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E. S. D.

Ref.: Expediente No.01 09749

Patente de Invencion: COMPOSICIONES DE
RECUBRIMIENTO ENTERICAS ACRILICAS.

Domiciliadas en: Wilmington, Delaware, Estados Unidos de
América y Darmstadt, Alemania.

Destino: 08

Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de edad, vecino de Bogota,
identificado con la cédula de ciudadanfa nimero 17.192.062 de Bogotd, actuando como
apoderado del negodo de la referenda, encontrandome dentro del término legal para
dar contestacién al auto proferido por su Despacho, notificado por Estado de 5 de Abril
del 2001, me permito manifestar y anexar:

I- De conformidad con el Articulo 27-C de la Decisién 486 de la Comislén de la
Comunidad Andina, me permito Indicar el lugar de constitucién de las sociedades
solicitantes asi:

a) BPSI Holdings, Inc. Constitulda y existente de acuerdo con las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América.
b) ROHM GmbH & Co. KG. Constituida y existente de acuerdo con las

leyes de Darmstadt, Alemanla.
II.~ Adjunto los sigulentes documentos:

1.) Fotocopia autentica del Documento de Poder otorgado por las sodedades
BPSI Holdings, Inc., Yy ROHM GmbH & Co., KG., debidamente
legalizado hasta por el Consulado Colomblano.

2.) En concordancia con el Articulo 26-K de la Decislén 486 de la Comunidad
Andina, anexo originales de los documentos de Cesion de los inventores a
las sodedades peticionarias, debidamente legalizados por Apostille, junto
con su traduccién oficial al Castellano.

3.) . Copia Certificada de la solicitud No.09/501.866 de Febrero 10 del 2000,
expedida por la autoridad competente junto con su traduccion al
Castellano, base de la prioridad relvindicada, todo de conformidad con el
Articulo 10 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina. ,

Hablendo dado respuesta a las observaciones del primer examen de forma,
respetuosamente solicto me sea reconoclda personerfa y se continle con el trémite
ordenandose la publicacién del extracto en la Gaceta de la Propiedad Industrial.

Del Sefior Superintendente,

Humberto RUBI CAMACH
C.C.17.192.062 de Bogoth
T.P.N0o.50.007 del Consejo Superiorde la
Judicatura

01/1268-01/pi
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HUMBERTO RUBIO & CIALTDA.
ABOGADOS

Propiedad Industrial e Intelectual

PODER

El abajo firmado PanLo Awpres Guir A® ~ on Represantadén de

'ths:: Hol.l.;nss"rnc? v *Riohm Gmbhk 2G. K.G.'

domiciliado en

nor el presente conferimos pader amplio y suflciente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL y/o HUMDERTOQ RUBIO STOL, clomiciflados en Santafé de Bogotd, Colombia,
para solicar de las oficinas y autoridades correspondientes [a oblencién de reglstros,
rennvaclones, traspasos y en general todo lo refacionado con el mantenimiento, obtenclon
y protecclon de sus marcas de fabrica, denominaciones comerciales, marcas de comercio y
patentes, licencias sanlaras a cuyo efeclo le faculta para dar ante dichas autorilades
lodos los pasos necesarlos en cumplimlento del objeto Indicado; elevar solicitudes,
descripclones, protestas, declaraciones, apelaclones y reclamos; abonar lodos [os
impuestos y cuolas de cualquler olros pagas determinados por la Ley; reclbir todos los
documentos presestados, solldtar testimonlos, desistir y enmendar solicitudes, cobrar y

percibir para oponerse y protestar conlra cualquler solicilud, que a juldo del agioderado, |

pudieran prestarse a confusién o Inlringir 0 de cualquier modo perjudicar 1as marcas,
denominaciones o patentes del Mandanle. Este poder coinprende la facultad de firmar
Conlratos de Licencla de Uso de Marca en nombre y representacion de la compafila y
efectuar lodos los registros de los menclonados Contralos ante las, autorklades
compelentes. A los mandalarlos se les otorga autorizacidn ampliz y bastante para
contestar todas los reclamos y las demandas presentadas ante autorldades adiministrativas
y judiclales, desistir de procedimienlos, ransar conflictos, pudiendo asl mismo sustitulr
este Poder en todo o en parte y revocar dichas susliluclones.

Dado y firmado hoy en

)

(Firma)

Legalizacion anle Notario y Consulado de
Colombla se requiere.

SE ANEXA ACTUAGION NOTARIAL Ne C OO 14Y 531 30.

e m— .

[ N o o]



ABGGADOS
Propiedad hiwlustrat e Tntelectunt

CERTIFICADQ NOTARIAL (inividun)

Alos tias del mes (e anle ny, Notarip My
personalmente

P
HUMBERTO RUSBIO & CIA LTDA. ™

Ico de compareaid

a uien{es) doy fe de conocer y me consta cue es(son) la(s) persona(s) fnmante(s) et
documento que precede, y guien(es) tiene(n) capacidx! legal para oloryarlp.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

foy de de comparecio(eron) personatmente Pamlo AVIRES Guino-

a quienfes) conozco como la(s) personn(s) que frma(n) este documentoy en
represeniacion de ia sociedad/compailia denominada

Certifico: - "
a)Que "pesr Hel-Llnrs'Iﬂr. ! "Rsbhn Gmbh & Co. ke’

es 1nn socledad/compaiifa legalinente constitulda y exislente de acuerdo con las Leyes de
& cetado de Jelaware (EE.0.L) ke Darmstadt (Alenauis),

respech vamenle . A

b) Que & domidllio de dicha sodedad/compafifa es .
No§ Month MarKet Striet - Suite 1bo0 0.0, Box #4995 - witmington,
Pelowdre 19249 (E-E.0.0.) Chemigche Fabri & - Kirtehtnallee —~

64297 - Dacmstadt (Alemdn .4) ) AaGpe et vameate
©) Que el objeto u objetos para fos cuales se otorya el presenle poder estan comprendidos
denlro del objeto soclal de la mencionada sodedad/compaiia.

DU Panlo Awstzes GoiRgO

estd aulorizado para olorgar el presente poder. Lo anteror estd probado por medio de los
siguientes documentos, que cerlifico he visto:

Cludad ' hoy de
e

Notat o Publico
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C 007475380
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Buenos Aires, /0 de /d / de m’ .- En ml caracter de Escribano }‘
17k 2 f""""" Hiknal 4321 & bali? fedhul~
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CERTIFICO: PRIMERO: Que la/s /tﬂtl . que obra/n en ol

documento que ligo con csla loja, es/son puesia/s en mi prosencia por la/s ‘
.J

personals cuyo/s nombre/s y documenlols de identidad se moncionan a }
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de Ia Capital Federal, Republica Argentina, ¢

en virtud de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA la firma :".;'

y el sello del escribano FERNANDO MARIO GUEVARA LYNCH

obrantes en el documento anexo, presentado en el dla de la fecha bajo

el N® La presente legalizacidén no juzga sobre

200104112372/9

el contenido y forma del documento.

Buenos Air&!‘:m 1t da
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NI D
El susegrito Consul de Colombia
cartitica gue ia firma quo apa-
race en al prasente docurnenty :

as auléntica y pertensee al scior
REBA A STAFF\:KI

quien ejercia en la fecha alll

expresada las funciones de_.
%&m‘muummmu_
Ministerlo de Relaciones Exteriores
€l Cansul no asune responsabi-
lidad elgwna por ol conlenido

Buencs Airas,. 16 ABR 20U

Cansejero
DacloFiinciongs Consularas
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
2. This public document has been signed by Patricia A. Cassella
3. acting in the capacity of, Notary Public, Montgomery County

4. bears the seal/stamp of Patricia A. Cassella, Notary Public, Commonwealth of Pennsylvania.

Certified
5. at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 4th day of Ma?, 2001

7. byKim Pizzingrilli, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

8. No. 0110733

Kim Pizzingrilli
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ASSIGNMENT

The undersigned

1. Ramireddy Chittamuru
2. George Reyes

3. Thomas P. Farrell

4. Charles F. Vesey

5. Dev K. Mehra

Domidled In
1. 1158 West Main Street, Apt. #J2-15,

Lansdale, Pennsylvania 19446 USA
2. 1280 Hunter Lane

Perkiomenville, Pennsylvania 18074
USA
3. 504 Vlllanova Circle

Warrington, Pennsylvania 18976 USA
4. 2246 McArthur Drive

Hatfield, Pennsylvania 19440 USA
5. 20 Farmhouse Lane

Furlong, Pennsylvania 18925 USA
State(s) under oath to be the sole and
true inventor(s) of the Patent application
entited: ACRYLIC ENTERIC COATING
COMPOSITIONS, having U.S. Serial No.
09/501,866, filed February 10, 2001

State as well, that assigns, without
reservations or limitations, in favor of

BPSI Holdings, Inc.

Domidiled in

1105 North Market Street
Suite 1300, P.O. Box 8985
Wilmington, Delaware 19899

Al rights inherent to said invention and
that the above-mentioned company
hereby is enable to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia

iredy Chi L;m . %
rge
as P. Farrell

Charles F. Vesey

A B
59

CESI N

El abajo firmante

1. Ramireddy Chittamuru
2. Geoxrga Rayes

3. Thomas P, Farrell

4. Charles F, Vesey

5. Dav. K, Mehra

Domiciliado(s) en

-t
L]

Lansdale, Pennsylvania, U.S8.A.

2. 1280 Hunter lLane, Perkiomenville,

Pennsylvania 18074, U.S.A.

3. 504 Villanova Circle, Warrington,

Pannsylvania 18976, U.B.A,
4, 2246 McArthur Drive Hatfleld,
Pennsylvania 19440 U,.8.A.

5. 20 Farmhouse Lane Furlong,
Pennsylvania 18925, U.S8.A,

Dedara(n) bajo juramento ser Unico(s) y
verdadero(s) Inventor(es) de la Patente
COMPOSICIONKES DE RECUBRIMIENTO

ENTERICAS ACRILICAS, teniendo nfmero

de radicacifn en Estados Unidos

1158 West Main Street, Apt. #j2-15,

09/501,866 de 10 de febrerv desl 2.000

De'clara(n) asi mismo que ceden y
transfieren, sin limitaciones, a favor de

BPSY BHoldings, Inc.

Domiclliada(s) en

1105 North Market Street
Suite 1300, P.O, BOX B985
¥ilmington, Delaware 19899

Todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Repiiblica
de Colombia

This document must be notarized and legalized by
Apostille.

Este documento debe ser legalizado ante Notstie.y. -~
Apostill P
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Firmado Ramiredy Chittamuru w
George Reyes

Thomas P. Farrell

Charles F. Vesey

De K Mchra

Firma y sello de la notaria piblica Patricia Casella, certificando que la firma que antecede

es correcta y verdadera.

APOSTLLLA
(Convenio de la Haya de Octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de America

Este documento Piblico

£l
STUBdX

o

JITUVY VNEH YAND

2. Firmado por: Patricia A Cassella

7

SVOYIION! SINBIINDS SYT
Yi3dN3531 GININGI00
S0 J13E 3 DIEILS R

h: ]
om
i

3. Actuando en calidad de: Notario Piiblico
4. En el Estado de Pennsylvania para el Condado de Montgomery
CERTIFICA

g8 3
5. En Harrisburg, Pennsylvania § = Eg
_— . W
6. Mayo 4 del 2001 §§ o 'ég
— = eaam
7. Por el Secretario del Estado §§ > :'-‘:‘:'l'ﬁ
o o =
o =

8. No. 0110733
9. Firmado bajo el Gran sello del Estado

10. Firma: Kim Pizzingrilli

- . Paredes Tejoda
Secretario del Estado %ﬁ# crs.- ESTRAOL

W TRAN
““““ﬁ'ﬂ?l‘.'m?lun T

e
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Nummer 74 der Urkundenrolle far 2001 (B)

Umstehende, vor mir volizogenen Unterschriften der Herren:

a) Hans-Ulrich Petereit, wohnhatt in 64281 Darmstadt, Handelstr. 40, ausge-
wiesen durch Bundespersonalausweis,

b) Klaus Lehmann, wohnhaft in 84380 hossdorf, Brunnersweg 12, ausgewie-
sen durch Bundespersonalausweis,

beglaubige ich hiermit.

Der Notar fragte die Beteiligten nach einer Vorbefassung im Sinne von § 3 Abs. 1 Nr.
7 BeurkG. Sie wurde von den Erachienenen vemneint.

Darmstadt, den 28. April 2001

&ﬁ%.‘.q T
(Dr. Berglikuser, Notar) o

Kostenberechnung

Geschaftswert: DM 5.000,00

Gebahr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,00
(Untarschrifisbegiaubigung)

16 % MWSLt. DM 3,20
Gesamt DM 23,20

’l.lom...

(Dr. Berg user, Notar)



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 ootobre 1961)

1.Land: Bundesropublik Deutachland
IﬁelebffenﬂiduUlhmﬁ

2. ist unterschricbes voo . oY - Klaus Berghluser

3. in seiner Bigenachaft als ....Notar

4, aio ist verschen mit dem Siegel/Stampel des  NOtIS
Dr. Klaus Berghduser in Darmstadt

Bostlitigt
5. in Darmstadt 6. am 04.05.2001
7. durch den Priisidenten des Landgeriches
8. uner 910 B 2/1 -...535/2001

d,h_ 10. Unterschrift




ot

62

HUMRUBIS
Traduccién No, 158/01

Traduccién de las partes pertinentes en aleman.

Documento No. 74 del 2001 (B)

Se certifica la autenticidad de las anteriores firmas puestas ante mi por los
sefiores:

a) Hans-Ulrich Petereit, domiciliado en 64281 Darmstadt, HineistraBe 40,
identificado con documento de Identificacién personal,

b) Klaus Lehmann, domiciliado en 64380 Rossdorf, Brunnersweg 12,
identificado con documento de identificacién personal.

El notario preguntd al presente en el sentido del § 3, parr. 1 No. 7 BeurkG, si él o
una de las personas relacionadas con ¢l a nivel profesional ha estado o estd activa
en aigin asunto objeto de esta certificacién por fuera de esta notarfa. Esto fue

negado.
Darmstadt, 28. Abril del 2001

Dr. Bergh@iuser, Notario
(firmado)

Sello redondo, rojo; Dr. Klaus Bergh#iuser, Notario en Darmstadit.

Gastos notariales

Valor del acto: DM 5.000,—

Tarifa segun §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,00
(autenticaclon de firmas)

16% VA PM 3,20
Total DM23,20

Dr. Bergh&iuser, Notario
(firmado)

MICHAEL ARENS 8.
TRADUCTOR OFICIAL




Apostiila
(Convencién de La Haya del 05 de Octubre de 1961)

1. Pals; Repliblica Federal de Alemania
E! presente documento pubiico
2. esté firmado por: Dr. Klaus Berghauser,
3. on su calidad de: Notario
4. flene el sello de: Dr. Klaus Berghuser, Notario en
Darmstadt.

Certificado
S. en Darmstadt; 6. el 04 de Mayo del 2001
7. por el presidente del Tribunal Reglonal
8. bajo el No. 910 E 2/1 — 635/2001

9. Sello: 10. Fima:
(hay un sello) Woellenreuther, Juez
(fimado)

Fiel traduccién del aleman, expedida en Bogotd, D.C., Colombia, a los veintidos
dias del mes de Mayo del dos mil uno (22.05.2001).

MICHAEL ARENS S,
TRADUCTOR OFICIAL

$ *"VWJIHHI S3Hor,
mg'nnnj $30 0 Jﬂﬂ:‘i?ggj
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ASSIGNMENT
The undersigned

1. Hans-Ulrich PETEREIT
2. Xlaus LEHMANN

Domidled In

1. Haendelstrasse 40, 64291 Darmstadt,
Germany

2. Brunnersweg 12, 64380 Rossdorf
Germany

State(s) under cath to be the sole and

true inventor(s) of the Patent application

entitled:

ACRYLIC ENTERIC

COMPOSITIONS

having U.S. Serial No. 09/501,866
- filed February 10, 2001

COATING

State as .well, that assigns, without
reservations or limitations, in favor of

R&hm GmbH & Co. KG
Domiclle in

Kirschenallee
64293 Damstadt, GERMANY

All rights Inherent to sald’ Invention and
that the above-mentioned company
hereby is enable to apply, in its name, for
the comresponding patent in the Republic
of Colombia

a-9" MWJ

“Klaus LEHMANN
CESION

El abajo firmante

/6/4%

1. Hana-Ulrich PETEREXIT
4, Klaus LEHNAMN

Domiciliado(s) en

1. Haspdelstrasse 40, 64291
Darmstadt, Alemania

2, Brunnersweg 12, 64380
Rossdoxrf, Alemanta

Dedara(n) bajo juramenton ser (nlco(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la Patente
COMROSICICNES' DE RECUBRIMIENTO
ENTERICAS: ACRILICAS; taniendo nfipero de

- Fadicacifn en eqqdoq Unidog -09/501,, 866

- <48 IC 8. febrerg del 2,000

Declara(n) asl mismo que ceden y
transfieren, sin Imlltacnones, a favor de

" ROEN - CHBR: ¥.C,' KB

Domiciliada(s) en - "

Kmlenalles 642 Dmltndt,
Alemanis

Todos los derechos inherentes a dicha
invenddn y que la dtada sodedad queda
facultada para solicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Repidblica
de Colombia

This document must be notarized and legallzed by
Apostiile,

Este documento debe ser legallzado ante Notario y
Apostill



UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 20, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 09/501,866
FILING DATE: February 10, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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Old "8‘N #L9D

PATENT

Commissioner of Patents and Trademarks

Washington, D.C. 20331
" NEW APPLICATION TRANSMITTAL

Tranamitted herewith for fling (s the patent application of

mu:mmmm.mms.mr FARRKLL,
CBARLES ¥, VENEY, DEV K. MEHRA

WA .iml-ihllﬂh'll the sumety of ot of e schust kevanienly). 37 CFR 1.4048) and

For(lley ACRYLIC ENTERIC COATING COMPOSITIONS

9. Type of Appliaation
This new spplicelion Is for a{n) (check one appiicable Rem balow ):
X} Oviginal
[J Design
3 Plant
WAANERE Do not see this swmehiel for 8 compipiian s ihe LIS of an inlemetional Appication under 35
mm*umm-mu-.mm-
Coniiwbiion-iopert spplica fon.

NOTE § one of he followlg 3 s apply Sen cospleie st allech ADDED PAGES FOR NEW APPLICA-
TION TRANBASTTAL WHERE BENEFTT OF A PRIOR U.8. APPLICATION CLAMED.

[] Divislonal
O Conlinuation
[] Continumtion-n-part (CTP)

CENTINCATION LJDER 37 C 1.90
I““““h”“ﬂthnWMnm

daposiiny wih e Uniipd Siains Posiel Servics om this iels In s swalope
sa "Bgruss hiak Post Office 15 Addressen™ Msling Lubal Nusber aiiresead
1 the: Conwnissionss of Palenis and Traderaevis, Washington, D.C. S0EE1.
JURN ¥, A, EARLEY TTT -
(Typa or grivd sassse of parsan ealing
L YV PN
{@ignuiure af porson muling paper)
NOTE Ench peper or fae rafamed 1o as enciossd heraln hae the Runber of e “Exprese maling inbal
pinted Svarson prior te maling. 37 CFR 1,100

{(Appiication Tranamittal [4-1)—page 1 of 7)

09/5018%5
A

Jc3as U.s rTO

D —



2. Bensfit of Prior U.S. Appiication{s) (35 USC 120)

NOTE: N the new spplicetion being tiranamitied iy 8 divisional, contimmsiion or & coniinustion-in-pari of & peent
cnsa, or wheve the parwil case is an inlernatons! Appiication which desigraied ihe ULS., then check
the foliowing Ram ard compiele and altach ADDED PAGES FOR NEW APPLIGATION TRANSMITTAL
WHERE BENEFIT OF PRIOR U.8, APPLICATIONSS) GLAIMED,

[ The new appiication being ranemitied claims the benelit of prior U.S. applice-
tion(s) and enclosed sre ADDED PAGES FOR NEW APPLICATION TRANSMIT-
TAL WHERE BENEFIT OF PRIOR U.B. APPLICATION(E) CLAMED.

