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Ref Expediente No 00-088 901
Solicitud de Patente a nombre de
Biochemie Geselleschaft m b H

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pic de m
firma, domicihada en Bogot4, en la Carrera 11 A No 94-76 Of 305, obrando
como apoderada de la sociedad Biochemie Geselleschaft m b H, domicihiada
en Kundl, Austnia, solicitante de 1a patente de la referencia, pido a usted que se
proceda a examinar s1 la nvencidn, cuya patente se framita en el expediente de
la referencia, es patentable

Adjunto al presente memonal el recibo No 03 - 52,297 de julio 25, 2003, por
la suma de $33500000, con lo cual queda cublerta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENFI!

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00- 88901

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003

NOTA. Dentro del plazo de los sels (8) meses siguisnies a pariir de la fecha de publicacs¥dn en la gaceta de
Propledad Industrial, deberé solicstar y canceler el examen de patertabilidad so pena de que la solicitud caiga
on abandono, de acuardo con o astablecido en el Articulo 44 de la Deciaién 48872000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

s NO X

Cavera13No. 27-00 M0 5 y10
Fu:cm 31 s#ﬁ'&m
Santa Fe de Bogoti D.C - Colombia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D C,
Doctora Oficlo N°
Jimena Escobar Uribe w - 3708
Apoderada
REFERENCIA Radicacién 00 88901
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 014

Como resultado del examen de patentabllidad de la solictud de patente de invencidn N°
00 88801, realizado segln el articulo 45 de la decision 486 de la comisidn de la
Comunidad Andina, se notifica

Documentos estudiados

Descnpcion folios 3-16

Ejemplos folos 16-26

Capltulo relvindicatorio estudiado follos 27-29

Se revindica pnondad, presentada en Austria el 23 11 99, bajo el numero 1988/89

Objeto de la Invenclén

Segun las revindicaciones 1 a 10 de la presente solicitud, se refiere a un procedimiento
para recubnr nucleos de tabletas, caracterizado porque el recubnmiento se aplica
mediante el rociado sobre los niicleos de tableta de una solucién o suspension de
azicares, denvados de azucar, alcoholes de azlicary sus denvados, almidones, productos
de almidén, denvados de almidén o hidrolizados de almidén

Claslificaclén intemacional de patentes A 61 K 9/30

Claridad de la solicitud

El art 30 de la decisidn 488 establece que “Las reivindicaciones definirén la materia que
so desea proteger mediante la patente Deben ser claras y concisas y estar enferamente
sustentadas por la descrnipcién”



Los términos “azucar”, “aimidén®, “agentes de divisibn®, “pigmentos”, “colorantes”,
"edulcorantes”, "sabonzantes”, “humectantes®, “conservadores”,
“lubncantes(abnllantadores)” y "antiespumantes” utilizados en el capitulo relvindicatono
abarcan un gran numero de compuestos que cumplen con esta propiedad, e incluso
puede contener compuestos que no se encuentiran sustentados en la descripcién

La relvindicacién 6 estd redactada de manera tan general que puede abarcar todas las
tabletas recubiertas del estado de la técnica, se recomienda que se redacte de tal manera
que sea dependiente del proceso de recubrimiento reivindicado

Las reivindicaciones 5-10 reivindican bésicamente la misma matena de las
reivindicaciones 1-4

Favor hacer las aclaraciones y correcclones del caso

Excepclones a |a patentabllidad

El articulo 14 de la decisidon 486 de la comisién de la comunidad andina establece que
*Los palses rmiembros oforgarén palentes para las invenciones, sean de producto o de
procedirmiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, lengan
nivel invenitivo y sean susceptibles de aphcacién industnal”

Tenlendo en cuenta lo anterior, el contenido de las relvindicaciones 5 y 7-9, que trata de
* eluso ", noes patentable, debido a que la legislacién vigente Gnicamente contempla
los productos y procedimientos como objeto de patente

Determinacién del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la facha de prioridad de la presente solictud -
23 11 99-, relacionados con la materia de la presente sollcitud

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién
1 | DD273000 | .prycadimiento de fabricacién de 011188
recubnmientos de formas medicamentosas”
US 4865851 | -pacubrimiento” 12 09 89
“Farmacotécnia tedrica y practica” 30 11 82

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad

El articulo 14 de la declsién 488 de la comisién de la comunidad andina establece que
“Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos Jos campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
mvel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industnal’

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicaclén industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la nvencion revindicada en la solicitud en estudio



Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 establece que “Se considerard que una invencién tiene
nivel inventivo, s/ para una persona del oficio normaimente versada en la materia técnica
correspondienie, esa invencién no hublese resultado obvia nl se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técrica”

La publicacién DD 273000 se relaciona con recubrimientos para formas sélidas que
comprenden hidrolizado de aimidén y PEG

La patente US 4885851 revela formas sélidas de cefuroxima que tene un recubnmiento
de lipdos o en combinacién con maltodextrina, asl como su método de fabnecacién

El libro de texto "Farmacotécnia tedrica y practica” enseiia los métodos de recubnmiento,
su objetivo como enmascarador de sabor, asl como soluciones de aziicar, celulosa y PEG
como componentes del recubnmiento

Teniendo en cuenta el objeto de la solictud, el cual es proveer composiclones sélidas
orales con recubrimientos de azlicares y almidones para enmascarar el sabor, es una
denvacién evidente del estado de la técnica ya que los documentos citados revelan
composiclones recubiertas similares que cumplen con el mismo objetivo

Una persona versada en la materia con las ensefianzas de los documentos citados
llegaria a las composiciones que se pretenden proteger

En conclusidon los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl

N° Documento Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta
1 DD 273000 1-4 Nivel Inventivo
2 US 4865851 1-4 Nivel Inventivo
3 *Farmacotécnia tedrica y 14 Nivel Inventivo
préctica”

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a parbir de la fecha de la notificacidn de la presente comunicacién En caso de no dar
respuesta al presente requenmiento, o si a pesar de la respuesta subsisteran los
impedimentos para la concesion, se denegard la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal ), del
capitulo 5 del tftulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Céspedes de Vergel
Jofe de Jd Divisidn de Nuevas Creaciones

50 MR 2005

El antenor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 0438 Cédigo 202024
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Cofroxioas aseti] mm particulste form U costed with an
integral costing of s Hpki or mixture of Hpkds whach
sexves t0 mask the bitter taste of ceferoxime xxeti] bug
ihwporses or disoclves on coatsct with gestromtsstinal
fivid The resultmg particles mxy be incorporated into
pharmacontion]l compositions for oml administraton,
for isstante aqootos suspensions.

