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Clase A61K 31/00.-Expediente nimero 06-019,306A.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de
18 de Noviembre de 2011.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Sefor Examinador en
su Concepto Técnico bajo los acapites de Claridad, Novedad y Nivel Inventivo,
atentamente me permito presentar los siguientes argumentos técnicos, asi como las
siguientes modificaciones en la solicitud de patente en cuestion, por medio de lo cual
se superan completamente dichas objeciones.

3. TiTULO DE LA SOLICITUD

En primer lugar, el sefior Examinador ha objetado el titulo de la presente
solicitud aduciendo lo siguiente:

“Se requiere al solicitante ajustar el titulo de la solicitud al objeto de la invencion”

En respuesta a lo anterior me permito sefialar que el solicitante ha decidido
reemplazar el titulo actual:

"FORMA DE DOSIS FARMACEUTICA SOLIDA"
por el nuevo titulo:

"FORMA DE DOSIS FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE RITONAVIR
FORMULADO EN DISPERSION SOLIDA"

el cual se ajusta plenamente al objeto de la solicitud de patente en cuestion vy
por lo tanto permite superar satisfactoriamente la objecién realizada por el sefior
Examinador a éste respecto.
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4. MODIFICACIONES EN EL CAPiTULO REIVINDICATORIO DE LA
SOLICITUD

Adicionalmente a lo anterior, atentamente me permito sefialar que el solicitante
ha decidido presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por
ocho (8) reivindicaciones cuyo sustento en la descripcidn y en el capitulo
reivindicatorio originalmente presentado se analiza a continuacion:

. La nueva reivindicacidn 1 corresponde a la combinacién de las
reivindicaciones 1 y 2 actualmente presentadas;

. La nueva reivindicacién 2 corresponde a la reivindicacion 6 actualmente
presentada;

. Las nuevas reivindicaciones 3, 4, 5 y 6 corresponden a las reivindicaciones
10, 11, 12 y 13 actualmente presentadas, respectivamente;

. La nueva reivindicacidn 7 encuentra pleno sustento en, por ejemplo, el
segundo parrafo de la pagina 12 de la descripcion; vy,

. La nueva reivindicacién 8 encuentra pleno sustento en, por ejemplo, el
ultimo parrafo de la pagina 12 de la descripcién.

De lo anterior es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de la presente invencion no implican de manera alguna una ampliacion
en el alcance de la solicitud presentada originalmente, cumpliende por lo tanto a
cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la
Decision 486 de 2000.

5. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo
reivindicatorio con base en los siguientes argumentos:

. “Las reivindicaciones 1, 3-6, 8-10, 16 no son concisas porque
utilizan las expresiones "al menos”, "comprende otro surfactante y
otro polimero"”, "comprende adicionalmente otro inhibidor de
proteasa de VIH", ya que no tienen un significado preciso y
derivan en un nimero ilimitado de formulaciones que no permiten
delimitar el verdadero alcance de [la invencién. Ademds, Ia
expresion "inhibidor de proteasa de VIH" no es adecuada dentro
de una reivindicacién 7 porque con ella se define un mecanismo de
accion farmacologica mas no un ingrediente activo como tal”
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Atendiendo a lo anterior me permito sefialar que el solicitante de la presente

invencion ha decidido realizar las siguientes modificaciones en el capitulo

reivindicatorio:

Eliminar el término 'al menos’;

Eliminar la frase: ‘comprende adicionalmente otro surfactante y otro
polimero";

Eliminar ia frase 'comprende adicionalmente otro inhibidor de proteasa de
VIH', vy,

Reemplazar la frase ‘inhibidor de proteasa de VIH' por el término
'ritonavir’'.

Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar que las objeciones

realizadas por el sefior Examinador a éste respecto han sido plenamente superadas.

“Las reivindicaciones 1, 2, 6, 8-9 no son claras ni concisas cuando
utilizan las expresiones "al menos un polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable que tiene un Tg de al menos 50",
“tienen un Tg de entre 80 °C y 180 °C", "un valor de HLB entre 4.0
y 10", ya que la formulacién reivindicada se est$ caracterizando
por propiedades o pardmetros mensurables de los elementos que
los conforman (en este caso surfactante y polimero), mis no se
define de manera especifica por sus elementos constitutivos"

En respuesta a lo anterior me permito sefialar lo siguiente:

El valor Tg de los polimeros orgénicos (temperatura de transicién vitrea),
asi como el valor HLB de los surfactantes (valor de balance hidrofilico

lipofilico) son datos ampliamente conocidos en el estado de la técnica en
cuestién,

Asi, por ejemplo, en la descripcion de fa presente invencion (péaginas 9 ¥
10) se describen una serie de mecanismos para determinar el valor Tg de
diferentes polimeros organicos (haciendo referencia a los documentos
Introduction to physical polymer Science’ y 'Polymer Handbook', y de esta
forma determinar qué polimeros farmacéuticamente aceptables pueden
ser utilizados como parte de las formas de dosificacidn reveladas en la

presente invencion (Ver también el anexo 1 del presente escrito).

