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Procedimient ara la obtencidn d reparados

farmacéuticos sdlidos de disgregacién rapida

La invencidn se refiere a un procedimiento para la
obtencidén de preparados sdélidos de disgregacidn rapida en
liquidos acuosos (p.ej. agua, saliva) que contienen
principio activo farmacéutico.

A las formulaciones medicamentosas de actividad
inmediata se les demanda una disgregacién rapida en

liquidos y una liberacién réapida del principio activo.

Este objetivo se trata de conseguir frecuentemente

elaborando el principio activo en formulaciones, como
p.ej. comprimidos, sin aglutinante pero con coadyuvantes

que favorezcan la disgregacidén de los preparados tras

n tgodos

h

nan
241

D

acceder al ligquido. Sin embargo, no se opti
.o5 casos resultados satisfactorios.

De una nueva generacidén de preparados farmacéuticos
de actividad inmediata se espera la disgregacidén y la
liberacidén del principio activo en el tiempo mas corto
posible. Ademds de esto, seria también ventajoso que 1los
preparados se disgregasen en el menor tiempo posible en
presencia de solo cantidades pequefias de liguido, como las
que se dan p.ej. en la administracidén oral sin adicidn de
agua, sin que gqueden particula gruesas del granulado que

causen una “sensacidén de arena” en la boca.
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Los preparados efervescentes como polvos
efervescentes y comprimidos efervescentes son, con 1los
principlos activos de tiempo de reabsorcién largo y/o con
tolerancia gastrica limitada, una forma de formulacidn que
puede mejorar claramente las propiedades inconvenientes
del principio activo. Los preparados efervescentes que
contienen medicamentos gozan por consiguiente de creciente
estima. Seria por consiguiente deseable que la solucién a
encontrar del problema fuese también aplicable a
preparados farmacéuticos efervescentes.

Los preparados farmacéuticos deseados deberan tener
en cuenta también como es debido las propiedades de los
distintos principios activos, como por ejemplo la
frecuentemente presente sensibilidad al agua. Naturalmente
la solucidén a encontrar del problema debe conducir a
formulaciones mecédnicamente estables (menor desgaste al
frotamiento, elevadada resistencia a la rotura y a la
compresidn) que sin mds puedan envasarse y almacenarse y
suministrarse en las condiciones habituales.

Se han hecho multiples intentos para conseguir este
objetivo:

Por el documento JP-A 08291051 se conoce un
procedimiento para la fabricacidén de comprimidos conforme
al que el principio activo, aglutinante hidrosoluble vy

material de carga hidrosoluble se preparan primeramente a

W
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muyvbaja presidén como comprimidos; luego los comprimidos
obtenidos se humedecen y seguidamente se secan.

El documento EP-A 192 460 describe comprimidos con
una corteza relativamente dura de material comprimido gque
es felativamente resistente a los liquidos, disolviéndose
los ingredientes del comprimido rédpidamente en presencia
de un liquido tras la rotura del comprimido.

£l documento EP-A 352 190 describe la fabricacidén de
comprimidos porosos de disgregacidén rapida en agua, cuyos
poros se producen por licfilizacidén de una dispersidn. La
masa de moldeo para la fabricacién de los comprimidos
contiene una determinada cantidad de agua para el ajuste
de la viscosidad deseada.

El documento de EP-A 450 141 se refiere a un material
vehiculo, para principios activos entre otras substancias,
con material gel o espumé poroso, hidrosoluble e
hidratable que ;e hidrata con agua, se endurece en estado
hidratado y entonces se deshidrata de tal modo gque en
lugar del liquido de hidratacidn quedan espacios huecos.

Por el documento EP-PS 548 356 se conocen comprimidos
que contienen disgregantes y/o agentes de intumescencia o
substancias solubles, estando presente el principio activo
(de mal sabor) multiparticulado y en forma de
microcristales recubiertos o de un microgranulado

recubierto.
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El documento EP-A 553 777 describe un procedimiento
para la fabricacién de comprimidos porosos de disgregacidn
rapida, conforme al gque un granulado que contiene
principio activo e hidrato de carbono se humedece con
agua, con ello se forma un comprimido y este se seca. Los
tiempos de disolucidén (en la boca) se encuentran entre 0,2
vy 1,5 minutos.

Por el documento US-PS 2 926 121 se conoce un
procedimiento para la fabricacién de caramelos
medicinales, conforme al que se aflade azucar a una
suspensidén acuosa muy concentrada de hidréxido de
aluminio, a la mezcla resultante se le afiade un coloide
protector sélido, la mezcla se homogeneiza y se le
introduce aire y la masa pastosa obtenida se deja enfriar
a temperatura ambiente sin aportacién de calor.

El documento US-PS 4 946 684 describe comprimidos de
disgregacidén rapida basados en una estructura de malla de
matriz de manitol y una goma natuaral como goma guar o
goma arabiga.