33 Cixtraa, No Drewinge
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1

PHARMACEUTICAL COMPOSTTMIN
COMPRIEING CXFUROXIME AXETIL

This irvention b coocarned with pharmeceotical 9
oompositione comiminéng the l-eocotoxymttiy! cstar of
cofroxiae, witch haa the spproved name “oeforoxime
wxoedl’

cefroadrme, w1 dieciosed I Brithh Prtent Specifics-
thn No. 1453049, & 1 veinabie hyoad spoctmen extibs-
of pam-postttve ol greoo-oogetive moroorgamises,
this xoperty being enbamcad by the very bigh stability
of tha ocmpaoond 7 A-tactxmkses prodoced by a range
of gram orgattvw DCroGrganieoms.
sty xrr principally of valoe as ixjoctabie sntthiotics
sinoe thery xro poorty sbeorbed from tho gestro-txteett-
nal tract.

We have Jownd thwi cstrerfioation of the osrboxyt

dimciosed tn Brittah Prtent Spectficxiion No. 2127401

Cofwroxime amet{] het therefore sxtendod the val-
shin therzpmutic inl of coforoxtee by smking
svlabie 3 iorm of the antibotc which may be admints-
trred orally rather than by infeotion cnly

A convexiont moama of presenting arisdotics for aral 34

acbreixistration s to the form of grazchkes which owy be
admirdsaernd m & solotion or soapensica o talers with a
dracght of watwr. Sohutions or mepeotions of greauies
m, for caampic, & SYTUp xra partculaty coovenders frw
oryl administration of xxtidotics 1o chdidren Bowever,

oxvellah(iity o the case of gremmle formmistions the cas
of particies of moell dlameter wad kigh srfsor s b
destrabio to xveed sach gellrg

In the formmlation of cefuroxtme axetl] tntn granuie
& & tmportant to avokd roiosse of the Aoy ioto sy
Hquid sospension which b ueed oz, todeed, bmo the
mouth Sach probiems mry be mintaviesd by formmles-

coxz of widoh hes Hmttrd permacshility to water Ay
hodes in the coating would rwn thet the hittor taxts wes

Cefwroarme s fta 13

43

3
not effecthvely maskad and 1t & trportzst thernfors thar
the costing  txiogral.

Wao hive thum foend that the extromedy hitter taste of
caferoxime axot] roxy be overcome by the sppiication
to cofurtxime exctl]l particies of etogral Boid costings
witch ero subsizutially nsciubée i wazer bor which wre
remcily diepersed or dimscived in gastro-imtestiral Thod
The fxeouated coxtnd particies, while not roionsing the
hitter ocfroxime rxetil o0 the wet sorvironment of the
mouth, ek down opoa contect with gastro-tutestinal
frid, thoy allowing rpid dispersion axd dissctution o
tha gastro-intestinal tract.

Bricish Patowt Specifcation No. 2031092 disouases the
use of waz (Lo Hpkd) coxtings for the porpose of mesk-
ing the bittrervess of mexticim) sobstances. It i howover
axplaincd 1t page |, Bne 4, to pege I, Boe 4, ther the ase
of waa comtings resalts in poor dissotntion of the medkct-
nal substznoss in the Linertary osnal m exompiified by
compositions descr{bed tn Buittsh Pxirert Specifiostion
Nao. 1313161 whkch contsin penemecillin coxted with
Bpice comtxiwing ydrogansted cestor ofl; & 5 propossd
in Britah Pxtent Specificztion No. 2081082 t over-
oome this probiam by mizing the wases need with wa-
wer-wweilabia matartale This woold clotrty 201 be p-
propriatr B oeftraxtme cwetl] grerulse which: when
waede Up 0 aqoecos sasponKione oSt retain thedr tastr
askieg properthos o6 storage fx op o 14 deys I e
coating corrtatniryg watrr-swcilatls materals were to be
umodd, then inevixidty the tasts mesking oot of thn
voating wauld be i oo storage io aqookn medta for
thin period of tme.

Ligd comtings have hitherto aeo boen med to give
froc fowmg powdans (soe for tostence US Pot. No
1,247,065) end in the preparation of sostxined relesse
medicaments widch my be forrmiated s tabinty or
oapeales (soe for matancs U 8. Prx No. 3,146, 167) Theae
prodncts have however in general boen of muoh larger

for cofurorme exotll to gal with conesquent poor ab-
sapion from the gastro-torrsting] trace, T W partico-
larty sorpriging that cefuroxime csefl particics peo-
won and diwschrton in the peatro-dntesting] tract end

G0 enabis accnptabic lovels of eonve(ad ity to be

é?

Acconting to one mpect of the imveotion theroloro
we provide a compoat tioa compriging ocfaroxine xxet]

In order to provide teste-maakod particies of cefiroa-
ima pxetl] subtahle for ol aimisrration the medtng
potnt of the i meed shouki bo suffichentty high to
provex! moiting of the comtad particdes tn thre moath,
theretry lesting 1o relomse of the bitter tasting active
mgredient, bo: oot 2o high thet the coftmozize axetil
active ingredicat (el metts exd/or booomes chermi-
oally degrmded during the costing procese Thue the
Hpid or mrivture of Hpida for uee tn the present trvention

%
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or palkmitic acikt, a trighyocride for exxmpie 1 ghyoeryl
water of 2 gh moloculsr woigtnt (Cunag) wliphatic aotd,
ach m givoeryl trilmoexte or giyomyl trhoyTistste; &
partinlly brydrogenestx! vegrtabin ol sach M pottomsosd
oll or soyzhese, off & wax for xsnple bestwsx or cxr-

smorphows foom, for exawrpic m described in Beitish
Pxtrmt Spmctfication No. 1177401

IF demtred, the cofuroximn sznt{]l may be first acdex-
ocoxtrd with & sulrance with coatiag propertics. This
uodetcosting may serve to protect the cefiroxtme axt(l
whern it mxy be chemically soithve to the Hpkd with
which & & costed

coated perticies according to the frvection
ooxtain from 3 to 90%, more
from 5 to 50% xrxd still more preforabdy from 3 or 10 to
I0% try wuight of coftrroximee sxetfi, Whecs the ocfo-
roxkne wxoti] fs first oadercosted the Bpkd contad parth-
mummbunSbl%by-dgm
of cofurcxime saxtll, whore o mxdrcosting W on-
phayad the Hokd costed particles most profrrebly ooo-
txin foom 10 to 30% by weight of cofrootme xxetil
In grnersl, particies provided wrth an integral liped
cokiing to ek the hitter testa of the cefuroxime xxetil
cxn have & dismetor of les then 230 microne. Coatad
partiches with dismetrry in the nge of from | to 250
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mekxons kro tros prefrrred. The sine of the coated partd-
cics 8 xn brpartant factor with respect to the blosvede-
bitgy of the caforoxbme cxet{] ead the accrptabiiity of
sach oy orul sdmizistretion, sverage pertiche
s (a czorm of aboxt 150 microne meen dizneter by
voizme giving sz wacdiostraiin gritty txxte. Pharososnt)-
= prodacts sccording to the trveation will thes gores -
ally take tho fem of ocosizdd paricics Raving 1 mesn
dizmeter by votsmna of lom than 100 oricrans, e g in tha
range of 20 to 100 microos or more especinlly 30 o 60
whcroms. It B conveodent to epply the ntagaal Hpld
ooxtings to particlas which pricg 6 costing brve & mesn
diamaetrr by votome of loss then 30 microns, e.g in the
rengs of 5 tn 30 rcrame. For exxompic, smorpdooas cof -
roxime sxrtfl oan be propered o the form of hollow
microsphores having 3 mran dtzxmeter by volomme in the
range of 3 t0 30 microm by & spray-drying method e
demcribed i British Puion Specification Na 2127401