9. Papers Enciosed Which Are Required For Flling Date Uriier 37 CFR 1.53(b) (Reg-
ular) or 7 CFR 1.153 (Dasign) Application
21_pages of specification .
Pageaofclaims
—_1_Pages of Absiract
—— Shests of drawing
] formal
] inlormal '
WARNING: DO NOT subynit aripiel dawinga. A high qually copy of e drasings shauld by supplied when
g 4 palenl gpicaiion. The drawings hat arw sbwiliad i he Ofos el be ot shong, niile,
ooty and nan-ehiny saper snd mest e starciands scoaing © § 104, ¥ comections & the
dnanings ane necasamy, hay ahookd be mads 1o the originel dramiyg and & high-qualy copy of

the correciad oripiwl drawing than submitied fo the Ofica. Only ene copy ke reguired or dy-
sired Commenis on propossd new 37 CFR 1.04, Nolice of March 4, 1908 (1000 O.G. 57-8F).

NOTE “hisniiyinyg infich such ae e swisl rumber, grovp and unl, Bis of the inenfion, stiomey’s docket
mumber, iwenior's seme, mumber of sheets, iz, nol io excaad £V. inches (7.0 cm)) in wkilh may by
placed it a conlerad loceion behwean By side edpes withis three fowrhs inch (12.1 mm) of the kp
sdpe. Biher this muvking lecinique onr the Sont of the dawing or ihe piscameni, ahouph nel pre-
forral, of this iormation and the Bike of the weniion on e back of the drewings i acoapinida * Fro-
posed 37 CFTR 1.04(1). Nolloe of March & 1900 (1000 0.0 K748

4, Additional papers enciosed
[ Prefminary Amendment
[0 Wwiormation Disciosure Stalament
[0 FomPTO-1440
[0 Custions
[ Declaration of Biclogical Deposit

{7 Submission of “Sequence Listing,” computar readable copy and/dr amandment
perteining therelo for blolechnology invention containing nucleclide and/or
amino scid sequencs.

O Authortzation of Attomey(s) to Accapt and Follow Instructions rom Represanta-
tive

-

[0 Svecisl Comments
] Other
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S. Declaration or oath
[H Enclosed
executed by (check all appiicable baxes)
T inventorte).
O MMMGiM’?CFH‘IM
or1

3 joint invenior or person showing a proprietary
interest on behef! of iInventor who refused o sign
or cannot be resched.

[ thia ls the petiion recuired by 37 CFR 1.47 and the stalement re-
quired by §7 CFR 1.47 s alsc atiached. See fam 13 below for fes.
[0 NotEnclosed. '

WARNINE: Where B SRy is 2 compleiion In the UA of an inlemalionel Application but where & declarsion
& not svaliahly or whare the compistion of ihe LLE. appicalion canieing suljisc! matter in sddWon
o he Inlemplional Applissiion the sppication iy by reglisd a8 5 conimmiion or confiusiion-iv
Pt ao B case nay ha villeing ADDED PAGE FOI NEW APPLIGATION TRANSAMITTAL
WHENE BENEFIT OF PRIOR UL AFPLICATION CLARED,

Is made by a person authortzed under 37 CFR 1.41(a) on behelt
of aff the sbove named lnveniar(s). The deciaration or cath, along with the
eurcharge recuired by 37 CFR 1.16(a) can be fied subsaguanily.

NOTE Rk inporient il alf e cowes! kwveniorfs} ase nemed far Ging undar 37 CFR 1.40¢c) and 1536}

0 muzrupmnmwm--umw

& Inveniorship Biatement
WARMINE: ¥ e naned iveniors are sach nol the kwenicre of all the dlaime an expianstion, incloding the
owrrship of the veribus claine st the ime the lssd clalned inention see mac, should be sub-
mitnd.

The inveniorship for all the clalms In this application e
The same
or

[0 Are not the same. An expianation, inchuding the ownership of the vasious claims
at the time the last ciakmed kwention was made,

[J s submitted.
(] wilbe submitted.

7. Languege

NOTE> /An sppiicaiion inchxding & eigned osth or deciaration mgy be fiad it 2 langussge othar than English. A
vanilpy Engiiely Sumsintion of the non-Englah langeuge spplicaion and the processing fee of £30.00
requied by 37 CFFE 1. 179%) s required 5 be Bud with the gppiicalion ar within guch me as may be st
by the Ofica. 37 OFR 1.501).

NOTEE A ror-Englisly oaih or deciamiion in e form provided or gaproved by the PTO need nol be ininglaied.
37CFR 1.600) )

English
O nonEnglish
(J the stiached Wensiation is a verified tensfation. 37 CFR 1.52(d).

(Application Transmitial [4-1}—page 3 ol 7)
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*[0 Anassignment of the invention to

[ isshtached.

[ wil lollow.
NOTE ¥ on aseigrenant is submified with 8 new sppiication, send iwo separniy latigry-ane for the sppliaation
sl ore Aor the sxaprment * Nolice of May 4, 1000 {1114 DG 77-78).

»
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9, Ceritiled Copy
Certiiiect copy(ies) of application(s)
fscumbvy) =) filac)
tmouniry) tsppin. no.) Mo
founby) . Gppin. na.) Plo
from which pricsfty is clsimed .

[J lelers) sitached. A supwraie “ASSIGNMENT COVER LETTER ACCOMPANY-
ING NEW PATENT APPLICATION" s ais0 attached.

3 Wil follow.

NOTE:  The foreign syploation fawing #ie busly for e St for peiudly duwat ba refeved 16 It the oath or
dechrafion. &7 CFR 1.8803) and 1.83.

NOTE: This Sam i for sny Aoreipn pricelly fer whish G taing Bt reision. ¥ ey parent

UR sppiicatien o Stematimd Acpiselion fem s spplsation shoivm wnder 30 UAG

120 is Roult entiingd I» pyixlly fom & prisr forelpry appiicetion Shun eompists Sem 18 en e ADDED

~ POKD FOR NEW APPLICATION TRANSMITTAL WHERE BENESIT OF FRIOR UR APPUCA-

. IO CLABEED
15. Fee Calouiation (37 CFR 1.18)
A [} Pegular applioation

CLAIMS AS FILED
Number fled Number Exira Rale Basic Fee
§.650.00

Tolal

Claims 37 CFR1.16{0) 27—20m 7 $ 18.00 126.00

Independent 5
Claima (37 CFR 1,180)) ? —9= 2 $78.00 156.00

Multiple dapendant cleimi{z), ¥ any
a7 CFR 1.16(d) ]

[ Amendment canceling extra clabns enclosed.
[0 Amendmant deleting muftiple-dependencies enciossd. :
[0 Fos for axira claims is not being pald st this time. ‘

NOTR: lhhhmﬂ-nﬂﬂﬂ.‘n“hﬂnﬁmnﬂq-ﬁ
mant, prior £ 00 anpirpiion of the Bue parisd sol for FEEpOReS by B Palivst sod Tradermerk Ofics in

any nolke of lee deliciancy. 37 CFR 1.10880.
Fling Fee Caiculation s_372.00
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8. ] Design sppiication
($250,00—37 CFR 1.18(1))

Filing Foe Caiculation s
C. [J]- Piant epphication
(9420.00—37 CFR 1.18(g)) -
Fling lee Gaiculstion ' ]

11. Gaall Enifty Sixtemeni{a)
] Veified Statsinent{s) that this is a fling by a small enfity under 37 CFR 1.9 and
1.27 intare) atinched. .

Fiing Fee Caloulation {(50% ol A, B or € above) s
NOTE: Any ecess of the Al fee pald nill be refmded ¥ 8 vesiied stalernant and & reland recoest sre Sad
withly & monia of he div of Sinsly puyment of & Adl faa. 27 CFR 1.200s).

12. Request for intermnational-Type Search {37 CIR 1.104{d)) fcomplels, ¥ sppiicabls)

) Plessa prepare an intemational-type search report for thia sppiicalion at the
fims when nalionsl examination on the mariis tekes place.

13 Fes Payraent Being Mads At This Time
Not Enciosed

No fiing feo is to be peid at this time. {This and the surchape quled by
37 CFR 1.10(s) can be paii subsequontly.)

[J Enclosed
[} besic fling fee T s
[ vecording assigrenent

(38.00; 37 CFR 1.21(, s

] pstiion fes Sor fing by other -

than al the imventors or person

on behall of the inventor where

inventor rokmed o sign or carmot

be resched. {$120.00; 37 CFR

1AT ard 1.4700) $
(J for processing an application with

« speciication in a non-English

language. ($30.00; 37 CFR 1.52(d) and

1.170)
O processing and relention lee -

(9120.00: 37 CFR 1.53(d) and 1.210)
[ fes for intemetional-iype search report ($30.00;

97 CFR 1.21(e)). s

NOTE: 37 CFR 1.210) estabiisfnn & foe for processing an reteining sy spplisetion which I shandoned for

faling fo canpiels e appication pumnt 0 37 CFFY 1.5544 and s, su wall 83 e changes i 37
O 1.8 mad 1.78, incficaiy that v order (o cbini e banelit of & prior UL, sxpication, eiher he be-
sic g fes st be paiid or the provessieg ssud seiention fae of § 1.216) must be paid uilish | year
o nelliceion sndr § 5354 O

Total fees enclossd ]
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14. Method of Payment of Fess
[0 Checkinthe amountof &

[ .Charge Aceount No. in the amount of & ’ A
duplicats of this transmitial s attached.
NOTE: Fass shoviti b Rembred v such 8 mrner hal R b chasr for which pixpose e fees are pukd 57 GFRY
1800

15. Anthorizaiion to Charge Additional Fess
WARNNIG: ¥ no foes 2w 10 be pald on filg the folowdeg Rewme should et be completed.

ARGy mmm-p-w-tmmnﬂwmm
¥ asitra ciaby chavges are sutheripnd

0 mwummnnmhmmm
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[ 37 CAR 1.18{a), (7 or {g) (Wing fees)

[} 37 CFR 1.16(b), (¢)'and (d) (presentstion ol exira claims)

NOTE: Decsupe sckiifornl fess for swcess or muiiple depandeni ciaime nol paid on Ming or on inter presents-
Sars mus! only be peld or thess clsims cancelied by snendiusnt prior 1 fhe expiation of the Ene per-
of sut for respones by he PTO i sny notice of e dvikcieny (37 CFR 1,104, # mipht be best not
Sulhgrize the FTO 1 chage addiional cisim foss, ancepl possily st deallng uith svenduenis ot
ur el aoffon.

1 &7 CFR 1.18(s) {surcharge for fling the basic ding fee and/or declaration
on a dale lafey then the fling dete of the application)

[0 97 G 1.17 (application processing lesa)

WARNNE: While 37 CFF 1.170), @), () and & das’ nith eviermime of Gime under § 1. 136(a) this axifrice-
Son ghosdd b mady only with the inoeisdpe Pt "Subwipebn of the sppropisls exignshon fos
axdar 37 CF.R 1.135%] is 1o no svell wisss a rogust ar petites Ay sxternion i Sed ” (Bvphs-
iy added). Notice of Sovember &, 1985 (1080 O.Q. 272

{3 37 CER 1.18 (ssve fee at or belore maliing of Nolice of
Allowance, pursuant to 37 CFR 1.3110))

NOTE: Whare an sviinrizaton Io charge the heue fow 0 & deposll scxcewd s been Sid belore the maling
of & Noties of Albuance, i kisus fee will be sutonwiically charged 1o the deposl socout of the e
of maling the nolibe of aliomence. 87 CFR 131183

NOTEE 37 CFR 1,09y eguies "Nolliation of sny changs i loes of entilisrment 15 amall enilly stefus st by
fiad in the applalion . . . prier io paylng, or &t T Bme of peyiry. . . . kssus Ree™. From the wording of
7 CFR 1,000k () notiiication of changs of siahm must be e sven ¥ e fow i pald a9 “ofher han
& snall anilly” sndf @y no noliication is required ¥ the ahange s fo anciher swall aniliy,

16. Iimstructions As To Overpayment
X] credh Account No. 05-0208

T gkete

No. 31,350 SIONATURE OF ATTORNEY
i JOHN ¥. A. RAMIEY IIT 9%~ 10-00
T‘m‘ﬁln' 935-2300 Type or print aame of aliomey
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ACRYLIC ENTERIC COATING COMPOSITIONS

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Ficld of the Invention

This invention relstes to the field of aquaous enteric film coating of
pharmaceutical tablets and the like for preventing release of the ingredients of the
coated tablet in the gastric juices of the stomach and for releasing the ingredients of
the tablet in the intestines, and more particularly concems providing a fully-
formulated, non-toxic, edibls, enteric, film-coating, dry powder compogition based on
s acrylic resin for uge in making an aquecus enteric coating suspension that may be
used in coating pharmacenticals with an intestinally soluble coating that is insoluble
in gastric juices of the stomach.

2. Descriptiop of the Prior Art

Several aqueous enteric film-coating systems are known. These include the
AQUATERIC systam, based on celluloso acetate phthaiste, the SURETERIC sysiem,
bandmpolymylmphmnm(PVAP),mdtheEUDRAGlTLsyambuedm
copolymers ofnn-yhcmddm:ndmcthmyhcmd. Both ths AQUATERIC and
EUDRAGrrLsyatmnqmatlustthnepmeemngmpnofmmlhcmtmc
costing suspension. With the AQUATERIC system, the AQUATERIC powder is
dispersed in water followed by stepwise addition of plasticizer Tween 80 and optional
pigments to form the AQUATERIC suspension. The EUDRAGIT L system is
available ag a powder (1.100-55) or as an aqueous dispersion (L30-D). The
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“EUDRAGIT L Technical Application Pamphiet (Info LD-13/¢)” published by Rohm
Pharma GmbH specifies a step-wise procedure to prepare an aqueous enteric
dispersion which includes: 1) addition of the EUDRAGIT L100-55 powder to water;
2) dropwise addition of a pre-calculated amount of aqueous sodium hydroxide
solution; 3) stirring of the dispersion for 30 minutes using a simple stirrer running at a
medium and controllable apecd; 4) filtration of the suspension; 5) subsequent addition
of an aqueous solution of plasticizer (at a recommended use level of 10% by weight
with respect to the EUDRAGIT 1.100-55 powder), “separsting agent”, and anti-foam
to the filtered suspension; 6) further stirring; and 7) final filtration. Special
precautions noted in this pamphlet include the warning that coagulstion of the
EUDRAGIT L aqueous dispersion may occur as a result of the presence of
clectrolytes, foam formation, exposure to heat and frost, the presence of finely
divided pigments snd exposare to high shear gradients when using fast-running
stirrers and mills. Special aftention is also drawn to the requirement to observe the
specified formulation ratios, as s deviation could result in the formation of coagulum,
which as set out in the parophlet is “imposuible” to redisperse rendering the entire
aqueons dispergion “unusable.”

The EUDRAGIT L10-D suspension is a pre-neutralized dispersion of ethyl
acrylate/methacrylic acid copolymer, 30% by weight in water. The “EUDRAGIT L
Technical Application Pamphlet (Info LD-11/e)” published by Rohm Pharma GmbH
specifies a multi-step process for forming a complete aqueons dispersion system
based on EUDRAGIT L30-D suspension that includes: 1) addition of plasticizer, 2)
addition of a “separating agent™; 3) addition of an anti-foam; 4) optional addition of
pigments; 5) stirring; and 6) final filtration. Special precautions, identical to thoss
described for EUDRAGIT L100-55 powder, are also indicated in the EUDRAGIT
L30-D suspension pamphilet.

The SURETERIC composition, which is described in Colarcon U.S. Patent
No. 5,733,575, which is incorporsted herein by reference, advanced the art in the field
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3 E-1946
by teaching the complete formulation of an enteric film coating pre-mix, which may
be dispersed readily in water along with an anti-foam in two steps. The SURETERIC
system requires the addition of a viscosity modifier to prevent settling of the
suspended solids in the resulting aqueous dispersion during coating.

Lehmann et al. U.S. Patent No. 4,520,172, which is incorporated herein by
reference, discloses a binary mixture of EUDRAGIT L copolymer and a suitable
alkalizing agent or “salt-forming agent™ However, there are no known enteric film-
coating systems based on the copolymer of sthyl acrylate and methyacrylic acid of
the EUDRAGIT L system that are analogous to the SURETERIC system. Further,
given the precantions cited in the Rohm Pharma literatore and the chemical
differences between PVAP and the methacrylic acid/ethyl acrylate copolymers, it
would be surprising and unexpected if the Lehmann et al. binary system could be
expanded into a fully-fornmiated solid composition which could then be dispersed
readily in water for use in providing an entexic film coating.

SUMMARY OF THE INVENTION

It is an object of this invention to provide a fully-formulated, enteric film
coating composition based on EUDRAGIT L copolymers that may be readily
dispersed in water and applied to pharmaceutical tablets and the like.

Another object of this inmvention is to provide a fully formulated, enteric film
coating composition based on EUDRAGIT L copolymers which does not cake upon
preparation.

Another object of this invention is to provide a fully formulated, enteric film
coating composition based on EUDRAGIT L copolymers which doea not form
agglomerates upon storage at elovated temperature and humidity.

e

e .



e ikl

10

15

20

25

4 E-1946

Another object of this invention is to provide a fully-formulated, entesic film
coating composition based on EUDRAGIT L copolymers which may be dispersed
readily into water to form a coating dispersion that when applied to pharmaceutical
tablets produces a tack-free coating.

Another abject of this invention is to provide a fully formulsted, enteric film
coating composition, containing lake pigment and neutralizing agent, said lake
pigment being stable upon dispersion in water.

Another object of this invention is to provide a fully-formulated, enteric film
coating compogition based on EUDRAGIT L copolymers which may be dispersed
readily into water 10 form a coating dispersion that when applied to pharmaceutical
tablets produces a film coating having an exceptional degree of film strength. This
exceptional film strength is manifested by excellent perforamnce in a “stressed
disintegration test.”

Another object of this invention is to provide a fully formulated, enteric film
coating composition based on EUDRAGIT L copolymers that disperses in water
without the formsation of coagulum.

Another object of this invention is to reduce the number of steps in the
preparation of aqueous film coating dispersions based on EUDRAGIT L copolymers
from six (6) or mare to two (2), thereby achieving the beneficial result of reducing the
overall preparation time for preparing aqueous film coating dispersions from about 90
minutes to about 20 mimites.