El documento  US-PS 5 851 553 describe un
procedimiento para la fabricacién de comprimidos de
disgregacién rapida, conforme al gque una mezcla Qgque
contiene principio activo y azucar amorfo se somete a un
llamado brocedimiento de flujo rapido (“flash flow

process”), cristalizando el azucar en forma de un tipo de

e
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algodén de azucar. El algoddén de azicar que contiene una
masa voluminosa puede conformarse en comprimidos con
prequefias furzas (preferiblemente de no més de 551,58 kPa)
Yy entonces, dado el caso en atmbésfera humeda, se someten
a un acondicionamiento térmico.

E1l documento WO 98/23656 se refiere a un
procedimiento de liofilizacidén para la fabricacidén de
comprimidos de disgregacidédn répida utilizando lipidos vy
agentes estructurantes.

El documento WO 98/29137 describe comprimidos de
disgregacién répida, gque comprenden una dispersién sdlida
de un principio dificilmente soluble en un polimero
hidrosoluble gelificante y que contienen una sal alcalina
de un &cido débil o de un &cido fuerte con una entalpia de
disolucidén o calor de disolucidn estandar endotérmico.

Por el documneto WO 98/46215 se conoce una tecnologia
conforme a la que se renuncia a una granulacidn y el
principio activo y una matriz que contiene un material de
carga no directamente comprimible (“a non-direct
compression filler”), p.ej. manitol, y un lubricante se
comprimen para formar comprimidos. Los comprimidos deben
disgregarse réapidamente en la boca y causar en ella una
minima “sensacidén de arena”.

Ademas es sabido que los cristales de sacarosa se

humedecen poco (humedad residual inferior al 2% en peso)

&



10

15

20

25

6
Yy que tras compresidn a presidn elevada se secan dando
lugar a cuerpos de moldeo porosos peroc estables.

Los procedimientos indicados o bien son técnicamente
costosos o bien conducen a productos que no presentan los
cortos tiempos de disgregacién esperados O Jue poseen una
estabilidad mecédnica demasiado béja, de modo que para la
proteccidn frente a darfios se proponen incluso técnicas de
envasado especiales. Aunque los procedimientos conocidos
ofrecen pues por regla general soluciones parciales para
determinados problemas, falta hasta la fecha un
procedimiento econdmico para preparados en el gue se
cumplan en gran medida todos los requisitos anteriormente
indicados.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora gque el
objetivo planteado puede resolverse con un procedimiento
técnicamente muy sencillo.

Es objeto de la invencidén un procedimiento para la
obtencidén de preparados que contienen A) al menos un
principio activo farmacéutico 'y B) al menos un
coadyuvante, pero - incluso en una composicidn
efervescente dado el caso presente - ninguin disgregante,
conforme al que al menos la mayor parte de la masa total
de los ingredientes se granula para el preparado a
obtener, el granulado obtenido y dado el caso el resto de

los ingredientes, en presencia de 2,5 a 15% en peso de
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liquido C), referido a la suma de los ingredientes sélidos
y del liquido, preferiblemente agua, etanol y/o
isopropanol, se conforma bajo una presidén de hasta 100,
preferiblemente de 0,1 a 50, en especial de 1 a 20 N/cm?,
con un grado de compactacidén de 30 a 80%, referido a 1la
masa total humeda a conformar, y el cuerpo conformado
obtenido se seca.

Los preparados sélidos asi obtenidos son porososos
Yy en contacto con un liquido acuoso se humedecen
integramente de inmediato. La disgregacién y la discluciédn
de los preparados producidos conforme a la invencidn que
contienen una composicién efervescente tienen lugar casi
simulté&neamente en el transcurso de pocos segundos. Por
regla general la disgregacién y la disolucién finaliza en
el transcurso de 2 a 12 seg, preferiblemente en el
transcurso de menos de 8 seg, en especial en el transcurso
de menos de 5 seg (medido en un recipiente lleno con 150
ml de agua a 20°C o en la lengua sin afiladir liquido
adicional); los preparados obtenidos conforme a la
invencidén gque carecen de composicién efervescente se
disgregan totalmente en este tiempo y se disuelven al
menos en la mitad.

La estabilidad mecédnica de los preparados obtenidos
conforme a la invencidén hacen posible un transporte,

almacenamiento y manipulacién sin problemas.

S
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El término “principio activo” en el sentido de esta
invencién comprende principios activos farmacéuticos en el
sentido mas estricto, es decir, preferiblemente no
alimentos (como p.ej. productos lacteos) y vitaminas solo
en dosis farmacéuticas.