The costrd perticies of the veotion ey comrve-
ohatty be prepersd by xtomieing = disperskon of partico-
ists cafrcotew oomtd] 0 & mecitem Bpid sod cocting the
coxted pacrticies thereby obxatond and sach & prooom
comstittas a farther foxtare of the nvention The die-
poarsion may be prepered by adiding perticulste cefaros-
e xxotil to tee motton Hpid o mixtere of ipkts or
altoxmmttvely mizing tee bgredienn of the dsparsicn
togrther in the sofid stxtz and then oetting the Hpbd ar
whxture of toade

The perticnbae cofioruxis exotil can be dispersed to
the molten Hpid uxing cooventiona! tectomqoes, for cx-
empde, oaixg a bigh shear mizer Gonerlly, tha toorper-
stxre of the motten Hpid will be 10 to 20 C. abave #a
meiting potot.

A perticuierty pecferred  dimpersaos for preperizg
tipid coxaed perticles of ocfuroxtme axeti] 4 0 disperaon
of cofturcxime sxetil o & muxtnre of weanc scid and
paimitic achkd tu a ratic in thwe range 37 0 73 by weight,
praforably o the mato of sbout 11 by welght The
amoxrt of cofaraxkne wxetfl in the deperzions for pre-
paring Hokd-costed oocding to the tovention
b calcubxtad th provide the destred emownt of cefuro-
b axetdl in the costed particie s Jecoased above. The
moiten deperson B stomrised to ghve perticies of Yok
ccmted cofaroxikne xartl] oo coating. Technignes which
mey bo med inciodes the ose of oosvention] atombsers

The oea of o posumratic aoxxie and in particoisr a
two-fickd indorosl of cxtormal wixteg prcematic noxzie
xtomdeer Btted in & xtwndard wwy drying/chii¥ng spre-
retn b particalerty comrveriant. A soitabis hrteeeal mobx-
ing two frkd norelns ta g2 for
tsh Punxt Spectfication No. 1412133

moltrn Bpid dlepersbon of defuroatee sxet] will graer-
ally be meppiiad to the xtomisor bead &t & trrmrpersture tn
the range of 607 to 30" C., preforably 63 to 7Y C, the
precisn tomperatung depending on the particnisr Bpld
material to0 be osed. Thre orubseng go sappied to the
ooRTic roay be Mr or mn est gas saoh e dry oftrogen
The toperature of the g will generally be within the
rsngs 8 to 30" C, proftrshly 70" to 157 C with the
precise tompersture dependent tpon the perticnler Bpid
matarial being ueed We have foond that in the coating
proorss, the terpeorstnre & which the malten dispersion
h maintxined  preferanty tn the moge of 107 10 20° C

o
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N pumber of mmphes messared.
Hxzmphe 4
A dry mix of ceforaxme axmil (124 g) xad Stoaric
Aoki powder BPC (576 g) wes hostod to 58° C. with §

noxde (ae descrihed i Exxoerpde 1), with cic st 2 teoxper-
cture of ¥ C and o pressure of 330 kPy (35 pal). Tha
prodact was coobed fn a stroem of g frd into the spexy
charpher st the sotidified matacial oollected by graw-
Ky Motum perticic demotrr by voixme (Coolter
coumor) 31 pm Cefaroxinee sxatil ooatert 13.4%.
Bxxmgria 3

A disporsion for Hold-costing wes prepmred by madt-
trg the Mpkd, ceiing the eapeceinre of the molteo Hpld
to & temparstore of 15 C. sbove ths meiting poiet ed
with miving caing » high sheer mizer

The malwm Epid/oofiroxxne wastdl dispersion wm
pampod into & oomvectionsd spoxy dijec/abilier sppers-
t with & sy cheambor heoight of 1.52 n st ¢ rxta of
pprorimarety 300 ml/mpoete and storeieod metng e
extermal mixing two floxd noxxés (m described in Pxxm-
pie 1) nt xn ctommising (roscers i the rxnge of 273 to 414
P (40 o 60 pa)l The prodact wes chilled using a
stremm of g foxd bnto the mpray chamber x 7°-11° C
The moild prodoct was pollectsd in & Cyokone meparKtor

The followirg mxtores of cofuraxime cectil end vard-
orm Hpdcds wors spray chilled o ghvn taste-ooesiord Bpid-
costnd particies of coftrixime et Tha diermetors of
the particies obtained were detrrmisnd by optical mid-
CIORCOPY waing a “Quentimet $70T lomgre Amalywex

Waight &

(a) Beamrio achd porerder ERC X
Cafarosiwse caatfi X

daso perthde disssster vy mwrsbar 7 (1 am (Y9N of S max!
portichen Ol Ssbmed wmci & diewetw of s e 13 Em )

M yrtiols dhsweer by volmme 419 xm

3 Byfec » 0
Cafyrazine sl 13 i o]

it particky dumsastrr by mumber 793 g (F5% of fe ool
by wistbmec! ! 3 hesuster o o e Y )

13
Musm partichs dawmstry by s L3 am (Y% of Tm oot
pertistes chriube! bic! 3 demmter wf = then I )
Mo particbs et vy voimese 110 pm

w0 Dyeeses 114 n £
Coafigrmises yartd g ke ]
Maxa particls diter by wechrr 732 pm (F7% of the ot
prthohes ottt kad 3 Ghereew of e teen 11 gz )
Mosa partihs dhusmcter vy volemma 47 | g

Bxarpie 6
Maltodextrin coated cefuromime axrtf] particles were
opared by disperxing mattodezirie (400 g), torth-froty
fxvour (1 g) and starch 1500 (23 g) in dixtflied water (to
I 1) by high rhear mizing Ceferoxime exetll (100 g)
wen dizpersed ir this toapenshon wabng high tesr mixing
and the mapestion wia then sprxy dried oing conves-

10

11

4]
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thone] maay drying tochnigocs. The prodoct was ood-
lactod in B oycions acperstor
The rosttodextria coxted ceforoatme xxet!l wes then
ocoxted with Stesrkc ackl BPC m descrfbex] tn Examgple
b Y

= wiw Waght )

Sngertc: pai oCwehar KPC & ao
Mabtcderriria comhet oafcoxtem il -« L osl
hiamm particis fmmeter by Dt 731 g (R34 of U sl
partbm obtatamd bhad o Clmmeter Of e O 13 pan)
H—Fﬁt“tﬂv_“ﬂr;n