Theso xnd other objects of the invention are accomplished by our invention,

-
which is described below.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

In accordance with the ivnention, our non-toxic, edible, enteric film coating,
dry powder composition for use in making an aqueous enteric suspension which may
be used in coating pharmaceutical tablets comprises an acrylic resin (6.8,
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2

u
(3

0
in

-

e

.
L]
"
&
a
e

10

15

20

ys
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EUDRAGIT L copolymers), s alkalizing agent, and a detackifier. Optionally but
advantageously, our dry powder composition may also inchaude ane or mare of the
following additives: a plasticizer; a pigment; a flow aid; a surfactant; an anti-
agglomerating agent; a secondary film former; and a secondary detackifier. In a
particularly preferred embodiment of this invention, the inventive dry powder
composition contains an acrylic resin, an alkalizing agent, a detackifier, a plasticizer,
a pigment, a flow aid, a surfactant, an anti-agglomerating agent, a secondary film-
former and a secondary detackifier.

A method of making the inventive dry powder composition comprises the
steps of mixing an acrylic resin with an alkalizing agent, detackifier, and optionally
with one or more of the following additives: a plasticizer; a pigment; a flow aid; a
surfactant; an auti-sgglomerating agent; a secondary film forme; and a secondary
separataly-added anti-foam is readily dispersed in wuter, preferably deionized water,
using a high shear mixer and is ready to use in 15-30 minutes, A high shear mixeris -
used rather than a slower stirrer to eliminate the formation of coagulum.

In accordence with the invention, - method of conting substrates, such as
phammaceutical tablets and the like, comprises mixing sequentially snti-foam and the
inventive dry composition into water to form a costing suspension, applying the
coating suspension onto the substrate to be coated to form a film coating on the
substrates, and drying the film coating on the substrates.

The enteric polymer is an acrylic resin which comprises st least one vinyl or
vinylidene moiety having a carboxylic acid group capable of salt formation, The
acrylic resin may cormprise of at least one vinyl or vinylidene moieaty having a
carboxylic acid group cepable of salt formation and st least one slky! acrylate or alkyl
methacrylate moiety. The acrylic resin also may comprise of at least one vimyl or
vinylideme moiety having a carboxylic acid group capable of salt formation, st least
one alkyl acrylate or alkyl methacrylate moiety, and at least one other viny} or



10

15

20

25

9
6 E-1946 )’g

vinylidene moiety copolymerizable with a) the alkyl scrylate or alkyl methacrylate
moiety and b) the vinyl or vinylidene moiety having a carboxylic acid group capsable
of salt formation. Further, the acrylic resin may comprise of at least one vinyl or
vin:vﬁdmmoiutyh:vinglurbayﬁcacidgmupcapnbhofnnform:ﬁmmdd
least one other vinyl or vinylidene moiety copolymerizable with the vinyl or
vinylidene moiety having a carboxylic acid group capable of salt formation.

Proferably, the enteric polymer is an acrylic resin which is comprised of: (1)
from 20 to 85 percent by weight of at least one alkyl acrylate or alkyl methacrylate
moiety; (2) from 80 to 15 percent by weight of at least one viny] or vinylidene moiety
having a carbaxylic acid group capable of salt formation; and (3) from 0 to 30 percent
by weight of at least ane other vinyl or vinylidene moiety copolymerizable with (1)
and (2). In a particularly preferred embodiment of this invention, the alkyl acrylate
(1) is ethy! acrylate, and the vinyl moiety (2) is methacrylic acid. BUDRAGIT L100-
55 powder is one example of & copolymer system meeting this definition.

Preferably, the acrylic resin comprises ahout 20% to about 80% by weight of
the dry coating composition of the invention.

The alkalizing agent may be a bicarbonste, a carbonate, a phosphate, or a
hydroxide of sodium or potassium, magnesium carbonate, magnesium hydroxide,
or mixtures thereof. The quantity of alkalizing agent used ig directly dependent on
the amount of carboxylic acid-bearing vinyl or vinylidene moicty present in the
acrylic resin. Specifically, said alkalizing agent is added in a quantity such that, after
reaction with the acrylic resin, 0.1 to 10 mole percent of the acidic groups are present
in the salt form.

The detackifer may be tale, aluminum hydrate, glyceryl monostearate, kaolin,
or mixtures thereof and is used principally to reduce the incidence of tablet-to-tablet
sticking that cen occur during the film coating of pharmaceutical tablets and the like
using aqueous dispersions based on the inventive compositions. Preferably, the
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detackifier comprises about 5% to about 40% by weight of the dry coating
composition of the invention.

The plasticizer may be triethylcitrate, glyceryltriacetate, acetyltriethylcitrate,
dibutyl scbacate, diethylphthalate, polyethylene glycol having a molecular weight in
the range of 200 to 8000, glycerol, castor oil, copolymers of propylene oxide and
ethylene oxide, or mixtures thereof. When no plasticizer is included in the dry
powder composition of the invention, the plasticizer is mixed sepamtely into the
coating suspension of the invention. Preferably, the plasticizer comprises 0% to
about 20% by weight of the coating composition of the invention, and more
proferably, the plasticizer comprises about 2% to sbout 20% by weight of the dry
costing comnposition of the invention.

The pigment may be an FD&C or a DE&C iake, titanium dioxide, magnesium
carbonats, talc, pyrogenic silica, iron oxides, channel black, riboflavin, carmine 40,
curcumin, emmatto, insoluble dyes, pearlescent pigments based on mica and/or
titanium dioxide or mixtures thereof. Other examples of suitable pigments are listed
in Jeffries U.S. Patent No. 3,149,040; Butler, et. al. U.S. Patent No. 3,297,535; and
Colorcon U.S. Patent No. 3,981,984, all of which are incorporated herein by
reference. The pigment may also include lake blends which contain a plasticizer and
OPADRY pigmented coating compositions, some of which are disclosed in Colarcon
U.S. Pat. No. 4,543,370 , which is incorporated herein by reference. Preferably, the
pigment comprises 0% to sbout 50% by weight of the inventive dry coating
composition. ~

meﬂnwnidmybeliliumdxuﬁmedlﬂicl.mppﬁedmdertl\:fuﬁme
Cab-O-Sil by Cabot, Inc. The flow aid imparts flowability to the powdered
composition during dry blending and subsequent transfarring from the blender to a
storage container. Preforably, the flow aid camprises 0% to shout 3% by weight of
the inventive dry coating composition.

The surfactant may be sodium lauryl sulfats, dioctyl sodium sulfosuccinate,
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polysorbate 80, Tween 80, or mixtures thereof. Preferably, the surfactant comprises
0% to about 5% by weight of the inventive dry composition.

The anti-agglomerating agent may be kaolin. The quantity of anti-
agglomerating agent in the inventive dry coating camposition ranges from 0% to
sbout 40% by weight of the inventive dry coating composition. Surprisingly, it has
been found that relatively low levels of kaolin prevent clumping during preparation of
the powdered composition and during starage of the final composition at elevated
temperature and humidity. Preferably, kaolin is used at levels from greater than 0
percent to shout 40% by weight of the composition. It has unexpectedly been found
that a given level of kaolin imparts a much greater lovel of anti-agglomearating effect
than the same amount of talc or silica, which are also known to be anti-agglomerating
agents. Beneficially, kaolin serves both as an auti-agglomersting agent and a
detackifier.

The secondary film former may be xanthan gum, sodium alginate, propylene
glycol elginate, hydroxypropylmethylcellulose (HFMC), hydroxyethylecellulose
(HEC), sodium carboxymethyicellulose (sodium CMC), polyvinylpyrrolidone (PVP),
Konjac flour, carrageenan, other film-foyming polymer or mixtures thereof,
Preferably, the amount of secandary film former in the coating composition ranges
from 0% to about 5% by weight of the dry coating composition of the invention. Use
of the secondary film former improves the film strength of the inventive composition.
Surprisingly, very low levels of a secondary film former can improve film strength as
demonstrated by coating performance in the “stressed enteric test” developed by
Colorcon. In a preferred embodiment of this invention, the incorporation of xanthan
gum at a level of 0.5% by weight of the inventive commposition resulted in superior
stressed enteric test results when compared to a composition without xanthan gum.

The secondary detackifier may be sodium sulfate, calcium sulfate, calcium
chloride, other inorganic or organic water-sequestering agents or mixtures thereof
Preferably, the amount of secondary detackifier in the coating composition ranges

8}
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from 0% to about 5% by weight of the invnetive dry coating composition of the
invention. Surprisingly, incorporation of very low levels (greater than 0 to 5% by
weight) of a secondary detackifier results in a dramatic reduction of tablet tackineas,
after being film-coated using the inventive aqueous dispersions in the most tack-
prone formulations. In a preferred embodiment of this invention, incorporation of
calcium sulfate, at a level of only 0.15% by weight of the compoasition, results in the
formation of tack-free tablets when coated with the inventive aqueous dispersions.
Surprisingly, a given level of calciom sulfate or similar water-sequestering compound
is much more effective in reducing coated tablet tack than identical levels of othex
known detackifiers such as talc and glyceryl monostearate. It is postulated that the
sccondary detackifer is functioning as a water-sequestering agent and binds frec water
on the tablet surface, preventing interaction of the water with tha coalescing polymer,
thereby effictively ncreasing the polymer glass transition temperature (Tg) and its
resistance to further softening and attendant sticking to like tablets.

It is particularly advantageous to incorporate as many of the benefit-imparting
additives of the inventive compositions into one formulation as poasible. Therefore, a
particularly prefarred embodiment of this invention is the composition comprising:

1) an acrylic resin, preferably about 20 to about 80% by weight of the composition; 2)
an alkalizing agent, present in an amount such that between about 0.1 to 10 mole% of
the carboxylic acid groups on the acrylic resin will be neutralized; 3) a detackifier,
preferably in the range of about 5% to about 40% by weight of the composition; 4) a
plasticizer, preferably in the range of about 2% to about 20% by weight of the
composition; 5) a pigment, preferably in the range of greater than 0% to about 50%
by weight of the composition; 6) a flow aid, preferably in the range of greater than
0% to sbout 3% by weight of the composition; 7) a surfactant, preferably in the range
of greater than 0% to about 5% by weight of the compoasition; 8) an anti-
agglomerating agent, preferably in the renge of greater than 0% to 40% by weight of
the composition; 9) a secondary film former, preferably in the amount of greater than
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0% to about 5% by weight of the composition; and 10) a secondary detackifier,
preferably in the amount of greater than 0% to about 5% by weight of the
composition.

It has been unexpoctedly found that when said fully-formulated composition,
containing lake pigments, is dispersed in water, the lake pigment is completely stable.
That is no color bleoding is observed. This is particularly suiprising in light of
current industry art which dictates that colorants be added to the dispersion only after
the neutralization step (acrylic polymer reacted with neutralizing agent) is complete
in order to avoid “color bleeding.”

A preferred method of preparing the inventive compositions is by conventional
dry-blending using a “V-blender”, food processor or similar device. Inventive
compositions prepared by these conventionsl blending technologies are dispersed in
aqueous solution prior to film-coating substrates, such as pharmaceutical tablets and
the like, with the aid of a high shear mixer. Use of a high shear mixer allows the
formation of a homogeneous aqueons dispersion without the formation of probleatic
coegulum. The following examples farther illustrate the invention.

EXAMPLE 1 .

Aspirin cares (2.5 Kg total charge; 325 mg aspirin per tablet) were coated
sequentially with a sub-coating dispersion made from a white Opadry® Il coating
composition (formula #574-39) and an enteric costing suspension prepared from the
inventive composition. First, the Opadry If sub-coating dispersion was prepared by
adding the dry Opadry IT formula (50 grams) to deionized water (250 grams) and
stirring this combination with a propeller mixer for 30 minntes. A homogeneous
dispersion was thus obtained.

The inventive enteric, dry powder componition of this Example 1 was prepared
by thoroughly mixing Budragit® L100-55 powder (120.3 grams; 48.13 wi%), sodium
bicarbanate (3.6 grams; 1.44 wi%), talc (57.3 grams; 22.93 wt%), Yellow#6 lake

e
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pigment (9.5 grams; 3.8 wt3), titanium dioxide (14.3 grams; 5.7 wt%), fizned silica
(3.3 grams; 1.25 wt%), sodium lauryl sulfate (125 grams; 0.5 wi%), keolin (12.5
grams; 5 wt’%) and xanthan gum (0.625 grams; 025 wt%) in a food processor for five
mintes. To this solid mixture was added triethylcitrate (27.5 grams; 11 wt%). After
an additional two minntes of mixing, 2 homogeneous, free-flowing powder with no
vigible agglomerates was obtained.

The inventive enteric suspension was then prepared by first mixing Anti-foam
EG-10 (1 gram) into deionized water (1.25 Kg) using a Silverson high-shesr mixer
(Model L-4RT-A) equipped with a general purposc dispersion head (i.c., GPDH ring)
and operating at 1,500-2,000 RPM, with the stator placed in the center of vessel, for
two minutes. The mixer stir ratc was increased to 10,000 RPM, and the inventive
enteric dry powder compogition (250 grams) was added gradually to the vortex at a
rate slow enough to avoid clumping (about one mimits). After the addition was
complets, the stator was placed off-center in the vessel to minimize air entrainment,
and the suspension was further mixed st 10,000 RPM for an addjtionsl ten (10)
minutes to yield a8 homogenecus, suspension with no visible agglomerates and no
observable pigment degradation nor colar bleeding.

To a 15 inch dismeter O"Hara LabCoat 1 coating pan equipped with a Cole-
Parmer Masterflex pump with one pump head, platimam-cured silicone tubing (size 15)
and one Spraying Systems spray gun (1/8” VAU SS; fluid nozzle-VF60100-SS; air
cap-VA1282125-60-SS), were added aspirin cores (2.5 Kg total charge; 325 mg of
aspirin per tablet). The tablets were sequentially coated with the Opadry IT sub-
coating disperzion and the inventive, enteric coating suspension under the following
process conditions:

Coating Process Paramcters (15” O'Hara LabCoat 1)
Subcoat  Entexic Coat
Fluid Delivery Rate (g/min) 30 " 20
Atomizing Air Pressure (psi) 20 20

o+
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Pattern Air Pressurs (psi) 30 30
Tablet Bed Temperature (°C) 43 30
Pan Speed (RPM) 15 17

No tackiness or tablet-to-tablet sticking was observed during the coating run.

The final coated tablets were evaluated using USP Dissolution Method <711>
according to the “delayed-release” aspirin monograph. As prescribed by this method,
gix tablets coated as described in Example t were placed in 0.1 N HCI for two hours at
3TC. The release in the acid phase of the test after two hours was 0.1%, as compared
with the upper limit of 10%. The six tablets were then placed in phosphate buffer (pH
= 6.8), and the amount of aspirin released after 90 minutes was greater than 80% in 35
minutes, as compared to the compendial requircinent of not less than 80% released
after 90 mimutes.

The final coated tablets were also evaluated using a modified version of USP
Disintegration Method <701>. Fifty tablets prepared as described in Example 1 were
siressed for 100 revolutions in a frisbilator. Then, the 50 stressed tablets were placed
in a basket assembly and immersed for one hour in simulated gastric fluid (0.1 N HCI).
The basket was moved up and down in the simulated gastric fluid at a rate of about 28-
32 cycles/mimute. Fifty unstreesed teblets were also placed in a basket assembly and
immersed for onc hour in aimulated gastric fluid. The baskst was moved up and down
at a rate of about 28-32 cycles/min. The integrity of the tablets was evaluated after
removal from the simulated gastric fluid. In both cases (stressed and unstressed), none
of the tablets exhibited gigns of bloating, cracks or fissurcs. The final coated tablets
were also examined qualitatively, The resulting orange coating was smooth and
mﬁfmmuﬂahowudmevidmofchipping,peeﬁngorwlmm—miﬁmmity.

Examoples 2-5
Examples 2-5 are inventive compositions and inventive suspensions prepared

N
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in & manner analogous to the mathod described in Example 1 with alight adjustmeats
to the compogition as detailed in the following table. In all Exemples 2-5, inventive
compositions were free-flowing powders with no agglomerates, which when
suspended in water, yielded suspensions with no visible coagulum and no observable
pigment degradation or color bleeding. In all Examples 2-5, no tackiness was
observed during the tablet-coating step. All tablets appeared smooth and uniform in
both texture and color. Differences were noted in dissolution test performance as a
function of xanthan gum content. The presence of xanthan gum in the formulas
resulted in improved stressed dissolution test performance, which strongly suggests the
film strength end imperviousness significantly increased when only very small
quantities of xanthan gum were added.

Comparative Data Table — Examples 2-5
Wit in 250 Grams

Components ExsmpleZ [Exsmpled Example4  Example§
Eudragit® L100-55 55.0 55.0 55.0 55.0
Sodium bicarbonate 1.65 1.65 1.65 1.65
Talc 20.1 20.6 24.6 16.0
Kaolin 5.0 5.0 5.0 5.0
Titanium dioxide 3.0 3.0 3.0 8.4
Yellow#6 lake pigment 2.0 20 2.0 56
Sodium lauryl sulfate 0.5 0.5 0.5 0.5
Fumed Silica 1.25 1.25 1.25 125
Tricthylcitrate 11.0 110 6.5 6.5
Xanthan Gum 0.5 0.0 05 00

100% 100% 100% 100%
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APassed
Standard Disimegration
Test 100 100 100 100
Stressed Digintegration
Test 98 9 84 28
EXAMPLES 6-9

Examples 6-9 are inventive compogitions and inventive suspensions propared
inammn@goustolhnmﬂhoddmibedin&mlelwithsﬁgbtadjmu
to the composition as detailed in the following table. In Examples 6-9, inventive
compositions weve free-flowing powders with no agglomerates, which when
suspended in water, yielded suspensions with no visible coagulum end no observable
pigment degradation or color bleeding. During the tablet coating step of Examples 6-
9, the tablet bed temperature was 32-35°C, in contrast to the bed temperature of 30°C
maintained in Examples 1-5. Genenally, propensity toward tackiness increases with
increasing bed temperature. In Example 6, some tackiness and tablet-to-tablet sticking
was observed in the tablet coating step. In Examples 7-9, no tackiness was observed
during the tablet coating step. The propensity towards tackiness at elevated bed
temperature wes offset by the addition of very emall quantities of a secondary
detackifier (sodium sulfate, calcium sulfate dilyydrate or calchmm chloride). Upon
completion of the coating runs, all tablets appeared smooth and uniform in both

texture and color.
Comparative Dafa Tahle — Examaoles 6-9
Wi% in 250 Grams
Compaonentsy Bxample¢ Example? Exampic8 BExamplo9
Eudragit® L100-55 49.0 49.0 490 49.0
Sodium bicarbonate 1.45 1.47 1.47 1.47

Talc 2545 253 25.3 253
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Kaolin 50 5.0 50 50
Titaninm dioxide 5.82 5.82 5.82 5.82
Ycllow#6 lake pigment  3.88 3.88 3.88 3.88
Sodium laury} sulfate 0.5 0.5 0.5 0.5
Fumed Silica 1.30 1.28 1.28 1.28
Triethylcitrate 7.6 76 7.6 7.6
Sodium sulfate 0.0 0.15 0.0 | 0.0
Calcium sulfate ditrydrate 0.0 00 _ 015 0.0
Calcium chloride 0.0 0.0 %Q 0.15

100% 100% 100% 100%
Tackiness during Coating  YES NO NO NO
%Passed Std Dissolution
Test 100 100 100 100
EXAMPLES 10 & 11

Examples 10 and 11 are inventive compositions and inventive suspensions
prepared in a manner analogous to the method described in Example 1 except iron
oxide-based colorants were used. In Examples 10 snd 11, inventive compositions
were free-flowing powders with no agglomerates, which when suspended in water,
yielded suepensions with no visible coagulum and no observable color bleeding. In
Examples 10 and 11, oo tackiness was observed during the tablet-coating step. All
tablets appeared smooth and uniform in both texture and color.

