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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Procedimiento de preparacién de glébulos que contienen 50%
en peso 0 més de una sustancia farmacéutica de hidrosolubilidad
2 0,5 g/ml por granulacién en fase acuosa de la mezcla que
contiene la sustancia activa, extrusién, redondeado y secado de
los granulados humedos, utilizando unaa mezcla de sustancia
activa que estd compuesta por:

A) al meros 50% en peso de al menos una sustancia activa con

hidrosolubilidad 2 0,5 g/ml

B) como miximo 50% en peso de una combinacién de:

a) una celulosa microcristalina con una granulometria
granulometria promedio de 10-25 um.

siendo la relacidén ponderal de a):b) de 4:6 a 6:4.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

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

pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Diého Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad

de las patentes de invencién es el Articulo 4--

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el

“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises

Miembros del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento gque acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria y que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se
encuentra protocolizado ante esa Divisién bajo el numero
18.684. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

Atentamente,

T.P. 'No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Procedimiento de preparacidén de gldbulos que contienen 50%
en peso o mas de una sustancia farmacéutica de hidrosolubilidad
2 0,5 g/ml por granulacién en fase acuosa de la mezcla que
contiene la sustancia activa, extrusidn, redondeado y secado de
los granulados humedos, utilizando unaa mezcla de sustancia

activa gue estd compuesta por:

A) al menos 50% en peso de al menos una sustancia activa con
hidrosolubilidad > 0,5 g/ml

B) como méximo 50% en peso de una combinacién de:
a) una celulosa microcristalina con una granulometria

promedio.de 15-25 um,

D) una hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn con una
granulometria promedio de 10-25 um.

siendo la relacidén ponderal de a):b) de 4:6 a 6:4.




La invencidén se refiere a un procedimiento para la
preparacidén de gldébulos con una concentracidn de hasta 90% en
peso de una sustancia activa farmacéutica de solubilidad en
agua extremadamente alta, por extrusién por via humeda vy
esferonizacidén subsiguiente.

La extrusién seguida por esferonizacidén es un método
conocido desde hace mucho tiempo para 1la preparacidn de
granulados de forma y granulometria definidas, que también ha
adquirido gran importancia para la preparacién de gldbulos
farmacéuticos (J.W.Conine y colaboradores Drug & Cosmetic ind.
106, 38-41 (1970). Aqui también se ha descrito el procesamiento
de numerosas sustancias activas farmacéuticas dado que esta
forma- de administracién multiparticulada frecuentemente se
prefiere a la forma medicamentosa monolitica debido a su mejor
biodisponibilidad, seguridad medicamentosa y confiabilidad de
su eficacia. Ademé&s existe una amplia bibliografia que se ocupa
de la optimizacién de 1los parémetros de fabricacidn, la
influencia de la composicidén de la formulacidn y las diferen-
cias entre los diferentes tipos de extrusor, asi como los
fundamentos de la extrusién y esferonizacién (L.Hellen vy
colaboradores, Int. J. Pharm, 95, 197-204 y 205-216 (1993); L.
Baert y colaboradores, Int. J. Pharm, 96, 225-229 (1993) y Int.
J. Pharm., 81, 225-233 (1992) y Int. J. Pharm. 97, 79-92
{1993), K. Thoma y colaboradores, Drug Dev. Ind. Pharm., 24(5),

401-411 (1998)).

U
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ticas de alta solubilidad en agua, es decir agquellas que tienen
hidrosolubilidad > 0,5 g/ml, preferiblemente > 1 g/ml, que
pueden prepararse mediante el procedimiento de extrusidn por
via humeda en fase acuosa y gque convenientemente no solo
presenten una granulometria muy definida y muy buen redondeado,
sino que también tengan una distribucidén granulométrica
relativamente estrecha.

Este problema se resuelve mediante el procedimiento de la
presente invencidén para la preparacién de gldébulos que contie-
nen 50% en peso o mads de una sustancia activa farmacéutica con
una hidrosolubilidad 2 0,5 g/ml por granulacidén de la mezcla
que contiene la sustancia activa con agua, extrusidn, redondea-
do y secado de los gldébulos humedos y que se caracteriza porque
la mezcla conteniendo la sustancia activa esta compuesta por
A) al menos 50% en peso, y preferiblemente al menos 65% en

peso de al menos una sustancia activa con una hidrosolubi-

lidad > 0,5 g/ml, preferiblemente > 1 g/ml, vy

B) como maximo 50% en peso, y preferiblemente como maximo 35%
A s

en peso de una combinacidén de

a) celulosa microcristalina «con una granulometria

—,

promedio de 15 - 25 um determinada por rfraccién

ldser (Malvern Master Sizer)

b) hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén con una

granulometria promedio en el orden de 10 a 25 um
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medida con ayuda de refraccién léser,

siendo la relacién ponderal de a) : b) de 4:6 hasta 6:4,

incorporédndose la mezcla solamente la cantidad indispensable de

agua para conferirle plasticidad suficiente para la extrusidn
y esferonizacidn.
Con el procedimiento de la presente invencidn pueden
\
|

prepararse gldébulos que contienen hasta 22? en peso de una

sustancia activa de hidrosolubilidad extremadamente elevada,
por ejemplo una hidrosolubilidad de al menos 0,5 g/ml, por
ejemplo clorhidrato de tramadol (>3,0 g/ml), clorhidrato de
cloropromacina (2,5 g/ml), metamizol Na (>1 g/ml), clorhidrato
de difenhidramina (860 mg/ml).