Exxorplo 7
Using the prooomes dosoribed te Pasrples 5 and 6
the fllowing mixtires of cefurcxtime xzatl kad varioos
Hiphts wexo mpray chilied (0 give texte-eroasked Lowd-
coated partiches of cefuroxime kxotil.

a
3

i
G

. THBMRES

i
AP CELLEEELEEE

Gl
po b
b BRI
- la

iy

BEACpEpENESEEANED
1-FTe

g

Straric Acud BPC costed cefmoxirpes axrtll & com-
hined with mcrose erxd & proprietary flavooring in the
proportions showe bedow Theso matrrisls e biende:d,
then gracehtad by convestional mosrs ing weter es
the pranndsticn ki After drying, the graanics oy be
sroeex! t0 remOve koy aggicaerutes, and thry e
thery Hliexd drto botties A aspormicn o orel sdrbristrs-
oo s prodmond by constttuthon with water to pruvide
115 my of cofurcakee per 3 mi of saspersion.

Faggrachenat

Ewecic Ackl BPC ossted onfercxiess omet?]
B
Flvow (Bt of e bewat

% -
Ml
ATY

a1l

We ciaim

1. A oormposition cormprising cefuroxime axotl in
partcuate forr, the particies batng provided with (nto-
sl conttage of o Uped of & mextmre af Hpkds wikch ere
tamohbie fn water mnd which serve to ek the bitter

Y, =
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11
tantr of cefhroxtaw wretll upon oml xtmisstretion bot
wirich disperse or diascive oo contact with pastro-txwes-
tinal fizid

2 A composithon m cleimed b cixio 1 wheorots the
Hoid or mxhrture of Epids hes s mndting patnt i the cangr
of o X 0 K C

L A compasition e cizimaed tn cixtm 1 wherwtn the
tipid o mtxtors of Hpids ks & melting point in the rangn
of from 407 to X C

4 A composttion m cleimed o olatm 1 whorrin the
Bpéd or mixtere of Hpids comprises one or mors creight
chaim aliphatic ourborytic sokis bevixg froms 10 © X0
oarbon Kioms.

5 A composition m clzioeod m chstm 4 whereta the
mixtere of Bpidy comrprises 1 mrixtare of stasric wnd
pabritic ackds in » ratio of from 37 to 73 by woight.

& A ooxmposition s cletmed in cleim § wheretn the
meéxtare of coerk md primtxe sckde i in 2 retio of shont
1:1 by watght

7 A oocxnpositior m clatmad ta cletm 1 comaining
fram 5 0 0% by woight of cofroxtae sl

§ A ocomposition s cixdowd in ckim 7 contsixing
fromn 10 10 30% by weigit of oofirrcacoe xactil

§. A composttion x clximad ta chetm 1 comtsiming
morphots ceferocahes gxettl.

18 A comrposition s clzimmad in cikim § wharnin the
cofzroxime sxetl] i Kary-cdried cefurartne st in the
form of hollow microspiseres.

1L A coorpomition s ol in cixkn 1 whernin the
ooxted particles have dametors in tee renge from 1 to
150 mikwors.

12 A oarposition ss cleined n oletm 1 wherdts the
cusind pariicics have a4 mosn diemeter by volwmo of e
than 100 mdicrone

13 A perocom for the properation of & compositon as
chetmnd fu cisbm 1 witch cosnprises disporstng partioo-
xts cefurtmime mxrt!] in » molten Hpid or mitxmore of
lphds, mtooesing the dporsion to provide particies
baving iategral costingy of the bpdd or mixtres of Hpkds
wmmmmmmm
obtxined.

uAm-mmdﬁnummw
or mivtore of Bpids hes 1 mafttng potnt in the xoge of
fromn 307 to X° C.

ILAm-dximﬂtnchhn“whu&Jﬁnﬁ#d
or mittern of Bpiis has 1 medting pobot ta the rage of
from 47 w X" C

16 A procsss as cistmed in cladm 13 whersin tha Bokd
or mixtmre of Rpide comprises one or morw creight
chain aliphetic mrboxytic ackds heving from 10 to X0
oRTHOm BhOre.

17 A proccs se Cloed o claim 16 wheeetn the
mtxture of Bpids comprises . mixmmre of ssarnc end
peimithc acide in & xtdo of from 37 to 73 by weight
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% A s clrim! tn cleim 17 wherein the
mixtyre of iearic end aimitic sckia is tn 1 etk of about

11 by waight

9. A prooem s cieimexd fn clatm 15 whorsin the
dixpershon ¥ xtooised by & pooumatic noxls toriser

M. A procam 13 ciximed in cimim 19 wherstn the
tormieey s an bntrreal mixing two-8ndd sosxie stoxmriser

I1. A procems m ciztmed n cdxim 19 wherndn the
motten dsperston 4 ssonziead 2t 1 tampersinre which s
In tha range of 107 to 20" C. above the melting point of
the Upid or méxture of Hpkde oeed.

12 A procom M cleiwed in clxim 19 whersin the

oafyrroxime xxeti] poor to comting has s mexn

particls dierrter by volume in the renge of from 5w X0
mioroos.

I3 A prooom 3 cisteed in clatm 19 wherrin the
aoomts of particotetr coftroxtme xeti]l and Ypid or
Bpdd mixtore used e soch s to provide costed parti-
chas contzinin g from 3 w0 SO by weight of osfuroxtne
sxtll.

M. A proomm m cixirwd n otatm 23 whersin the
smocats of hertiocietr cefroxime wxetdl end Hpid or
Bphd ratzturs weed s sach ms o provide costad pertd-
cbes oxtxindag fromn 3 to 30% by wright of cefaroxima
xxatil

4 A procem m cizimeed in cletm 19 wherstn the
dispersion W xtomdesd to rovids costed particles bav-
ing dimmetery in the rengr from 1 to 230 mkcroos.