Wt% in 250 Grams

Eudragit® L100-55 50.0 50.0

&8
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Sodinm bicarbonate 1.50 1.50
Tale 26.25 26.25
Ksolin 5.0 5.0
Titanium dioxide 5.1 5.1
Red iron oxide 34 0.0
Yellow iron oxide 0.0 34
Sodium lsuryl sulfate 0.5 0.5
Fumed Silica 125 1.25
Triethylcitrate 10 7.0
100% 100%
Tablet Color Red Yellow
Standard Disintegration Test
(% Passed) 98 100
EXAMPLES 12-15

L LRT ' S

E-1946

Examples 12-15 are inventive compositions and inventive suspensions

prepared in a manner analogous to the method described in BExamplo 1 with somo

changes to the formula as detailed in the following table. When kaolin was included in
the formula, there was no evidence of caking or agglomerute formation in the powder.
In contrast, formulns, which contained talc but no kmolin, did show significant caking

and agglomerate formation in the powder. The formmuistions of Examples 12 to 15

were tested for color bleeding, and the test results showed no evidencs of color
bleeding in the aqueous suspensions prepared from the inventive compositions both at

“time 2ero™ and after storage of the powder compositions for one month at 40°C and
75% relative humidity. All tablets appeared smooth and uniform in both texture and

color.
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Wt% in 250 Grams
Componenty Example)? Exemplcld Exsmplel4 ExsmmielS

Eudragit® L100-55 350 55.0 490 49.0
Sodium bicaxbonate 1.76 1.76 1.57 1.57
Talc 30.0 0.0 270 0.0
Kaolin 0.0 30.0 0.0 27.0
Titanium dioxido 0.0 0.0 582 5.82
Yellow#6 Lake Pigment 0.0 0.0 388 3.88
Sodium lsury] sulfate 0.5 0.5 0.5 0.5
Glyceryl monostearate 1.6 1.6 1.5 1.5
Tween® 80 22 22 20 20
Fumed Silica 0.94 0.94 0.73 0.73
Triethylcitrate — 380 — 80 — 80 __ 80
100% 100% 100% 100%
Agglomerate Formation
- Upon powder preparation  YES NO YES NO
- After powder storage for ~ YES NO YES NO
1 month st 40°C/75%RH
Tablet Color White White Omnge Orange
Standard Disintegration Test
(% Passoed) 96 100 98 94
EXAMPLES 16-18

Examples 16-18 arc inventive compositions and inventive suspensions

prepared in a manner analogous to the method described in Example 1 with some

40
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changes to the formula as detailed in the following table. When keolin was included
in the formula, there was no evidence of caking or agglomerate formation in the
powder. In contrast, formulas, which contained talc but no kaolin, did show
significant eaking and agglomerste formation in the powder. There was no evidence
of color bleeding in the aqueous suspensions preparcd from the inventive
compositions both at “time zero” and after storage of the powder coropositions for
one month at 40°C and 75% relative humidity. All tablets appeared smooth and
uniform in both texture and color. In Example 18, climination of glyceryl
momﬂeunl:,sodimluuylsulﬁlemdhem%ﬁnmﬂwﬁomu\l:muhedinﬂm
production of coated tablets that had much less gloss or sheen than those of Examples
16and 17.

Comparative Data Table — Examples 16-18

Wit% in 250 Grams
Components Examplc16 Examplc17 Examplel8
Budragit® L100-55 49.0 49.0 49.0
Sodium diphosphate 1.65 1.65 1.65
(anhydrous)
Talc 270 0.0 0.0
Kaolin 0.0 27.0 319
Titanium dioxide 5.82 5.82 5.82
Yellow#6 Lake Pigment 3.88 3.88 3.88
Sodium lauryl sulfate 0.5 0.5 0.0
Glyceryl monostearate 1.5 1.5 0.0
Tween® 80 2,0 2.0 0.0
Pumed Silica 0.9 0.9 0.0
Triethylcitrate .75 1.75 1.3

100% 100% 100%

q
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Agglomerate Formation
- Upon powder preparation  YES NO NO
- After powder storage for  YES NO NA
1 month st 40°C/75%RH

Tablet Color/Appearance  Orange/Shiny Orange/Shiny Orange/Dull
Standard Disintegration Test
(% Passed) 94 98 92

EXAMPLES 19-26

Examples 19-26 are inventive compositions and inventive suspensions
prepared in a manner analogous to the method described in Example 1 except that
significant adjustments were made to the formulation, and the powder preparation
(100 grums), suspension preparation (500 grams) and coating process (12" diameter
pan; 1 Kg charge of aspirin cores) were scaled down.

A - 1
Wit% in 100 Grams
Components Exmxple]9 Example20 Exsmple2! Example22
Eudragit® L100-55 60.0 60.0 60.0 60.0
Sodium bicarhonate 1.8 1.8 1.8 1.8
Tale 382 310 285 369
Kaolin 0.0 0.0 0.0 0.0
Titanium dioxide 0.0 0.0 5.82 0.0
Yellow##6 lake pigment 0.0 0.0 388 0.0
Sodium lauryl sulfate 0.0 0.0 0.0 0.0
Fumed Silica 0.0 0.0 0.0 13

Triethylcitrate 0.0 72 0.0 0.0
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Calcium sulfate dihydrate 0.0 0.0 0.0 0.0

Xanthan Gum _00 00 _00 _0.0_
100% 100% 100% 100%

HPassed

Standard Digintegration

Test 98 100 2 98

Stressed Disintegration

Test 0 2 0 0

Tablet Color/Appearance White/Dull White/Shiny Orange/Dull White/Dull

ive le — 23-
Wit% in 100 Grama
Compopents Exsmplc23 Exsmple24 Example23 Example26
Budragit® L100-55 60.0 60.0 60.0 60.0
Sodium bicarbonate 18 1.8 1.8 18
Tale 37.7 332 3117 38.08
Ksolin 0.0 5.0 0.0 0.0
Titanium dioxide 0.0 0.0 0.0 0.0
Yallow#6 lake pigment 0.0 0.0 0.0 0.0
Sodinm lsuryl sulfate 05 0.0 0.0 0.0
Fumed Silica 0.0 0.0 0.0 0.0
Tricthylcitrate 0.0 0.0 0.0 0.0
Calcium sulfate dihydrate 0.0 0.0 0.0 0.15
Xanthan Gum 00 00 05 0.0

100% 100% 100% 100%
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YePassed
Standard Disintegration

Test o8 96 94 100
Stressed Disintegration

Teat 0 0 2 0

Tablet Colov/Appearance White/Dull White/Dull ~ White/Dull White/Dull
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CLAIMS

1. A non-toxic, edible, enteric film coating, dry powder composition for use
in making en aqueous enteric suspension which may be used in coating

a) an acrylic resin, said resin comprising

i) from 20 to 85 percent by weight of at least one alkyl acxylate or alkyl
methacrylate moiety,

ii) from 80 to 15 percent by weight of at least one vinyl or vimylidene
moiety having a carboxylic acid group capable of salt formation, and

iii) from 0 to 30 percent by weight of at least one other vinyl or vinylidene
moiety copolymerizable with i) and ii),

b) an alkalizing agent capeble of reacting with the acrylic resin such that, after
reaction, 0.1 to 10 mole parcent of the acidic groups in 1a-ii) are present in the salt
form, and

c) a detackifier.

2. Thnanuieﬁlmenaﬁng-drypowdaeompoliﬁmofcllim 1, further
including s plasticizer.

3. The enteric film coating dry powdar composition of claim 1, finther
inclnding a pigment.

4. The enteric film coating dry powder composition of claim i, further
including a flow aid.

5. Tho enteric film coating dry powder composition of claim 1, firther
inclnding a surfactant.

6. The enteric film coating dry powder composition of claim 1, further
including an anti-agglomerating agent.

7. The enteric film coating dry powder composition of claim 1, further
including a secondary film farmer.

8. The enteric film coating dry powder composition of claim 1, further
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including a secondery detackifier.

9. The enteric film coating dry powder composition of claim 1, the alkyl
acrylate being ethyl acrylate and the vinyl or vinylidene moicty
having a carboxylic acid group capable of salt formation being methacrylic scid.

10. The emeric film coating dry powder composition of claim 1, the alkalizing
agent (b) being a bicarbonate, a carbonate, a phosphate, or 2 hydroxide of sodium or
potassium, magnesium carbonate, magnesium hydroxide, ammonium carbonate,
smmonium bicarbonate, magnesium oxide, calcium hydroxide, or mixtures thereof

11. The entexic film coating dry powder composition of claim 1, the detackifier
being tale, alumimm hydrate, glyceryl monostearate, keolin, or mixtures thereof

12. The enteric film coating dry powder composition of claim 2, the plasticizer
being tricthylcitrate, glyceryltriacetate, acetyltricthylcitrate, dibutyl sebacate,
diethylphths]ste, polyethylene glycol having a molecular weight in the range of 200
to 8000, glycerol, castor oil, copolymers of propylene oxide and ethylene oxide, or
mixtures thercof.

13. The enteric film coating dry powder composition of claim 3, the pigment
being FD&C and D&C lakes, titanium dioxide, magnesium carbonste, talc, pyrogenic
gilica, iron oxides, channel black, riboflavin, carmine 40, curcumnin, annstto, insoluble
dyes, pesriescent pigments based on mica and/or titanium dioxide or mixtnres
thercof. .

14. The enteric film coating dry powder composition of claim 4, the flow aid
being silica.

15. The enteric film coating dry powder composition of claim 5, the surfactant
being sodium Isuryl sulfate, dioctyl sodium sulfosuccinate, polysorbate 80, Tween 80
or mixtures thereof.

16. The enteric film coating dry powder composition of claim 6, the anti-
agglomerating ageat being kaolin.

17. The enteric film coating dry powder composition of claim 7, the secondsry
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film former being xanthan gum, sodium alginate, propylene glycol alginate,
hydroxypropylmethylceliulose (HPMC), hydroxyethylecellulose (HEC), sodium
carboxymethylicellulose (sodium CMC), polyvinylpymolidone (PVP), Konjac flour,
carrageenan, other film-forming polymer or mixtures thercof.

18. The enteric film coating dry powder composition of claim 8, the secondary
detackifier being sodium sulfate, calcium sulfate, calciom chloride, other inorganic or
organic water-sequestering egents or mixtures thereof

19. The enteric film coating dry powder componition of claim 9, further
including

a plasticizer,

a pigment,

a flow aid,

& surfactant,

an mti-agglomerating agent,

a sccondary film former, and

a sscondary detackifier,

the scrylic resin being in a range of about 20 to about 80 percent by weight of the
composition,

the alkalizing agent being a bicarhonate, 1 carbonate, a phosphats, or a hydroxide
of sodinm or potasgium, magnesium carbonste, magnesium hydroxide, ammonium
carbonste, ammonium bicarbonate, megnesium oxide, calcium, hydroxide, or mixtures
thereof,

the detackifier being talc, alumimmn hydrate, glyceryl monostesrate, kaolin, or
mixtures thereof,

the detackifier being in the range of about 5% to about 40% by weight of the
composition,

the plasticizer being triethylcitrate, glyceryltriacetsts, acetyltriethylcitrate, dibutyl
sebacate, diethylphthaiate, polycthylene glycol having a molecular weight in the
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range of 200 to 8000, glycerol, castor oil, copolymers of propylene oxide and
ethylene axide, or nuxtures thereof,

the plasticizer being in the range of about 2% to about 20% by weight of the
composition,

the pigment being FD&C and D&C lakes, litanium dicodde, magnesiam
carbonate, talc, pyrogenic silics, iron oxides, channel black, riboflavin, carmins 40,
curcumin, anmatto, insoluble dyes, pearlescent pigments based on mica and/or
titanium dioxide or mixtures thereof, .

ﬂiepiynmtbeinghthemgeofmﬁmnmsmmswbywd;htnfﬂw
composition, o

the flow aid being silica,

the fiow sid being in the range of greater than 0% to about 3% by weight of the
composition,

the surfactant being sodium lauryl sulfiite, dioctyl sodium sulfosuccinate,
polysorbate 80, Tween B0 or mixtures thereof,

the surfictsnt being in the range of greater than 0%6 to about 5% by weight of the
composition,

the enti-agglomerating agent being kaolin,

the anti-agglomerating agent being present in the range of greater than 0% to
about 40% by weight of the composition,

the secondary film former being xanthan gum, sodium alginate, propylens glycol
alginate (PGA), hydroxypropyimethylceluiose (HPMC), hydroxyethylecelhilose
(HEC), sodium carboxymethyicellulose (sodium CMC), polyvinylpyrrolidone (FVP),
Konjac flour, carrageenan, other film-forming polymer or mixtures thereof,

the secondary film former being present in the amount of greater than 0% to
about 5% by weight of the camposition,

the secondary detaclifier being sodium sulfate, calcium sulfate, calcium chloride,
other inorganic or organic watcr-sequestering agents or mixtures thereof, and
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the secondary detackifier being present in the amount of greater than 0% to about
5% by weight of the composition.
20. A non-toxic, edible, enteric film coating, dry powder composition for use in
making an aqueous enteric suspension which may be used in coating pharmaceutical

a) an acrylic resin, said regin comprising

i) from 15 to 80 percent by weight of at least one vinyl or vinylidene
moicty having a carboxylic acid group capable of sait formation, and

ii) from 20 to 85 percent by weight of et least one other vinyl or vinylidene
moiety copolymerizable with i),

b) an alkalizing agent capable of reacting with the acrylic resin such that, after
reaction, 0.1 to 10 mole percent of the acidic groups in 1a-i) are present in the salt
form, and

c) a detackifier.

21.  The componsition of claim 20, further including a plasticizer, a pigment,
a flow aid, a surfactant, an anti-aglomerating agent, 2 secondary film former, a
secondary detackifier, or a combination thereof,

22, A non-toxic, edible, enteric film coating, dry powder composition for use in
mlﬁngmnquwmmmiéﬂupmﬁmwhichmyheuedinmlﬁngphmmuﬁcﬂ
tablets comprising

a) an acrylic resin comprising at least one vinyl or vinylidene moiety having a
carboxylic acid group capable of salt formation,

b) an alkalizing agent capable of reacting with the acrylic resin such that,
after reaction, 0.1 to 10 mole percent of the acidic groups of the vinyl or vinylidene
moiety are present in the salt form, and
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c) a detackificr.

23,  The composition of claim 22, further including a plssticizer, a pigment,
& flow aid, a surfactant, an anti-aglomerating agent, a secondary film former, a
secondary detacktifier, or a combination thereof,

24, A method of making an aqueous coating dispersion for use in
pharmaceaticals, canfectionery and food, comprising th steps of

(n)dryblmdmgmacryhnmm.mdhlmngagan.mdadﬁmhﬂertofomn

mc,edﬂ:le.enlmcﬁlmmung.dlypcwdn composition using a “V-blender,”
food processor or similar apparatus,

(b) adding blended composition to water, and

(c) stirring said composition in water nsing a high-ghear mixer or gimilar
apparatus to form an aqueous coating suspension.

25. Themethod of claim 24, further including mixing = plasticizer, a pigment,
a flow aid, a surfactant, an anti-sglomerating agent, a secondary film formes, a
secondary detacktifier, or a combination thereof with the acrylic resin, the alkalizing
agent, and the detacktifier to form the non-toxic, edible, enteric film costing, dry
powder composition.

26. The method of coating substrates such as pharmaceutical tablets and the
like with 2 film coating comprising the stepas of

mixing an acrylic resin, an alkalizing agent, snd a detacktifier together to forma
non-tloxic, edible, enteric film coating, dry powder composition,

mixing the composition into water to form an agueous coating suspension,

applying an effective amount of said coating suspension onto said substrates to
form a film coating on said substrates, and

|0
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28 E-1946
drying the filn coating on said substrates.

27.  The method of claim 26, further mchuding mixing a plasticizer, a pigment,
a flow aid, a surfactant, an anti-aglommerating agent, a secondary film former, a
secondary detackifier, or a combination thereof with the acrylic resin, the alkalizing
agent, and the detackifier to form the non-toxic, edible, enteric film coating, dry
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ABSTRACT OF THE DISCLOSURE

A non-toxic, edible, enteric film coating, dry powder compoaition for use in
making an aquecus enteric suspension which may be nsed in coating pharmaceutical
{ablets comprises &) an acrylic resin, said resin compriging i) from 20 to 85 percent
by weight of at least one alkyl acrylate or alkyl methacryiate moiety, ii) from 80 to 15
percent by weight of at least one vinyl or vinylideno moiety having a carboxylic acid
group capabls of salt formation, and iii) from 0 to 30 percent by weight of at least one
other viny] or vinylidene moicty copolymerizable with i) snd ii), b) an alkalizing
agent capable of reacting with the acrylic resin such that, after reaction, 0.1 to 10
mole percent of the acidic groups in 1a-ii) are present in the salt form, andc) &
detackifier.
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Declaration and Power of Attorney For Patent Application
English Language Declaration

As 1 below aamed inventar, | hereby declare that:
My residence, post office address and citizenship are as stated below neat to my name,

I balieve I ain tw original, Airt and sole inventor (if only one is listed below) or an original, first and
joimlumhr(lfpmnnumlid;m,dﬂ:: ﬂnﬁ?:mtd%ﬂm-&m;pm

Is sought on the lavention catitled:

ACRYLIC ENTFRIC COATING COMPOSITIONS
the specification of which

B9 iy attached hereto,
Uw-ﬁledon 1]
Application Serial No. 0 /
and was amended on

{ hereby siate that | have reviewed and understund the contents of the sbove identified specification,
including the claiow. 1t amended by any amendment referred to sbave,

I ackmowiedge the duty (o disclose information which is material w the examination of this spplication in
accoedance with Title 37, Code of Feders] Regulations, § 1.56(a). )

[ hereby claim foreign priority benefits under Title 35, United Siates Code, § 119 of any forcign
applicatioa(s) for patent or inventor’s certificate listed below and bave also identified below any foreign
spplication ;or patent or inventor's cextificate having s filing date before that of the application on which
priarity is claimed:

Prior Foreign Application(s) Priowity Claimed
e O O
(Number) {Coumbry) (Day/Month/Year Filed) Yes No
g d
{Number) {Country) (Day/Month/Year Flied) Yes No
O 0O
(Number) (Coumtry) (Day/Month/Year Filed) Yes No

T hereby cisira the beaefit under Title 35, United Statea Code § 120 of any United States application(s) listed
below and, insofsr as the subject matter of each of the claims of this applcation is not diselosed in the prior
United States npplicalion in the manner provided by the firnt paragraph of Title 35, United States Code, §
112, 1 acknow the duty lo disclose matesial information as defined in Title 37, Code of Pederal
Regulations, § 1.56(a) which ocanred between the filing date of the prior application and the national or
PFCT international filing date of this application:

(Application Serial No.) (Filing Date) {Status)
{putented, pending. shandoned)
{Application Serial No.) {Filing Date) {Status)

(patented, pending, abandoned)
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that willful faive sistements 0 are punisha ori ar

p':dusmlo?ldﬁﬂellofhwammmﬁlmin false staternents may

jeopardize the validity of the spplication or mmy putent issucd therean.
POWER OF ATTORNEY

As 2 gamed inventar, I hereby appoint the following sttorney(s) snd/or ageai(s) to thia application
llﬂllﬂl';u':“mhh “Tﬂhﬂtaﬁﬂﬂll)ﬂﬂﬂﬂﬂlw?ﬁ. ﬁ: mmﬂ‘lz:nnm
numbes’

JOHN F.A. EARLEY, JR. REG. NO.: 17952
JOHN F.A. EARLEY ill, REG. NO.: 31,350
JOSEPH M. KONIECZNY, REG. NO.: 35,806
HARDIMQ, EARLEY, FOLLMER & FRAILEY, REG. NO.: 11,926 -
36 THE COMMONS AT VALLEY FORGE EAST,
1288 VALLEY FORGE ROAD,
P.O. BOX 750, ™~
VALLEY FORGE, PA 19482-0750

Send Correspondence to: John F. A. Earley 11f

Direct Telepbooe Calls to:  John F. A. Earley 111
610-935-2300

Full neone of solle or fit swenter
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ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
A TODOS A QUIENES LLEGARA LA PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADQOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA.
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de Norteamérica.