Para la preparacién segin la presente invencidn es

esencial que los excipientes utilizados, a saber, celulosa

microcristalina e hidroxipropilcelulosa de baja sustituciédn

tengan una granulometria promedio determinada y se encuentren

en wuna relacidén ponderal relativa determinada. Asi, por
t— | ———i

ejemplo, se utilizard una celulosa microcristalina con una
granulometria promedio de 15 - 20 um, como por ejemplo, los
productos de las demonimaciones comerciales Avicel™PH105 o
Emcocel SP.15™, o hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién con
una granulometria promedio de 10-25 um, como por ejemplo los
| productos conocidos bajo las denominaciones comerciales I-HPC

LH 31™, I-HPC LH 32™ o I-HPC LH 41™, preferiblemente con una

granulometria promedio < de um (por ejemplo I-HPC LH 32™, I-HPC
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LH 30™ o I-HPC LH 41™) y una concentracidén de hidroxipropilo
de 10 a 13%, (producto conocido bajo la denominacidén comercial
de I-HPC LH 31).

Los ensayos comparativos demuestran que al utilizar 1la
celulosa microcristalina que hasta ahora era preferentemente
usada, con una granulometria de aproximadamente Eg_gm, en la
preparacidén de gldébulos con sustancia activa de alta hidrosolu-
bilidad, tal como clorhidrato de tramadol, y mediante extrusidn
por via humeda, solamente pueden prepararse con rendimiento

———

adecuado gldébulos con una concentracidén maxima de sustancia

activa de 40-45% en peso. Con mayores concentraciones de
T r—

sustancia activa el resultado era aglomeracién o varillas
I -

extruidas, apenas redondeables con alta proporcidén de polvo, de
————— el S

acuerdo a la cantidad de agua. Imprevisiblemente, fue posible
obviar este inconveniente mediante los excipientes que se
utilizan seguin la presente invenciédn.

La proporcién de estos excipientes en la mezcla de
sustancia activa debe ser de 10 a 50% en peso, preferiblemente
20 a 30% en peso, prefiriéndose una relacidén de celulosa
microcristalina a hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién de
4:6 hasta 6:4, preferiblemente 1:1 y con particular preferencia
5,1:4,9.

Los demds parametros del proceso son conocidos para
peritos en estas artes, tales como regulacién de la duracién,

velocidad y carga durante la esferonizacidédn en funcién de la

42
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concentracién y humedad de los productos extruidos, la selec-
cién del tipo de extrusor y los pardmetros de esferonizacién.
Los gldébulos preparados por el procedimiento segun la

presente invencién en principio no tienen retardo de liberacidn

—

para las sustancias activas de alta hidrosolubilidad incorpora-
das. Sin embargo, a pesar de la elevada fuerza de expansiodn de
la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén, incluso después
de la liberacidn de sustancia activa y una permanencia de
varias horas en medios fisioldgicos de liberacidén no evidencian

P ]

disgregacién. Por lo tanto son sustratos ideales para el

recubrimiento con revestimientos funcionales, por ejemplo
revestimientos retardantes o resistentes a jugos géastricos.
También es posible la compresidén de los gldébulos revestidos
para obtener tabletas de glébulos de rapida disgregacidn,

'N—-.—————'—“
eventualmente en combinacidén con glébulos no revestidos como

dosis inicial. La ventaja de la formulacién reside en la
incorporacién de elevadas cantidades de sustancia activa a
pesar de su elevada hidrosolubilidad. Esto permite administrar
altas dosificaciones de 1la sustancia activa en forma de
pequefias cdpsulas o tabletas que generalmente son de mas facil
ingestiénipara los pacientes.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencidén es un
procedimiento para la preparacién de gldbulos con revestimien-

tos retardantes y/o resistentes a jugos gastricos, eventualmen-

te comprimidos en forma de tabletas o cargadas en capsulas,

13

%,
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siendo aplicados los correspondientes revestimientos sobre los
gldébulos segin la presente invencidn, después de su prepara-
cién.

Como materiales de revestimiento son adecuados todos los
materiales de revestimiento farmacéuticamente inocuos conocidos
para peritos en estas artes. Preferiblemente, se utilizan como
material de revestimiento polimeros naturales, eventualmente
modificados, o sintéticos. Estos polimeros son por ejemplo
éteres de celulosa o resinas acrilicas. Con particular prefe-
rencia se utilizan derivados de celulosa insolubles o hincha-
bles en agua tales como alquilcelulosa, preferiblemente
etilcelulosa o resinas acrilicas insolubles en agua, tales como
dcido poliacrilico o polimetacrilico y/o sus derivados, asi
como sus sales, amidas o ésteres. También pueden usarse como
material de revestimiento ceras insolubles en agua.

Estos materiales son conocidos en el arte, por ejemplo,
Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang “Formas medicamentosas
revestidas”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stutt-
gart, 1998, pégina 69 ff., y se incorporan a la presente a
titulo de referencia.

Ademéé de las ceras y polimeros insolubles en agua también
pueden utilizarse preferiblemente para la regulacién del
régimen de liberacidén de sustancia activa hasta 30% en peso de
polimeros no retardantes, preferiblemente hidrosolubles como

por ejemplo polivinilpirrolidona o derivados de celulosa
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hidrosolubles, tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilme-
tilcelulosa, o hidroxipropilcelulosa, eventualmente en combina-
cidén con plastificantes convencionales.

Ademés del revestimiento retardante las composiciones de
sustancia activa también pueden tener otros revestimientos.

