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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E S D

Re Expediente No 00 088 901
Solicitud de Patente en nombre de
BIOCHEMIE GmbH

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mu
firma, domicihada en Bogota, en la Carrera 11 A No 94-76 Of 305,
obrando como apoderada de la sociedad BIOCHEMIE GmbH, solicitante
de la patente de la referencia, anexo al presente memonal el siguiente
documento

Copia certificada de la solicitud de Patente Numero 1988/99 presentada
en Ausina el dia 23 de noviembre de 1999, con 1a debida traduccion de
lo pertinente, incluyendo el capitulo rervindicatorio

A este mismo respecto, debe tenerse en cuenta que en la primera pigina
de la copia en mencion la Oficina de Patentes correspondiente certifico la
fecha de presentacion de esas solicitudes, cumpliéndose de esta forma
todos y cada uno de los requsitos establecidos en el mnciso segundo del
articulo 10 de la Decision 486 de la Cormsion de 1a Comunidad Andina

Sefior Superintendente,

R [T

CC 39779 452 de usaquén
TP 68228
Cod 5376
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OSTERREICHISCHES PATENTAMT
A-1014 WIEN, KOHLMARKT 8 - 10

Aktenzeichen A 1988/99
Gebdhrentrel

14, TP1 Abs. 3
%mebsea. 1957 idgF

Das Osterreichische Patentamt bestitigt, dass
die Firma BIOCHEMIE GmbH
in A-6250 Kundl
(Tirol),
am 23 November 1999 einc Patentanmeldung betreffend
"Organische Verbindungen",

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der
urspruinghchen, zugleich mit dieser Patentanmeldung uberreichten
Beschreibung uUberemnstimmt

Osterreichisches Patentamt
Wien, am 27 September 2000
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Patentinhaber
Gegenstand

Zusatz zu Patent Nr
Umwandiung aus GM
Ausscheidung aus
1999-11-23

Angemeldet am

Uruonspriontat

Beginn der Patentdauer
Langste mdgliche Dauer

Ausgegeben am

Erfinder

AbhBnggkeit

Organische Verbindungen

BIOCHEMIE GmbH, A-6250 Kundl/Tirol

Enigegenhaltungen, die fir dle Beurtellung der Patentiarbarkeit in Betracht gezogen wurden
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Organische Verbindungen

Dia Erfindung betnfft ein Verfahren zur Beschichtung von Tablettenkernen, dadurch
gekennzeichnet, daB man die Beschichtung durch Aufspriihen einer Losung oder
Suspension von Zuckern, Zuckerderivaten Zuckeralkoholen und deren Denvaten, Starken,
Starkeerzeugnissen Starkedenvaten oder Starkehydrolysaten auf die Tablettenkerne,
wobei hierfur Tablettenkerne In jeder moglichen geometrischen Form eingesetzt werden
konnen, aufbringt, und zwar in emner zur Abdeckung der Tablettenkemoberfliche
ausreichenden Menge, wobel das Gewicht der aufgetragenen Menge der Beschichtung im
aligemeinen nicht mehr ais 20% (W/W), bevorzugt jedoch nicht mehr als 10% (WAWV) des
Gewichtes des zu beschichtenden Tablettenkernes betrdgt sodafl3 in jedem Fall die
geometrische Form des Tablettenkernes erhalten blesbt

Die zur Beschichtung entsprechend der vorliegenden Erfindung einsatzbaren Tabletten-
kerne konnen unter Verwendung der ublichen, dem Stand der Technik entsprechenden
Methoden und unter Verwendung iiblicherweise eingesetzter pharmazeutischer Hilfsstoffe,
zB von Bindemiteln Fullstoffen, Zerfallsbeschleungern, FleBregulierungsmittein,
Formentrennmitteln Schmiermittein, Netzmitteln, Konservierungsmitteln Farbstoffen,
Zuckeraustauschstoffen SuBungsmitteln, Aromen usw , durch Vermischen mit Wirkstoffen,
Wirkstoffgranulaten oder Wirkstoftextrudaten unter Verwendung herkdmmlicher Stanz- bzw
Tablettiereinrichtungen, hergestelit werden

Diese Tablettenkerne werden dann mit der erfindungsgeméBen Beschichtung durch
Aufsprihen emner bevorzugt waBngen Suspension oder Lsung, wobei je nach Bedarf auch
nicht waf3nge Losungsmittel alieine oder n Kombination mit Wasser, sofern sie mit Wasser
mischbar und zur Herstellung der Suspension bzw Ldsung geeignet sind, unter
Verwendung der ublichen dem Stand der Technik entsprechenden Sprhvorrichtungen
beschichtet Die Zusammensetzung des erfindungsgemanRen Uberzuges und der dafir
bendtigten Suspensionen bzw L&sungen ist durch die Abwesenheit von als Filmbidner
bezeichneten Komponenten gekennzeichnet

Zur Herstellung der erfindungsgemé@Ben Uberzige eignen sich siAmtiche Zucker,
Zuckerderivate Zuckeralkohole und deren Denvate, z B Saccharose, Lactose oder Manntt,
sémtliche Stérken Starkeerzeugmissen, Starkedernvate, z B Kartoffelstarke, Starke 16slich,
sowe Starkehydrolysate, z B Dextrine, Maltodextnn, Cyclodextrine, wobe: diese alleine
oder in beliebiger Kombination miteinander eingesstzt werden kdnnen Zusatzlich kdnnen
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Formentrennmittel, zB Talk, Pigmente zB Titanoxid, Farbstoffe, SuBstoffe, zB
Aspartame, Aromen Netzmittel, z B Texapon, Konservierungsmittel oder Aerosil enthalten

sein

Die bendtigten Komponenten werden in Wassaer geldst bzw suspendiar, die Losung bzw
Suspension wird anschlieBend mit Hife emner dblichen, dem Stand der Technik
entsprachenden Spriheinnchtung in der erforderichen Menge auf die Tablettankerne
Jeglicher gaometnischen Form aufgespriint Die Dicke der resultierenden Beschichtung kann
in beliebiger Weise gewahit werden, wobel das Gewicht der Gblicherweise aufgetragenen
Menge der Beschichtung nicht mehr als 20% (W/W), bevorzugt jedoch nicht mehr als 10%
(W/W) des entsprechenden Tablettenkerngewichtes betragt Die erhaltenen Tabletten
kdnnen auBerdem anschiieBend, falls gewlnscht, z.B mit Carnaubawax pohert werden

£ine bevorzugte Arzneiform zur oralen Anwendung eines Wirkstoffas ist eine Tablette Um
eine Verabreichung eines Wirkstoffes mit zB extrem bitterem Geschmack in Form einer
Tablette zu ermdglichen, ist es aus Geschmacksgninden notwendig, die Tabletten mit einer
magensaftidslichen Umhdllung unter Verwendung von Filmbildnern zu versehen und damt
in Form einer Filmtablette barertzustellen