20 de Marzo de 2001

EL PRESENTE CERTIFICA QUE LA QUE SE ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL TOMADA DE
LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
DE NORTEAMERICA DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE PATENTE ABAJO
IDENTIFICADA QUE CUMPLIO CON LOS REQUISITOS PARA QUE SE LE OTORGUE
UNA FECHA DE PRESENTACION DE ACUERDO CON EL 35 USC 111,

SOLICITUD NUMERO:09/501.586
FECHA DE PRESENTACION: 10 de Febrero, 2000.

Por autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y
MARCAS

T. Lawrence

Funcionario Certificante



2 ¥

Formulario 4-1 43
Patente
Archivo N° E-1946
Casillero Solicitud de Patente
Comisionado de Patentes y Marcas
Washington, D.C. 20231
ENVIO DE NUEVA SOLICITUD

Con la presente se remite para su presentacién la solicitud de patente de:

Inventores: CHITTAMURU RAMIREDDY, GEORGE REYES, THOMAS P. FARRELL,
CHARLES F. VESEY, DEV. K. MEHRA

ATENCION: La patente debe ser presentada a nombre de la totalided de los inventores reales.
37CFR 141 (a) 1.53(a) y 1.53 (b).

Para (Titulo): COMPOSICIONES DE RECUBRIMIENTO ENTERICO ACRILICAS
1. Tipo de solicitud
Esla nueva solicitud es para una (marque uno de los itemns aplicables més abajo):

0 Original
O Diseflo
O Planta

ATENCION: No use osta romision para su compresidn en los Esiados Unidos de una solicitud inlemacional bajo
35U.8.C. 371 (a(4) al menos que la solicitud intemacional ha de ser presentada como divisional, continuacion o
una solicitod de continuacidn en parte.

NOTA: Si uno de los tres siguientes items es aplicable luego ‘complete y adicione las
PAGINAS ADICIONALES PARA UNA NUEVA REMISION DE SOLICITUD
REIVINDICANDO LA SOLICITUD DE LOS ESTADOS UNIDOS PREVIA,

0 Divisional
O Continuacion
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O Continuacion en parte
CERTIFICACION BAJO 37 CFR 1.10

Por la presente certifico que esta nueva remision de nueva solicilud y los documentos
referidos como adjuntos con la misma son depositados en el servicio postal de los Estados
Unidos bajo ]a fecha 10 de Febrero de 200 en un sobre como “Oficina de correo expreso al
destinatario” con nimero de etiqueta de correo EJ913062119US dirigido al COMISIONADO
DE PATENTES Y MARCAS, WASHINGTON, D.C. 20231.

JOHN F. A EARLEY Il
(tipee o imprima el nombre de la persona a la que se la dirige 1a documentacion)

(Firma de la persona a la que se dirige la papeleria; ilegible)

NOTA: Cada papel o tasa referida como adjunta aqul tiene el nimero de etiqueta de correo
“correo expreso” colocada sobre la misma previo al ser enviada por correo. 37 CFR 1.10 (B).

(Transmistén de solicitud 4-1- Péigina 1 de 7)
2. Beneficio de solicitudes previas de los Estados Unidos (35 USC 120)

Nota: Si la nueva solicitud a ser transmitida es una solicitud divisional, de continuacion, de continuacidn en
parte de un caso de paiente, o donde e caso madre es una solicitud intemaciona! la cual designé a los Estados
Unidos luego marque ol siguienie itemn y complete las PAGINAS AGREGADAS PARA UNA NUEVA
TRANSMISION DE SOLICITUD EN LA QUE SE BENEFICIA DE HABER REIVINDICADO
SOLICITUDES PREVIAS DE LOS ESTADOS UNIDOS.

0 La nueva solicitud a ser transmitida reivindica los beneficios de una solicitud previa de los
Estados Unidos y se adjuntan PAGINAS AGREGADAS PARA UNA NUEVA
TRANSMISION DE SOLICITUD EN DONDE SE BENEFICIA DE HABER
REIVINDICADO UNA SOLICITUD PREVIA DE LOS ESTADOS UNIDOS.

3. Papeles adjuntos los cuales son requeridos para su fecha de presentacién bajo 37
CFR 1.53 (b) regular o 37 CFR 1.153 (solicitud de disefio)

2] péginas de memoria descriptiva
7 __ pdginas de reivindicaciones

1 pégina de resumen
__péginas de dibujos

0 Formal
0O Informal
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ATENCION: No envie dibujos originales. Una alta cafidad de copia de los dibujos debe sor suminisirada cuando
se presenia una solicitud de patente. Los dibujos que son remitidos a la oficine deben eslar en un papel no
brilloso, suave blanco y ferte y ajusiarse a jos estindar de acuerdo con 1.64. Si son necesarias correcciones en
loa dibujos, las mismas deben ser heches al dibujo original y debe ser presentada en la oficina una copin de alta
calidad de los dibujos originales corregidos. Unicamese se requiere una copia. Los Gilimos requisilos estén en 37
CFR 1.84. Nota de 9 do marzo de 1988 (1990 0.G. 57-62).

NOTA: Marcas de identificacidn tales como mimeros de acta, grupo de unidad, titulo de la invencién, namero de
archivo del abogado, ntmero del inventor, nionero do ldminas, etc. qua no excedan Ias 2 % pulgadas (7.0 cm de
ancho) pueden ser colocadas en une ubicacién centrada entre los bordes laterales dentro de las tres cuarios de
pulgada (19.1mm) del borde superior. Este tipo de téanicas de marcado sobre el frente do los dibujos o la
colocacién aunque no es preferida de la informacion y el Htulo de [a invencién sobre la parte postetior de los
dibujos resulla acepiabie. Propuesta 37 CFR 1.84 (1). Nota del 9 de marzo de [988 (1990 O0.G. 57-62).

4. Papeles adicionales adjuntos

0 Enmienda Preliminar

0 Declaracién de descripcion de informacién

0O Formulario PTO-1449

0O Citas

{3 Declaracion de depdsito biolégico

0 Presentacion de “listado de secuencias™, copia lelble por compuladom y/0 una cormreccién
perteneciente a la misma para invenciones biotecnolégicas que contienen secuencia de
nucledtidos y/o aminoacidos.

0 Autorizacién del abogado para aceplar y seguir instrucciones del representante

O Comentarios especiales

0 Otros

(Transmisién de solicitud 4-1- Pégina 2 de 7)

5. Declaracién o juramento

x Adjunto
Ejecutado por (marque todos los casilleros aplicables)

D Inventor

O Representante legal del inventor. 37 CFR 1.42 0 1.43

O Inventor en comtn o persona que muestra un interés propietario a favor del inventor que se
niegn a firmar o que no puede ser contactado.

0 Esta es la peticién requerida por 37 CFR 1.47 y la declaracion requerida por 37 CFR 1.47 y
estéin asimismo adjunto. Ver {tem 13 miés abajo para la tasa.

[0 No adjunto
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ATENCION: Cuando la presentacién es una complesion en los Estados Unidos de una solicitud internacional
pero donde no estd disponible una declaracidén o donde la complesion de la solicitud de los Estados Unidos
contiene materia adicional a la solicilud inlamacional la solicitud podria ser tratada como una solicitud de
continuacién y de continuacidn en parle, por el caso podria ser ulilizada la PAGINA ADICIONAL PARA UNA
NUEVA TRANSMISION DE SOLICITUD EN DONDE SE BENEFICIA DE UNA SOLICITUD
REIVINDICADA DE LOS ESTADOS UNIDOS PREVIA.

0O La solicitud se hace por una persona autorizada bajo 37 CFR 1.41 (c) a favor de Ia lotalided
de los inventores nombrados més amiba. La declaracion o juramento, conjuntamente con el
sobrecargo requerido por CFR 1.16 (e) puede ser presentada subsecuentemente.

NOTA: Es importanie que Ia lotalidad de los invenlores commectos sean mencionados para la presentacién bajo 37
CFR 141 (c)y 1.53 (d).

0 Mostrar que Ia presentacién es autorizada (no requerido al menos que se denomine en
cuestion 37 CFR 1.41 (d)).

6. Declaracién de inventor

ATENCION: Si los inventores mencionados no son cada uno los inventores de todas las reivindiceciones debe
ser preseniada una explicacién, incluyendo la tituleridad de las diversas reivindicaciones al momenio en que se
realizé In Glitima invencidn reivindicada

La autoria para la totalidad de las reivindicaciones de estas solicitudes

X La misma

O No es la misma. Una explicacién, incluyendo la titularidad de las diversas reivindicaciones
al momento en que fue hecha la dGltima invencién reivindicada.

O Se adjunta

0 Serd adjuntada

7. Lenguaje

NOTA: Una solicitud incluyendo une declaracién o juramenio firmado podrig ser preseniada an un lengunje
diferenio al inglds. Una traduccidn al inglés certificada de la solicitud en un lengurjs que no es inglés y 1a tesa de
procesamientio de USS 30 requerida bajo 37 CFR 1.17 (k) se requiere presentar con la solicitud o al momenio en
que e3 preseniada en la oficina. 37 CFR 1.52 (d).

NOTA: Una declaracién o juramenio que no estd en inglés en el formulario provisio o aprobado por FTO no
necesita ser traducido, 37 CFR 1.69 (b).

X Ingiés

0 No inglés
D La traduccién adjunta es una traduccién certificada. 37 CFR 1.52 (d)

(Transmisién de solicitud 4-1- Pligina 3 de 7)
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8. Cesion
(] Una cesién de invenciéon a
] Se adjunta
[0 Se acompafiaré

NOTA: “Si se presenia una cesién con una nueva solicitud, envie dos cartas separadas, una pars la solicitud y una

pars la cesidn”. Nota del 4 de Mayo de 1990 (1114 D.G. 77-T8).

9. Copia certificada

Copia certificada de la solicitud

(pals) (solicitud N°) (presentada)
" (pals) (solicitud N°) (presentada)
" (pais) (solicitud N°) (presentada)

a partir de la cual se reivindica prioridad

O Se adjunta Se adjunta asimismo una “CARTA CARATULA DE CESION QUE

ACOMPANA NUEVA SOLICITUD DE PATENTE™

O3 Se acompafiard

NOTA: La solicitud extranjera que forma parie de la base para reivindicar Ia prioridad debe ser referida en el

juramento de declaracién, 37 CFR 1.55 (a) y 1.63.

NOTA: Esie ltem es para cualquier prioridad extranjera para lo cual }a solicitud a ser presentada se relacione
directamente. Si cualquier solicitud de los Estados Unidos o solicitud intemacional relacionada para la cual esia
solicitud reivindica los beneficios bajo 35 U.S.C. 120 es en 5l misma comprendida por la prioridad a partir de la
eolicitud exdranjera previa, lusgo complete o flem I8 de PAGINAS ACGRE(GADAS PARA NUEVA
TRANSMISION DE SOLICITUD DONDE SE BENEFICIA DE UNA SOLICITUD PREVIA DE LOS

ESTADOS UNIDOS.

10. Céiculo de la tasa (37 CFR 1.16)
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A. X Solicitud regular

REIVINDICACIONES COMO FUERON PRESENTADAS

Nimero presentado NGmero Extra Tasa .  Tasa Basica

' $690.00
Total
Reivindicaciones 37 CFR 1.16 {c ) 27-20= 7 X $18.00 126.00
Independiente
Reivindicaciones 37 CFR 1.16 (b) 5 - 3= 2 X $78.00 156.00
Miiltiples reivindicaciones independientes, si hubiese
(37CFR 1.16))

3

{J Enmienda cancelando reivindicaciones extras adjunto

C Enmienda cancelando miiitiples dependencias adjunto

[ Tasa para reivindicaciones extras no se ha de pagar en este momento

NOTA: Si la tosa a pagar de reivindicaciones exires no son pagadas al mommlo de la presentacién [as mismas
deben ser pagadas o las reivindicaciones cancelades por medio de una enmienda, previo a la expiracion del

periodo de tiempo dispuesio para Ia respuesia por la oficina de marcas y patentes en cualquier lisia referida a
deficiencia de tasas. 37 CFR 1.16 (d)

Célculo de la tasa de presentacion $972

(Transmisién de solicitud 4-1- Pdgina 4 de 7)

Formulario 4-1 4-6

B. O Solicitud de disefio
($250.00—37 CFR 1.16 (f))
Cilculo de la tasa de presentacién $

C. Solicitud de planta
($420.00—37 CFR 1.16 (&)}

Cilculo de 1a tasa de presentacion $

11. Declaracién de pequefia entidad
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O Declaraciones certificadas de que esta es una presentacién de una pequefia entidad bajo 37
CFR 1.9y 1.27 se adjunta.

Clculo de la tass de presentacion (50% de A, B o C indicada mas arriba)

NOTA: Cualquier de la tssa completa pagada serd reintegrada si se presenia una declaracién jurada y un
requerimienio de recuperc se presenia dentro de los dos meses do la focha del pago del tiempo de la fasa
campleta. 37 CFR 1.26(a).

12. Requerimiento de una biasqueda de tipo internacional (37 CFR 1.104 (d)) (complete
sf es aplicable)

0 Por favor prepare un reporte de basqueda tipo intemacional para la solicitud al momento del
examen nacional y bajo los méritos que den lugar

13. Pago de Ia tasa hecho en este momento
{11 No adjunto
O No se ha de pagar la tasa de presentacion en este momento
(esta y 1a sobretasa requerida por 37 CFR 1.16 (e) puede ser
pegada subsecuentemente)
0 Adjunto
0 Tasa bésica de presentacién
1 Registro de cesion

($8.00;37 CFR 121 (h)),
O tasa de peticion para presentacion por otra persona que
no sea a totalidad de los inventores o la persona la cual lo
haga a nombre del inventor cuando el inventor se rehusa
a firmar o no puede ser alcanzado.
($120.00; 37 CFR 1.47 (d) y 1.17 (h) $
0 Para procesar una solicitud con una memoria descriptiva
que no esté en inglés ($30.00; 37 CFR 1.52(d) y 1.17 (k))

s

o A

0 Tasa de procesamiento y retencidn
($120.00; 37 CFR 1.53 (d)y 1.21 (1))

O Tasa paraun reporte de bisqueda tipo internacional s
($30.00; 37 CFR 1.21 (e))

NOTA: 37 CFR 1.21 (1) establece una t=sa para el procesamionto y relencién de cualquier solicitud la cual es
abandonada por fallar en completar la solicitud bajo ol 37 CFR 1.53 (d) y esto, asl como los cambios 37 CFR
1.53 y 1.76 indican que con ¢l objeto de obiener los beneficios de una solicitud previa de los Estados Unidos, ya
soa In tasa bisica do preseniacion debe ser pagada o 1a iasa de procesemiento y retencitn de 1.21 (1) debe ser
pagada dentro del afio de la notificacidn bejo 53 (d).

Total de tasas adjuntas$ 0

(Transmision de solicitud 4-1- Pdgina 5 de 7)
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14. Método de pago de Ias tasas

D Un cheque en la cantidad de $

O Cargar la cuenta N° en la cantidad de $ . Un
duplicado de esta trangmision se adjunta,

NOTA: Las isim deben ser ilemisadas de manera 1al de que resulte claro para que propdsilo son pagadas las
tasas. 37 CFR 1.22 (b)

15. Autorizacién para cargar tasas adicionales

ATENCION: Si no han de ser pugades lex lmsas de Ia preseniacién los siguienies items no debenin ser
completados.

ATENCION: Cuente gjusiadamenie las reivindicaciones, especislmenie lss reivindicaciones maltiples
dependientes, para evilar alios cargos inesperados, si son mriorizadeg cargas axtras de reivindicaciones.

0 El comisionado esté por lo tanto sutorizado a cargar las siguientes tasas adicionales por esie
formulario durante 1a total tramitacién de la solicitud a la cuenta N°

037 CFR 1.16 (a) o (f) o (g) (tasas de presentacién)

037 CFR 1.16 (b), (c) y (d) (presentaci6n de reivindicaciones extras)

NOTA: Debido 8 que las tasas adiciomales por reivindicaciones en exceso o reivindicaciones miltiples
dependienios no pagadas a la preseniacién o lucgo de la preseniacidn deben i{micamente ser pagadss o esing
reivindicaciones canceladas por medio de una enmienda previo a la expiracién del tiempo dispuesto para la
respuesta por la PTO por cuslquier vista de deficiencia de tasas (37 CFR 1.16 {(d)), podria ser mejor no autorizar
a la PTO a cargar tasas de reivindicaciones adicionales, excepto posiblemente cuando se lidia con enmiendes
fuego de al accidn final.

0 37 CFR 1.16 (e) (sobrecarga por la presentacion de una tasa bésica de preseniacion y/o
declaracion en una fecha mis tarde que la fecha de presentacion de ia solicitud)
037 CFR 1.17 (tasas de processmiento de solicitud)

ATENCION: Mieniras que 37 CFR 1.17 (a), (b), () y (d) se refleren a extensiones de tiempo bajo 1.136 () esta
mrorizacién deberd ser hecha inicaments con o conocimiento de que “la presentacion de una tasa do exiension
apropiada bajo 37 CFR 1.136 (2) no es para beneliciar al mencs que se presente un requerimientc o pelicion de
exiension. (E] énfesis estd agregado). Nota del 5 de noviembre de 1985 (1060 0.G. 27).

O 37 CFR 1.18 (tasa de concesién al momento del envio por comeo o previo al envio por
correo de la nota de concesion, bajo 37 CFR 1.311 (b)).

NOTA.: 37 CFR 1.28 (b) requiere “notificacion de cuslquier cambio en Ia perdida de |a denominacién ds pequefia
entidad debe ser presentada en la solicitud... previo al pago, o al momento dd pago de la tasa de concesién, A
partir de la redaccién de 37 CFR 1.28 (b): (u) notificacién de cambio de estado debe ser realizada wiin si la tasa es
pagada como “oiro de pequefia entidad™ y (b) no sa requiers notificacién si el cambio es a otra paquefia entidad.

16. Instrucciones por sobrepago
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X Acreditar a ia cuenta N° 05-0208

0 Reintegrar
Firma del Abogado
REG. N° 31.350 : JOHN F. A. EARLEY 11l 2-10-
00 .
escribir el nombre del abogado
TEL. N° (610) 935-2300 P.0. BOX 750
Direccion

YALLEY FORGE, PA 194820750

(Transmisién de solicitud 4-1- Pégina 6 de 7)

Formulario 4-1 4-8

0 Incorporacion para referencia de paginas agregadas

Indique el item siguiente si Ja solicitud en esta transmisién reivindica los beneficios de una
solicitud previa de los Estados Unidos (incluyendo una solicitud intemacional que ingresa en
la etapa de los Estados Unidos como una continuacién, divisién o de una solicitud C-I-P) y
complete y fije las PAGINAS AGREGADAS PARA UNA NUEVA TRANSMISION DE
SOLICITUD QUE SE BENEFICIA DE UNA SOLICITUD DE LOS ESTADOS UNIDOS
PREVIA REIVINDICADA.