28. A proovow m olatmod o clatm 19 wherdn the
dispersion i somieed 10 provide comted perticles hav-
ing & mooxn dixmeter by votume of o than 100 microca.

ing & maxn darentsr by volumoe of fom 20 o 100 mb-
RS,

A A procom o ciximed in cixim 27 wheren the
divpersion b xtomisnd to provide conted pertirdes hav-
iog » ooan dienweter try volome of from 30 o 8 mi-
CITmE

. A paxrmacectical composition for oral sdmindy-
trathon ooxrpoisicg & comrposition 3 cietroed m claim 1
wgother with cwe or more pharmacentical carmen or

axciphrsts

M. A pharmecoatical cornposition es clatmed to clam
P iu the forx: of graanies.
orxnposition xa chximad to ciaim
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4evos pusieron por fin en movimiento un
novado interés por esta tecnologfa para
mprimidos y formas relacionadas (pildoras
wstillas granulados cdpsulas) Una de ellas
e el recubrimiento par compresién  otro el
e utiliza el método Wurster (3) ya des
ito en Comprimidos y Granulados (Cap
) que aplica cubiertas por aspersién de so-
clones a los comprmidos en un lecho
dizado

Los adelantos més recientes se refieren a
automatizacion de las operaciones llevadas
cabo por los procedimientos anterjfores y
la extensién de Ia expericncia ganada en
ubrir particulas sélidas —sean de polvas o
nulados— _para lograr preparaciones de
sdisponibilidad programada

482 OBJETIVOS DEL
RECUBRIMILNTOQ

En ¢l desarrollo de un nueve fArmaco 11
zIsién de proceder a sy cobertura es de
Inamportancia y estid avalada por el peso
alguna de las siguientes consideraciones

— Mejorar el aspecto del comprimido Al
gunos colores propios de los fdrmacos
o de algun adyuvante no son gratos o
semejan material alterado Esto sucede
por ejemplo con los marrones o carme
litas del regahz opoterdpicos  sales or
génicas de Fe? quiniofén etc Igual
mente al mezclar granulados de diverso
color en las formulaciones complejas
queda un comprimido micropunteado en
colores  Asi un polivitaminico lleva el
amarilio de la riboflavina el blanco de
exciplentes  tlamina y niacinamida el
marrén de extracto de higado en polva
etc  Semejante aspecto es juzgado en
forma estulta por quienes no conocen
lo que tienen en mano ¥ lo toman comeo
expresién de una mala manufactura o
dec descomposicién  Parg prevenir los
cstragos de la estolidez se acude a un
enmascaramicnto por medio de una co-
bertura

- Identificar ¢l medicamento Aunque
como ya seialamos en otros capftulos
formato y color no son Rufas scguras de
identificacién  varias clrcunstancias
de id~atidad aconscjan ¢l recubrimien
to en cdlor Por clemplo toda vez que
un firmaco tene variae nracnntanin.-.

de distinta concentracién todas con el
mismo nombre comercial (cosa comun
en psicofdrmacos) el empleo de colores
distintivos ayuda a evitar errores poso
légicos que incluso pueden scr fata
les Idéntico cnteno priva cuando hay
una presentacién pedidtnica y otra para

adultos

Existen en el mercado equipos® que
graban con letras u otras marcas la
superficie de los comprimidos recubler
tos agregando asi un elemento mas de

1dentificacion

— Facilitar la admintstracion La superfl
cie suave y deslizante de una gragea
permite que pase con facuidad por las
gargantas rebeldes un color atractivo
predispone a la ngestién y de hecho
las wvitaminas pedidtncas del mercado
entre atras estin coloreadas cuando no

multicoloreadas por esta razén

— Fumascarar un olor 0 un sabor desagra
dables Las sulfonamidas cl cloranfe

nicol la quumdina las tetraciclinas la
metionina y muchos otros fArmacos son
de sabor amargo o bien desagradable

en otra direccién (4) Como compri
midos  desnudos  algunas de csas me
dicacioncs son inaceptables o bien re

quieren un gran esfuerzo por parte del

enfermo para ingerir una scgunda dosis

En tales casos se pesard —anhsis por

panel degustador— el grado de acepta

clon para decidir sobre el revestido ¥llg
importa tanto mis cuanto que como
veremos la cobertura puede influir en

forma desfavorable la biodisponibilidad

— Proteger los componentes Pese a que

una forma sélida compactada como es el
comprimido donde las incompatibilida
des promovidas por el ambiente se redu
cen al m{mmo en ocasiones se deberi
proteger en forma adicional contra hu
medad  oxfgeno  dibxido dc carbono
contra la luz etc Las sales ferrosas
muchas vitaminas y férmacos diversos
son oxildbiles de modo que las cubiertas
del revestido son genuinas protectoras
Yy no meramente decorativas La clor
promazina y en general los fenotiazi
nicos relacionados son un bue mplo
de un firmaco amargr oxild que
ademds sufre descomposiciéh actinica

Recubrimiento de Comprimidos y Formas P,
“ e

de modoe que su recubrimiento esti re
comendado por tres razones

El factor proteccién se tendrd muy en
cuenta en la farmacia de los trépicos y
en la mlitar

— Prevenir incompatibilidades  En ocasio-
nes deben contener en una misma for
ma final farmacos que son incompati
bles entre s1 (vease Incompatibilidades
Cap 67) Es posible en algunos de
€sos casos separar los ingredientes in
terreaccionantes  ubicando uno en el
nucleo o comprimido y el otro en la cu
brerta ( ‘laminades™)

— Lograr una bwodispontiniidad programa
da Cuando se requiere que un firmaco
se libere y absorba en el intestino el
uso de revestimientos gastrorresistentes
permite obviar la accién del jugo gis-
trico scbre el firmaco que puede ser
deletérea o bien en otros casos prote
gerd la mucosa gastrica de un medica
mento agresivo el mismo modo con
el empleo de cubiertas pueden lograrse
preparados duales de liberacién inme-
diata y de accién prolongada El uso de
estas cubiertas en los grinulos permu
tird una prograracién por un lapso
prolongado (vease Formas Farmacéutt
cas de Accion Prolongada Cap 61)

— Incrementar el rendimwento del equipo
de repostcién Por la envoltura final
lisa y con lustre que deben exhibir los
comprimidos cubilertos se deslizan con
gran facilidad en canaletas gufas y
sistemas de alimentacién y recuento
necesarios para su envasado final Cuan
do otras razones de méis jerarquia
aconse)an el revestido esta ventaja adi
cional no es desdenable

483 PROCEDIMIENTOS PARA
RECUBRIR

los fundamentos de la aplicacién de co-
berturas a los comprimidos no difieren de
los que ngen la tecnologia de las pinturas
y esmaltes que se aplican sobre metal ma
dera y diversidad de otros materiales En
todos estos casos (5) las coberturas protec-
toras estin adas de vanas capas de
composicidn @T)nclones diferentes La pn
mera aplicacién es de una preparacién que
se extiende blen sobre la superficle a cubrir