Die Filmbildner zur Hersteliung von Filmtabletten sind nun dadurch charakterisiert, daf3 es
sich daber um makromolekulare Hilfsstoffe (Polymere) handeit, wobei eine wesentliche
Eigenschatt dieser Polymere dann liegt, daB sie nach dem Abtrocknen des Losungsmittels
eine zusammenh#éngende, slastische und gleichmafige Hille (=Film) auf den Tabletten-
kernen bilden Fur emnen derartigen Filmdberzug ist es deshalb weiters charaktenstisch, dai3
dieser Fiimiiberzug ais zusammenhéngende Schicht (,Haut") zumindest tellweise von den
Tablettenkernen abldsbar 1st Diese koh&siven Eigenschaften eines magensaftibslichen
FiimOberzuges kdnnen allerdings nur durch die Verwendung spezieller Polymere, zB von
Cellulosedsnvaten ermreicht werden Durch die gezielte Aufiragsmenge dieser Polymeren
auf die Tablettenkerne kann auBerdem die Schichtdicke dieses zusemmenhéngenden
Uberzuges und damit verbunden die Zeit, die zum Aufbrechen dieses kohasiven
FilmOberzuges n wéaBngem Medium fihrt, gesteuert werden Grundsétziich git dabe:
netirich, jo hther die Menge des filmbildenden Polymers, desto dicker der Filmiiberzug,
desto stirker bzw stabiler die Filmhdlle und desto langsamer die Filmaufbruchszeit Diese
kiassischen Filmiberzige stellen daher kurzzeiig eine erhebliche Bamere far das
Eindringen von Wasser in den Tablettenkemn, als Voraussetzung fir den Zerfall des
Tablettenkernes, dar

® X
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Soiche mit Hilfe von Fiimbidnern hergesteliten Fimuberzige konnen nun die
Wirkstofffreisetzung aus den Wirkstoff enthaltenden Fiimtabletten derart masswv negativ
beeinflussen, daB eine biclogische Wirksamkert dieser oralen Darreichungsform nicht mehr
gewahrieistet werden kann wie fiir Cefuroximaxeti enthaltende Fiimtabletten beschneben
1st Derzeit wird diese Gefahr dadurch verhindert, daB diese klassischen Filmuberz{ige sehr
dinn auigetragen werden Die Steuerung diesbezuglich ist &uBerst kritisch und mul3 durch
spezielle autwendige, aber nicht spezifische Prufmethoden (Filimaufbruchstest) kontrolliert
werden Eine mogliche Vanaton der Filmdicke von Filmtablette zu Filmtablette innerhaib
einer Charge kann damit allerdings nicht ausgeschlossen werden

Mit dem vorliegenden erfindungsgemaBen Verfahren gelingt es nun, Cefuroximaxet)
enthaltende Tablettenkerne ohne die Verwendung von Fimbildnern zu beschichten,
wodurch eine ausreichende Geschmacksmaskierung erreicht und der negative EinfluB
enes Filmiberzuges auf die Wirkstofffreisetzung vermieden werden kann Waeiters ist durch
die ertindungsgeméBe Beschichtung eine kontrollierte, genau eingeschrinkte
Auftragsmenge nicht erforderlich da die erfindungsgeméfe Beschichtung keine Barmere fir
das Eindnngen von waBngen Fldssigkerten in den Tablettenkern darstelit und somit den
Zerfall des Tablettenkernes nicht beeinfluBt oder verhindert

Als Wirkstoff wird bevorzugt Cefuroximaxetl eingesetzt Cefuroximaxetl st der
1-Acetoxyethylester von Cefuroxim, einem bekannten und héutig fir therapeutsche Zwecke
verwsndeten Cephalosponin der zweiten Gensration Cefuroxim stelit ein sehr wertvolles
Breitband-Antibiotikum dar

Ber Anwendung der erfindungsgemaBen Beschichtung zur Geschmacksmaskierung kann
zur Herstellung der Tablettenkeme der Wirkstoff Cefuroximaxetil in jeder bekannten
Modifikation und Form eingesetzt werden, da in diesem Fall ein negativer EinfluB auf die
Wirkstoffireisetzung nicht moglich ist Die Herstellung von Cefuroximaxetil Tablettankernen
kann demnach wahlweise entweder mit amorphem oder knstalinem Cefuroximaxetl, aber
auch mit einer nicht gelierenden Form von Cefuroximaxetil erfolgen

Diese erfindungsgemane Beschichtung findet im spezielien Anwendung far Cefuroximaxetl
enthaltende Tablettenkerne, i1st jedoch auch zur Geschmacksmaskierung in nahehegender
Weise verwendbar tir weitere im allgemeinen bittere Wirkstoffe aus dem Bereich der
Antibiotika, im spezielien aus der Reihe der Peniciline, z B Amoxicillin in Hydratform oder
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in Form von Saizen, alleine oder in Kombination mit Clavulanséiure bzw deren Salzen,
Penicilin V, dessen Salze und Denvate, sowie zB Oxacilin, Cloxacilin, Flucloxacilin,
Dicloxacilin oder Ampicillin, einschlieBlich deren Salze, aus der Rethe der Cephalosponne,
zB Cefaclor, Cefixim, Cefalexin, Cafradin, Cefadroxi, Cefroxadin, Cefdinir,
Cefpodoximproxetil und aus der Reihe der Makrolide, z B Erythromycin, Clanthromycin,
Azithromyein oder Roxithromycein

Desweiteren bietet sich diese Beschichtung auch zur Geschmacksmaskierung von
Tablettenkernen, die andere schiecht schmeckende Wirkstoffe jeglicher indikationsgruppen
enthalten, an und 18t sinngeméan daher auch fir derartige Arzneiformen geeignet

Die erfindungsgeméfe Beschichtung kann neben der Geschmacksmaskierung auch els
Uberzug fur Tabletten zur Herstellung einer Trinkldsung, sogenannte Dispersions- oder
Losetabletten (dispersible tablets) eingesetzt werden Derartige Tabletten sind dadurch
charaktensiert, da3 sie vor der Einnahme in einem Glas Wasser oder einer anderen
Flassigkeit aufgeldst warden Um diese Art der oralen Verabreichung zu erméglichen,
mussen solche Dispersionstabletten allerdings rasch zerfallen kdnnen Ublicherweise
handelt es sich daher bel diesen Dispersionstabletten um reine Tablettenkemne, da auch in
diesem Falle en Filmiberzug wie berets oben beschneben, eine Barnere fir das
Eindringen von Fidssigkert in den Tablettenkem darstellen und den Zerfall der Tablette
dadurch verzbgern wirde Ein weiterer Grund, weshalb solche Dispersionstabletten
Gblicherweise nicht mit einem klassischen Fiimiberzug versehen werden, llegt dann, daB
ein soicher Filmiberzug, bedingt durch sene Charakteristk, eine zusammenhéngende,
hautformige Strukiur zu biden, in der Flassigkeit der Trinkldsung i Fomn von
zusammenhéngenden Filmstlicken bzw Filmschiilpen vorliegt Dies umso mehr bel einem
fur emen raschen Zerfall des Tablettenkernes notwendigen raschen Aufbrechen des
Fimuberzuges, was gesamthaft zu einer unansehnlichen Tnnkidsung und damit zu einer
starken Beeintrdchtigung der Compliance (=Bereltschaft des Patienten zur Einnahme) fGhrt
Dieases unginstige Verhalten kann nun durch die Verwendung der vorliegenden
erfindungsgemaéfen Beschichtung vermiedsn werden