Son principios activos A) preferidos para  1los
preparados a obtener conforme a la invencidén, por ejemplo
- Analgésicos como ibuprofeno, quetoprofeno,

paracetamol, &acido aceéziggiicilico, inhibidores de

-CO0X%, como nimesulid, meloxicam, naproxeno,

propifenazona, metamizol,

- Antidcidos como hidrotalcida, magaldrato, carbonato

calcico,
- Antiasmaticos/Broncoliticos como salbutamol,
tulobuterol, terbutalina, adcido cromoglicinico,

quetotifeno, teofilina,

- Antibidticos como quinolonas, tetraciclinas,
cefalosporinas, penicilinas, macrdélidos,
sulfonamidas, polipéptidos,

- Psicofdrmacos como benzodiazepinas, haloperidol,
anitriptilina, carbamazepina,

- Antirreumdticos como fenilbutazona, indometacina,
diclofenac, piroxicam,

- Antidiabéticos como metformina, glibenclamida,

acarbosa, glisoxepid,
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Antialérgicos/Antihistaminicos como astemizol,
terfenadina, loratadina, clemastina, bamipina,

cetrizina,

Antihipoténicos como etilefrina, norfenefrina,
mesilato de dihidroergotamina,

Antitusivos como codeina, dextrometorfano,
clobutinol, dopropizina,

Antihipertdénicos como beta-blogquedores como
propanolol, atenolol, metoprolol, prazosina,
Antihiperténicos como antagonistas del calcio como
nifedipino, nitrendipino, diltiazem, verapamil,
felodipino, nimodipino,

Laxantes como picosulfato sddico, lactulosa,
lactitol,

Mucoliticos/Expectorantes como ambroxol, bromhexina,
guaifenesina, acetilcisteina, carbocisteina,
H,-Blogueadores como ranitidina, famotidina,
pirenzepina,

Anestésicos locales como benzocaina, lidocaina,
procaina,

Antieméticos/Procinéticos como metoclopramida,
domperidon, meclozina, dimenhidrinato,

Reductores del nivel de lipidos como fenofibrato,
bezafibrato, pravastatina, fluvastatina,

Agentes activos contra la migrafia como cafeina,
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dihidroergotamina, ergotamina, sumatriptan,

pizotifenc,

- Simpatomiméticos como pseudoefedrina, foledrina,
- Vitaminas y minerales.

En los pricipios activos A) dificilmente solubles de
por sl es ventajoso en general transformar el principio
activo A) en sales hidrosolubles. Sales de AAS
hidrosolubles preferidas comprenden el lisinato de AAS vy
el arginato de AAS.

Otros ingredientes comprenden
- Vehiculos, como monosacaridos, por ejemplo glucosa,

oligosacaridos, por ejemplo sacarosa, polisacaridos,

por ejemplo maltodextrina y polioles, por ejemplo
manitol y sorbitol,

~ Aglutinantes como glicocola, maltodextrina,
poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona,
copolimerizados de alcohol vinilico/vinilpirrolidona,
polietilenglicol, mezcla de los éteres o6xido de
etileno/éxido de propileno, éteres de celulosa,
preferiblemente hidroxipropilcelulosa,

- .Humectantes como sulfosuccinato di-octil-sédico,
laurilsulfato sdédico,

- Lubricantes como polietilenglicol, fumarato disdédico,

= Cargas como didéxido de silicio finamente disperso,

- Vitaminas y
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~ Otros coadyuvantes farmacéuticos correspondientes a
las especificaciones de las farmacopeas.

Los coadyuvantes B) son preferiblemente
hidrosclubles. “Hidrosoluble” en este sentido significa
una solubilidad en agua (20°C) de al menos 10,
preferiblemente de al menos 30 y en especial de al menos
40 g/100 ml de agua. Un coadyuvante B) especialmnente
preferido es la maltodextrina.

Ademas los coadyuvantes B) comprenden la composiciédn
efervescente necesaria para los preparados efervescentes,
gue contiene (i) suministrador de CO, y (ii) componente
acido.

Suministradores de CO, (i) preferidos comprenden
carbonatos e hidrogenocarbonatos alcalinos 3%
alcalinotérreos, en especial carbonato e
hidrogenocarbonato sédico y potasico asi como carbonato
magnésico y calcico.

Como componente &cido (ii) que sirve para la
liberacidén de didxido de carbono del suministrador de CO,
(1) son adecuados todos los Aacidos fisioldégicamente
inocuos (los llamados “acidos alimentarios”) que sean lo
suficientemente fuertes para liberar didéxido de carbono
del componente (i); tales Aacidos poseen un primer
exponente de equilibrio pK, de 1 a 7, preferiblemente de

2 a 6 (a 25°C). Los componentes Aacido (ii) preferidos
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comprenden el acido ascdérbico y A&cidos carboxilicos
polibédsicos de 3 a 8, preferiblemente de 4 a 6, &tomos de
Cycon 2 a 4 grupos carboxilo por molécula, como p.ej. la
vitamina C, el Acido mélico, Aacido <citrico, é&cido
tartéarico y sus mezclas. Otros componentes &cido (ii)
breferidos comprenden las sales é&cidas de los &cidos
polibasicos anteriormente indicados.