Relacronadas 1785
EERET XN P e G >
y s¢ adhiere de manera firme, es la llamada
imprimacién, y est4 destinada a eliminar
POTOS  pequedos e irregularidades menores
de la superficle a tapar ademéds por su
composicién debe representar una base mis
adecuada para que se realice una unién
adhesiva con las ultedores capas de recubn
miento A la imprimacién sigue el encor
pado con un fyador y una carga de pigmen
to que aplicado en varias capas (las pri
meras diluidas) va cubriendo las grandes
irregularidades y emparejando Sobre esta
nueva superficie uniforme y lLisa se aplican
cublertas de terminacton con los colores
seleccionados y que tienen como fin alisar
totalmente el irea trabajada colorearla y
darle la impresién visual de ser continua
La parte final de un trabajo de pintura in
cluye el pulido o lustrado que abrillanta la
pieza tratada
En su esencia lo descrito se puede asimi
lar respecto a lo que debe hacerse con un
comprimido para revestirlo Camblan algo
los nombres —cada oficlo tiene su Jerga—
y la mmpnimacién es el barmizado el encor
pado es el engrose la terminacién es el
afinado o alisado y el pulido o lustre es
el unico con denominacién comun a ambas
operaciones
Otra diferencia y ésta es importante ra
dica en que por la naturaleza de las piezas
a tratar las aplicaciones deben realizarse
con los comprimidos en movimiento rotato-
no dado lo pequerios que son y la necesidad
de tapar toda el 4rea de su superficie que
no es plana como en los trabajos de pin
tura sino esferoide
Tanto e¢n unc como en el otro arte las
capas se aplican en forma liquida (solucio-
nes o suspensiones) y la porcién solvente
se elimina por secado natural o forzado La
semejanza entre ambos es tal que en la
tecnologia de los compnmides se han inten
tado todos los métodos de la pintura indus
trial  sumersién flujo laminar cubrnimients
por prensado adhesién en seco —<lectroestd
tica-—— y aplicacién por medio de pistola de
aspersién a presién
Ios procedimientos utilizados en farmaco-
tecnia para cubrdr son diversos y cada téc
nico cada industria aplica los sistemas que
su experiencia capacitacién y posibilidades
sefialan como los mis adecuados Los prin
cipales son

—— Método clasico con azdcar Después del
barnizado o Imprimacién  soluclones



F ecnia Tedrica y Priztics

der encuenta en caso de usar ess fil
mo y este pegamento

do lo concentradas que son las solucio
ie engrose sz aplicarén titdan para dis
Ur su viscosidad y mumentar ws{ au flujo
nar sobre ln superficie y borde del com-
ido la adlkdén se hace en la miama
2 y con la misma téenica que el bar
3o Cuando sa comirnzan a peger £n unog
1 se afadird al tamlz, polvo conspergen
Cuando se termine la adicién de éste
abré comprimidos humedos

o se ahadird polvo en exceso yr que eilo
uce @ comprimidos arrugados Se dejan
r durante cinco minutos y hasta enton
1o aplica alre tibio
1 superficie estd wec
nte el aporte precor
inadvertencia que arzuga el comprimldo
hora es el momenty de tmportancia para
xlto de la operacién total los comprl
os deben quedar totalimentie sccos anlcs

ando mparentemen
ie insuflard alre
alre callente aa

continuar Una medida empiriza de esa
unstancia se hace rascando con cortaplu
i la supe:flcle st la cublerta zale fécil y
tallarinciton esa que aun estd himeda

1a o mano de

na ver seca la primera ©
rose se nuprime e alre callente y se rcitera
1dictén de Jarabe de engrose conspergente
la reisua forma hasta redondesr bien 1w
derta y llegar cerca del peso eatipulado
general se dan entze cuatro y diez rmanos
ndou en cada una cantidades do lH{quidn

o menores que en la anteror y dejando
algo mis en cada vueltn sucesiva. De

s formun e esegura la desecacién y s per
e el “usentado” de las capas ya suminis
das

Jurante ¢l engrose es comun que al prin
{ante sz le formen - -per axceso de solu
« adherents— mellizos o bien racimos de
nprimidos pegados lambién puede apare-
exceso de conspergente en el fondo de Ia
la Ambus engorros deben eliminarse tan
>ato se constatan

Ioa comprimidos aparecen mhora blancos
blen cubiertos De tcner que terminarse
color en prudente comenrar la aplicacién
1 colorante yx diluido desde las capas de
£rosc.

Una ‘rmul‘ Upo: CaCO; 33% | caolln 18%;
co W% ,; axbeur IO weacia 4% Be mmazcls
moals a wna conilstnciy mpalpabis  Pusden

¥l comprimlido estd ahorz liato para el all
sado o aflnado Be hace en dos etapus En la
primera se aplica jurabe zimple oficinal ca
liente en peguedos volimenes sobre los com-
primidor tibloa Se dejx que rueden, después
de deshacer los aglomerados Cuando comlen
ra la desecacldn espomiénea y no antes se
aplican réfagas ocasionales de alre tihio ter
minando con calientn Ea obvio que sl se
termina en color el jarabe ya llevard el
colorunte 1z operacién se repite hasta legar
muy cerca del peso finRi estlpulade Eo la
regunda etapa te aplican las manos del mis
mo jarabe lgermmente dilutdo  en rdpida
rucesidn  min dar ocasidn @ que sa seque en
forma total la mapo anterior Lax qditimas
capas se dan “trotande” loa comprimidos tal
como sc tndled para el barnizado

De tenor gue interrumpirse alguna opera
citn por cualguler causa el material {rd ®»
extufa a 4050 C wobre anylon o dacrén o
re cntd en la ctapa de slisado y de preferen
cia cublero para protegerdo del poivo

¥l srcado lesto y la eliminacién del rodado
en eata Gltima parte tiene por fin dar una
uave los comprimides con el

mminacidn
peso final alcanzade (25 50%  :mayor que
el del nucleo) estén ahora listos parma ser
{urtrados  Se colocan en la paila de lustrar
secos y frica sc hacen rodar y s les mdade
de cera (por ejemplo carnauba 2%
de ubelas B% nafta sin Pb ca ) en pequedas
porciones  Se hacen dos o tres adiciones
slempre rodando No se {nauflurdn los com-
primidos en esta etapa nl e tocardn ya con
‘am manos wun enguantadas

10luct

Debe destacarse la importancia de laa co
Jarantes a usar y la forma de apilcarios Por
tradicién muckoa emplean los hidrosciulles
los que a menos que se estd muy famniliac
21do con el arte de las coberturus son difi-
ciles de dar exitosamente Ticnen tendemcia
1 cromatografiarse duranie el secado man
chaundo anl o motrands el comprimido termi
rudo 8¢ deben prefedr lux laces (alumind
can) insolubles actualmenta disponibien {véa
sa Cap 40 en lx parte do Colomantes) Se
tncorporan al estado de suspensién {micro-
nizada en molino coicidal o de belas) engen
drundo un color uriforms y OprCco COn pocss
manos (15) La seleccién de los colorantes
y las lacan depeande de maners {mordial
de lax legislaciones locales al re to  y en
forma secundaria de loa objetivos persegub
des = 1 ~nleactdn Ar 1a cobertura Detalles

1 - - ¢ Py <
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colorantes pueden varse en Piccolo (18) su
interaccdén con pidsticos (véase Filmégenor
mis adedlants) en Bhatda (17) y sn Prillig
(18) Xlaul y M(nzel (18) exploran nuevos
tipos de colorantes