Uno de estos revestimientos puede estar constituido por
ejemplo, por un material diferente del material que constituye
el revestimiento retardante, como capa separadora no retardante
sobre la superficie del sustrato.

Como materiales de revestimiento para esta capa separadora
se utilizan preferiblemente éteres de celulosa, polividona,
poliacrilatos o también sustancias naturales poliméricas.

También es posible constituir el revestimiento adicional,
preferiblemente encima del revestimiénto retardante, a base de
la sustancia activa de los sustratos o una sustancia activa
distinta, de la cual se libera esta sustancia activa sin
retardo, después de la administracidén por via oral. Mediante
este revestimiento de multiples capas puede obtenerse después
de la administracidén de la composicién muy rapidamente una
dosis inicial para la terapéutica de ataque, manteniéndose el
nivel de resistencia activa por la liberacidén retardada
subsiguiente de la sustancia activa. Como material de revesti-
miento pueden utilizarse materiales farmacéuticamente inocuos
en combinacidén con la sustancia activa inicial, por ejemplo

éteres de celulosa, polividona o poliacrilato.
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Ademds los glébulos pueden presentar ademéds del revesti-
miento retardante otros revestimientos que se disuelven en
funcién del pH. Asi puede lograrse, por ejemplo, que al menos
una parte de los gldébulos de una composicidn pasen por el
i tracto gastrico sin liberacidén y que la sustancia activa recién
sea liberada en el tracto intestinal.
| Ejemplos
Ejemplo 1:

Preparacién de glébulos de clorhidrato de tramadol con una

concentracidén de sustancia activa de 55% en peso.

Celulosa microcristalina con .
granulometria promedio de 20 um 1150 g .23 *
(Avicel PH 105)

Hidroxipropilcelulosa 7
de baja sustitucidédn (1-HPC LH 31) 1100 ¢ ;ZQL ¢
de granulometria promedio 20 um

Tramadol-HC1l 2750 g E;f;?L
5000 100%

" La sustancia activa y los excipientes se mezclan primera-
mente durante 10 minutos en un granulador Diosna P25 y luego se
granulan durante 10 minutos con 2100 g de agua purificada. El
granulado humedo se extruye en un extrusor del tipo NICA E140
con una matriz perforada de 1 x 2 mm y luego se redondea a 900
min' y una carga de 3 kg durante 10 minutos en un esferonizador

del tipo NICA S450. Los gldbulos humedos se secan en estufa

durante la noche a 45°C y luego se envasan.

El andlisis granulométrico se llevé a cabo con 100 g de



11
gldébulos en una torre vibratoria de tamices de la empresa

Fritsch (10 min) y tamices de andlisis con abertura de malla de

630 um hasta 2000 um. Los residuos sobre los diferentes tamices
se determinaron por pesada y 1los pesos obtenidos de las
distintas fracciones tamizadas se acotan en % en peso con

relacién a la muestra total. Las proporciones de fracciones

indicadas resultan de n = 3 andlisis granulométricos.
Fraccién tamizada en um Peso %
< 800 3
800 - 1250 94
1250 - 1400 3

El rendimiento en gldébulos redondos con una granulometria
de 800 a 1250 um es de 94%
Ejemplo 2:

Preparacién de gldébulos de clorhidrato de tramadol con 70%

L

en peso de sustancia activa.

Celulosa microcristalina 77,5 g
Granulometria promedio 20 um
(Avicel PH 105)

Hidroxipropilcelulosa 72,5 g
de baja sustitucién

granulometria promedio 20 um

(I-HPC LH 31)

Tramadol HC1 350,0 g




12

La preparacién de los gldébulos se llevd a cabo andlogamen-
te a lo indicado en el Ejemplo 1. El mezclado de los polvos y
la granulacidén se llevd a cabo con 108 g de agua purificada en
un mezclador Kenwood Chef. Se extruydé con una matriz perforada
de 1,2 x 2,4 mm y se esferonizd coﬁ una carga del esferonizador
de aproximadamente 600 g. El andlisis granulométrico de los

gldébulos se llevd a cabo en la forma indicada en el Ejemplo 1.

Fraccién tamizada en um % en peso
< 1000 1
1000 - 1600 98
1600 ~ 2000 ‘ 1

El rendimiento en gldébulos redondos de una granulometria
de 1000 - 1600 wum era de 98%.
Ejemplo 3:

Preparacién de glébulos de clorhidrato de tramadol con 90%

—}

en peso de sustancia activa.

Celulosa microcristalina 27,5 g
(Emcocel SP 15)
granulometria promedio 15 um

Hidroxipropilcelulosa 22,5 g
de baja sustitucidn

granulometria promedio 20 um

(I-HPC LH 31)

Tramadol HC1l 450,0 g

La granulacién se llevd a cabo con 70 g de agua purificada

y por lo demas la preparacidén y anadlisis de los gldbulos se
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realizd andlogamente a lo indicado en el Ejemplo 2.

Fraccidén granulométrica en um % en peso
< 1000 2
1000 - 1600 90
1600 - 2000 8

El rendimiento en glébulos redondos de una granulometria

de 1000 - 1600 um era de 90%.

Ejemplo 4:

Preparacién de gldébulos de metamizol sédico con 80% en

peso de sustancia activa.

Celulosa microcristalina 100,0 ¢
(Avicel PH 105)
granulometria promedio 20 Hm

Hidroxipropilcelulosa 100,0 g
de baja sustitucién

granulometria promedio 10 um

(I-HPC LH 41)

Metamizol-Na 800,0 g

La granulacién se llevd a cabo en 200 g de agua purifica-

da, para la extrusién se utilizé una matriz perforada de 1 x 2

mm y la carga del esferonizador era de 1200 g. Por lo demés la

preparacién y ensayo de los glébulos se llevéd a cabo anadloga-

mente a lo indicado en el Ejemplo 2.