La composicidn efervescente contiene preferiblemente
de 30 a 70% en peso de suministrador de CO, (i) vy de 70 a
308 en peso de componentes 4acido (ii), referido
respectivamente a la suma de los componentes (i) y (ii).

Los cuerpos de moldeo gque pueden obtenerse conforme
a la invencidén deben - hasta en la composicién
efervescente dado el caso presente -~ carecer de los
llamados disgregantes (coadyuvantes de la disgregacidn).
A estos pertenecen p.ej. almidones normales (como almiddn
de maiz o de arroz). En este contexto debe indicarse que
el término “disgregante” en substancias individuales, como
p.ej. almidén, es también dependiente de las cantidades:
mientras que cantidades de al menos 5% en peso de almidén
(habitualmente en forma de polvo, es decir, evitando el
contacto con agua), referidas al cuerpo de moldeo acabado,
actiuan como disgregante, cantidades de hasta 3% en peso,
referidas al cuerpo de moldeo acabado, se utilizan en la

granulacién como aglutinante.

/2
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El término “disgregante” comprende en especial los
llamados “super disgregantes”; a estos pertenecen a)
polivinilpirrolidona reticulada, gque normalmente se
utiliza en cantidades de 2 a 5% en peso, referidas al
cuerpo de moldeo acabado; b) carboximetilcelulosa
reticulada (“cross ceramellose-sodium”), gque por regla
general se utiliza en cantidades de 2 a 5% en peso,
referidas al cuerpo de moldeo acabado; <¢) almidédn
reticulado, gque en general se utiliza en cantidades de 2
a 10% en peso; y d) hidroxipropilcelulosa poco substituida
(L-HPC), que normalmente se utiliza en cantidades de 2 a

% en peso , referidas al cuerpo de moldeo acabado.

Conforme a una forma de realizacidén especial los
preparados obtenidos conforme a la invencidén contienen
menos de 3% en peso, referido al cuerpo de moldeo acabado,
de aglutinante intumescente. “Aglutinante intumescente” en
este sentido son ante todo almidones naturales , pero no
almidones hidrosolubles no intumescentes.

Un preparado gue puede obtenerse conforme a 1la
invencién especialmente preferido contiene una composicién
efervescente asi comoc A) Aacido acetilsalicilico vy/o
ibuprofeno o sus sales hidrosolubles y B) maltodextrina
y/0o manitol.

El agua es el liquido C) preferido. Como liquido C)

preferido se consideran también el etanol y el isopropanol

s
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asi como todas las mezclas concebibles que puedan
prepararse con al menos dos miembros del grupo de agua,
etanol e isopropanol.

las particulas primarias a utilizar para la
granulacidén deben ser lo mads pequefias posibles y, si es
posible, ser amorfas. El1 tamafio de las particulas
primarias de los principios activos pueden variar dentro
de amplios limites, pero la mayoria de las veces se
encuentra entre 100 y 600, preferiblemente entre 150 y
500, en especial por debajo de 250 um. La granulacidn
puede realizarse de modo conocido en bandejas de
granulacién, en tambores de granulacidén, en lecho
fluidizado o por vibraciédn. Un granulado especialmente
poroso puede obtenerse por reaccidén previa de 1la
composicién efervescente con agua.

La uniformidad y la velocidad de la disgregacién de
los preparados obtenidos conforme a la invencidén se
favorece con una estrecha distribucidén del tamafio de
particula del granulado. El1 didmetro medio de particula ds,
preferido alcanza de 500 a 900 um, siendo ds;, el didmetro
de particula por encima y por debajo del cual se encuentra
el correspondiente 50% en peso de las particulas. E1
didmetro de particula d,,-ds, se encuentra preferiblemente
en el intervalo de 300 a 1300, en especial de 500 a 1000

um. Como el granulado de forma esférica ofrece un éptimo

A
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de porosidad y de numero de sitios de contacto posibles,
son preferidos los granulados de forma esférica vy
aproximadamente esférica; es especialmente preferida una
estrecha distribucién del tamafio de particula.

El ligquido C) a utilizar conforme a la invenciédn
puede afiadirse antes, durante o después de la granulacién.
Puesto que el liquido C) actua en la conformacidén durante
el procedimiento conforme a la invencidén como lubricante,
puede renunciarse a otros lubricantes.

Pueden eliminarse aglomerados gruesos por tamizado,
p.ej. por tamizado forzado. El ancho de malla del tamiz
puede variar dentro de amplios limites; por regla general
alcanza de 0,5 a 2,0 mm, preferiblemente de 0,8 a 1,5 mm.