Si la lectura del procedimlento cldxico ha
sido fatigosa mas aun lo ea su realizacidn
Fn general una operacidn blen conducida
dura entre tres y cuatro dlas Por medio de
la wutormatizacién es posible reducir dicho
lapso de maneru sensible pero wdn as{ las
exigenclas de! mercado actual han compelido
u la busqueda de soluciones mis expeditay
para la cobertura de los comprimlidos

D Cobertura Pelicular

Ya se destacd la semefunza entre pintura
y revestido Por légica ella condujo al em
pleo en farmacotecnia de los modermos poli-
meros disuelton en solventes orgdnicos Wru
ble (20} habia ya propuesto en 1330 !
empleo exclusivu de goma laca para cumpliz
jax funciones de proteccién que es la primara
que se :equicre Fola década de los 50 surge
2l mercsdo el Namado Filmtab®® que popu
larizd de inmediato I impermeabilizacién de
les comprimidos por medlo de una pelicula
fink (21 22) Desde entorces al presents
son numerosisiman iaa publicaclones que e

ocupan dr estos urgumentos excelen'ss re
viatas son las de Banker {(23) v la de Hexss
y Junssen (24) Informacitm mds limitads
puede verte enn lagune (25) Comlstén SF
STP (70) Seiller (26) Flores (27) Izh
mann (28) Moidenhauer (28)

Fstas peliculas tienen unz gran venatilidad
pueden hucerse transparentss u Opacas gus
trorresistentes o no  incoloras o coloreadas
y como todo lo nuevo e une palestra se les
compaza con las an

guus de wzicar para
kablar de sus ventajas FEntre éstax podemcs
zonalgnar

- - menor mero de rtapus
-- drastien disminucién del tiempo de rec

cubrimirnto

menores costos (mano de obra mate

rlales)

-escuso aumento en el peso del compri
mido

- consigulente reduccidn del peso y volu
men lotes

- - ausencli de agua en toda la operacién
—— proteccdén contra el alce la luz y la

— resistancia a la fractura y a la »
mectioica,

- - poxikdlidad (en las trarcaparentes) de
apracizr las marcas del nidoeo,

—-escaso sumento del tHempo de disgre-
gacién

— posibilidad de modificar & voluntad el
perfll de dlsalucién (peliculas {nsolu
bles permealies solubles gastrurresis-
tente  etc )

— posibilidad de automatizacién (en palla
geatde dlindrica en lecho fluidizado
etc )

Entre los Inconvenientes fligura en primer
término e empleo de solventes inflamables
algunos tdxicos todos lo que compele a to-
mar precauciones especiales El uso de poll
meros cuya elaboracidn y cantrol adecuado
de toxizidad uniformidad de loten etc  estdn
localizados en centros geogrdficamente dis-
tantes co

trastan cou el anicar y el agua
que huy en todas partes y que ademés mer
ced 2 la moderna wutomatizacidn han apurado
lu antigua parsimonia del revestimiento

Ia cobertura en peilcula tiene su tscrolo
g‘a particular y ya no se hahlark de pulide
alisado etc  puew el recubdmmiento es una
capa unica en varius maunos af, pero de com-
poklcién y aplicactdn uniforme La natura
leza de lus soluclones a aplicar también di
fleve de modo considerable ¥n tacto que lus
voluctionies de sacarvsa ae kaclan concentra
das y a! secarse sbandonaban loa cristales
de anicar o loz coprecipitados con gomas
PYP etc los altos polimeros de cata otra
téenica no dan las clisicas solucifones aino
que a medida que wumenta la centided de
pclimero en el soiventse también lo hace la
viscosidad de la solucién llegando 1 un punto
en que ya no fiuye Fate hecho funciona en
los dos sentidos las soluciones concentradas
son dificiles de dar y de la mizma manera
»! secarie i lo hucer lentamente se forma
14 una cublerta pastosa del gel que sz adke-
rird @ lus paredes de lu turbina y pegard
los comprimidos pelindose por fin s re
hace muy répido quedarf un comprimlda
nrugado Un ritmo correcto dalaréd alempre
algo de solventa en la culdertn el cual se
deberd ellminar por secado secundario {“cu
rado™) en estufe

2 Nideo

Los comprimidos destinados a ser recubler
tos en oelfcula mparte de los caracteres gene
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vy s1efalados para el método al axi
ben posecr una superficie uniforme y
) poroas yu que dado el espesor peque-
1 cublerta todos loa defectos del nicleo
1xmiten al extedor  pudiendo quedar
leula disparejn Pl qéilco aumento
o (menos dc 1% ) comparado con el
de azicar (20-50% ) permite ublcar
szila un lots mayor

nter Filmogenos

v y Chavkin (22) han detallado las
ades  que debe poseer un flirmégenc
Adaptadas y ampliadas sezian

téxico inrerte ffsica y quimicamente no
egnjoso facil de
olventes comunes

slicar soluble en los

abor y olor aceptabies de preferencia
necalaro

* éteres de cewulosa

derivados vinilicos

mas popularts son el HPMC el APC
polimeros metac:fiicos A veces se usan
2z con el fin de modificar sea el tiem-
HPMC 4 etficelulosa {30) — sea el ol
¢+ discluckdn (Fudragit 1, + § disuelve
ncién del pH  véase més adelante)

itificanter

difican tanto las propicdadas meddnicas
v opalle da flimédgern como su  per
{lidad al vaper de agum asf como el
o de desintegracién del comprimido ter-
do Se distingucen low plastificantes “sx

2~ Ggue se agregan a la solucién del
co pringipal y los intemos en que ln
x funcidn sz cumple intramolecularmen
r copollmeriracién FEjemplos de plastifi-

scluhle o bien ‘hinchable-permeabie”™ en
laa condiciones normales presentes en el
tracto gastrointestinal

— capacidad filmégena cabal pelicula con

farme y elegontc con resde
tencia mecdnica

—_estable 2 la bux aire zalor y fdrmacos a

aer cublertos
- capaz de ligar hien con plgmentos coar
gan nditivoa ctc
— requertr poco o nada de plastificants
y no hacerse quebradizs por envelect
miento
Lo agentes flimégenon deben estudiarse no
sdlo an wu cualidad de tales gino tamblén
en lo que cuenta comns toxicidad aguda v oot
uimicos y

los estudion q
metddica a segu

nica. Un modclo ¢

mecdnlcos as! oo
1 de nueves preps
vy cols (B) Los principales

Lo

para la selecct

verse cn Munde
cue st cmplean 1on

materizics

® hidroxipro 2lulesa (HPMO)

® hidroxic ctilceluona (Tylose)

® hidroxiproplleciziosa

e eticelilosa

® accteftalato de celulosa (APC]

® alnchol pollvinflico

® pallviniipirrolidona (PVP)

® accofrzlato de polivinie

® poliedilengiicoles {Catbowax¥®]

® polime de 2

[Fudragit®®)