Fraccién granulométrica en um % en peso
< 800 2
800 - 1250 95

1200 - 2000 3
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El rendimiento en gldébulos redondos de una granulometria

de 800 - 1250 um era de 95%.

Descripta gque ha sido la naturaleza de la presente
invencién y la manera de llevarla a la préctica, se declara que

lo que se reivindica como de invencidén y propiedad exclusiva

es:
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REJIVINDICACTIONES

1l.- Procedimiento de preparacién de gldébulos con un

contenido 2> 50% en peso de sustancia activa farmacéutica de

hidrosolubilidad > 0,5 g/ml por granulacién en fase acuosa de
la mezcla que contiene la sustancia activa, extrusién, redon-
deado y secado de los granulados humedos, CARACTERIZADO porque
la mezcla que contiene la sustancia activa estd compuesta por:
A) al menos 50% en peso de al menos una sustancia activa con
una hidrosolubilidad > 0,5 g/ml
B) como maximo 50% en peso de una combinacidn de
a) una celulosa microcristalina con una granulometria

promedio de 15 - 20 um,

b) hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién con una
granulometria promedio de 10 - 25 um,

siendo la relacién ponderal de a):b) de 4:6 hasta 6:4, e
incorporandose a la mezcla solamente la cantidad de agua
indispensable para obtener una plasticidad suficiente para la
extrusién y esferonizacidn.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
porque la relacién ponderal de a) a b) es 1:1.

3.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 &6 2,
CARACTERIZADO porque la sustancia activa es clorhidrato de
tramadol con una hidrosolubilidad > 3,0 g/ml, metamizol-Na o

clorhidrato de difenhidramina, cada una de éstas con una




hidrosolubilidad de 1 g/ml.

4.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicacio-
nes 1 a 3, CARACTERIZADO porque se preparan glébulos con una
proporcién de sustancia activa hasta 90% en peso.

5.- Procedimiento segin una o varias de las reivindicacio-
nes 1 a 4, CARACTERIZADO porque los glébulos son provistos de
un revestimiento retardante y/o un revestimiento resistente a
jugos gastricos.

6.- Procedimiento seguin una o varias de las reivindicacio-
nes 1 a 5, CARACTERIZADO porque los gldbulos son envasados en
cadpsulas o comprimidos en forma de tabletas.

7.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque la mezcla contiene al menos 65% en peso de la componente

A) y como méximo 35% en peso de la combinacién B).
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TRADUCCION OFICIAL NO. 7348

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

(Se traduce la caratula, las reivindicaciones y 1las
legalizaciones de la solicitid de patente alemana No. 199 01

692.5, escrita en alemén)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificacién

La Grinenthal GmbH domiciliada en Aachen/Alemania presentd,
el 18 de enero de 1999 ante la Oficina Alemana de Marcas vy

Patentes una solicitud de registro de patente bajo el titulo

“Procedimiento para la preparacidén de gldbulos con un
contenido de hasta 90% en peso de un ingrediente

farmacéuticamente activo”

Las hojas anexas son una reproduccidédn correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de registro de

patente.
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La solicitud recibidé provisionalmente en la Oficina Alemana

de Marcas y Patentes provisionalmente el simbolo A 61 J 3/06

de la Clasificacidén Internacional de Patentes.

Munich, 26 de octubre de 1999
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible

Nietied

(Cinta vy sello de oblea)

Nimero de expediente: 199 01 692.5
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Solicitud de patente de Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen

(expediente propio: G 2805)

REIVINDICACIONES

Procedimiento de preparacidén de gldbulos con un
contenido de 2 0,5 g/ml de un ingrediente
farmacéuticamente activo de una hidrosulubilidad 2 0,5
g/ml mediante granulacidén acuosa de la mezcla gue
contiene el ingrediente activo, extrusidén, redondeado y
secado del granulado hUimedo, caracterizado porque la

mezcla que contiene el ingrediente activo esta compuesta

A) al menos 50% en peso de un ingrediente activo con

una hidrosulubilidad 2 0,5 g/ml

B) maximo 50% en peso de una combinacidn de
a) una celulosa microcristalina con una

granulometria promedio de 15 - 20 pm,

b) hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn con

una granulometria promedio de 10 - 25 pm,
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encontrandose la relacidén de peso de a):b) en un rango

de 4:6 hasta 6:4, e incorporéandose a la mezcla solamente
la cantidad de agua indispensable para obtener una

plasticidad suficiente para la extrusidn

y la

esferonizacién. ‘

Procedimiento segun la reivindicacidédn 1, caracterizado

porque la relacidén de peso de a) a b) es 1:1.

Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque como ingrediente activo se emplea
clorhidrato de tramadol con una hidrosolubilidad > 3,0
g/ml, metamizol-Na o clorhidrato de difenhidramina, cada

una de éstos con una hidrosolubilidad de 1 g/ml.

Procedimiento segin una o varias de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque los gldbulos se preparan con

una proporcién de ingrediente activo hasta 90% en peso.

Procedimiento segun segin una © varias de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque los

glébulos rojos estan provistos de un revestimiento

e .
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retardante y/o un revestimiento resistente a los jugos

gastricos.

6. Procedimiento seguin segin una © varias de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque los
glbébulos se envasan en capsulas o se prensan en forma de

tabletas.