De damit verbundene Moglichkeit, Dispersionstabletten mit einer schitzenden
Beschichtung zu versehen, flhrt zu weiteren Vorteilen hinsichtich Bereitsteliung derartiger
Arznelformen So kann damit zum emnen die Einnahme wahiweise als Tnnkidsung bzw
auch als ganze Tabletts, d h direkt geschiuckt und ohne vorherige Auflosung, erfolgen, was
einen enormen Vortell fur die Patienten darstelit und somit die Compliance deuthich
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begiinstgt Eine direkte Ennahme von Dispersionstabletten, die ublicherwseise eben als
rasch zerfallende Tablettenkerne vorliegen, ist n@miich aufgrund der rauhen und pordsen
Obarfliche dieser Formen duf3erst unangenehm und schwiernig Durch das Aufbringen der
erfindungsgeméBen Beschichtung kann diese Form daher in der Oberfliche geschmetdiger
und damit leichter schiuckbar zur VerfGgung gestelit werden Auf3erdem kann as durch den
fur den raschen Zerfall notwendigen hohen Anteil an Sprengmitteln in solchen Dispersions-
tabletten bererts durch den Kontakt mit dem Mundspeichel zu einem partiellen Zerfall der
Kerne im Mund und Rachen kommen, dies umso mehr, wenn die Emnahme gemeinsam mit
einem Schiuck Flossigkert erfolgt Auch diese unglnstige Eigenschaft - der partielle Zerfali
bewirkt ein unangenehmes sandiges und pulvnges Empfinden in der Mundhdhle - kann
durch Anbnngen der erfindungsgeméfen Beschichtung vermiaden werden

Ein werterer Vortell ist darin zu sehen, dafR die erfindungsgeméBe Beschichtung die in den
Tablettenkernen verarbeiteten Wirkstoffe zusétziich gegeniber UmgebungseinfiiGssen
schiitzt Dies hat einen positiven EinfluB auf die Stabilitat der Arzneiformen, was wiederum
hinsichtich Haltbarkert und Reinheit der Produkte ein entscheidender Vorteil 1st

Im allgemeinen sind solche als Dispersionstabletten verwendete Tablettenkerne auf3erdem
an der Oberfiiche mehr oder weniger staubig, da ein gewisser Abrieb zB bei der
Konfektionierung und wahrend des Transportes, nicht vermeidbar 1st Weiters befindet sich
natGriich in solchen Tablettenkemnen an den Oberfiichen auch Wirkstofl Der vorhandene
Staub st daher auf jeden Fall wirkstoffbeladen Bel der Anwendung durch den Patenten
kommt dieser daher an Fingern und Handen unvermeidbar mit Wirkstoff m Kontakt und
kann diesen vBiig unwissentich andersn Personen weitergeben Dies i1st im Sinne der
Arzneimittelsicherheit unerwinscht und speziell bey Wirkstoffen mit Allerglepotential, z B
Antibiotika aus der Penicillin- und Cephalosponnreihe, gefihrich Mit der Mdglichken,
derarige Formen mit einer Beschichtung zu versehen, kdnnen diese Arzneformen dem
Anwender staubfrei zur Verfiigung gestslit werden, was im Sinne der Produktsicherheit und

Produktqualitat emnen werteren ganz erheblichen Vorteil darstellt

Weners findet daher die erfindungsgeméfe Beschichtung im speziellen auch zur
Herstellung von Dispersionstabletten, die B-Lactamantibiotka, zB Amoxicillin
Hydratform oder als Salz, alleine oder in Kombination mit Clavulansaure bzw deren Salzen,
sowme zB Cefaclor, Cefium, Cefalexin, Cefradin, Cefadroxl, Cefroxadin, Cefdinir,
Cefpodoximproxetil, Cefuroximaxetil, oder zB Penicithn V, dessen Salze und Derivate,
sowie Oxacilin, Cloxaaillin, Flucloxacilin, Dicloxacillin emnschlielich deren Salze enthalten,
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Anwendung st jedoch auch verwendbar fur die Herstellung von Dispersionstabletten
waiterer Wirkstoffe aus dem Bereich der Antibiotika, im speziellen aus der Reihe der
Penicilline, Cephalosporine und Makrolide, z B Erythromycin, Clanthromycin, Azithromycin
oder Roxithromycin

Desweiteran bietet sich diese Beschichtung auch zur Herstellung von Dispersionstablstten,
die andere Wirkstoffe jeglicher Indikationsgruppen enthalten, an und ist sinngemaf3 daher
auch far derartige Arzneiformen naheliegend und darauf Gbertragbar

In den folgenden Beispielen, die die Erfindung erlutern sollen, ohne jedoch den Umfang
einzuschrénken, erfoigen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden
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Belsplel 1

A)

B)

Tablettenkerne hergestelit mit Cefuroximaxetiigranulat

Zusammensetzung Tablettenkern

mg / Tablette

Cefuroximaxetiigranulat entsprechend 500 mg Cefuroxim
Peariitol SD 200 90

Avicel PH 200 30

Ac-di-Sol 150

Polyplasdone 40

Talk 14

Magnesiumatearat 8

Agrosil 200 36

Texapon 12

Das Cefuroximaxetiigranulat wurde folgendermafien hergestelit (Mengenangaben pro
Tablette)

Cefuroximaxetil (entsprechend 500 mg Cefuroxim), 243 mg Kollidon VA64 und 6 mg
Texapon werden in einer Losung aus Aceton und Wasser unter leichtem Erwdrmen
geldst Die entstandene Losung wird mit Hife eines Spruhtrockners bei einer
Zulufttemperatur von 115° verspriht und dedurch in das Granulat Oberfihrt Das
Wirkstofigranulat wird mit 110 mg Ac-di-Sol, 30 mg Aerosil 200 und 5 mg
Magnesiumstearat versetzt und im Zwangsmischer gemischt Diese Mischung wird mit
Hilfe enes Kompaktors verchichtet Das Kompnmat wird aufgebrochen und Ober ein
0,63 mm Sieb egalisiert mit dem Pearitol SD 200, Avicel PH200, Polyplasdone, Talk,
Magnesiumstearat, Texapon und den restichen 40 mg Ac-di-Sol und 6 mg Aerosil 200
versetzt und nach Mischen im Freifallmischer zu Tabletten verpresst

Beschichtung
Zusammensetzung in %
Mannit 21,4
Stérke I6slich 21,4
Aerosil 200 2,0
Talk 31.8

Titandioxid 21,4
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Aspartame 2,0
Wasser qs

Mannit und Starke loslich werden in Wasser gelést Die restlichen Komponenten werden in
der entstandenen Ldsung suspendieit Die homogenisierte Suspension wird glsichmanig
bis zum Erreichen der erforderlichen Auftragsmenge auf die Tablettenkerne aufgespriht