La humedad residual de 1la masa antes de la
conformacién puede alcanzar de 2,5 a 15, preferiblemente
de 5 a 10% en peso, referido a la suma de ingredientes
sb6lidos y de liquido. Esta puede determinarse con una
balanza de secado, p.ej. con un aparato MA 40 de la firma
Sartorius, a 50°C. El agua de cristalizacidén eventualmente
presente no debe tenerse en cuenta en la determinacidén de
la humedad.

La densidad aparente del granulado alcanza en general
de 0,5 a 1,8, preferiblemente de 0,7 a 1,5 g/cm’.

La porosidad del granulado puede alcanzar de 0,3 a

0,7, prefriblemente de 0,4 a 0,6.
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La conformacién puede realizarse por ejemplo en
maquinas de formacién de comprimidos (para evitar la
adherencia indeseada de los preparados al molde puede
recubrirse el molde con politetrafluorcetileno, pues el
molde solo se somete a fuerzas pequefias). En las maquinas
de fabricacién de comprimidos y en los compactadores de
forma se recomienda descargar los preparados conformados
hacia abajo.

El procedimientc conforme a la invencién permite
renunciar a los 1llamados lubricantes y agentes de
desmoldeo. Sin embargo, en el caso de que tales agentes
deban utilizarse, es suficiente <con muy pequefias
cantidades, como p.ej. de 0,001 a 0,2, preferiblemente de
6,03 a 0,1% en peso, referidas a masa humeda antes de la
conformacién.

Compactando el granulado en forma humeda el trabajo
necesario para la conformacién se reduce al minimo. En la
conformacién debe procurarse utilizar un minimo de
presién.

En la conformacidén ha dado un buen resultado un grado
de compactacidén de 30 a 80, preferiblemente de 55 a 70, en
especial de 60 a 65%, ref%ido a la densidad aparente (en
humedo) antes de la conformacién. Como referencia del
grado de compactacién puede servir la altura del material

a granel en la matriz.

Vs
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La densidad real de los preparados que se obtienen
conforme a la invencién (calculada por pesoc de las
muestras y volumen determinado en helio (picnémetro de gas
de comparacidn, p.ej. Ultrapicndémetro de la Fa.
Quantachrome)) alcanza en general de 0,7 a 2,5,
preferiblemente de 1,5 a 1,8 g/cm®. La densidad aparente
(la determinacién del volumen hueco en mercurio (p.ej. con
un porosimetro Pascal 440 de la firma Carlo Erba) se
calculd a partir del peso de la muestra y el volumen del
comprimido (= volumen de materia sdélida + volumen de
poros)) de los preparados obtenidos conforme a la
invencién secos puede alcanzar de 0,2 a 1,8,
preferiblemente de 0,5 a 1,5 g/cm’, su porosidad (cociente
de volumen de poros y volumen de comprimido) de 0,2 a 0,8,
prefriblemente de 0,4 a 0,7, en especial de 0,5 a 0,7.

El secado puede realizarse por métodos habituales,
p.ej. por contacto, conveccidén o irradiacidn. Aparatos de
secado preferidos comprenden secadores de canales, estufas
de rejilla con recirculacién de aire, secadores a vacio,
aparatos de infrarrojos, microondas y altas frecuencias.
Las condiciones de secado dependen del tamafio de las
formulaciones. Por regla general se disponen temperaturas
de 20 a 80°C, en presencia de composicién efervescente de
20 a 50°C, para obtener buenos resultados. Por ejemplo, el

secado con recirculacién de aire a 40°C no da lugar a
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problemas con la mayoria de los principlos activos. Los
tiempos de secado pueden alcanzar de 10 minutos a 6 horas,
preferiblemente de 0,5 a 4 horas. En caso necesario puede
postconectarse al secado un paso de enfriamiento.

La resistencia a la rotura de los preparados
obtenidos conforme a la invencién alcanza valores de 10 a
110, prefriblemente de 20 a 50 N/cm?, determinados en un
aparato de medicién de la resistencia a la rotura del tipo
2E/205 de la firma Schleuniger/Suiza. A este respecto la
fuerza indicada por el instrumento de medicidén estéd
referida a la superficie de rotura del comprimido dgque
idealmente se fractura por la mitad; en un comprimido
redondo con un didmetro de 20 mm y una altura de 7 mm
(superficie de rotura 140 mm? = 1,4 cm?®) se obtiene pues
para una fuerza indicada de 140 N una resistencia a la
rotura de 140 : 1,4 = 100 N/cm?.

En tanto que los principios activos o coadyuvantes
sean higroscépicos o0 sensibles al aire o a la luz, debe
tenerse esto en cuenta en el tipo de envasado.

Puesto que la rdpida disgregacién y liberacién tienen
lugar vya con pequefias cantidades de 1liquido, los
preparados obtenidos conforme a la invencidn son adecuados
también para administracién oral y rectal.

