Zusammensetzung pro Tablette:

Oberzogene Pellets 3713 mg

Kollidon CL® 22.4 mg
Avicel PH101® 142,0 mg
Magnesjiumstearat 2.8 mg
Gesamt: 540 mg

Die mit einem Retardliberzug versehehen Pellets werden 5 Minuten In einem
Frelfallmischer (Bohle, LM 40) mit Kollldon CL® (quervernetztes Polyvinylpyrmolidon)
gemischt und anschileBend weitere 10 Minuten mit mikrokristalliner Cellulose (Avicel
PH 101®) und Magnesiumstearat vermischt. Diese Mischung wird auf einer
Tablettenrundiguferpresse (Fette, P1200) zu runden, biplanen Tabletten mit einem
Durchmesser von 12 mm, einem Gewicht von Jeweils 500 mg und elner Harte von
100 bis 130 N verpre(it.

In wilRrigem Medlum zerfallen diese Tabletten innerhalb von 1-2 Minuten in dle
einzeinen Peliets.
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Das Freisetzungsprofil wurde gem#g der obenstehend beschriebenen Methode in
der BlattrOhrerapparatur bestimmt und Ist in der nachfolgenden Tabelle 10 sowie in
Figur 3 wiledergegeben.

Tabelle 10:
Frelgesetztes
Zsit (min) Tramadolsaccharinat in %
der Gesamtdosis an
Wirkstoff
0 0

30 8

120 22

240 46

300 57

480 86

600 102
Beisplel 11:

Die Herstellung der Pellets erfolgt gem#R Belspiel 2.

200 g dieser Pellets (800 - 1250 um) werden in der Wirbelschicht {Aeromatic, Strea
1) mit einer wiiBrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer
Produktiemperatur von 35 bis 40°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20 Gew.-%
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) Oberzogen. Dieser Uberzugsauftrag
entspricht einem Polymerauftrag von 15 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der
Ausgangspeliets). Dle Oberzogenen Pellets warden 10 Minuten bei 45°C im
Wirbelschichtgeriit getrocknet.
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WiRrige Disperslon fiir 200 g Pellets:

Kollicoat® RS 30 D 100,0 g
Propylenglykol 30g
Talkum 70g

in j ] 0
Gesamt: 200,0g

358 mg mit elnem Retardliberzug versehene Pellets enthalten 149 mg
Tramadoisaccharinat, entsprechend einer Dosierung von 100 mg
Tramadolhydrochlorid.

~ Das Freisetzungsprofil wurde gem#R der oben angegebenen Methode In der

Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 11

wiedergegeben.
Tabelle 11:
Freigesetztes
Zeit (min) Tramadolsaccharinat in %
der Gesamtdosis an
Wirkstoff
0 0
30 8
120 37
180 54
240 61
300 71
480 76
600 82
720 98
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Figur 3 zeigt eine Auswah! unterschiediicher Freisetzungsprofile far den Wirkstoff
Tramadolsaccharinat aus Extrusionspellets, die aus wiRriger Dispersion (ibarzogen
wurden. In Abhdngigksit von der Flimzusammensetzung und der Filmschichtdicke
lassen sich geelgnete Wirkstoff-Freisetzungsprofile fir eine Formulierung zur
einmaligen Applikation pro Tag bzw. zur zweimaligen Applikation pro Tag erzlelen,
sowie die Freisetzungskinetlk von einer Kinetik 1. Ordnung zu einer Kinetik 0.
Ordnung verschleben. Dies zeigt dle grote Vielfait an erzielbaren Wirkstoff-
Frelsetzungsprofilen wobel nur handelsilbliche Polymerdispersionen in der vom
Hersteller empfohlenen Verarbeltung ohne weitere MaBnahmen oder besondere
Zusatzstoffe eingesetzt werden.
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Patentanspriiche:

1. Mit wenigstens einem retardierenden OUberzug versehene Tramadol-
Darmeichungsform enthaltend den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat
und ggf. weitere Hilfsstoffe.

2. Darreichungsform gema Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dai® das Salz
zumindest teliwelse in situ geblidet worden Ist.

3. Dameichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal} zur
Herstellung des Salzes eln wasserifsliches, pharmazeutisch vertriigliches Salz
des Tramadols, vorzugsweise das Tramadolhydrochlorid mit elnem
wasseridslichen, pharmazeutisch veriréglichen Salz des Saccharins,
vorzugswelse des Natrium-, Kallum-, Kalzilum- oder Ammoniumsalzes,
besonders bevorzugt des Natriumsalzes umgesetzt worden ist.

4. Darrelchungsform gem#R elnem der Anspriiche 1 bis 3 zur oralen Applikation.

5. Darmeichungsform gemiR Anspruch 4, dadurch gekennzelchnet, daB sle In Form
von Tabletten, Kapsein oder Suspensionen vorllegt.

6. Darrelchungsform gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB sle in
multipartikulérer Form, vorzugsweise In Form von Mikrotabletten, Mikrokapsein,
Mikropellets, Granulaten, Wirkstoffkristallen oder Pellets, ggf. in Kapseln
abgefilit oder zu Tabletten verpret oder in hydrophiler bzw. lipophiler
Fiissigkeit, vorzugswelss homogen suspendiert, besonders bevorzugt in Form
von Séften oder Oraldispersionen, voriiegt.

7. Darreichungsform gema@ Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da die
Granulate oder Pellets elne GroBe im Berelch von 0,1 bis 3 mm, vorzugswelse
im Bereich von 0,5 bis 2 mm aufwelssn.
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10.

11.

12.

Darreichungsform gem&R Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daBl die
Mikrotabletten einen Durchmesser von 0,5 bis 5 mm, vorzugsweise 1 bis 3 mm,
besonders bevorzugt 1 bls 2 mm aufweisen.

Darreichungsform gem&B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die
Wirkstoffkristalle, Mikropartikel, Mikropsliets oder Mikrokapseln einen
Durchmesser von 10 pm bis 1 mm, vorzugsweise 15 um bis 0,5 mm, besonders
bevorzugt 30 um bis 200 um aufweisen,

Darreichungsform gem#R einem der Anspriiche 1 bls 8, dadurch
gekennzeichnet, daB8 der Uberzug auf einem wasserunidslichen ggf.
modifizierten natlidichen oder synthetischen Polymeren oder auf elnem
natiidichen, halbsynthetischen ader synthetischen Wachs oder Fett oder
Fettalkohol oder ainem Gemisch aus wenigstens zwel dieser Komponentan
baslert.

Darmreichungsform gem&RB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR als
wasserunidsliches Polymeres ein Poly(meth)acrylat, bevorzugt ein Poly(Ci4)-
Alkyl(meth)acrylat, ein Poly(C1.4)-dlalkylamino-{C¢)alkyl(meth)acrylat und/oder
deren Copolymer, besonders bevorzugt ein Polyethylacrylatmethyimethacryiat-
Copolymeres mit einem molaren Verhiitnis der jewsiligen Monomeran von 2 : 1
(Eudragit NE30D®), ein Polyethylacrylatmethyimethacrylat-
trimethylammonioethyimethacrylatchlorid-Copolymeres mit einem molaren
Verhiltnis der jewelligen Monomeren von 1: 2 : 0,1 (Eudragit RS30D°®), ein
Polyethylacrylatmethyimethacrylattrimethylammonioethyimethacrylatchlorid-
Copolymeres mit einem molaren Verhiltnis der jewslligen Monomeren von 1: 2:
0,2 (Eudragit RL30D®) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dleser vorstehend
genannten Komponenten eingesetzt worden ist.

Dameichungsform gemaR Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB als
wasserunidsliches Polymeres ein Cellulosederivat, vorzugsweise Alkyicellulose,
besonders bevorzugt Ethyiceliulose oder ein Celluloseaster, vorzugswelse
Celluloseacetat singesetzt worden Ist.
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13.

14,

15.

16.

i7.

18.

Darrelchungsform gemaR Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dall
das/dle Polymere(n) aus warigem Medium, vorzugsweise aus wiilriger Latex
bzw. Pseudolatexdispersion eingesetzt worden Ist.