7. Procedimiento segun la reivindicacidén 1, caracterizado
porque la mezcla contiene al menos 65% en peso del

componente A) y maximo 35% en peso de la combinacidén B).

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

los archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Santafé de Bogota, 30 de diciembre de 1999

LUZ HRIAGA O HiRueh

JEIA%EP RE1Z OF CPAL

LUZ ARRIAGA DF .ix -~ 7 LAY
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Resolucion No.owd
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. BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND
- 79

Bescheinigung

Die Grinenthal GmbH in Aachen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der

Bezeichnung

’ "Verfahren zur Herstellung von Pellets mit einem Gehalt von

bis zu 90 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffes"

am 18. Januar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli-
chen Unteriage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorléufig das Symbol
A 61 J 3/06 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Munchen, den 26. Oktober 1999

Deutsches Patent,-\ und Markenamt

Aktenzeichen: 199 01 692.5

Nietie:
A 9161 e ‘
06.90 |
11/98

o eovn
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
Eigenes Zeichen: G 2805

Verfahren zur Herstellung von Pellets mit einem Gehalt von bis zu

90 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffes

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Pellets mit
einem Gehalt von bis zu 90 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffes
mit extrem hoher Wasserldslichkeit durch wéssrige Feuchtextrusion und

anschlielende Spheronisation.

Die Extrusion und anschlieRende Spheronisation ist eine seit langem
bekannte Methode zur Herstellung von Granulaten mit definierter Form und
KorngréRRe, die auch groRe Bedeutung fur die Herstellung pharmazeuti-
scher Pellets gewonnen hat (J.W. Conine et al., Drug & Cosmetic ind. 106,
38-41 (1970)). Dabei ist auch die Verarbeitung zahireicher pharmazeuti-
scher Wirkstoffe beschrieben worden, da solche multipartikularen Darrei-

chungsform wegen einer besseren Bioverfugbarkeit, Arzneimittelsicherheit
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und Zuverl&ssigkeit der Wirkung oft der monolithischen Arzneiform vorge-
zogen werden. Daruber hinaus existiert umfassende Literatur, die sich mit
der Optimierung der Herstellungsparameter, dem Einflul der Rezeptur-
zusammensetzung und den Unterschieden zwischen verschiedenen
Extrudertypen, sowie mit den Grundlagen der Extrusion/Spheronisation be-
schaftigt (L. Hellen et al., Int. J. Pharm, 95, 197-204 und 205-216 (1993);
L. Baert et al. Int. J. Pharm, 96, 225-229 (1993) and Int. J. Pharm., 81,
225-233 (1992) and Int. J. Pharm., 97, 79-92 (1993); K. Thoma et al. Drug
Dev. Ind. Pharm., 24 (5), 401-411 (1998)).

Der Vorteil der Extrusion/Spheronisation zur Herstellung von Pellets

gegendber der Aufbaupelletisierung besteht u. a. in einer héheren Ver-

dichtung der Pellets. Deshalb lassen sich mit der genannten Methode

homogene Pellets mit hoher Wirkstoffbeladung, d. h. einer Wirkstoffbela-
dung bis zu 90 Gew.% erzielen. Zudem sind die durch Extrusion/Spheroni-
sation hergestellten Pellets nicht nur dichter, sondern weisen auch eine
geringere Porésitat der Pelletoberflache auf, so daB die Auftragsmenge fur
funktionelle Filme deutlich reduziert werden kann und gleichméaRigere Frei-
setzungsprofile erzielt werden kénnen (G. Zhang et al., Drug Dev. Ind.
Pharm., 16 (7), 1171-1184 (1990)). Daher ist die Herstellung von Pellets,
insbesondere fur die Herstellung von hochdosierten Pellets, die mit
Retarduberziigen versehen werden, durch Extrusion/Spheronisation,

bevorzugt.

Neben der sogenannten Schmelzextrusion ist die Extrusion mit Wasser
angefeuchteter Granulate eine der haufigsten Extrusionsmethode. Die
Wirkstoffe werden dabei gemeinsam mit den Hilfsstoffen unter Zusatz von
Wasser granuliert und anschlielend extrudiert, bevor die Extrudate in
einem Spheroniser gerundet und getrocknet werden. Diese Methode hat
gegenuber der Schmelzextrusion den Vorteil, dal unerwinschte
Warmebelastung der Wirkstoff-haltigen Mischungen vermieden wird.




10

15

20

25

30

Waéhrend durch die Schmelzextrusion Pellets mit einer bis zu 90 Gew.%
hohen Wirkstoffbeladung auch flr gut bis sehr gut wasserldsliche Wirk-
stoffe (WO96/14059) hergestellt werden kénnen, hangt die Grenze der
Wirkstoffbeladung von Pellets, hergestellt nach der wassrigen Extrusions-
methode ganz entscheidend vom AusmaR der Wasserloslichkeit des Wirk-
stoffes ab. _So werden z. B. fur wenig bis schlecht wasserlgsliche Wirk-
stoffe Pellets“rnit' Wirkstoffgehalten Uber 80 Gew.% beschrieben, wobei die
Pellets trotz des geringen Hilfsstoffanteils noch ausreichend rund sind und
eine enge KorngréRenverteilung aufweisen kénnen (G.A. Hileman et al.,
Drug Dev. Ind. Pharm., 19(4), 483-491 (1993)). Anerkanntes Fachwissen
ist jedoch, daf} je besser die Wasserlgslichkeit der Wirkstoffe ist, desto
weniger Wirkstoff kann in die Pellets eingebaut werden (J.M Newton et al.,
Pharm. Research, 509-514 (1998); P.H. Harrison , J. Pharm. Pharmacol.,
37, 686-691 (1985)). Dementsprechend sind firr gut wasserldsliche Wirk-
stoffe mit einer Wasserldslichkeit bis 0,3 g/ml in der Regel nur Pellets mit
einem Wirkstoffgehalt von maximal 60 Gew.% mit Hilfe der wassrigen