Belspiel 2
A) Tablettenkerne wie n Beispiel 1

B) Beschichtung

Zusammensetzung in %

Mannit 606
Stdrke 6.1

Talk 18,2
Titandioxid 12,1
Aspartame 2,6
Texapon 04
Wasser gs

Mannit und Aspartame werden in einem Teill des Wassers geidst [n diese Losung wird die
in einem weiteren Tell Wasser gequollene Stirke eingeruhrt AnschhieBend wird die
entstandene Mischung mit den resthichen Komponenten versetzt und homogenisiert Die
entstandene Suspension wird gleichméaBig bis 2um Emeichen der erforderiichen
Auftragsmenge auf die Tablettenkerne aufgespriht

Beispiel 3

A) Tablettenkerne hergestelit unter Verwendung von amorphem Cefuroximaxetil

Zusammensetzung Tablettenkern
mg / Tablette

Cefuroximaxetii amorph 608

2§
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Microknstalline Cellulose 110
Crospovidone 60
Ac di-Sol 80
Aerosil 200 6
Talk 20
Magnesiumstearat 8
Texapon 9

Cefuroximaxetil amorph (entsprechend 500 mg Cefuroxim), Mikrokristaline Cellulose,
Ac-d-Sol und 4 mg Magnesiumsiearat werden gemischt und mit Hilfe eines
Kompaktors verdichtet Das Kompnmat wird anschlief3end aufgebrochen und dber en
0,63 mm Sieb egalisiet Das so erhaltene Material wird mit den restichen
Komponenten versetzt und nach Mischen im Freifalimischer zu Tabletten verpresst

Beschichtung

Zusammensetzung In %

Mannit 33,2
Stéirke 10,0
Lactose 19,9
Talk 21,2
Titandioxid 14,1
Aspartame 1,4
Texapon 0,2
Wasser qs

Mannit, Lactose und Aspariame werden In einem Tell des Wassers geldst In diese L8sung
wird die in einem weiteren Tell Wasser gequollane Stéarke eingeriihrt Anschlieend wird die
entstandene Mischung mit den restichen Komponenten versetzt und homogenisiert Die
entstandene Suspension wird gleichméBlg bis zum Erreichen der erforderlichen
Auftragsmenge auf die Tablettenkeme aufgespriht

Belspiel 4

A) Tablettenkerne wie in Baispiel 3
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B) Beschichtung

Zusammensetzung In %

Mannit 21,8
Starke loslich 218
Talk 32,5
Titandioxid 21,8
Aspartame 2,1
Wasser qs

Mannit und Stérke I3slich werden in Wasser geldst Die restichen Komponenten werden in
der entstandenen Losung suspendiert Die homogenisierte Suspension wird gleichménig
bis zum Erreichen der erforderlichen Auftragsmenge auf die Tablettenkerne aufgespruht

Beisplel 5

A} Tablettenkerne Amoxiciliin als Disparsionstablette (Zerfall = 1,3 Minuten in Wasser/20°)

Zusammensetzung Tablettenkern

mg / Tablette

Amoxiciliin 1163
Crospovidon 120
Mikroknstalline Cellulose 57

Talk 30
Aerosil 200 3
Magnesiumstearat

Aspartem 2
Aromen 18

Amoxicilin Mikrokristaline Cellulose und 3 mg Magnesiumstearat werden gemischt
und mit Hife eines Kompaktors verdichtet Das Komprnmat wird anschiieBend
aufgebrochen und uber ein 0,63 mm Sieb egalisiet Das so erhaltene Matenal wird
nach Absieben des Anteiles unter 100 um mit den restichen Komponenten versetzt
und nach Mischen im Fredallmischer zu Tabletten verpresst

B&-
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B) Beschichtung

Zusammensetzung n %

Mannit 17,9
Starke 10slich 17,9
Maltodextnn 17,9
Talk 26,7
Trtandioxid 17,9
Aspartame 1,7
Wasser qs

Mannit, Maltodextnn und Stérke I8sich werden in Wasser geiGst Die restiichen
Komponenten werden in der entstandensn Ldsung suspendiert Die homogenisierte
Suspension wird gleichméRig bis zum Erreichen der erforderichen Auftragsmenge auf die

Tablettenkerne aufgesprint

Zeriall der resultisrenden beschichteten Tabletien = 1,2 Minuten (Wasser 20°)
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Patentanspriache

1 Verfahren zur Beschichtung von Tablettenkernen, dadurch gekennzeichnet, da man
die Beschichtung durch Aufspriihen emer Losung oder Suspension von Zuckern,
Zuckerderivaten, Zuckeralkoholen und deren Denvaten, Starken, Starkeerzeugnissen,
Stéarkederivaten oder Starkehydrolysaten aut die Tablettenkeme aufbnngt

2 Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daf3 die Beschichtung in einer
zur Abdeckung der Tablettenkernoberfliche ausreichenden Menge aufgebracht wird

3 Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die aufgetragene
Menge der Beschichtung nicht mehr als 20 % des Gewichtes des zu beschichtenden
Tablettenkernes betragt

4 Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die aufgetragene
Menge der Beschichtung nicht mehr als 10 % des Gewichtes des zu beschichtenden

Tablettenkernes betragt

5 Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4 zur Beschichtung von Tablettenkernen, die
ainen Wirkstoff mit bittarem Geschmack enthalten

6 Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5 zur Beschichtung von Tablettenkemen, die ais
Wirkstoff solche aus der Reihe der Penicilline, wie Amoxcillin in Hydratform oder in
Form von Salzen, alleine oder in Kombination mit Clavulanséure bzw deren Salzen,
Penicilin V, dessen Salze und Dernvate, wie Oxacilin, Cloxacillin, Flucloxacilin,
Dicloxacilin oder Ampicilin, emnschieBich deren Salze, aus der Rahe der
Cephalosporine, wie Celaclor, Cefuam, Cefalexin, Cafradin, Cefadroxl, Cefroxadin,
Cefdinr, Cefpodoxsmproxetil und aus der Reihe der Makrohde, wie Erythromycin,
Clarnthromycin, Azithromycin oder Roxithromycin, enthalten

7 Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Wirkstoff
Cefuroximaxeti enthalten ist

8 Tabletten, die emnen Wirkstoff mit bitterem Geschmack enthalten, dadurch
gekennzeichnat, dal sie mit Zucker, Zuckerdenvate, Zuckeralkohole und deren
Denvate, wie Saccharose, Lactose oder Mannit, s&mtiiche Stdrken, Starke-
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erzeugnissen, Starkedenvate, wie Karioffelstirka, Stdrke I0slich, sowe Sifrke-
hydrolysate, wie Dextnne, Maltodextnn, Cyclodextrine, wobei diese allgine oder In
beliebiger Kombination miteinander eingesetzt werden kdnnen, beschichtet sind