Darreichungsform gem&8 Anspruch 10, dadurch gekennzaeichnet, daB als
Polymeres ein Gemisch enthaltend Polyvinylacetat und Polyvinyipyrollidon,
vorzugswelse aus wildriger Pseudolatexdispersion eingesetzt worden ist.

Dameichungsform gem#R Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal® als Wachs
Camaubawachs, Bienenwachs, Glycerinmonostearat, Glycerinmonobehenat
(Compritol ATO888%), Glycerinditripalmitostearat (Precirol ATO5%),
mikrokristaliines Wachs oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser
Komponenten, vorzugsweise durch Schmelzliberzugsverfahren aufgetragen
worden Ist. :

Darreichungsform gem#® elnem der Anspriche 11 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dal das/die Polymer(e) in Kombination mit einem Ublichen
Woeichmacher eingesetzt worden ist.

Darreichungsform gemaR Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB® als
Waichmacher ain lipophller Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen
Dicarbonsure mit Cg-C4 und einem aliphatischen Alkohol mit C4-Ce,
vorzugsweise Dibutylphthalat, Diethyiphthalat, Dibutylsebacat oder
Diethylsebacat, ein hydrophiter oder lipophiler Ester der Zitronenséure,
vorzugsweise Triethyicitrat, Tributylcitrat, Acetyitributylcitrat oder
Acetyitriethyicitrat, Polyethylenglycole, Propylenglycol, Ester des Glycerins,
vorzugsweise Triacetin, Myvacet® (acetyllerte Mono- und Diglyceride, C2aHeOs
bis CasH4707), miitelkettige Triglyceride (Miglyol®), Olséure oder ein Gemisch
aus wenigstens zwei dieser Weichmacher eingesetzt worden Ist.

Darreichungsform geméag Anpruch 18 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB der
Woeichmacher in Mengen von 5 bis 50 Gew-%., vorzugsweise 10 bis 40 Gew.-%,
besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%, bezogen auf das/die Polymer(e)
eingesetzt Ist.
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19. Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bls 18, dadurch
gekennzeichnet, daB sle eine retardierende Matrix aufweist.

20. Damaichungsform gemaR Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dal die Matrix
hydrophlles Matrixmaterial, vorzugsweise Polymere, besonders bevorzugt
Celluloseether, Cellulosesster und/oder Acrylharze, ganz besonders bevorzugt
Ethylcellulose, Hydroxypropyimethylceliulose, Hydroxypropylcelluloss,
Hydroxymethyicellulose, Poly(meth)acrylséiure und/oder deren Salze, Amide
und/oder Ester enthéit.

21. Darreichungsform gemaBt Anspruch 18 oder 20, dadurch gekennzelchnet, da
die Matrix als hydrophobes Matrixmaterial, vorzugsweise Polymere, Wachss,
Fetts, langkettige Fettséuren, Fettalkohole oder entsprachende Ester oder Ether
oder deren Gemische, besonders bevorzugt Mono- oder Diglyceride von C12-Cag-
Fettsduren und/oder C12-Cag-Fettalkoholen und/oder Wachse oder deren

- Gemische enthéit.

| 22. Dameichungsform gem#B einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch

gekennzeichnet, daR sie zusétzlich einen mageneafiresistenten Oberzug,
aufwelst.

23. Darreichungsform gemaR Anspruch 22, dadurch gekennzsichnet, dal der
magensafiresistente Oberzug aus Schellack,
Polymethacryisuremethylmethacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhéltnis
der jewelligen Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L®),
Polymethacrylséuremethyimethacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhaitnis
der jewsiligen Monomeren von 1 : 2 (Eudragit S®),
Polymethacrylséiureethylacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhéltnis der
Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L30-D55%)
Polymethacrylsauremethylacrylatmethyimethacrylat mit elnem moiaren
Verhilinis der jeweiligen Monomeren von 7 : 3 : 1 (Eudragit FS®),
Hydroxypropyimethyicelluloseacsetatsuccinat, Celluloseacetatphthalat oder aus
elner Mischung aus wenigstens zwel dleser Komponenten, ggf. auch in
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25.

26.

27.

28.

29,

31.