Feuchtextrusion gut herstellbar.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Pellets von sehr gut
wasserldslichen, pharmazeutischen Wirkstoffen, d. h. solchen mit einer
Wasserlslichkeit > 0,5 g/ml, vorzugsweise > 1 g/ml, zur Verfugung zu
stellen, die mit Hilfe des wéassrigen Feuchtextrusionsverfahrens hergestelit
werden und vorteilhafterweise nicht nur eine definierte KorngréRe und sehr

gute Rundung, sondern auch ein relativ enges Kornspektrum aufweisen.

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaien Verfahren zur
Herstellung von Pellets enthaltend > 50 Gew.% eines pharmazeutischen
Wirkstoffs mit einer Wasserléslichkeit > 0,5 g/ml durch Granulation der
wirkstoffhaltigen Mischung mit Wasser, Extrusion, Rundung und Trocknung
der feuchten Pellets geldst, die dadurch gekennzeichnet sind, daR die

wirkstoffhaltige Mischung aus




10

15

20

25

30

A) wenigstens 50 Gew.%,  vorzugsweise  wenigstens
65 Gew.%, wenigstens eines Wirkstoffs mit einer
Wasserléslichkeit > 0,5 g/ml, vorzugsweise > 1 g/ml, und
B) héchstens 50 Gew. %, vorzugsweise hochstens 35 Gew.%
der Kombination aus
a) mikrokristalliner Cellulose mit einer mittleren Teil-
chengrofie von 15 — 25 um bestimmt durch Laser-
beugung (Malvern Master Sizer)
und

b) niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose mit
einer mittleren Teilchengréfle im Bereich von 10 —
25 uym, gemessen mit Hilfe der Laserbeugung,
besteht,

wobei das Gewichtsverhéltnis von a) : b) im Bereich von 4:6 bis 6:4 liegt,
und in die Mischung nur soviel Wasser eingearbeitet wird, daB diese

ausreichende Plastizitat zur Extrusion und Spharonisation hat.

Mit dem erfindungsgemafen Verfahren kénnen Pellets hergestellt werden,
die bis zu 90 Gew.% eines Wirkstoffes mit extrem hoher Wasserléslichkeit,
d. h. einer Wasseridslichkeit von wenigstens 0,5 g/ml, wie z. B. Tramadol-
hydrochlorid (> 3,0 g/ml), Chlorpromazinhydrochlorid (2,5 g/mi), Metamizol-
Na (>1 g/ml), Diphenhydraminhydrochlorid (860 mg/ml) hergestellt werden.

Far die erfindungsgemane Herstellung ist wesentlich, daR die zum Einsatz
kommenden Hilfsstoffe, nédmlich mikrokristalline Cellulose und niedrig
substituierte Hydroxypropylcellulose, eine bestimmte mittlere Teilchen-
grofle haben und in einem bestimmten Gewichtsverhaltnis zueinander
eingesetzt werden. So ist eine mikrokristalline Cellulose mit einer mittieren
TeilchengroRe von 15 — 20 pm, wie z. B. Avicel™PH105 oder
Emcocel SP 15™, oder niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose mit

einer mittleren TeilchengréRe im Bereich von 10 — 25 um, wie z. B. I-HPC
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setzungsmedien keinen Zerfall. Sie sind daher ideale Substrate fur das
Uberziehen mit funktionellen Uberztgen, wie z. B. Retarduberzugen oder
magensaftresistenten Uberzigen. Eine Verpressung der Uberzogenen
Pellets zu schnell zerfallenden Pellettabletten, eventuell in Kombination mit
nicht iberzogenen Pellets als Initialdosis, ist ebenfalls méglich. Der Vorteil
der Formulierung liegt dabei in dem Einbau hoher Wirkstoffmengen trotz
deren hoher Wasserléslichkeit. Dadurch lassen sich hohe Dosierungen
des eingearbeiteten Wirkstoffes in Form von kleinen Kapseln oder
Tabletten verabreichen, die fur den Patienten in aller Regel angenehmer

einzunehmen sind.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Verfahren zur Her-
stellung von Pellets mit retardierten und/oder magensaftresistenten Uber-
zligen, gegebenenfalls zu Tabletten verprefit oder in Kapseln abgefiillt, in-
dem die erfindungsgemaR hergesteliten Pellets nach ihrer Herstellung mit

entsprechenden Uberziigen versehen werden.

Als Uberzugsmaterialien sind alle pharmazeutisch unbedenklichen Uber-
zugsmaterialien geeignet, die dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise
werden natUrliche, gegebenenfalls modifizierte oder synthetische Polymere
als Uberzugsmaterialien verwendet. Es sind dies Polymere, wie z. B. Cellu-
loseether oder Acrylharze. Ganz besonders bevorzugt sind wasserunlés-
liche oder wasserquellbare Cellulosederivate, wie Alkylcellulose, vor-
zugsweise Ethylcellulose, oder wasserunlésliche Acrylharze, wie
Poly(meth)acrylséure und/oder deren Derivate, wie deren Salze, Amide
oder Ester. Es kénnen auch wasserunlésliche Wachse als Uberzugs-

material verwendet werden.