Tabletten nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff soiche aus
der Raihe der Peniclline, wie Amoxicilin in Hydratform oder in Forrn von Salzen,
alleine oder iIn Kombination mit Clavulanséure bzw deren Saizen, Penicillin V, dessen
Salze und Denvate, wie Oxaclillin, Cloxacilin, Flucloxacilin, Dicloxacillin oder Amplciliin,
einschlieBlich deren Salze, aus der Relhe der Cephalosponne, wie Cefaclor, Cefixim,
Cefalexin, Cafradin, Cefadroxl, Cefroxadin, Cefdinir, Cefpodoxxmproxetil und aus der
Reihe der Makrolide, wie Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin oder
Roxithromycin, enthalten

Tabletten nach Anspruch 8, dadurch gekennzechnet, dal sie als Wirkstolf
Cefuroxamaxetil enthalten

Tabletten nach den Ansprichen 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man
Dispersionstabletten zur Beschichtung verwendet
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Zusammenfassung

Dwe Erfindung betnfft ein Verfahren zur Beschichtung von Tablettenkemen, dadurch
gekennzeichnet, daf? man die Beschichtung durch Aufsprihen einer L8sung oder
Suspension von Zuckern, Zuckerderivaten, Zuckeralkoholen und deren Derivaten, Stérken,
Stirkearzaugnissen, Stirkedenvaten oder StArkehydrolysaten auf die Tablettenkerne

aufbringt
BIOCHEM;E GmbH

1899-11-17 SR/rh
winwornd/anmeid/blochenmvprion/8888.doc
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Compuestos orgénicos

La invencién se refiere a un procedimiento para recu-
brir nidcleos de tabletas, caracterizado porque el recubrimiento
se aplica sobre los niicleos de tabletas, pudiéndose emplear co-
mo tales nicleos de tabletas de cualquier forma geométrica po-
sible, rociando una solucién o suspens.6n de az(cares, deriva-
dos de aziicar, alcoholes de azilcar y sus derivados, almidones,
productos de almidén, derivados de almidén o hidrolizados de
almidén, a saber, en una cantidad suficiente para cubrir la su-
perficie de los nilicleos de tabletas, siendo el peso de la can-
tidad aplicada de recubrimiento en gereral no mayor al 20 por
ciento (P/P}, perc de preferencia no mayor al 10 por ciento
(P/P) del peso del niicleo de tableta por recubrir, de modo que
en cualquier caso se mantenga la forma geométrica del mismo

Los nlcleos de tabletas gque se pueden emplear para
recubrar de conformidad con la presente 1invencién se pueden
preparar con los métodos de acuerdo al estado de la técnica y
utilizando los excipientes farmac&éuticos normalmente utiliza-
dos, tales como aglutinantes, rellencs, aceleradores de la des-
integracidn, acondicionadores de flujo, agentes de liberacién,
lubricantes, agentes humectantes, corservadores, colorantes,
sustitutos de azlcar, edulcorantes, saborizantes, etc , mez-
clandolos con las sustancias activas, granulados de las sustan-

clias activas O sustancias activas de extrusidn, utilizando los



10

15

20

25

: 2

equipos habituales de estampado, bien, tableteado

Estos nliclecs de tableta se recubren entonces con el
recubrimiento de conformidad con la invencifén, rociando una
suspensién o solucidén de preferencia acuosa, en donde, de ser
necesario, se pueden emplear también solventes no acuosos soclos
o en combinacién con agua, 81 son miscibles con ella y adecua-
dos para la preparacién de la suspensién o solucién, utilizando
los dispositivos de rociado habituales conforme al estado de la
técnica La composicidn del recubrimiento de conformidad con la
invencién y de las suspensiones o soluciones necesarias para el
mismo, Se caracteriza por la ausencia de los componentes deno-
minados como formadores de pelicula

Para la elaboracidén del recubrimiento de conformidad
con la invencién son adecuados todos los azlicares, derivados de
azldcar, alcoholes de azicar y sus derivados, tales como sacaro-
sa, lactosa, o manitol, todos los almidones, productos de almi-
dén, derivados de almidén, tales como almidén de papa, almidén
soluble e hidrolizados de almidén, tales como dextrinas, malto-
dextrina, ciclodextrinas, en donde se pueden utilizar solos o
en cualquier combinacién unos con otros Adicionalmente pueden
estar contenidos agentes divisores, por ejemplo, talco, pigmen-
tos, tales como &xido de titamio, agentes colorantes, edulco-
rantes, tales como aspartame, agentes saborizantes, agentes hu-
mectantes, tales como Texapon, conservadores o Aerosil

Los componentes requeridos se disuelven o suspenden
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en agua, a continuacién la 8 lucién o suspensién se aplica en
la cantidad necesaria sobre los nficleos de tableta de cualquier
forma geométrica con la ayuda de un dispositivo de rociado
habitual conforme al estado de la té&cnica El espesor del recu-
brimiento resultante se puede seleccionar de cualquier manera,
siendo el peso de la cantidad de recubrimiento normalmente
aplicada no mayor al 20 por ciento (P/P), pero de preferencia
no mayor al 10 por ciento (P/P) del peso del correspondiente
nlicleo de tableta Ademis, las tabletas obtenidas, s1 se desea,
se pueden pulir a continuacién, por ejemplo, con cera de car-
nauba
Un medicamento preferido para la administraciédn oral
de un compuesto activo es una tableta Con el fin de hacer po-
sible la administracién en forma de tableta de un compuest ac-
tivo, por ejemplo, de un sabor extremadamente amargo, por razo-
nes de sabor es necesario dotar las tabletas de un revestimien-
to soluble en los jugos gadstricos, mediante la utilizacién de
agentes formadores de pelicula, lo cual da como resultado ta-
bletas recubiertas con pelicula
Los agentes formadores de pelicula para la prepara-
c16n de tabletas recubiertas con pelicula se caracterizan por-
que se trata de excipientes macromoleculares (polimeros), sien-
do una de las propiedades esenciales de estosa polimeros el que
después del secado del solvente, forman sobre los nfcleos de

tableta una cubierta (= pelicula) h mogénea, eléstica y contai-
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nua Por ello, también es caracteristico de este tipo de reves-
timiento de pelicula que el mismo, como capa continua ("piel"),
se puede desprender al menos parcialmente de los nilcleos de ta-
bleta Sin embargo, estas propiedades cohesivas de un recubri-
miento de pelicula soluble en los jugos gdstricos s6lo se pue-
den lograr utilizando polimeros especiales, por ejemplo, deri-
vados de celulosa Ademds, mediante la cantidad de aplicacién
controlada de estos polimeros sobre los nlicleos de tableta, se
puede controlar el espesor de capa de este recubrimiento conti-
nuo y, ligado a ello, el tiempo necesario para romper este re-
cubrimiento de pelicula cohesivo en un medio acuoso Natural-
mente, en lo anterior aplica en principio que mientras mayor la
cantidad del polimero formador de pelicula, mayor el espesor
del recubrimiento de pelicula, mayor el espesor y mis estable
la cubierta de pelicula y mayor el tiempo de rompimiento de la
pelicula Asf, estos recubrimientos de pelicula clésicos cons-
tituyen a corto plazo una barrera considerable para la penetra-
ci16n de agua en los nicleos de tableta como condicifén para la
desintegracién de los mismos