Los datos porcentuales de los Ejemplos siguientes

estan referidos en peso; las partes son partes en peso.
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Ejemplos

Ejemplo 1

2 g de formulacidén efervescente con 500 g de &cido
acetilsalicilico (AAS) como principio activo.

A. Composicidén vy preparaciédn

21,0 partes en peso de hidrogenocarbcnato sédico,

37,0 partes de dihidrogenocitrato sddico,

29,4 partes de maltodextrina(DE 19), (DE = valor en

equivalentes de dextrosa),

29,4 partes de &acido acetilsalicilico y

0,8 partes en peso de aroma seco de naranja.

Se mezclaron 2000 g de una mezcla seca de estas
substancias durante 15 minutos. La mezcla obtenida vy
pasada por rodillos sobre una bandeja de granulacidén se
rocidé sucesivamente con un total de 150 ml de agua
desmineralizada; el granulado obtenido se pasd a
continuacién a través de un tamiz de 1 mm de ancho de
malla para eliminar los aglomerados gruesos.

El granulado humedo se alimentdé entonces a una
maquina de fabricacidén de comprimidos cuyo molde estaba
recubierto con politetrafluorocetileno. La presidén de
compresidén maxima ascendid a 64 N/cm?, la compactacién al
62%. Los comprimidos descargados (diadmetro 20 mm, altura
7 mm) se secaron a continuacién en una estufa de secado

con recirculacidén de aire a 38°C durante 3 horas. Después
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de esto los comprimidos presentaban una resistencia a la
compresidén, medida en un aparato de medicidén de la
resistencia a la rotura del tipo 2E/205 de la firma
Schleuniger/Suiza, de 0,25 kg/cm?.

B. Ensayo de disgregacidn yv liberacidédn en 150 ml

20°

El comprimido se hunde inmediatamente hasta el fondo
en donde se humedece integramente. En el transcurso de 2
a S5 seg se observa una disgregacién espontdnea con
desprendimiento de didéxido de carbono, siendo impulsados
los fragmentos del comprimido formados a la superficie.
Después de 10 a 20 seg, medidos desde la introduccién del
comprimido en el agua, finaliza la disolucidén de 1los
ingredientes del comprimido.

Ejemplo 2

2 g de formulacién con 500 mg de lisinato de AAS como
principio activo (sin composicién efervescente)

Composicién

49,0 partes de citrato sédico

60,0 partes de isomaltitol

90,0 partes de lisinato de AAS

1,0 partes de aroma seco de naranja

Ejemplo 3

1,6 g de formulacidn efervescente con 200 mg de

lisinato de ibuprofeno como principio activo

2/



10

15

20

25

21

Composicidén

21,0 partes de hidrogenocarbonato sddico

37,0 partes de dihidrogenocitrato sdédico

33,7 partes de manitol

25,1 partes de lisinato de ibuprofeno

0,8 partes de aroma seco de naranja

Ejemplo 4

2 g de formulacién efervescente con 600 mg de
acetilcisteina como principio activo

Composicién

21,0 partes de hidrogenocarbonato sdédico

17,4 partes de dihidrogenocitrato sédico

19,6 partes de dihidrogenofosfato sédico

23,5 partes de maltodextrina (DE 19)

35,3 partes de acetilcisteina

0,8 partes de aroma seco de naranja

Ejemplo 5

1,5 g de formulacidén con 50 mg de clorhidratoc de
difenhidramina como principio activo (sin composicidn
efervescente)

Composiciodn

39,0 partes de citrato sédico

105,0 partes de lactosa (®Spherolac 100)

5,0 partes de clorhidrato de difenhidramina

1,0 partes de aroma seco de naranja
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Ejemplo 6

1,5 g de formulacidén con 500 mg de metamizol-sddico,

monohidrato, como principio activo

Composicidn

91,0 partes de maltodextrina

50,0 partes de metamizol-sdédico, monohidrato
2,5 partes de aspartamo

2,5 partes de azesulfam

4,0 partes de arxocma de limén
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtencidén de preparados gue
contienen A) al menos un princip;QWa;EEYp farmacéutico vy
B) al menos un coadyuvan?g, pero - 1inclusc en una
composicidn eferveéééhte dado el caso presente - ningun
disgregante, conforme al que al menos la mayor partéwaé’la
ha;é total de los 1ingredientes se granula para el
preparado a obtener, el granulado obtenido y dado el caso
el resto de los ingredientes, en presencia de 2,5 a 15% en
peso de liquido C), referido a la suma de los ingredientes

sélidos y del liquido, se conforma bajo una presidén de
hasta 100 N/mm?, con un grado de compactacién de 30 a 80%,
referido a la masa total humeda a conformar, y el cuerpo

conformado obtenido se seca.

2. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, en
el que el principio activo farmacéutico A) se escoge del
grupo de analgésicos, antiacidos,
antiasmaticos/broncoliticos, antibidticos, psicoférmacos,
antidiabéticos, antialérgicos/antihistaminicos,
antihipotédénicos, antitusivos, laxantes,

mucoliticos/expectorantes, H,-bloqueadores, anestésicos
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locales, antieméticos/procinéticos, reductores del nivel
de lipidos, agentes con actividad frente a la migraifa,

simpaticomiméticos.

3. Procedimiento conforme a la reivindicacidén 1, en
el que los coadyuvantes B) contienen una composicién

efervescente.

4, Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, en
el que el liquido C) se escoge del grupo de agua, etanol,

isopropanol y sus mezclas.

5. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, en
el que el tamafioc de particula del granulado humedo antes

de la conformacién asciende a 2,0 mm comc maximo.

6. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, en
el que el grado de compactacidén alcanzadc durante la

conformacidén asciende a 30 a 80%.
7. Procedimiento conforme a la reivindicacidén 1, en
el que la humedad residual de la masa de moldeo antes de

la conformacién asciende a 5 a 10% en peso.

8. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, en
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el que la presidén en la conformacidén asciende a 0,1 a 50

N/cm?.

9. Procedimiento conforme a la reivindicacidén 1, en
el que el preparado obtenido posee una porosidad de 0,4 a

0,7.



Procedimiento para la obtencidén de preparados
farmacéuticos sélidos de disgregacidén rapida

Resumen de la invencidn

Preparados de disgregacidén répida gque contienen al
menos un principio activo farmacéutico y al menos un
coadyuvante se obtienen por un procedimiento sencillo, en
el que al menos la mayoria de la masa total de los
ingredientes se granula para obtener el preparado, el
granulado obtenido y dado el caso el resto de los
ingredientes se conforma casi sin presidén en presencia de

liquido y los cuerpos conformados obtenidos se secan.



‘ CONSULADO DE COLOMBIA

CERTIFICACION

No. 145
Bonn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de 1las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sehor Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; dque 1la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Repiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas seguin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; gue 1los sehfores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legalés de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo"Secretario Encargado de 1las Funciones
Consulares no asume responsabllldad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto de timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

JUAN PABLO GONZALEZ
Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares
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" CAVELIER -
- CABOGADODS . 1 -
© EDIFLIO SISKI

CARRSPA 4 80 7238 ‘,: \

DV, 8 - COLQMBIAL

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. = 7

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, enseifias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/domiciliado (s) en D-51368 Leverkusen’

GERMANY,

or e] presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
SONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
,31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAfEZ, tpa. 23555; domiciliados
len la Clarrera 48 N® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
sujvlentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente ha?'a de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardan su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracion autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notaric u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial { contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
os tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidén de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefos industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacian, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asunios arriba deierminadvs, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy |
31st July 1996

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereb apgolnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate s all take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m?' obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which g:rpose [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ

mandamus, the p ecrets, and in general the
civil, penal, Oggﬁ{m‘%o those rights;
Gt .me (us). And
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LEGALIZACION

El Sefior Consul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (31) que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darle. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cdnsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

) 210 SEXTO ENCAR
% GRHTAFE AF AOGOTA, HA
L STA COPiA FOTQS{ATICA €O

“'\TA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Cc

-1 poderdante es una sociedad, el Sefior
- lencia, que ejerce su objeto social y que

LEGALIZATION . C e
The Colombia Consul must issue a consuler eexti/ic
the legal existence of the compaiy whica
Power-of-Attormey, (2) that it is In actual exerci}.
company purposes, and (3) that. the persons who ex
Power of Attorney is autorized to do so. To this effec
show the Consul the evidence to prove the above fact
and (3).

6nsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de ¢
julen confiere el poder es su representante.



1fgrund Einsicht vom heutigen Tage in das

JF Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB
gn berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
* als Prokuristen gemeinschaftlich zu

)
\§
Leverkusen, den 31. Ju1\§1996

\

Ich bescheinige
Handelsregister
die genannten Her
schaft in Leverkus
vertreten.

/

des Nevars DAL
sorwic die Bantheit des beige
wesmpsls - sievels werden

Zwgleich wird bescheinigt. d 2 der Notar zwr
Varsahme der Amtshapdivag befugt wer.