0 Péginas agregadas adicionales para una nueva transmision de solicitud la cual se beneficia
de la solicitud previa de los Estados Unidos reivindicada,

Namero de péginas
agregadas

0 Paginas agregadas adicionales para papeles referidos al item 4 més arriba.

Niimero de péginas
agregadas

[l “Carta cubierta de cesion de la nueva solicitud™ adicionales.

Niamero de péginas

agregadas
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X Declaracién cuando no fucron agregadas piginas adicionales

(Si no hay péginas adicionales que forman parte de esta (ransmisién luego lermine esta
iransmisioén con esta pdgine y marque el ftem siguiente).

X esta transmision finaliza con esta pagina. -

(Transmisién de solicitud 4-1- Pdgina 7 de 7)

Solicitud de
CHITAMURU RAMIREDDY, GEORGE REYES, THOMAS P. FARRELL, CHARLES F.
VESEY, DEV. K. MEHRA

Nueva solicitud de patente de los Estados Unidos
Presentada: concurrentemente con [a presente
Para: COMPOSICIONES DE RECUBRIMIENTOQ ENTERICA ACRILICA

CERTIFICADO DE ENVIO POR CORREO POR MEDIO DE UN CORREO
EXPRESO BAJO 37 CFR SECCION 1,10

Con la presente se certifica que esta documentaci6n y tasas han sido depositadas en el
servicio postal de los Estados Unidos bajo el servicio “Destinatario de oficina postal de correo
expreso” bajo 37 CFR Seccién 1.10 en la fecha indicada aqul, y estd dirigida al comisionado
de patentes y marcas, Washington, DC 20231.

NGmero de etiqueta de correo expreso
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EJ913062119US

Fecha de depdsito en e servicio postal: 10 DE FEBRERO, 2000

JOHNF. A. EARLEY 1l
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“COMPOSICIONES DE RECUBRIMIENTO ENTERICAS ACRILICAS”

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencidn:

Esta invencion se refiere al campo de los
recubrimientos de pelicula entérica acuosa de comprimidos
farmacéuticos y lo similar para evitar la liberacidén de los
ingredientes del comprimido recubierto en los jugos géastricos
del estdmago y para la liberacidm ée los ingredientes del
comprimido en los intestinos, y mas particularmente concierne
la provisién de una composicién en polvo seco recublierta por
pelicula, entérica, comestible y no téxica y completamente
formulada basada en una resina acrilica para ser utilizada en
la realizacién de una suspensiédn de recubrimiento entérica
acuosa que podria ser utilizada en composiciones farmacéutlcas
de recubrimiento con un recubrimiento soluble a nlvel
intestinal y que es insoluble en los jugos gastricos del

estomago.

Descripcidén del arte previo:

Resultan ya conocidos diversos gistemas de
recubrimiento por pelicula entéricos y acuosos. Estos incluyen

el sistema AQUATERIC, basado en fFtalato acetato de celulosa, el
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sistema SURETERIC basado en ftalato de polivinil acetato {PVAP)
y el sistema EUDRAqrr L basado en copolimeros de ésteres de
acido acrilico vy 4&cido metacrilico. Tanto los sistemas
AQUATERIC como el EUDRAGIT I requieren al menos tres etapas de
procesamiento para formar la suspensidén de recubrimiento
entérica. Con el sistema AQUATERIC, el polvo AQUATERIC es
dispersado en agua seguido por la adiclédn en etapas de un
plasticizador Tween 80 y pigmentos opcionales para formar la
suspensién AQUATERIC. EL1 sistema BUDRAGIT i estd disponible
como un polvo (L100-55) o como una dlspersién acuosa (L30-D).
El folleto de aplicaciédn técnica de EBUDRAGIT L (Info LD-13/e)
publicado por Robhm Pharma Gmbh especifica un procedimiento
gradual para preparar una dispersidén entérica acuosa la cual
incluye: 1) la adicidén de un polvo EUDRAGIT L100-55 a agua; 2)
la adicién gota a gota de una cantidad precalculada de una
solucidén de hidréxido de sodio acuoso; 3) agitar ia dispersién
durante 30 minutos utilizando un agitador simple que opera a
uvna velocidad media y controlada; 4) la filtraciém de la
sugspensiodon; 5} la adicién subsecuente de una solucidén acuosa de
plasticizador (a un nivel de uso recomendado del 10% en peso
con respecto al polvo EUDRAGIT L100-55), “un agente de
gseparacién”, y un antiespumante a la suspensién filtrada; 6)
realizar wuna agitacién adicional; y 7) filtracién final.
Precauciones especiales indicadas en este folleto incluyen 1la
advertencia de que podria ocurrir Jla coagulacién de 1la

dispersién acuosa de EUDRAGIT 1L como un resultado de la
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presencia de electrolitos, formacidn de espuma, exposicidn al
calor y al congelam}gnto, la presencia de pigmentos Finamente
divididos y la exposicién a altos gradienltes de corte cuando se
utlilizan mollnos y agitadores de alta velocidad. Se presta
asimiamo una especial atencidén al requerimiento de observar las
relaclones especificadas de formulacién, ya que una desviacién
podria resultar en la formacién de un codgulo, lo cual como se
egpecifica en el folleto es “imposible” de dispersar volviendo
la totalidad de la dispersién acuosa “inutilizahle”.

La suspensién EUDRAGIT LJ0-D es una suspension de un
copolimero de &cido metacrilico/etil acrilato, en 30% en peso
en agua. El Folleto de aplicacidén Lécnica EUDRAGLT L (Info LD-
11/e) publicado por Rohm Pharma Gmbh especifica un proceso de
miltiples etapas para la formaciétn de un sistema de dispersldn
acuoso completo basado en la suspensiéon de EUDRAGIT L30-D gue
incluye: 1) la adicidn del plasticizador, 2) la adicién de un
“agente de separacién”: 3) la adicién de un anti-espumante; 4)
la adicién opcional de pigmento; 5) agitacién; y 6) filtracién
final. Precauciones especiales, idénticas a aquellas descriptas
para el polvo EUDRAGIT L100-55, son asimismo indicados en el
folleto de suspenslién EUDRAGIT L30-D.

La compeosicién SURETERIC, la cual estad descripta en la
patente de lqs Estados Unidos de Colorcon niimero 5.733.575, 1la
cual es incorporada aqui a titulo de referencia, avanzé el arte
en este campo por medio de 1la enseflanza de [formulaciones

completas de una pre-mezcla de recubrimiento de pelicula
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entérica, la qual podria ser dispersada facilmente en el agua
conjuntamente con un antiespumante en dos etapas. El sistema
SURETERIC requiere la adicidon de un modificador de viscoslidad
para evitar el acentamiento de los sélidos suspendidos en la
dispersidén acuosa resultante durante el recubrimiento.

Lehmann y otro en la palente de los Estados Unidos
nomero 4.520.172, la cual es incorporada agqul a titulo de
referencia, describe una mezcla binarla de un copolimero
EUDRAGIT L y un agente alcalizante o “agente de formacidén de
sal”. De cualgquier manera, no sSe conocen gjistemas de
recubrimiento de pelicula entérica basados en copolimero de
etil acrilato y &cido metacrilico del slstema EUDRAGIT 1l que
resulten anilogos al sistema SURETERIC. Mas adn, dadas la
precauclones citadas en la literatura de Rohm Pharma y las
diferencias quimicas entre FPFVAP y los copolimeros de etil
acrilato/acido metacrilico, resultaria sorprendente e
inesperado si el sistema blnario de Lehmann y otro podria
resultar expandido en una composicién sélida completamente
formulada la cual podria luego ser dispersada ficilmente en
agua para su utilizacidén para proveer un recubrimiento de

pelicula entérica.

Resumen de la invencidn:
Es un objeto de esta invencién el de proporcionar una
composicibn de recubrimiento de pelicula entérica y

completamente Eormulada basada en copolimeros de EUDRAGIT L que
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podrian ser facilmente dispersos en agua y aplicados a
comprimidog farmacéuticos y lo similar.

OLro objeto de esta invencién es el de proporcionar una
composicidén de recubrimiento de pelicula entérica completamente
formulada basada en copolimeros de EUDRAGIT L los cuales no se
coagulan durante la preparacién.

Otro objeto de esta invencidn es el de proporcionar una
composicidén de recubrimiento de‘pelicula entérico completamente
formulada basada en copolimeros de EUDRAGIT L los cuales no
forman aglomerados durante el almacenamiento a elevadas
temperaturas y humedad.

Otro objeto de esta invenclidn es el de proporcionar una
composicién de recubrimiento de pelicula entérica completamente
formulada basada en copolimeros de EUDRAGIT L los cuales
podrian ser dispersos facilmente en agua para formar una
dispersién de recubrimiento que cuando es aplicada a
comprimidos farmacéuticos produce un recubrimiento libre de
pqgajosidad.

Otro objeto de esta invenclién es el de proporcionar una
composicién de recubrimiento de pelicula entérica o
completamente formulada, que contiene pigmentos de laca vy
agentes de neutralizacién, dicho pigmento de laca es estable en
dispersioén en agua.

Otro objeto de esta invenclédn es el de proporcionar una
composicién de recubrimiento de pelicula entérica completamente

formulada basada en copolimeros de EUDRAGIT L la cual podria
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ser facilmente dispersada en agua para formar una dispersién de
recubrimiento. que _guando es aplicada a un comprimido
farmacéutico produce un recubrimiento de pelicula que presenta
un grado excepclonal de resistencia laminar. Esta resistencia
laminar excepcional es manifestada por wuna performance
excelenle en una “prueba de desintegracidén sometida a esfuerzo
0 sobrecarga”.

Otro objeto de esta invencién es el de proporcionar una
composicliédn de recubrimiento de pelicula entérica completamente
Formulada basada en copolimeros de EUDRAGLT L. que se dispersan
en agua sin la formacién de coagulos.

Otro objeto de esta invencidn es la de reducir el
nimero de etapas en la preparacién de dispersiones de
recubrimiento de pelicula acuosa basadas en copolimeros de
EUDRAGIT L de 6 o mds a 2, logrando por lo Lanto el resultado
beneficioso de reducir el tlempo total de preparaciédn para
dispersiones de recubrimiento de pelicula acuosa de
aproximadamente 90 minutos a aproximadamente 20 minulos.

Estos otros objelos de la invencidén son logrados por

nuestra invencidén la cual esté descripta mas abajo.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con la invencién, nuestra composicién en
polvo Seco para recubrimiento de pellicula enkérica comestible
no tdéxica para ser wutilizada en 1la fabricacién de una
suspensién entérjica acuosa la cual podria ser utilizada en
comprimidos farmacéuticos revestidos comprende una resina
acrilica (copolimeros de EUDRAGIT L), un agente alcalizante, vy
un agente que elimina la pegajosidad. Opcionalmente pero
ventajosamente, nuestra composicién en polvo sSeco podria
Incluir asimismo uno o mas de los sigquientes aditivos: un
plasticizador, un pigmento, una ayuda de £lujo, un
tensioactivo, un agente antiaglomerante, un formador secundario
de pelicula, un agente secundario que evita o quita la
pegajosidad. En una realizacidén particularmente preferida de
esta invencidén, la composicién en polvo seco de la presente
invencién contiene una resina acrilica, un agente alcalizante,
un agente que elimina la pegajosidad, un plasticizador, un
pigmento, una ayuda de flujo, un tensioactivo, un agente
antiaglomerante, un formador secundario de pelicula y un agente
secundario que quita la pegajosidad.

Un método para realizar la composicién en polvo seca de
la presente invencidn comprende las etapas de mezclas de una
resina acrilica con un agente alcalizante, un agente que quita
la pegajosidad y opcionalmente uno © mas de los sigulentes
aditivos: un plasticizador, un pigmento, una ayuda de flujo, un

tensiocactivo,. un agente antiaglomerante, un formador secundario
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de pelicula, y un agente secundario antiadherente o anti-
pegajosidad. .La comgpsicién en polvo seca de recubrimiento de
pelicula entérica resultante y. un anti-éspuma agregada en forma
separada se dispersan rapldamente en agua, preferiblemente agua
desionizada, wutilizando una mezcladora de alto corte y esta
lista para ser utilizada en 15-30 minutos. Una mezcladora de
alto corte es ulilizada en vez de un agitador mas lento para
eliminar la formacién de coagulos.

De acuerdo con la invencién, un mékLodo de sustratos de
recubrimiento, tales como comprimidos farmacéuticos y lo
similar, comprende mezclar sustancialmente wun agente anti-
espuma y la composicién seca de la presente invencidén en agua
para formar una suspensién de recubrimiento, aplicar la
suspensién de recubrimiento sobre sustrato a ser recubierto
para formar un revestimiento de pelicula sobre el sustrato, y
secar el .recubrimiento de pelicula sobre el sustrato.

El polimero entérico es una resina acrilica la cual
comprende al menos una porcién anilo o vinillideno que presenta
un grupo de &cido carboxilico capaz de formar sal. La resina
acrilica podria comprender de al menos una porcidén de vinilo o
vinilideno que presenta un grupo de Acido carboxilico capaz de
generar la formacién de sal y al menos una porcidén de alquil
acrilato o alquil metacrilato. La resina acrilica podria
asimismo comprender de 31 menos una porcidn de vinilo o
vinilideno presentando un grupo de acido carboxilico capaz de

generar la fermaci6n de sal, al menos una porcidén de alquil
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acrllato o alquil metacrilato, y al menos otra porcidén de
vinilo o vinilideno que sea copolimerizable con a) la porcidn
de alquil) acrilato o alquil. metacrilato y b) la porcidén de
vinilo o vinilideno que presenta un grupo de Aacido carboxillco
capaz de la formacién de sal. Mas ain, la resina acrilica
podria comprender de al menos una porcidén de vinilo o
vinilideno gue presenta un grupo Aacido carboxilico capaz de la
formacidén de sal y al menos otra porcién de vinile o vinilideno
copolimerizable con la porcién de wvinilo o vinilldeno que

presenta el grupo de aclide carboxilico capaz de la formacidn de
sal. .
!

Preferiblemente, el polimero entérico es una resina
acrilica la cual estd comprendida de: {1) de 20 a 85% en peso
de al menos de alquil acrilato o alquil metacrilato; (2) de 80
a 15% en peso de al menos una porcién de vinilo o vinllideno
que presenta un grupo de Aaclido carboxilico capaz de 1la
formacién de sal; y (3) del 0 al 30% en peso de al menos una
porcién de vinilo o vinilideno copolimerizable con (1) y (2).
En una realizacién particularmente preferida de esta invencidn,
el alquil acrilato (1) es etil acrilato, y la porci6én vinilo
{(2) es acido metacrilico. El polvo EUDRAGIT L100-55 es un
ejemplo de un sistema de copolimero que se ajusta a esta
definicién.

Preferiblemente, la resina acrilica comprende de
aproximadamente 20% a aproximadamente B80% en peso de la

composicién de recubrimiento seca de la invenchién.
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El agente alcalizante podria ser un bicarbonato, un
carbonato, Jn fosfato o qn- hidréxido de sodioc o potasio,
carbonato de magnehio, hidibébxido de magnesio, carbonato de
amonio, bicarbonato de amonio, éxido de magnesio, hidréxido de
calcio, o mezcla de los mismos. La cantidad de agente
alcalizante utilizada depende directamente de la cantidad de
porcién de vinilo portador de acido carboxilico o de porcién de
vinilideno presente en la resina acrilica. Especiflcamente,
dicho agente alcalizante es agregado en una cantidad tal que,
luego de la reaccién con la resina acrilica, estan presentes en
la forma de sal.

El agente antladherente podria sexr talco, hidrato de
aluminio, monostearato glicerilo, caolin, o mezcla de los
mismos y es utilizado principalmente para reducir 'la incidencia
de la adherenclia de comprimido a comprimido gque puede ocurrir
durante el recubrimiento de pelficula de 1lo3 comprimidos
farmacéuticos y lo similar utllizando dispersiones acuosas
basadas en las composiciones de la presente invencién.
Preferiblemente, el ageitte antiadherente comprende
aproximadamente 5% a aproximadamente 40% en peso de una
composicidn de recubrimiento seca de la invencién.

El plasticizador podria ser trietilcitrato,
gliceriltriacetato, acetiltrietilcitrato, dibuil sebacato,
dietilftalato, polietllen glicol presentando un peso molecular
gue va en un rango de 200 a 8000, glicerol, aceite de castor,

copolimeros de 6xido de propileno u 6xido He etileno, o mezcla
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de los mismos. Cuando no se incluye ningin plasticizador en la
composicién en polvo:seca de la invencién, el plasticizador es
mezclado separadamente en la suspensién de revestimlento de la
invencién. Preferiblemente, el plasticizador comprende de 0% a
aproximadamente 20% en peso de la composicidédn de recubrimiento
de 1la %nvencibn, y mas preferiblemente, el plasticizador
comprende de aproxlmadamente 2 a aproximadamente 20% en peso de
la composicién de recubrimiento seca de la invencién.

El pigmento podria ser un pigmento FD&C o una laca D&C,
didéxido de titanio, carbonato de magnesio, talco, silice
pirogénico, ©Oxido de hierro, ™“channel black”, riboflavina,
carmina 40, curcumina, anato, colorantes .insolubles, pigmentos
perlesentes basados en didxido de titanio'y/o mica, o mezcla de
los mismos. Otros ejemplos de pigmentos adecuados estén
listados en la patente de los Estados Unidos N° 3.149.040 a
nombre de Jeffries; en la patente de los Estados Unidos N°
3.297.535 a nombre de Buller y otro; y en la patente de los
Estados Unidos N° 3.981.984 a nombre de Colorcon, la totalidad
de las cuales son incorporadas aqui a titulo de referencia. El
pigmento podria asimismo incluir mezclas de laca las cuales
contienen un plasticizador y composiciones de recubrimiento
pigmentadas OPADRY, algunos de los cuales estan descriptos de
la patente de Colorcon N° 4.543.370, la cual es incorporada
aqui a titulo de referencia. Preferiblemente, el pigmento
comprende de 0% a aproximadamente 50% en peso de la composicién

de recubrimiento seca de la presente invencién.
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L.os compuestos que ayudan al flujo podrian ser silice
tal como silice ahumgdo, suministrado bajo la marca Cab-0-Sil
por la Eirma Cabot, Inc. El compuesto de ayuda de Flujo imparte
Eluabilidad a la composicidédn en polvo durante el mezclado en
seco y la transferencia subsecuente de 1la mezcladora al
contenedor de almacenamiento. Preferiblemente, el compuesto de
ayuda del flujo comprende del 0% a aproximadamente 3% en peso
de la composicién de recubrimiento seca de la presente
invencién.

El tensi?activo podria ser un sulfalo de lauril sodio,
sulfosuccinato de dietil sodio, polisofbato 80, ‘lween 80, o
mezcla de los mismos. Preferiblemente, el tensioactivo
comprende de 0% a aproximadamente 5% en peso de la composicidn
seca de la presente invencién.