Estos revestimientos de pelicula preparados con la
ayuda de los formadores de pelicula pueden afectar negativamen-
te la liberacién de la sustancia activa de las tabletas reves-
tidas que contienen la sustancia activa, de manera que ya no se
puede garantizar una actividad biolégica de esta forma de admi-

nistracién oral, comc se describe para las tabletas revestidas
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qgue contienen cefuroximaxetil Actualmente, este riesgo se evi-
ta aplicando de manera muy delgada estos revestimientos de pe-
licula clé&sicos El control de lo anterior resulta extremada-
mente critico y se debe realizar mediante métodos de prueba es-
peciales y costosos, pero no egpecificos (ensayo del rompimien-
to del recubrimiento) Sin embargo, no se puede excluir una po-
Blble variacién del espesor de pelicula entre tableta revestida
y tableta revestida dentro de una carga

Con el presente procedimiento de conformidad con la
invencién se logran recubrir los nicleos de tableta que contie-
nen cefuroximaxetil sin utilizar formadores de pelicula, con lo
cual se alcanza un suficierte enmascaramiento del sabor y se
puede evitar la influencia negativa de un revestimiento de pe-
lficula sobre la liberacién de la sustancia activa Asimismo,
mediante el recubrimiento de conformidad con la invencién, no
Be requiere una cantidad de aplicacién controlada, limitada de
manera precisa, ya que el recubrimiento de conformidad con la
invencién no constituye ninguna barrera para la penetracién de
liquidos acuosos en los nficleos de tabletas y, asi, no afecta
ni evita la desintegracidn del nicleo de tableta

Como compuesto activo se emplea de preferencia cefu-
roximaxetil Cefuroximaxetil es el l-acetoxietiléster de cefu-
roxima, una cefalosporina de la segunda generacién conocida y
utilizada a menudo con fines terapéuticos Cefuroxima constitu-

ye un antibiético de banda ancha muy valioso

0
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S1 se utiliza el recubrimiento de conformidad con la
invencién para enmascarar el sabor, para la preparacién de los
nicleos de tableta, el compuesto activo cefuroximaxetil se pue-
de utilizar en cualquier modificacién y forma conocidas, pues
en este caso no es posible una afectacién negativa sobre la 1li-
beracién del niicleo de tableta La preparacién de nidcleos de
tableta con cefuroximaxetil se puede realizar conforme a lo an-
terior, ya sea con cefuroximaxetil amorfo o cristalino, pero
también con una forma no gelificante de cefuroximaxetil

Este recubrimiento de conformidad con la ainvencidn
encuentra aplicacifén, en especial, en el enmascaramiento de sa-
bor de manera cercana para otros estimulos en general amargos,
de la serie de los antibiéticos, en particular de la serie de
las penicilinas, por ejemplo, amoxicilina en forma de hidrato o
en forma de sales, sola o en combinacién con &cido clavulidnico,
© bien, sus sales, penicilina V, sus sales y derivados, asi co-
mo, por ejemplo, oxacilina, cloxacilina, flucloxacilina, di-
cloxacilina o ampicilina, incluyendo sus sales de la serie de
las cefalosporinas, por ejemplo, cefaclor, cefixima, cefalexi-
na, cafradina, cefadroxil, cefroxadina, cefdinir, cefpodoxim-
proxetil y de la serie de los macrdlidos, por ejemplo, eritro-
micina, claritromicina, azitromicina o roxitromicina

Agsimismo, este recubrimiento se puede aplicar para el
enmascaramiento de sabores de los niclecs de tableta gque con-

tengan otros compuestos activos de cualquier grupo de indicado-

S|
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res, y, por ello, también resulta conveniente para medicamen-
tos

El recubrimiento de conformidad con 1la invencidn,
ademis del enmascaramiento, se puede utilizar también como re-
vestimiento de tabletas para preparar una solucifn bebible, las
llamadas tabletas de dispersién © solucién (dispersible ta-
blets) Este tipo de tabletas se caracterizan porque antes de
su ingestidn se disuelven en un vaso de agua o en otro liquido
Sin embargo, para hacer posible esta forma de administracién
oral, este tipo de tabletas se debe desintegrar répidamente
Por ello, en el caso de estas tabletas de dispersién se trata
normalmente de nicleos de tableta puros, ya que también en este
caso, como se describe anteriormente, un recubrimiento de peli-
cula constituye una barrera para la penetracién de liquido en
los niGcleos de tableta y, de esta manera, se retrasa la desin-
tegracién de la tableta Otra razdn por la que estas tabletas
de dispersién no se proveen normalmente de un recubrimiento de
pelicula cldasico es que, debido a sus caracteristicas de formar
una estructura continua en forma de piel, en el liquido de la
solucién bebible se encuentra en forma de piezas de pelicula
continuas Lo anterior en mayor medida en el caso de un répido
rompimiento del recubrimiento de pelicula necesario para una
rdpida desintegracidn del nicleo de tableta, lo cual produce en
su totalidad una solucién bebible poco vistosa y, con ello, una

fuerte afectacién de la "conformidad" (disposicién del paciente
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para su 1ingestién) Este comp rtamient desfavorable se puede
evitar ahora utilizando el recubrimiento de conformidad con la
invencién

La posibilidad ligada a lo anterior de proveer a las
tabletas de dispersifén de un recubrimiento protector, lleva a
otras ventajas en lo que respecta a la preparacién de este tipo
de medicamentos Asi, por un lado, la ingestién se puede reali-
zar a eleccidén como solucién bebible o también como tableta en-
tera, es decir, se traga directamente sin disolverse previamen-
te, lo cual constituye una enorme ventaja para el paciente, y
con ello, favorece claramente la conformidad Una ingestién di-
recta de las tabletas de dispersién, las cuales se encuentran
normalmente como nlcleos de tableta de rdpida desintegraciénm,
resulta extremadamente incémoda y dififcil debido a la superfi-
cie burda y porosa de estas formas Mediante la aplicacién del
recubrimiento de conformidad con la invencifén, esta forma se
puede suavizar en su superficie y, con ello, disponer de una
manera de f&cil ingestifn Adem&s, gracias a las altas p rcio-
nes de detonantes en estas tabletas de dispersidén, necesarias
para la rédpida desintegracién, ya desde el contacto con la sa-
liva, en la boca y en la garganta puede tener lugar una desin-
tegracién parcial de los ndcleos, y mds s1i la ingestidn se rea-
liza con un trago de ligquido También esta caracteristica des-
favorable (la desintegracifn parcial produce una desagradable

sensacién arenosa y polvosa en la cavidad bucal) se puede evi-
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tar aplicando el recubrimient de ¢ nf rmidad con la invencién

Otra ventaja consiste en que el recubrimiento de con-
formidad con la invencidn protege adicionalmente los compuestos
activos incorporados en los nficleos de tableta adicionalmente
de las influencias del entorno Lo anterior tiene una influen-
cia positiva en la estabilidad de los medicamentos, lo cual, a
su vez, resulta una ventaja decisiva en relaciédn con la durabi-
lidad y la pureza de los productos