Kan, dem {2 Aug. 1396
Por Prasidemt des ;iio_ Trorieas




COMO NGTARIC SEXTO ENCARGADG Dl CIRCHI
GE SANTAFE BE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE
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TRADUCCION OFICIAL No. 5424
de un documento escrito en Aleméan, el cual para su identificacidn

se sella con el sello de la traductora, la mismo que

[
W

presente. —

(A continuacidn de la representacidn y poder cenferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZAL O PERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-353, Bogota, Colombia, el 31 de julio de 19%46
por los sefores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

Protocolo notarial 1799/199s6

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por los

sefnares

1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D 51368 Leverkusen,

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado

Bayerwerk,

- a Quienes CoOnNDZICo N perscona-—. ,
BA/
®

NOT/AI0



Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercic del

Juzgado Municipal de Leverkusen — HRB 1122 - gue los

il

eforas
mencionados estan  facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Baver Aktiengesellschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de julio de 1996

Fdo.: firma ilegible

NMotario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff ~ Notarioc de Leverkusen

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Leverkusen, Dirke Heiderhoff, y la del sesllo oficial gues la
acompafa. Igualmente se certifica gque el menciocnade notario
estaba facultado para realizar ese acta oficial.

Colonia, 02 de agosto de 1996

El Presidente del Juzgado Municipal

Fdo.: firma ilegible

(Dr. Wohlmich)
(sello redondo en tinata:)
El Presidente del Juzgado Municipal de C (@@ﬁ::.emmmw _
s %,ﬂ?ut FO80TA, H4AGO consTan e

! e FOTR8TATICA Came
————— » o NCipe
< 00 A LA VISTA FoeLen
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EN ESPANOL: Lea legalizacién de las firmas antecedentss por el

Consulado de Colombia en Bonn bajo el No. 145 del 08 de agosto de

19946 y por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia

bajo el No. 198622 del 23 de agosto de 1994.
Pagados Impuesto de timbre y derechaos consulares US$ 106,—-

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

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.
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TELEFAX (571112358850 EDIFICIO SISKI CorRrEo ErEcTrRONICO MuNnDIaL: CAVE
CasLEs CAVELEYES CARRERA 4?2, No.72-35 TELEFOND 1 (S7) (1) 2120100
TELEX (45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Senor Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante: BAYFR AKTIENGESELLSCHAFT
Poder conferido el: 31-07-86

Yo, GERMAN.CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO,'Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Coédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

Senor Jefe,

<;;1,_;l_-<:4;//£;~

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

S NIT 88004136723
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



REQUISITOS MINIMOS PARA ;-.;anuéuun A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ |

Nombre e identificacion del Solicitante

o Nombre e identificacion del Inventor
¢ Titulo 0 nombre de la invencion

o Descripcion

o Reivindicaciones

e Resumen

e Comprobante de Pago

COMPLETAT 1] INCOMPLETA

DISENO INDUSTRIAL [ |

Nombre e identificacién del peticionario

o Nombre e identificacion del inventor o disefador

e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse
» Representacion grafica

« Comprobante de pago

COMPLETA[ ] | INCOMPLETA

A/?/L

Firma Responsable

Fecha:

MODELO DE UTILIDAD [ ]

[1]
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[1]
[ ]

[ ]

[]
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™y SUPERINTENDENCIA
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Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430
PRIMER EXAMEN DE FORMA Zovo ~OF-0%
EXPEDIENTE 00-50630

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

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

SI[x ] NO[ ]  NO APLICABLE][ ] Acredité, en forma correcta, la

. existencia y representacion de la persona juridica solicitante
o (art. 14 de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
,117[94)

' NO APLICABLE[ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resoluciéon 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si{x ] 'EXTEEAMENT E[ ]Reivindicé prioridad, dentro del
. plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del

Convenio de Paris.

Si 'NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su

midad por la Administracion que recibié la solicitud de la

ual ewmdlca prioridad, al momento de radicar la solicitud

APLICABLE [ 1Presentd la traduccién del capitulo
to IO de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
venio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

REQUISITOS JURIDICOS

NIO DE PARIS: Debera presentar copia
acién que recibié la solicitud de la cual reivindica
o del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
sterior. La omision de esta formalidad implicara la

nsecuencla se conceptua que esta sollcltud
Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto

e‘ reoomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

; ,;B c. "7" de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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CONCEPTO TECNICO =0l
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

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

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

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

SI g NO[] Contiene el titulo o nombre de la invenciéon en forma correcta (Art.13-b).

SIK NOJ[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIH NOF Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

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

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

SIH NO [ 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).

SI[A 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).

SI¥M 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).

SI[¥ NO []CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

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

Santa Fe de Bogotéa, D.C., , EXAMINADOR TECNICO

A% c=io W del zo00 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES AL

EXPEDIENTE 00-50630
AUTO 2366
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

- DISPONE:

RIMERO '7,&econocer personeria al doctor EMILIO FERRERO, como
k;iSoctedad sohcrtante en los términos y para los efectos del poder

; ART ICULO SEGUNDO: De acuerdo con lo previsto en los articulos 60 y 61 de la Decision
. 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y en concordancia con lo establecido en

alos

UEVAS CREACIONES,

NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