Kombination mit Poly(meth)acrylaten, vorzugsweise Eudragit NE30D® und/oder
Eudragit RL30D® und/oder Eudraglt RS30D°® besteht.

Darreichungsform gemaR einem Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet,
daB der Wirkstoff Tramadol neben seiner retardierten Form auch in seiner
unretardierten Form vorliegt.

Darrelchungsform gem#B einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, daR sle ein lagersiablles Frelsetzungsprofil filr den Wirkstoff
Tramadol unmittelbar nach der Herstellung aufweist.

Darrelchungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch
gekennzeichnet, da® der Oberzug aus wiRrigen Medlen aufgebracht worden ist,
und daR der Uberzug nach der Giblichen Trocknung nicht getempert worden Ist.

Darmeichungsform gem#R einem der Anspriiche 1 bis 26 flr eine einmalige
Applikation pro Tag, dadurch gekennzeichnet, daf sie 10 bis 1200 mg,
vorzugsweise 20 bis 1000 mg, besonders bavorzugt 100 bls 800 mg Tramadol
enthéit.

Darreichungsform gem4B einem der Anspriiche 1 bis 26 fOr eine zweimalige
Applikation pro Tag, dadurch gekennzeichnet, daB sie 5 bis 800 mg,
vorzugsweise 10 bis 500 mg, besonders bevorzugt 50 bis 400 mg Tramadol
enthait.

Darrelchungsform gem#f einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Bekampfung von
Schmerzen.

. Darrelchungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandiung von

Haminkontinenz.

Darrelchungsform geman elnem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandlung von
Husten.
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32

35.

37.

38.

38.

40,

Darmreichungsform gem8n einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandlung von
inflammatorischen und/oder allergischen Reaktionen.

Darmreichungsform gemiB einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandlung von
Depressionen.

Darreichungsform gem#B einem der Anspriche 1 bis 28 zur Behandlung von
Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch.

Darreichungsform gem#fR einem der Anspriiche 1 bls 28 zur Behandlung von
Gastritis.

Darreichungsform gem#R einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandlung
Diarrhoe.

Darreichungsform gem&R einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandiung von
cardiosvaskuléiren Erkrankungen.

Darreichungsform gem#B einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandiung von
Atemwegserkrankungen.

Darmrelchungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandiung von
seellschen Erkrankungen.

Darreichungsform gemag einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Behandlung von
Epilepsie.
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Zusammenfassung:

Die vorilegende Erfindung betrifft elne durch einen Uberzug retardierte Tramadol-

Darreichungsform enthaltend den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat und
gof. weitere Hilfsstoffe.
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Frelgesatzter WirkstofT In % der Gesamtdasis
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Figur 4

TI-I.-'—I-L'I—I—'_I-I_I.Lll_.lu_ I_. I-l.—! 1 |_|_I — -
2 88 8RR §8& % 8 8 2

SISOPIUBEIN) JIP 9, UL JOIFHIIAL 0)Z)aR80a,y

240 300 360 420 480 540
Zeit in Minuten

180

120

—#— Tramadolhydrochlorid

=—a— Tramadolsaccharinat



i

Industria y Comel;éio

INFORME DE PROTOCOLO SUPERINTENDENCEIA

Expediente __00-64193
Fecha:_ 19 de Febrero del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998
del folio ___100.238 al folio _100,245 del
libro de Protocolo N°_348 , obra el poder
N°___18.684 conferido por __GRUNENTHAL
GmbH

domiciliado(a) en _Aachen - Alemania

Representante en Santafé de Bogoti D.C. Los
mismos N

Facultad para desistir y sustitulr __gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogots, D.C., Colombla



e Q3 g |
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 00-84193
Tréamite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0484
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38 de ia Decision
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe allegar copla del documento en que consta |a cealén del derecho a la patente otorgado por el Inventor
al solicliante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses sigulentas a la fecha de notificacién del
presente oficilo, complete los requisitos antedformente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicltud se considerard abandonada y psrderé su
prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
- Reglamentaria No. 210 del

Jefe de la Divfsién de Nuevas Creacionas

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de facha Z 2 FED. Zﬂm' .

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
Conmutador: 382 0840
Fax 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