En general, estos nficleos de tableta que se utilizan
como tabletas de dispersién son, ademis, mis o menos pulveru-
lentos, ya que no se puede evitar un determinado desgaste, por
ejemplo, en la confeccién y durante el transporte Asimismo,
como es8 natural, en la superficie de estos nlcleos de tableta
también se encuentra el compuesto activo Por ello, el polvo se
encuentra en cualquier caso cargado con compuesto activo Asi,
en la utilizacién por el paciente, aquél entra inevitablemente
en contacto con dedos y mancs y se puede transmitir sin saberlo
a otras personas Lo anterior es indeseable en el sentido de la
seguridad del medicamento y resulta peligrosc en especial en el
caso de compuestos activos con potencial alergénico, por ejem-
plo, antibiéticos de la serie de las penicilinas y cefalospori-
nas Con la posibilidad de proveer estas formas con un recubri-
miento, estos medicamentos se pueden proporcionar al consumidor
exentos de polv , lo cual constituye una ventaja esencial en el

sentido de la seguridad y la calidad del product
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Por ello, el recubrimiento de conformidad con la in-
vencién también encuentra aplicacién en especial en la elabora-
c16n de tabletas de dispersidn que cocrtienen antibiéticos de B-
lactama, por ejemplo, amoxicilina en forma de hidrato o como
sal, solo o en combinacién con &cido clavuldnico, o bien, sus
sales, asi como, por ejemplo, cefaclor, cefixima, cefalexina,
cefradina, cefadroxil, cefroxadina, cefdinir, cefpodoximproxe-
til, cefuroximaxetil, o, por ejemplo, penicilina V, sus sales y
derivados, asi como oxacilina, cloxacilina, flucloxacilina, di-
cloxacilina incluyendo sus sales, sin embargo, también se puede
utilizar para la elaboracidn de tabletas de dispersién con
otros compuestos activos del campo de los antibidticos, en es-
pecial de la serie de las penicilinas, cefalosporinas y macrd-
lidos, por ejemplo, eritromicina, claritromicina, azitromicina
© roxitromicina

Asimismo, este recubrimiento se utiliza para la ela-
boracién de tabletas de dispersifén que contienen otros compues-
tos activos de cualquier grupo de indicacién, y, andlogamente,
también resulta evidente para este tipo de medicamentos y se
puede transmitir en los mismos

En los siguientes ejemplos, los cuales pretenden
1lustrar la invencidén sin limitar su alcance, los datos de tem-

peratura se proporcionan en grados Celsius

Ejemplo 1
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A) Nicleos de tableta preparados con granulado de cefuroxi-

maxet:il

Composicién de los niicleos de tableta, mg/tableta

Granulado de cefuroximaxetil equivalente a 500 mg de cefuroxima

Pearlaitol SD 200 90
Avicel PH 200 30
Ac-di-Sol 150
Polyplasdone 40
Talco 14
Estearato de magnesio 8
Aerosil 200 6
Texapon 12

El granulado de cefuroximaxetil se prepar6 de la si-
guiente manera (cantidades por tableta)

Cefuroximaxetil (equivalente a 500 mg de cefuroxima),
243 mg de Kollidon VA64 y 6 mg de Texapon se disuelven en una
solucién de acetona y agua bajo un calentamiento ligero La so-
lucién que se forma se rocia con la ayuda de un secador por ro-
ciado a una temperatura de aire adicacnal de 115° y, de esta
manera, se pasa al granulado Al granulado de compuesto activo
se agregan 110 mg de Ac-di-Sol, 30 mc de Aerosil 200 y 5 mg de
estearato de magnesio y se mezclan en el mezclador de carcula-
c16n forzada Esta mezcla se compacta con la ayuda de un com-
pactador El comprimido se rompe y se 1guala a través de un ta-

mLrz de 0 63 mm, se agregan el Pearlitol SD 200, Avicel PH200,
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Polyplasdone, talco, estearato de magnesio, Texapon y los demis
40 mg de Ac-di-Scl y 6 mg de Aerosil 200, y después de mezclar,

se comprime a tabletas en el mezclador de caida libre

B) Recubrimiento

Composicién en %

Manitol 21 4
Almidén soluble 21 4
Aerosil 200 20
Talco 31 8
Diéxido de titanio 21 4
Aspartame 20
Agua cantidad suficiente

El manitol y el almiddén soluble se disuelven en agua
Los demids componentes se suspenden en la solucién que se forma
La suspensidn homogeneizada se rocia uniformemente sobre los

nicleos de tableta hasta alcanzar la cantidad de aplicacién ne-

cesarla

E lo 2
A) Nicleos de tableta como en el ejemplo 1
B) Recubrimiento
Composicién en %
Manitol 60 6

Almidén 61
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Talco 18 2

Diéxido de titanic 12 1

Aspartame 2 6

Texapon 0 4

Agua cantidad suficiente

El manitol y el aspartame se disuelven en una parte
de agqua En esta solucién se 1ncorpora por agitacién el almidén
hinchado en otra parte de agua A continuacién, la mezcla obte-
nida se mezcla con los demids componentes y se homogeneiza La
suspensién que se forma se rocia uniformemente spobre los nii-

cleos de tableta hasta alcanzar la cantidad de aplicacién nece-

garia

E lo 3

A) Nicleos de tableta preparados utilizando cefuroximaxetil

amorfo
Composicién de los niicleos de tableta, mg/tableta

Cefuroximaxetil amorfo 608

Celulosa microcristalina 110

Crospovidone 60

Ac-di-Sol 80

Aerosil 200 6

Talco 20

Egstearato de magnesio 8

Texapon 9
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El cefuroximaxetil amorfo (equivalente a 500 mg de
cefuroxima), la celulosa microcristalina, el Ac-di-Sol y los 4
mg de estearato de magnesio 8e mezclan y se compactan con la
ayuda de un compactador A continuacién, el comprimido se rompe
y se iguala a través de un tamiz de 0 63 mm El material obte-
nido de esta manera se mezcla con los demds componentes y des-

pués de mezclar en el mezclador de caida libre, se comprime a

tabletas

B) Recubrimiento

Composicién en %

Manitol 33 2

Almidén 10 ©

Lactosa 19 9

Talco 21 2

Diéxido de tatanio 14 1

Aspartame 14

Texapon 02

Agua cantidad suficiente

El manitol, la lactosa y el aspartame se disuelven en
una parte del agua En esta solucifn se incorpora por agitacién
el almidén hinchado en otra parte del agua A continuacién, la
mezcla obtenida se mezcla con los demi&s componentes y se homo-
geneiza La suspensién que se forma se rocia uniformemente s -

bre los nficleos de tableta hasta alcanzar la cantidad de apli-
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Ejemplo 4

A) Niicleos de tableta como en el ejemplo 3

B) Recubrimiaento.