ElL agente antiaglomerante podria ser caolina. La
cantidad de agente antiaglomerante en la composicién de
recubrimiento seca de la presente invencidédn estd en un rango
que va de 0% a aproximadamente 40% en peso de la composicidén de
recubrimiento seca de la invencidén. Sorprendentemente, ha sido
hallado que niveles relativamente bajos de caolina evitan el
aglomeramiento durante la preparacién de la composicién en
polve y durante el almacenamiento de la composicién final a
elevadas temperaturas y humedad. Preferiblemente, la caolina es
utilizada a niveles de mads de 0% a aproximadamente 40% en peso
de la composicién ha sido hallado inesperadamente que un nivel

dado de " cagiina imparte un nivel mucho -mayor de efecto
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antiaglomerante de la misma cantidad de talco o silice, los
cuales son ya.bien cqnocidos como agentes antiagloﬁérantes. En
forma benéflca, 1la caolina- sirve tante como un agente
antiaglomerante como un antiadherente.

El formador secundarioc de pelicula podria ser gomas
xantam, alginato de sodio, alginato de propilen glicol,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC),
carboximetilcelulosa de sodio {CMC de sodio),
polivinilpirrolidona (PVP), harina de Konjac, carragenina,
otros polimeros formadores de pelicula o mezcla de los mismos.
Preferiblemente, la cantidad de formador secundario de pelicula
en la composicidén de recubrimiento estd en un rango que va de
0% a aproximadamente 5% en peso de 1la lc:omposicién de
recubrimiento seca de 1la invencién. El uso del formador
secundario de pelicula mejora la resistencia de la pelicula de
la composicién de la presente invenciédn. Sorprendentemente,
niveles muy bajos de un formador secundario dé pelicula puede
mejorar la resistencia de la pelicula como gqueda demostrado por
la performance de recubrimiento en la “prueba entérica sometida
a tensidén” desarrollada por Colorcon. En una realizacibn
preferida de esta invencidén, la incorporacién de goma xantam a
un nivel d.e 0.5% en peso de la composicién de la presente
invencién resulté en mejores resultados de la prueba entérica
sometida a tensidédn cuando se lo compara con una composicidn sin

goma xantam.
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Un agente antiadherenke secundario podria ser sulfato
de sodio, sulfato de_palcio, cloruro de calcio, u otros agentes
inorgdnicos u organicos secuestrantes de agua o mezcla de los
mismos. Preferiblemenkte, la cantidad de agente antiadherente
gecundario en la composicién de recubrimiento est4 en un rango
que va de aproximadamente 0% a aproximadamente 5% en peso de la
composicién de recubrimiento seca de la invencién.
Sorprendentemente, 1la incorporacién de niveles muy bajos
(mayores 0 a 5% en peso) de los agentes secundarios
antiadherentes: resultan en una reducclé4n dramatica de 1la
adherencia del comprimido, luego de que se la recubra con 1la
pelicula utilizando las dispersiones acuosas inventivas en las
formulaciones mas propensas a la adherencia. En una realizacién
preferida de esta invencidn, la incorporaci6tn de sulfato de
calclo, a un nivel de solo 0.15% en peso de la composicién,
resultan la formacidén de comprimidos libres de adherencia
cuando se los recubridé con las dispersiones acuosas inventivas.
Sorprendentemente, un nivel dado de sulfato de calcio © un
compuesto similar secuestrante de agua es mucho mis efectivo en
reducir la adherencia del comprimido recubierto gue niveles
idénticos de otros antiadherentes conocidos tales como talco y
monostearato glicerilo. Estd postulado que el antiadherente
secundario funcilona como un agente 3secuestrante de agua vy
enlaza el aqua libre sobre la superficie del comprimido y
evitando la interaccién del agua con el polimero coalesente,

incrementando. efectivamente por 1lo tanto la.. temperatura de
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transicién vitrea del polimero (Ty) y su fesistencia para
ablandar en forma adicional 'y tratar la adherencia de los
comprimidos.

Resulta particularmente ventajoso incorporar la mayor
parte de los aditivos que imparten beneficios de 1las
composiciones de la presente invencién dentro de la formulacidn
como sea posible, por lo tanto, una realizacién particularmente
preferida de esta invencién es la composicidén gue comprende:

1)una resina acrilica, preferiblemente de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en peso de 1la
composicién;

2)un adente alcalizante que presenlke una cantidad tal
que entre aproximadamente 0.1 a 10% en moles de los grupos de
acido carboxilico sobre la resina acrillca seran neutralizados;

3) un agente antiadherente, preferiblemente en un rango
que va de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% de 1la
composicién;

4) un plasticizador, preferiblemente en un rango que va
de aproximadamente 2% a aproximadamente 20% en peso de la
composiclén;

5) un pigmento, preferiblemente en un rango que va de
mis de 0% a aproximadamente 50% en 'peso de la composicién;

6)un agente que ayuda a la fluencia, preferiblemente en
un rango mayor a 0% a aproximadamente 3% en peso de 1la

composlcidn;
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7) un tensioactivo, preferiblemente en un rango que va
de més de 0% a aprox%madamente 5% en peso de la composiciodn;

8)un agente antiaglomerante, preferiblemente en un
rango que va de mas de 0% a 40% en peso de la composicién;

9) un formador secundario de pelicula, preferiblemente
en una cantidad que va de mas del 0% a aproximadamente 5% en
peso de la composicién; y

10) un agente secundario antiadherente preferiblemente
en una cantldad que va de mas de 0% a aproximadamente 5% en
peso de la composicién.

Ha sido ha}iado inegsperadamente que cuando dicha
composicldn completamente [Formulada, conteniendo plgmentos de
laca, se dispersa en agua, el pigmento de laca es completamente
estable. Es decir no se observa ninguna decoloraciédn. Esto
resulta particularmente sorprendente a la luz de que en el arte
corriente de la industria indica que los colorantes se agregan
a la dispersién Gnicamente luego de que se completa la etapa de
neutralizacién (el polimero acrilico reaccioné con el agente
neutralizante) con el objeto de evitar la ™“decoloracién”. Un
método preferido de preparacidén de las composiciones lnventivas
es por medio de una etapa de mezclado en Seco convencional
utilizando una mezcladora V, procesadora de alimentos o
dispositivo similar. Las composiciones inventivas preparadas
por esta tecnologlia de mezclado convenclonal son dispersos en
solucidén acuosa previo a los sustratos de recubrimiento de

pelicula, tal como comprimidos farmacéuticos.y lo similar, con
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la ayuda de una mezcladora de alto corte. El uso de una
mezcladora de alto corte permite la formacidn de una dispersidn
homogénea acuosa sin la formacidén de codgulos problematicos.

Los siguientes ejemplos ilustran en [forma adicional la

invencién.

Ejemplo 1

NOGcleos de aspirina (2.5Kg. de carga total; 325 mg de
aspirina por comprimido} Fueron recubiertas secueuclalmente con
una dispersién de subrecubrimiento hecha a partir de una
composicién de recubrimiento blanca Opadry II (f6rmula #574-39)
y una suspensién de recubrimiento entérica preparada a partir
de 1la composicién inventiva. Primero, la dispersién de
subrecubrimiento Opadry II Ffue preparada por medio de agregar
la férmula de Opadry II seca (50 gramos) a agua desionizada
(250 gramos) y se agitd esta combinacién con una mezcladora de
paleta durante 30 minutos. Fue asi obtenida upa dispersidn
homogénea.

La composicién en polvo seca entérica de la presente
invencién de este ejemplo 1 fue preparada por medio de mezclar
completamente un polvo EBEudragit L100-55 (120.3 gramos: 48.13%
en peso), bicarbonato de 8so0dlio(3.6 gramos: 1.44% en peso),
talco (57.3 gramos; 22.93% en peso), plgmento de laca amarillo
i (9.5 gqramos; 3.8% en peso), didxido de titanio (14.3 gramos;

5.7% en. peso), silice (3.3 gramos, 1.25% en..peso), sulfato
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lauril sodio (1.25 gramos; 0.5% en peso), caolina (12.5 gramos:
5% en peso), .y goma ﬁantam (0.625 gramos:; 0.25% en peso) en un
procesador de alimentos de 25 minutos. A esta mezcla sélida se
agregd trietilcitrato (27.5 gramos; 11% en peso). Luego de dos
minutos adicionales de mezclado, fue obtenido un polvo que
fluia libremente sin aglomerados visibles.

La suspensidén entérica de 1la invenclén fue luego
preparada por medio de mezclar primeramente un agente
antiespumante FG-10 (1 gramo) en agua desionizada (1.25 Kg)
utilizando una mezcladora de alto corte Silverson (Modelo L-
4RT-A) equipéda con un cabezal de dispersién de propédsito
general (es decir GPDH) y operando en una velocidad de entre
1500 y 2000 RPM, con un estator ubicado en el centro del
recipiente, durante dos minutos. El rango de corte de 1la
mezcladora se incrementd a 10000 RPM, y la composicién entera
en polvo seca entérica de la invencidn (250 gramos) fue
agregada gradualmente al vértice con un rango suficientemente
bajo para evitar gque se produzcan grumos (durante
aproximadamente 1 minuto). Luego de que se completé la adicién,
el estator se quité del centro del recipiente para minimizar la
entrada de alre y la suspensidén se mezcld en forma adicional a
10000 RPM durante diez minutos adicionales para lograr una
suspensién homogénea sin ningin aglomerado visible y sin una
degradacién observable de pigmento y tampoco una decoloracién.

A un recipiente de recubrimiento de 15 pulgadas de

didmetro O°Hara LabCoat 1 equipado con una--bomba Cole-Parmer
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Masterflex con un cabezal de bomba, una tuberia de silicio
curada con platino _jtamaﬁo 15) y una pistola de roseado
Spraying Systems (1/8 pulgadas VAU SS:; boquilla de fluido
VF60100-SS: capa de aire VAL282125-060-5S), se agregaron
nicleos de aspirina (2.5 Kg de carga total, 325 mg de aspirina
por comprimldo}. Las tabletas fueron secuencialmente
recubiertas con una dispersién de subrecubrimiento OPADRY II vy
la suspensldn de recubrimiento entérica de la invencidén bajo
las siguientes condiciones de proceso:

Parametros de proceso de recubrimiento (0O"Hara LabCoat 1 de

15°°)
Subrecubrimlento Recubrimiento
Entérico
Rango de liberacién de fluido {g/min) 30 20
Presién de aire de atomizacién (psl) 20 20
Preslé6n de aire de disefio (psi) 30 30
Temperatura del hecho de comprimido (°C) 43 30
Velocidad del recipiente 15 17

No se observaron ni adherencia ni una adherencia de
comprimido a c;mprimido durante la etapa de recubrimiento.

Los comprimidos recubiertos finales fueron evaluados
utilizande el METODO DE DISOLUCION USP 711 de acuerdo con la
monografia de’ aspirina de ™“liberaclén-retensién”. Como esta
prescrito por este método, seis comprimldos recubiertos como

estd descrlpto en el ejemplo 1 fueron colocado; en cloruro de
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hidr6geno 0.1 N durante dos horas a 37°C. La liberaci6n en la
fage Acida de. la prugba luego de dos horas fue 0.1% comparado
con el limite superior de 10%. Las seis tabletas fueron luego
colocadas en un buffer de Fosfato (ph=6.8) y la cantidad de
aspirina liberada luego de 90 minutos fue mayor al 80% en 35
minutos, comparado el requerimientoc potencial de no m&s del 80%
liberado luego de los 90 minutos.

L.os comprimidos recubiertos FEinales fueron asimismo
evaluados utilizando una versién modificada del método de
desintegracién USP 701. 50 tabletas preparadas de acuerdo con
lo que se describe en el ejemplo 1 fﬁeron somekidas a 100
revoluciones en un friabilador. Luego, los 50 comprimidos
fueron colocados en una disposicién de canasta y se los
sumergidé durante una hora en un fluido que simulaba el fluido
gastrico (cloruro de hidrdégeno 0.1 N). La canasta fue levankLada
y bajada en el fluido que simulaba el fluido gastrico en un
rango de aproximadamente 28 a 32 ciclos por minuto. 50 tabletas
que no fueron sometidas a tratamiento fueron asimismo colocadas
en la disposlicién de canasta y fueron sumergidas durante una
hora en el fluidco que simulaba el fluido gastrico. La canasta
fue levantada y bajada a un rango de 28-32 ciclos por minuto.
La integridad de los comprimidos fueron evaluados luego de la
remocién del fluido que simulaba el fluido g&strico. En ambos
casos ({(con tratamiento y sin tratamiento) ninguna de las
tabletas exhibi® signos de flsuras, resquebrajamientos o

hinchamiento}). Los comprimidos recubiertos-- finales fueron

-~
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asimismo examinados cualitakivamente. El recubrimiento
anaranjado resultante Ffue suave y uniforme y no mosktrd
evidencias de formacién de escamas, desmembramiento de su capa

externa o piel o de sus uniformidades de color.

Ejemplos 2-5

Los ejemplos 2-5 son composiciones de la invencién y
suspensiones de la invencidén preparadas en forma andloga al
método descripto en el ejemplo 1 con leves ajustes en la
composicién como se detalla en la siguiente tabla. En Lodos los
ejemplos 2-5, las composiciones de la invencidén fueron
composiciones'que Fluian libremente en polvo y sin aglémerados,
las cuales cuando se Jlas suspendi® en agua, produjeron
suspensiones sin coagqulos visibles y sin degradacién visible
del pigmento o decoloramiento. En la totalidad de los ejemplos
2-5 no se observd adherencia durante la etapa de recubrimiento
de comprimido. Todos los comprimidos aparentaron ser suaves y
uniformes tanto en texkbura como en c¢olor. Se notaron
diferencias en la performance de la prueba de disolucién como
una Ffuncién del contenido de la goma de xantam. La presencia de
goma de xantam en las férmulas resultdé en una performance de
prueba de disolucién sometida a Lensién mejorada, lo cual
suglere fuertémente que la resistencia de pelicula y 1la
impermeabilidad se incrementé significativamente cuando
inicamente cantidades muy pequefias de goma xantam fueron

agregados. o
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Tabla de dalos. comparativa-Ejemplos 2-5

Componentes

Eudragit L100-55
Bicarbonato de sodio
Talco

Caolina

Didéxido de titanio
Pigmento de laca

amarilla #e6

Sulfato de lauril
sodio

Silice ahumada
Trietilcitrato

Goma xantam

Porcentaje Lerminado

Prueba de desintegracién
estandar

Prueba de desintegracién
sometida a tensliéon

Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4 Ejemplo 5
55.0 55.0 55.0 55.0
1.65 1.65 1.65 1.65
20.1 20.6 24.6 16.0
5.0 5.0 5.0 5.0
3.0 3.0 3.0 8.4
2.0 2.0 2.0 5.6
0.5 0.5 0.5 0.5

.25 1.25 1.25 1.25
11.0 11..0 6.5 6.5
0.5 0.0 0.5 0.0
100% 100% 100% 100%
100 100 100 100
98 90 B84 28
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Ejemplos 6-9

Los ejemplos 6-9 son composiciones de la invencién vy
suspengiones de la invencién preparadas en forma andloga el
método descripto en el ejemplo 1 con Jleves ajustes a la
composicién como se detallé en 1la tabla mas abajo. En los
ejemplos 6-9, las composiciones de la invencidon Fueron polvos
que fluian libremente sin aglomerados, Jlos cuales cuando se los
suspendié en agua, produjera suspensiones sin codgulos visibles
y sin degradacién visible de pigmento o decoloraclédn. Durante
la etapa de recubrimiento de comprimido de los ejemplos 6-9, la
temperatura del hecho de comprimido fue de 32-35°C en contraste
a la temperatura del hecho de 30°C mantenidos en los ejemplos
1-5. Generalmente, la propensién hacia 1la adherencia se
incrementd con el incremento de la temperatura del hecho. En el
ejemplo 6, alg_una adherencia y adherencia de comprimido a
comprimido se observé en 1la etapa de recubrimiento de
comprimido. En los ejemplos 7-8 no s8Se observd adherencia
durante la etapa de recubrimiento de comprimido. La propenslén
hacia la adherencia a elevada temperatura del hecho se elimind
por medio de la adicidén de cantidades muy pequefias de un
antiadherente secundario (sulfato de sodio, sulfato de calcio,
dihidrato o cloruro de calcio). Una vez gue se completaron las
etapas de recubrimiento, 1la totalidad de los comprimidos
aparecieron suaves y uniformes tanto en su textura como en Su

color.
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Tabla de datos comparativa-Ejemplos 6-9

Porcentaje en peso en 250 gramos

Componentes

Eudragit L100-55
Bicarbonalto de sodio
Talco

Caolina

Diéxido de titanlo
Pigmento de laca

amarilla ie

Sulfato de lauril
sodio

Silice ahumada
Trietilcitrato
Sulfato de sodio

Sulfato de calcio
dihidrato

Cloruro de célcio

Recubrimiento durante
la adherencia

Porcentaje de paso en la
prueba de disolucién
estandar

Ejemplo 6 Ejemplo 7

142

Ejemplo 8 Ejemplo 9

49.0 49.0 49.0 49.0
1.45 1.47 "1.47 1.47
25.45 25.3 25.3 25.3
5.0 5.0 5.0 5.0
5.82 5.82 5.82 .82
3.08 3.88 3.88 3.48
0.5 0.5 0.5 0.5

1.30 1.28 1.28 1.28
7.6 7.6 7.6 7.6
0.0 0.15 0.0 0.0
0.0 0.0 0.15 0.0
0.0 0.0 0.0 0.15
100% 100% 100% 100%

SI NO NO NO
100 100 100 100

)
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Ejemplos 10 v J1

Los ejemplos 10 y 11 sen composiciones de la invencién
y suspensiones de la invencidn preparédas en una forma aniloga
al método descripto en el ejemplo 1 excepto que fueron
utilizados colorantes a base de 6xido de hierro. Los ejemplos
10 y 11, las composiciones de la invenclé4n fueron polvos que
fluian liﬁremente sin aglomerados, los cuales cuando se los
suspendié en agua, produjeron gSuspensiones sin coagulos
visibles ni de coloraciones observables. En los ejemplos 10 y
11l no se observé adherencia durante la etapa de recubrimiento
de comprimido. Todos los comprimidos aparecieron solos vy

uniformes tanto en textura como en color.

Tabla de datos comparativa-Ejemplos 10 y 11

Porcentaje en peso en 250 gramos

Componentes Ejemplo 10 Ejemplo 11
Eudragit L100-55 50.0 50.0
Bicarbonato de sodio 1.50 1.50
Talco 26.25 26.25
Caolina 5.0 5.0
Dibéxido de titanio 5.1 5.1
Oxido de hierro 3.4 0.0
rojo

Oxido de hlerro 0.0 3.4
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amarillo

Sulfato de lauril . 0.5 0.5

sodio )

Silice ahumado 1.25 1.25

Trietilcitrato 7.0 7.0
100% 100%

Color de comprimido Rojo Amarillo

Prueba de desintegracién 98 100

estandar (porcentaje de

terminado

Ejemplos 12-15

Los ejemplos 12-15 son composiciones de 1la presente
invencién y suspensiones de la presente invencibén preparadas en
una forma andloga al método descripto en el ejemplo 1 con
algunos camblos en la férmula como se detalla en la siguiente
tabla. Cuando se incluy6 caolina en la férmula, no se mostrd
evidencia de formacién de aglomerado en el polvo. En contraste,
las férmulas las cuales contenian talco perc no caolina,
mostraron una formacidén significativa de aglomerado o
aglomeracién en el polvo. Las formulaciones de los ejemplos 12
a 15 fueron probadas para una decoloracién, y los resultados de
prueba mostraron que no se producian evidenclas de
decoloraciones en las suspensiones acuosas preparadas a partir

de las composiclones de la presente invencldé4n tanto en el
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“tiempo cero” como Jluego del ©estacionamiento de las
composiciones de polvo, durante un mes a 40°C y 75% de humedad
relativa. Todos los comprimlidos aparecieron suaves y uniformes

tanto en texltura como en color.