® resinas terpd L

® cublertas para gastrorresistencia
na espermacett w.quilftaiates triaceting al
cohol cetilico etc Elemplos de intemos sem

los Eudragit I y S copelimeros de dcaido
metacrilico v ésteres del mismo dcldo  va
slando law preporciones de dcido y éstercn se
chiienen copeilmeros mAs o menos solubles
de pH definidoe

e mec
Idebe tcnerse presrnte gue un plantiflcante

s emples 1 concentraciones entze 1y 30%
de lu cantldad de fllmégeno por tento mu
chus de lax cualidades exigides para éstz va
lcn para ] Ademgs no debe reacclonar o wer
adsotirdo por otros aditivos ni debe com

prometer por interferencia ir
dgider del flimégeno pero sl de
fate 12 plastictdad adecunda o los
buena resistencia mecdnica y térmica Para

- Yo eAN e o
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en generil molécula de tamato medio o pe-
quefio tiens tabor —desagradable o extrao—
lo cual cblige la adldén a las formulaciones
de un correctivo grusioléptico, cisi msmpre
edivainillinacumerdns o combinaciones se-
mejantes.

d Solventes

Serin selecclonados en forma culdadosa.
Deben ser capaces de disolver fmégeno y
plastificante serdn de buena tensldn de va
por para poder ellminarse ficilmente por
insuflacién de aire xin necesidad de tempers-
turus muy altas Fa comuin acudir a cosal
venela como es el caso por ejermplo  del
HPMC que dispersa mal en derivades clora
doa alquilicos pera gueo es woluble en la mez-
cla cloruro de metilanc sopropanol los més
tilizades amén de ésos son el etanal me
tanol  clorofo

o acetons medletilcetons
dioxaro etz El agua que resulta wtractiva
por la ataxicldad de sus vapares no es un

tbuen dispersantz y las emulsiones de fiimé
genos contenidos en ella, descritos en patzn
tes aun no han wlcarzada gran difusidn
dadc que no hay variedad para seleccicnar
¥ época mis reclente ¢ métndo al tuba
sumergido {véase mis adelanie) ha reivin
dicado el mgua para el recudrimiento pell
cular rhplda

e Aplicacion de iz Pelicula

Se¢ confeccloren las soluciomes adecuadas
a ia finalldad Ilevar flmbgeno carga (fl
jadora de coior y formadore de cuerpo} co
lor (laca alur

nicw) plastificante corrector

eventual de sabor-olor Parw tener iden de!
asunze transcriblmos farmulaclones de los

cuatro filmégenos més emplendos

1 caon HPMC HPMC 3% propilenglicol
C1% ulcokol etfilco 40%  cloruro de
metileno cep 100%

2. con APC  APC 5%  poliatilenglicol
6000 15% ionoolenta de sorhitdn
03% dxido de titanlo 0 5% vainilline
C1% wacelte de delno 02% lsca cs
pro colore retznol 12%  acetona  cep
100%

3 con Fudragit Eudragit £ 20% didxido
de titanio % laca de colorunts
15% ulﬁss sopropanal  70%
agus deati[fa 1%

4 con PYP PVP 2% goma lnca‘ farm

cobol cetilico 1.5% trioleato de sorbl
tin 3% lacs colotante 5% isoprops-
nol 45.8%

las aplicaciones pucden hacerse en palla
comin, cilindrics o an lecho fluidizado Las
formuluciones 3 y 4 se pueden Incorporsr
poc laa mismos métodos que an el clialco
revestido con jarabe en tanto qua lax dos
primeras quedan mejor con plstola rociadora
1 presidn

Puede operurse dr manera continua o (n-
termitente La primera muy expeditiva, ne
buliza las cublertas sln interrupcién, y como
ui mizsmo thempo sz estd inyectando alre esta
modalidad de trabajo requiere un culdadeso
balance de humectacién ds los cemprimlidos
ya que un exceso de solucidn sz adherird a
las paredes de la palla engorro temible en
este método de recubrimiento que se prod
ré tumblén sl la pared de la paila se calle
mis que el lecho Obaéivese el detalle gue
en lu espita de aalide de lus pistalas palvert
zadoras puede producizse una evaporaciédn de

solvente si no sieve de ayuda el alre inyec
tade que ul provocar enf:iarnienwa cenden
1urd sobre 13 espita gr! de flimégena plasts
ficanlz que presentazd teins de arada

‘& nebullzacién et Se remedia esto ya kea
cortanda la solucibn con un selvente menca
voldtdl  usando pistola stn atre  regulando

culdudosamente piesién y wporte de solucién
y de atre calentando ln solucién filimégena
et

En el trabajo en palla e insuflard del
moda usurl ser concorn

tante con la solu
cién o blen en los intervalos Las ultim

capas se dardn ain aports de aire En general
no se requlere lustre Una vez flaalizada ia
aperacién los comprdmidos recibirdn en es
tco de la cublerta Estz
sz realixa de manera gradus! ya que de otro
modo la pelicula puede cuartrarse o motrarse
Para ello sc dejan ¢ termperaturs amhiente

tufa un curado térm

durante 6 2 & h (estufa mpagada) con cir
cuiacién de aire flitrado y luego 24 b 2 50 C
pars ellminar as! el resto del solvente

En todo trabajo de culdarta pelloular no
debe soslayarse el problema de contamina
cidn ambiental y las modidan aconsefables
para eliminarda as{ como el peligro potencial
de explosién de los vapores da solventz Exis
ten normas hen canocidas da seguridad (n
dustrial que deberén aplicarse en forma b
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION 0-88801 EDICTO No 12185

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER

Que esta Superintendencla profiid Resolucién No 19890 de 27-JUL-2008 COus el contenido de la parte resolubva es como sigue El
Superintendenta de indusiria y Comarclo

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO" Nagar ol priviagio do petente de invenciin pars la solickud
correspondients a “PROCESO PARA EL RECUBRIMIENTO DE WUCLEQS DE TABLETAS,
TABLETA DISPERSABLE Y MEZCLA DE RECUBRIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
LA MISMA Suin Coste Cowu 10, 700 P03 207y 2
ARTICULO SEGUNDO Notificar personaimenis el contenido de la presante resolucin
a ls doctora Jimena Escobar Uriba, 0 a quien haga sus veces, sn su calidad de apoderada
de Biocherns GmbH entregindois copia de la misma advstiéndole que conira el
proceds e recurso de mposicidn Interpuesic ania ol Superiniendents de Indushia y
Comercio, & momento de la notificacion o dentra da los S dies hiblss sigulantes a olla

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Oeda en Bogotd D.C. alos 27 JL 265

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

COMERCIO por ol iérmmo de (10) diez dias i contados & partir de las 8 30 am de hoy

Secretaria General Ad-Hoe 18-AGO 2008 Este edico se desfya hoy 30-AGO 20086 a las cinco (500 pm )
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No 12188

Pera nofificar a los interssados se flla ol presenta EDICTO en lugar visible al piblico en (m SUPERINTENDENCIA fiNDUSTRIA Y
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