Composicién en %

Manitol 21 8
Almidén soluble 21 8
Talco 32 5
Diéxido de titanio 21 8
Aspartame 21
Agua cantidad suficiente

El manitol y el almidén soluble se disuelven en agua
Los demids componentes se suspenden en la solucién obtenida La
suspens1én homogeneizada se rocia uniformemente sobre los niG-

cleos de tableta hasta alcanzar la cantidad de aplicacién nece-

saria

E lo 5
A) Nicleos de tableta amoxicilina como tableta de dispersibn
(desintegracién = 1 3 minutos en agua/20°)

Composicidén de los nicleos de tableta, mg/tableta
Amoxicilina 1163
Crospovidone 120

Celulosa microcristalina 57
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Talco 30
Aerosil 200 3
Estearato de magnesio 7
Aspartame 2
Saborizantes 18

La amoxicilina, la celulosa microcristalina y 3 mg de
estearato de magnesioc se mezclan y se compactan con la ayuda de
un compactador A continuacién, el comprimido se rompe y se
iguala a través de un tamiz de 0 63 mm El material obtenido de
esta manera, después de tamizar la porcién bajo 100 um, se mez-
cla con los demds componentes y después de mezclar en el mez-

clador de caida libre, se comprime a tabletas

B) Recubrimiento

Composicién en %

Manitol i7 9
Almidén soluble 17 9
Maltodextrina 17 9
Talco 26 7
Di6xido de titanio 17 9
Aspartame 17
Agua cantidad suficiente

El manitol, la maltodextrina y el almidén se disuel-
ven en agua Los demés componentes se suspenden en la solucién

obtenida La suspensién homogeneizada se rocia uniformemente
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sobre los niicleos de tableta hasta alcanzar la cantidad de
aplicacidn necesaria
La desintegraci6n de las tabletas recubiertas obtena-

das es de 1 2 minutos (agua 20°)
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REIVINDICACIONES

1 Un procedimiento para recubrir nGcleos de table-
ta, caracterizado porque el recubrimiento se aplica sobre los
nicleos de tableta mediante el rociado de una solucién o sus-
pensidn de azlcares, derivados de azlcar, alcoholes de azlcar y
sus derivados, almidones, productos de almidén, derivados de
almidén o hidrolizados de almidon

2 Un procedimiento de conformidad con la reivinda-
cacién 1, caracterizado porque el recubrimiento se aplica en
una cantidad suficiente para cubrir la superficie de los ni-
cleos de tableta

3 Un procedimiento de conformidad con la reivainda-
cacién 1 y 2, caracterizado porque la cantidad aplicada del re-
cubrimiento no es mayor al 20% del peso del nilicleo de tableta
por recubrir

4 Un procedimiento de conformidad con la reivindi-
cacidén 1 y 2, caracterizado porque la cantidad aplicada del re-
cubrimiento no es mayor al 10% del peso del niicleo de tableta
por recubrar

5 Un procedimiento de conformidad con las reivin-
dicaciones 1 a 4 para recubrir nilicleos de tableta, los cuales
contienen un compuesto activo de sabor amargo

6 Un procedimiento de conformidad con las reivin-

dicaciones 1 a 5 para recubrir nicleos de tableta, los cuales



10

15

20

25

-9 5

contienen como compuesto activo aquéllos de la serie de las pe-
nicilinas, tales como amoxicilina en forma de hidrato o en for-
ma de sales, Bola o en combinacién con &cido clavuldnico, o
bien, sus sales, penicilina V, sus sales y derivados, tales co-
mo oxacilina, cloxacilina, flucloxacilina, dicloxacilina o am-
picilina, incluyendo sus sales, de la serie de las cefalospori-
nas, tales como cefaclor, cefixima, cefalexina, cafradina, ce-
fadroxil, cefroxadina, cefdinir, cefpodoximproxetil y de la se-
rie de los macré6lidos, tales como eritromicina, claritromicina,
azitromicina o roxitromicina

7 Un procedimiento de conformidad con las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porgque como compuesto activo
esti contenido cefuroximaxetil

8 Tabletas que contienen un compuesto activo de
sabor amargo, caracterizadas porque estan recubiertas con azii-
car, derivados de azicar, alcoholes de azlcar y sus derivados,
tales como sacarosa, lactosa o manitol, todos los almidones,
productos de almidén, derivados de almidén, tales como almidén
de papa, almidén soluble, asi como hidrolizados de almidén, ta-
les como dextranas, maltodextrina, ciclodextrina, pudiéndose
emplear de manera aislada o en cualquier combinacifén entre si

9 Tabletas de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizadas porque como compuesto activo contienen aquéllos
de la serie de las penicilinas, tales como amoxicilina en forma

de hidrato o en forma de sales, sola o en combinacién con &cido
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clavuldnico, o bien, sus sales, penicilina V, sus sales y deri-
vados, tales como oxacilina, cloxacilina, flucloxacilina, di-
cloxacilina o ampicilina, incluyendo sus sales, de la serie de
las cefalosporinas, tales como cefaclor, cefixima, cefalexaina,
cafradina, cefadroxil, cefroxadina, cefdinir, cefpodoximproxe-
til y de la serie de los macrélidos, tales como eritromicaina,

claritromicina, azitromicina o roxitromicina

10 Tabletas de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizadas porque como compuesto activo contienen cefuroxi-

maxetil

11 Tabletas de conformidad con las reivindicaciones
8 a 10, caracterizadas porque se utilizan tabletas de disper-

s1én para recubrir
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La invencién se refiere a un procedimiento para recu-
brir nicleos de tabletas, caracterizado porque el recubrimient
se aplica mediante el rociado sobre los nicleos de tableta de
una solucién o suspensidn de azGcares, derivados de azlcar, al-
coholes de azlGcar y sus derivados, almidones, productos de al-

m1dén, derivados de almidén o hidrolizados de almidén

* % % B W
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, DC
Doctora a’
JIMENA ESCOBAR URIBE
REFERENCIA Radicacién No 00-88901
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No 0427
Follos 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Luego de revisar el protocolo No 18 377 se encontrd que en el mismo no reposa la traduccién oficlal del
poder ecageda por el articulo 260 del Cédigo de Procedimiento Civil, razén por la cual debe allegarse con el
fin de reconocer personeria al abogado que presenta la soliciud

- Debe allegar copla del documanto en que consta la cesion del derecho a |la patente otorgado por el Invenior
al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

- El interesado debe informar la direccién del solicitante, debldo a que en la solicitud no aparece la misma
(Art 27-b, D 486/00)

En cumplmiento de! articulo 39 de la Decisibn 488 de la Comisién de la Comurudad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notifficacién del
presente oficio, complete los requistios antenormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No 210 del 15 de enero del 2001

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

2 2 FED. 2001

El antenor requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se racuerda ¢ interesado que debe presantar dentro de los dleciséles mesess sigulentes contacos a partir da Ia facha de presentacidn
de la solicitud cuya prioridad ss invoca copila de la misma certificada por ln autoridad que la expidid y  en los casos en que haya lugar
la traducoidn simpie del caplitulo reivindicatorio  El incumplimiento de éste plazo, scareant la pérdida de ia prioridad invocada

2020277202022

Camrera 13 No 27-00 Plsos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogotda D C Colombla