Tabla de datos comparativa-FElemplos 12-15

Porcentaje en peso en 250 gramos

Componentes Ejemplo 12 Ejemplo 13 Ejemplo 14 Ejemplo 15
Budragit L100-55 55.0 55.0 49.0 49.0
Bicarbonato de sodio 1.76 1.76 1.57 1.57
Talco 30.0 0.0 27.0 0.0
Caolina 0.0 30.0 0.0 27.0
Dibéxido de titanio 0.0 0.0 5.82 5.82
Pigmento de laca 0.0 0.0 3.88 J.88

amarilla #6

Sulfato de lauril 0.5 0.5 0.5 0.5
asodio

moncestearato 1.6 1.6 1.5 1.5
glicerilo

Tween 80 2.2 2.2 2.0 2.0
Silice ahumado 0.94 0.94 0.73 0.73
Trietilcitrato 8.0 8.0 8.0 8.0

100% 100% 100% 100%
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Formacidén de aélomerago

-al preparar el polvo SL NO SI NO
-luego del estacionamiento SI NO SI NO
del polvo durante un mes

a 40°C y 75% de humedad

relativa
Color del comprimido Blanco Blanco MAnaranjado Anaranjado
Prueba de desintegracién 96 100 © 98 91

estandar (porcentaje
terminado)

Ejemplos 16-18

Los ejemplos 16-18 son composiciones de la invencién y
suspensiones de la luvenclén preparadas en una forma anAloya al
método descripto en el ejemplo 1 con algunos camblos en 1la
férmula como se detalla en la tabla sigulente. Cuando se
incluydé caollina en la fé6rmula, no hubo evidencia de formacidn
de aglomerado © coagulacién en el polvo. En contraste, las
f6rmulas, las cuales contenian talco pero no caolina, mostraron
una formacién significativa de aglomerado y coagulado en el
polvo. No hubo evidencias de decoloraciédn en las suspensiones
acuosas preparadas a partir de las composiciones de la presente

invencién tanto en el “tiempo cero” y luego del almacenamiento
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de las composiciones en polvo durante un mes a 40°C y a 75% de
humedad relativa. Todos los comprimidos aparecieron suaves vy
uniformes tanto en textura como en color. En el ejemplo 18, la
eliminacién de gliceril monostearato, sulfato de lauril sodio y
Tween 80 en la fdé4rmula resultd en la producclédn de comprimidos
recubiertos que presentaron mucho menos brillo que agquellos del

ejemplo 16 y .17.

Tabla de datos comparativa-Ejemplos 16-18

Porcentaje en peso en 250 gramos

Componentes Ejemplo 16 Ejemplo 17 Ejemplo 18
Eudragit L100-55 49.0 49.0 49.0
Difosfato de sodio 1.65 1.65 1.65
(anhidro)

Talco 27.0 0.0 6.0
Caolina 0.0 27.0 31.9
Diéxido de tit;nio 5.82 5.82 5.82
Pigmento de laca 3.e8 3.88 3.08

amarilla #6

Sulfalto de lauril 0.5 0.5 0.0
sodio

monostearato 1.5 1.5 0.0
glicerilo '

Tween 80 2.0 2.0 0.0



30 , 416

Silice ahumada 0.9 0.9 0.0
Trietilclitrato L1715 7.75 7.75
100% ' 100% LOOY 100%

Formacidn de aglomerado

-al preparar el polvo SI NO NO
~luego del estacionamiento SI NO N/A
del polvo duranle un mes

a 40°C y 75% de humedad

relativa
Apariencia y Color anaranjado/ anaranjado/ anaranjado/
del comprimido brilloso brilloso opaco
Prueba de desintegracidn 94 98 92

estandar (porcentaje
tecminado)

Ejemplos 19-26

Los ejemplos 19-26 son composlciones de la lnvencién y
suspensiones de la invencidén preparadas en una forma andloya al
método descripto en el ejemplo 1 excepto que fueron reallzados
ajustes significativos a la formulacibn, y la preparacidon del
polvo {100 gramos), preparacidén de la suspenslén (500 gramos) y

proceso de recubrimiento (recipiente de 12 pulgadas de
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didmetro; .carga de 1 Kg de aspirinas) fueron reducidos a

escala.

Tabla de datos comparativa-Ejemplos 19-22

Porcentaje en peso en 100 gramos

Componentes Ejemplo 19 Ejemplo 20 Ejemplo 21 Ejemplo 22
EBudragit L100-55 60.0 60.0 60.0 60.0
Bicarbonato de sodio 1.8 1.8 1.8 1.8
Talco 36.2 31.0 28.5 36.9
Caolina 0.0 0.0 0.0 0.0
Didxido de titanio 0.0 0.0 5.82 0.0

Pigmento de laca 0.0 0.0 3.88 0.0
amarilla 16 '

Sulfato de lauril 0.0 0.0 0.0 0.0
sodio :

Sllice ahumado 0.0 0.0 0.0 1.3
Trietilcitrato 0.0 7.2 0.0 0.0
Dihidrato sulfato 0.0 0.0 0.0 0.0
de calcio

Goma xantam 0.0 0.0 0.0 0.0

100% 100% 100% 100%
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Porcentaje terminado

b ]

Prueba de desintegracién 98 100 2 98
estandar ;
Prueba de desintegracién 0 2 0 0

con esfuerzo

Apariencia/color del blanco/ blanco/ anaranjado/ blanco/
comprimido opaco brilloso opaco opaco

Tabla de datos comparativa-Ejemplos 23-26

Porcentaje en peso en 100 gramos

Componenles Ejemplo 23 Ejemplo 24 Ejemplo 25 Ejemplo 26
Budraglit L100-55 60.0 60.0 60.0 60.0
Bicarbonato de sodio 1.8 1.8 1.8 1.8
Talco _ 37.7 33.2 37.7 38.05
Caolina . 0.0 5.0 0.0 0.0
Didéxido de titanio 0.0 0.0 0.0 0.0
Pigmento de laca 0.0 0.0 0.0 0.0

amarilla f#6

Sulfato de lauril 0.5 0.0 0.0 0.0

sodlo

Silice ahumado 0.0 0.0 0.0 0.0

Trietilcitrato 0.0 0.0 0.0 0.0

Dihidrato sulfato 0.0 0.0 0.0 0.15

de calcio
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Goma xantam . . 0.0 0.0 0.5 0.0

100% 100% 100% 100%
Porcentaje terminado
Prueba de deslintegracién 98 96 94 . 100
estandar
Prueba de desintegraciotn 0 0 2 0
con esfuerzo
Apariencia/color del blanco/ blanco/ blanco/ blanco/
comprimido opaco opaco

opaco opaco
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REIVINDICACIONES

LY

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la
naturaleza de la presente invencién y la forma como la misma ha
de ser llevada a la practica, se declara reivindicar como de

propiedad y derecho exclusivo:

1.Una composicién en polvo seca de recubrimiento de
pelicula entérica comestible no téxica para su utilizacién en
la fabricacién de una suspensién entéric; acuosa la cual podria
ser utilizada para recubrir comprimidos farmacéuticos que
comprende:

a) una resina acrilica, dicha resina comprende:

i) de -2\0 a Us)por ciento en peso de al menos una

porcién alqu{i acrilato o alquil metacrilato,

(""""‘\
ii) de 80 a 15
e

porcidn de vinilo o vinilideno que presenta un

or clento en peso, de al menos una

grupo de_aclido carboxilico.capaz de formar sal, y
iii) de C\BO por ciento en peso de al menos una
porcién de vinilo o vinilideno copolimerizable con
iy ii,
b) un agente de alcalizaciétn capaz de reaccionar con

la resina acrilica tal que, luego de la reaccién,

T
0.1 a 10/ por ciento en moles de los grupos acidicos
Q!

de la-1i estan presentes en forma de sal, y
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c) un antiadherente

L)

2. La composicién en- polvo seco de
pelicula entérica de la reivindlcacién 1, que

plasticizador.

3. La composicién en polvo seco de
pelicula entérica de la reivindicacién 1, que

pigmento.

4. La composicién en polvo seco de
pelicula entérica de la reivindicacioéon 1, que
agente que ayuda a la fluencia.

5. La composicién en polvec seco de
pelicula entérica de la reivindlcacién 1, que
tensioactivo.

6. La composicién en polvo seco de
pelicula entérica de la reivindicacién 1, que
agente antiaglomerante.

7. La composicién en polvo seco de

pelicula entérica de la reivindicacidén 1, que

formador secundario de pelicula.
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recubrimiento
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de
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de
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de
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de
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8. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la relvindicacién 1, que ademas incluye un

agente antiadherente secundario.

9. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 1, el alquil acrilato es
etil acrilato y la porcién de vinilo o vinilideno presenta un

grupo de &cido carboxilico capaz de formar sal, el cual es
acido metacrilico.
oit

10. La composiciéh en polvo seco de recubrlimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 1, el agente alcalizante
(b) es un bicarbonato, un carbonato, un fosfato o un hidréxido
de sodio o potasio, carbonato de magnesio, hidrdxido de
magnesio,.carbonato de amonio, bicarbonato de amonlo, 6xido de

magnesio, hidréxido de calcio o mezcla de los mismos.

11. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicaciétn 1, el agente
antliadherente es talco, hidrato de aluminio, gliceril

monostearato, caolina o mezcla de los mismos.

12. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 2, el plasticizador es
trietilcitrato, gliceriltriacetato, acetiltrietilcitrato,

dibutil sebacato, dietilftalato, polietilen glicol que presenta
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un peso molecular que estd en un rango de 200 a 8000, glicerol,
aceite de casteor, copolimeros de 6xido de propileno, didéxido de

etileno o mezcla de los mismos.

13. La composicidén en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la relvindicacién 3, el pigmento es lacas
FD&C y D&C, de o6xido de titanio, carbonato de magnesio, talco,
silice tirogénico, ©¢Oxidos de hierro, negros de canal;
riboElavina, carmina 40, curcumina, anato, tintas insolubles,
plgmentos perlesentes, basados en mica o dioxido de titanlo o

mezcla de los mismos.

14. La composicidén en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 4, el compuesto de ayuda

a la fluencia es silice.

15. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 5, el tensiocactivo es
sulfato de lauril sodio, sulfosuccinato de sodio dioctilo,

pelisorbato 80, Tween 80 o mezcla de los mismos.

16. La composicién en polvo seco de recubrimlento de
pelicula entérica de la reivindicacién 6, el agente

antiaglomerante es caolina.
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17. La composicién en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicacién 7, el formador
secundario de pelicula es goma de xantam, alginato de sodio,
alginato de glicol propileno, hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC), carboximetilcelulosa de
sodio (CMC de sodio), polivinilpirrolidoﬁa (pvP), harina
Konjac, carragenan, otros polimeros Formadores de pelicula o

mezcla de los migmos.

18. La composicidén en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la relvindicacién 8, el agente
antiadherente secundario es sulfato de sodio, sulfato de
calclo, cloruro de calcio, otros agentes secuestrantes de agqua

inorgdnicos u orgdnicos o mezcla de los mismos.

19, La composlci6tn en polvo seco de recubrimiento de
pelicula entérica de la reivindicaclédn 9, y que ademas incluye:

un plasticizador,

un pigmento,

una ayuda a la fluencia,

un tensioactivo,

un agente antiaglomerante,

un formador secundario de pelicula ¥y,

un agente secundario antladherente,

la resina acrilica esta en un rango que va de 20 a 30

por ciento en peso de la composlicién,
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el agente alcalizante es un bicarbonato, carbonato, un

39

fosfato, o un hidr?xido de sodio o potasio, carbonato de
magnesio, hidréxido de magnesio, carbonato de amonio,
bicarbonato de amonio, 6xido de magnesio, hidréxido de calcio,
0 mezcla de los mismos, -

el antiadherente es talco, hidrato de aluminio,
gliceril monostearato, caolina o mezcla de los mismos,

el antiadherente estd en un rango que va del 5 al 40
por clento aproximadamente en peso de la composlcién,

el plasticizador es trietilcitrato, gliceriltriacetato,
acetiltrietilcitrato, dibutil sebacato, dietilftalato,
polietilen glicol que presenta un peso molecular que esta en un
rango de 200 a 8000, glicerol, aceite de castor, copolimeros de
6xido de propileno y éxidos de etilerno, o mezcla de 1los mlsmos,

el plasticizador esta en un rango que va de 2 a 20 por
clento en peso de la composicién,

el pigmento son lacas FD&C y D&C, didxido de titanio,
carbonato ée magnesio, talco, silice pirogénico, Oxidos de
hierro, negros de canal, riboflavina, carmina 40, curcumina,
anato, tintas 1nsolﬁbles, pigmentos perlesentes basados en mica
y/o diéxido de titanio o mezcla de los mismos,

el pigmento estd en un rango mayor al O% y a
aproximadamente 50% en peso de la composiciédn,

ei compuesto de ayuda al flujo de silice,

el compuesto de ayuda al flujo esta en un rango mayor

al 0% y a aproximadamente 3% en peso de la composicidn,
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el Lensicactivo es sodio lauril sulfato, dioctil sodio
sul fosuccinato, po{isorbato 80, 'Tween 80 o mezcla de los
mismos,

el tensiocactivo estd en un rango mayor al 0% de
aproximadamente 5% en peso de la composicién,

el agente antiaglomerante es caolina,

el agente antiaglomerante estd presente en un rango que
va de mids de 0% a aproximadamente A40% en pesoc de la
composicién,

el formador secundario de pelicula es goma de xantam,
alginato de sodio, alginato de prépilen glicol (PGA),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC),
sodio carboximetilcelulosa (CMC de sodio), polivinilpirrolidona
(pVP), harina de Konjac, carragenan, otros polimeros formadores
de pelicula o mezcla de los mismos,

el formador secundario de pelicula estéd presente en una
cantidad mayor al 0% a aproximadamente 5% en peso de 1la
composicién, .

el agente antiadherente secundario es sulfato de sodio,
sulfato de calclo, cloruro de calcio, olros agentes
secuestrantes de agua inorgdnicos u orgénicos o mezcla de los
mismos y,

el agente antiadherente secundario esti presente en una
cantidad mayor al 0% y a aproximadamente 5% en peso de la

composicién.
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20. Una composicién en polvo seca, de recubrimiento de
pelicula entérica cemestible y no téxlca para su uso en la
fabricacidtn de una suspensibﬂ entérica acuosa la cual podria
ser utilizada en recubrimiento de comprimidos farmacéuticos que
comprende:

a) una resina acrilica, dicha resina acrilica

comprende:

i} del 15 al 80 por ciento en peso de al menos una
porcion de vinilo o wvinilideno que presentan
grupos de acido carboxilico capaz de Formar sal vy,

1i) de 20 a B85 por ciento en peso de al menos uno de
otra porcién de vinilo ‘ o vinilideno
copolimerizable con i),

b} un agente alcalizante capaz de reaccionar con la
resina acrilica, tal que, luego de la reacci6n,
del 0.1 al 10 por ciento en moles del grupo
acidico en la-i estd presente en forma de sal,

c) un agente antiadherente

21. La composicidén de la reivindicacién 20, que ademas
contiene un plastic¢izador, un pigmento,'una ayuda de fluido, un
tensioactivo, un agente antiaglomerante, un formador secundario
de pelicula, un agente secundario antiadherente, o wuna

combinaciéo4n de los mismos.
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22. Una composicidén en polvo seca de recubrimiento de
pelicula entérica comestible no téxica para su utillizacién en
la fabricacién de una suspension entérica acuosa la cual podria
ser utilizada-en el recubrimiento de comprimidos farmacéuticos
que comprende:

a) una resina acrilica que comprende al menos una
porcién de vinilo o vinilideno que presenta un
grupo de acido carboxilico capaz de formar sal,

b) un agente alcalizante capaz de reaccionar con la
resina acrilica tal que, luego de la reaccidn, del
0.1 al 10% en moles de los grupos acidicos de la
porcién de vinilo o vinilideno estén en la forma de
sal, y

c¢) un agente antkiadherente

23. La composicién de la reivindicacién 22, gque ademas
incluye un plasticizador, un pigmento, un agente que ayuda a
fluir, un tensiocactivo, un agente antiaglomerante, un Formador
secundario de pelicula, un antiadherente secundario o una

combinacién de los mismos. .

24. Un método para la realizaciéon de la dispersién de
recubrimiento acuosa para ser utilizada en 1la industria
farmacéutica, en la 1industria de las confituras y de 1los

alimentos, que comprende las etapas de:



v
43 %\ 16’

a) mezclar en seco una resina acrilica, un agente
alcalizante y un agente antiadherente para formar
una composicién de polvo seca de recubrimiento de
peiicula entérica comestible no Ltéxica utilizando
una mezcladora V, un procesador de alimentos o un
aparato similar,

b) agregar la composicidn mezclada a agua, ¥y

c) agitar dicha composicién en agua utilizando 1la
mezcladora de alto corke o un aparato similar para

formar una suspensldédn de recubrimiento acuosa.

25. El método de 1la reivindlicacién 24, que ademas
incluye mezclar un plasticizador, un pigmento, una ayuda de
fluido, umn tensiocactivo y un agente antiaglomerante, un
formador secundaric de pelicula, un agente antiadherente
secundario, o una combinacién de los mismos con una resina
acrilica, el agente alcalizante y el antiadherente para formar

una composicién en polvo seca, de recubrimiento de pelicula

entérica comestible no téxica.

26. El1 método de recubrimiento de sustratos tal como
comprimidos farmacéuticos y lo similar con un recubrimiento de
pelicula que comprende las etapas de:

mezclar una resina acrilica, un agente alcalizante, y

un antiadherente conjuntamente para formar una composicidén en
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polvo seca, de recubrimiento de pelicula entérica, comestible y
no téxica, .

mezclar la composicidén en agua para formar una
suspensidn de recubrimiento acuosa,

aplicar una cantidad efectiva de dicha suspensién de
recubrimiento sobre dichos sustratos para formar un
revestimiento de pelicula sobre dicho sustrato, y

secar el recubrimiento de pelicula sobre dichos

sustratos.

27. E1 método de 1la reivindicacibn 26, que ademas
incluye mezclar un plasticizador, un pigmento, un agente de
ayuda a fluir, un tensioactivo y un agente antiaglomerante, un
formador secundario de pelicula, un antiadherente secundario, o
una combinacién de los mismos con la resina acrilica, el agente
alcalizante, y el antiadherente para formar una composicién en
polvo seca de recubrimiento de pelicula entérica comestible y

no téxica.

]
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Una composicidén en -polvo seca de recubrimiento de
pelicula entérica comestible y no téxica para su uso en la
Fabricacidén de la suspensién entérica acuosa la cual podria ser
utilizada en recubrir comprimidos farmacéuticos que comprende:

a) una resina acrilica, dicha resina comprende:

i) del 20 al 85 por ciento en peso de al menos una

porcion de alqull acrilato o alquil metacrilato;
ii) del 80 al 15 por ciento en peso de al menos una
porcién de vinilo o vinilideno que presenta un
grupo de &cido carboxilico capaz de formar sal, y

iii) del 0 al 30 por ciento en peso de al menos otra
porcién de vinilo o vinilideno copolimerizable con
iyii,

b) un agente alcalizante capaz de reaccionar con la

resina acrilica tal que, luego de la reaccidén, del
0.1 al 10 por ciento en moles del grupo acidico en
la-1i estad presente en forma de sal y

¢) un agente antiadherente.
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