Diese Materialien sind aus dem Stande der Technik, z. B. Bauer,
Lehmann, Osterwald, Rothgang ,Uberzogene Arzneiformen”, Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998, Seite 69 ff., bekannt
und werden hiermit als Referenz eingefiihrt.

\n
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Neben deh wasserunléslichen Polymeren und Wachsen kdnnen
gegebenenfalls zur Einstellung der Freisetzungsrate des Wirkstoffes auch
vorzugsweise bis zu 30 Gew.% an nicht retardierenden, vorzugsweise
wasserldslichen Polymeren, wie beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder
wasserlgsliche Cellulosederivate, wie Hydroxyethyicellulose, Hydroxy-
propylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, und gegebenenfalls in
Kombination mit bekannten Weichmachern mitverwendet werden.

Neben dem retardierten Uberzug kénnen die Wirkstoff-Zubereitungen noch

mit weiteren Uberziigen ausgerustet werden.

Dabei kann beispielsweise ein solcher Uberzug aus einem vom Material
des retardierenden Uberzuges unterschiedlichen Material als nichtretardie-

rende Trennschicht auf der Substratoberflache aufgebracht sein.

Als Uberzugsmaterialien kommen fur diese Trennschicht bevorzugt Cellu-

loseether, Polyvidone, Polyacrylate oder auch polymere Naturstoffe in

Frage.

Es ist auch maglich, den weiteren Uberzug, vorzugsweise Uber den retar-
dierenden Uberzug, aus dem Wirkstoff der Substrate oder aus einem von
diesen unterschiedlichen Wirkstoff zu machen, aus dem dieser Wirkstoff
unretardiert nach der oralen Verabreichung freigesetzt wird. Durch diesen
Mehrschichteniberzug kann nach der Verabreichung des Praparates sehr
rasch eine Initialdosis zur anfanglichen Therapierung zur Verfugung ge-
stellt werden, wobei das Niveau des Wirkstoffes durch die anschlieRende
retardierte Abgabe des Wirkstoffes gehalten werden kann. Als Uberzugs-
materialien kommen dafur pharmazeutisch unbedenkliche Materialien in
Kombination mit dem Initialwirkstoff, wie beispielsweise Celluloseether,
Polyvidone oder Polyacrylate in Frage. Es ist aber auch moglich, in dem

unretardierenden Uberzug zu oder anstelle des Substrat-Wirkstoffes oder
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des von diesem unterschiedlichen, pharmazeutischen Wirkstoff vorzu-

sehen.

Desweiteren kénnen die Pellets neben dem retardierenden Uberzug auch
noch Uberziige aufweisen, die sich pH-abhangig auflésen. So kann z. B.
erreicht werden, dal® zumindest ein Teil der Pellets eines Praparates den
Magentrakt ohne Freisetzung passiert und die Wirkstoffe erst im Darmtrakt

freigesetzt werden.
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Beispiele

Beispiel 1

Herstellung von Tramadolhydrochloridpeliets mit 55 Gew.% Wirkstoffgehalt

mikrokristalline  Cellulose mit einer 1150 g
mittleren Teilchengréle von 20 um
(Avicel PH 105)

niedrig substituierte 1100 g
Hydroxypropylcellulose (1-HPC LH 31)

mittlere Teilchengréfie 20 um

Tramadol-HCI 2750 g

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe wurden in einem Diosna P25 Granulator
zuerst 10 min lang gemischt und anschlieend 10 min lang mit 2100 g ge-
reinigtem Wasser granuliert. Das feuchte Granulat wurde in einem Ex-
truder vom Typ NICA E140 mit einer 1 x 2 mm Lochmatritze extrudiert und
anschlieBend bei 900 min™ und einer Beladung von jeweils 3 kg 10 min
lang in einem Spheroniser vom Typ NICA S450 gerundet. Die feuchten
Pellets wurden Uber Nacht im Trockenschrank bei 45°C getrocknet und an-
schlieRend abgefullt.

Die Siebanalyse wurde mit 100 g Pellets in einem Vibrationssiebturm der
Firma Fritsch (10 min) und Analysenssieben mit Maschenweiten von
630 um bis 2000 um durchgefihrt. Die Ruckstande auf den einzelnen
Siebbdden wurden durch Auswiegen bestimmt und die Gewichte der ein-
zelnen Siebfraktionen in Gew.% der Gesamtprobe dargestellt. Die darge-

stellten Fraktionsanteile ergaben sich jeweils aus n = 3 Siebanalysen.
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Die Ausbeute an runden Pellets mit einer Korngréfie von 1000 - 1600 um
betragt 98 %.

Beispiel 3:

Herstellung von Tramadolhydrochloridpellets mit 90 Gew.% Wirkstoffgehalt

mikrokristalline Cellulose 27,59
(Emcocel SP 15)
mittlere TeilchengréRe 15 um

niedrig substituierte 225¢g
Hydroxypropylcellulose

mittiere Teilchengréle 20 um

(I-HPC LH 31)

Tramadol-HCI 4500 g

Die Granulation erfolgte mit 70 g gereinigtem Wasser, ansonsten wurden
Herstellung und Testung der Pellets analog Beispiel 2 durchgefiihrt.

Siebfraktion in ym Gew.%
<1000 2

1000 - 1600 90
1600 — 2000 8

Die Ausbeute an runden Pellets mit einer KorngréRe von 1000 - 1600Mm
betragt 90 %.
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Beispiel 4:

Herstellung von Metamizolnatriumpellets mit 80 Gew.% Wirkstoffgehalt

mikrokristalline Cellulose 100,0 g
(Avicel PH 105)
mittlere Teilchengréle 20 um

niedrig substituierte 100,0 g
Hydroxypropylcellulose

mittlere TeilchengréRe 10 um

(I-HPC LH 41)

Metamizol-Na 800,0 g

Die Granulation erfolgte mit 200 g gereinigtem Wasser, fur die Extrusion
wurde eine 1 x 2 mm Lochmatritze verwendet und die Beladung des
Spheronisers betrug 1200 g. Ansonsten wurden Herstellung und Testung
der Pellets analog Beispiel 2 durchgefiihrt.

Siebfraktion in um Gew.%
< 800 2
800-1250 95
1200 — 2000 3

Die Ausbeute an runden Pellets mit einer Korngréfie von 800 - 1250 MM
betragt 95 %.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von Pellets enthaltend > 50 Gew.% eines
pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Wasserloslichkeit > 0,5 g/m!
durch wassrige Granulation der wirkstoffhaltigen Mischung, Extru-
sion, Rundung und Trocknung der feuchten Granulate, dadurch ge-

kennzeichnet, dal die wirkstoffhaltige Mischung aus

A) wenigstens 50 Gew.% wenigstens eines Wirkstoffes und
mit einer Wasserldslichkeit von > 0,5 g/m|
B) hochstens 50 Gew.% der Kombination aus
a) einer mikrokristallinen Cellulose mit einer mittleren
Teilchengréfe von 15 — 20 ym
und
b) einer niedrig substituierten Hydropropylcellulose
mit einer mittleren TeilchengréRe im Bereich von
10 - 25 um
besteht,

wobei das Gewichtsverhaitnis von a) : b) im Bereich von 4:6 bis 6:4
liegt und in die Mischung nur soviel Wasser eingearbeitet wird, dal}
diese eine ausreichende Plastizitat zur Extrusion und Sphéroni-
sation hat.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall das
Gewichtsverhaltnis von a) zu b) 1:1 betragt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal
als Wirkstoff Tramadolhydrochlorid mit einer Wasserléslichkeit von
> 3,0 g/ml, Metamizol-Na bzw. Diphenhydraminhydrochlorid jeweils

mit einer Wasserléslichkeit von 1 g/ml verwendet wird.
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Verfahren nach einem oder mehreren Ansprichen 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dall Pellets mit einem Wirkstoffanteil bis zu 90

Gew.% hergestelit werden.

Verfahren nach einem oder mehreren Ansprichen 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Pellets mit einem Retardiiberzug und/oder

magensaftresistenten Uberzug versehen werden.

Verfahren nach einem oder mehreren Anspriichen 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dal die Pellets in Kapseln abgefullt oder zu Tab-

letten verpref3t werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die
Mischung wenigstens 65 Gew.% der Komponente A) und héchstens
35 Gew.% der Kombination B) enthalt.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Pellets
enthaltend > 50 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer
Wasserloslichkeit > 0,5 g/ml durch wéssrige Granulation der
wirkstoffhaltigen Mischung, Extrusion, Rundung und Trocknung der

feuchten Granulate, indem eine wirkstoffhaltige Mischung eingesetzt wird,

die aus
A) wenigstens 50 Gew.% wenigstens eines Wirkstoffes mit
einer Wasserlslichkeit von > 0,5 g/ml
B) hochstens 50 Gew.% der Kombination aus

a) einer mikrokristallinen Cellulose mit einer mittleren
TeilchengrofRe im Bereich von 15 — 20 um
und

b) einer niedrig substituierten Hydropropylcellulose
mit einer mittleren Teilchengréle im Bereich von
10-25um
besteht,

wobei das Gewichtsverhaltnis von a) : b) im Bereich von 4:6 bis 6:4

liegt.
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Expediente __0-2028

Fecha:_18 de enero del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ’
del folio 100.684 al folio _100.245 del

libro de Protocolo N° 348 ; obra el poder

N° 18.684 conferido por GRUNENTHATL

GrebH

domiciliado(a) en Aachen - Alemania

al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ yv/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO .

Representante en Santafé de Bogotéd D.C. Los

mismos s

Facultad para desistir y sustituir si_ .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIOéL
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0-2028 ; oOl-
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisié: i~ '
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

SI[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del

Convenio de Paris.

Si[x ] NOT[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x ] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parlis; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I1.C.).

Si[x ] NOT 1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

Si{x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
Si{x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,18 de enero del 2000

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA |
CONCEPTO TECNICO 351
EXPEDIENTE 0O O02-028
IPC AciK qlzz .

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI)§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIK NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SID§ NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIP NO|[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIF] NO [] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI§] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[4 NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI ] NOH Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIp# NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Sl{4 NO [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO K ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Feloepo 24, 2000 202007

2000-0272 _
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EXPEDIENTE 00-002028
AUTO 0626
LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TENIENDO EN CUENTA:

Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente indicado en la
referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 13 y 14 de la
Decisién 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3 y 4 del Decreto
117 de 1994.

DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el extracto de publicacion a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
el articulo 23 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

CUMPLASE. R SRR

Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISIO NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
/,

Santafé de Bogota D.C., 5" -()4 el extracto de esta solicitud fue publicado en el

N°f1 qi (de fecha 24~ de la Gaceta de la Propiedad Industrial. El término habil
sefialado por la ley expird el (7-04-00 'y Sl NO X __ se presentaron
observaciones por parte de terceros. £

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