Asi mismo, también me permito sefialar que en los anexos II y III del
presente documento se muestra una lista de surfactantes con diferentes
valores de HLB, mientras que en las paginas 8 y 9 de ta descripcién de la
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solicitud de patente en cuestion se mencionan una serie de surfactantes
con un valor HLB entre 4 y 10, asi como se describe la forma de calcular
dichos valores a partir de, por ejemplo, lo estipulado en el documento:

Fiedier, H. B., Encyclopedia of Excipients.

iv. Por ultimo, considero de gran importancia senfalar ante ese Despacho que
a lo largo de la descripcion el solicitante ha demostrado que las ventajas
técnicas logradas con las formas de dosificacién reveladas en ia presente
invencién {mayor biodisponibilidad del agente activo) son el resultado de
la adicion de polimeros y surfactantes farmacéuticamente aceptables que
tienen valores de Tg y HLB, respectivamente, dentro de un rango
especifico.

Visto lo anterior, me permito manifestar ante ese Despacho que no es cierto
que las composiciones reveladas en la presente invencién no estén definidas con
base en sus elementos constitutivos, toda vez que, contrario a lo anterior, dichas
composiciones estan descritas especificando incluso las caracteristicas fisico-quimicas
de relevancia para cada uno de tales elementos constitutivos (valor HLB del
surfactante, asi como el porcentaje y el valor de Tg del polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable).

En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho la reconsideracion de las
objeciones realizadas a éste respecto.

) "l a reivindicacién 7 no es clara y es redundante, ya que la frase
"que contiene en almacenamiento [...] al menos 98% del
contenido inicial de dicho inhibidor de proteasa de VIH", es un
resultado a alcanzar y no un elemento técnico de la formulacion
por lo que incluirlas le resta claridad a la solicitud"

En respuesta a lo anterior me permito sefalar que el solicitante ha decidido
eliminar la reivindicacién 7 actualmente presentada, con lo cual se supera
completamente la objecién realizada a éste respecto.

. "Las reivindicaciones 11 a 15, repiten el contenido de Jla
reivindicacién independiente 1 tanto del preambulo como de la
parte caracteristica, por mas de que su dependencia sea de
reivindicaciones diferentes, lo cual, le resta concisién a Ia
solicitud”
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En respuesta a lo anterior me permito sefialar que e! solicitante ha decidido
eliminar las reivindicaciones 12 a 15 actualmente presentadas. Por su parte y de
conformidad con lo mencionade en el numeral 3 del presente memorial, la
reivindicacion 11 actualmente presentada corresponde a la nueva reivindicacién 6, la
cual se encuentra dirigida a especificar que la dispersion sélida de la reivindicacién 1
es una solucidén vitrea o una solucién sélida, lo cual es completamente claro para la
persona medianamente versada en la materia y de ninguna manera le resta claridad
y concisidn al capitulo reivindicatorio de la solicitud.

Con base en lo anterior, me permito manifestar que el nuevo capitulo
reivindicatorio de [a solicitud en cuestién cumple a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 30 de la Decisién 486 de 2000, toda vez
que es claro, conciso y encuentra pleno sustento en la descripcion.

6. ANALISIS DE LA NOVEDAD DE LA SOLICITUD

Ahora bien, de acuerdo con el sefior Examinador la reivindicacion 1 de la

presente invencién carece de novedad frente a las enseflanzas del siguiente
documento:

(D1) > WO 01/34119

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que D1 divulga
todas las caracteristicas técnicas esenciales de |a reivindicacién 1, toda vez que
ensefia una forma farmacéutica en dispersién sélida que comprende ritonavir, al
menos un polimero soluble en agua con un Tg de al menos 50 °C tal como la
polivinilpirrolidona o la hidroxipropilmetilcelulosa, surfactantes como aditivos
adicionales y en donde entre el 1% y el 95% en peso de dicha forma farmacéutica
corresponde a PVP. En consecuencia, el sefior Examinador concluye que la forma
farmacéutica reclamada en la presente invencién no es nueva.

En vista de lo anterior y con el animo de demostrar que el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion es nuevo frente a las
ensefianzas del documento D1, atentamente me permito presentar las siguientes
consideraciones técnicas:

(a) La solicitud de patente en cuestién esta dirigida a proteger una forma de
dosis farmacéutica sélida que comprende ritonavir formulado en una
dispersion sélida, donde dicha dispersién sdlida comprende un polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable y un surfactante
farmacéuticamente aceptable, en donde dicho polimero soluble en agua
tiene un Tg de al menos 50 °C, en donde dicha forma de dosificacién
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(b)

(<)

(d)

comprende entre el 50% y el 85% en peso de la forma de dosis total de
dicho polimero soluble en agua, y en donde dicho surfactante
farmacéuticamente aceptable tiene un valor HLB entre 4 y 10.

Por su parte, el documento D1 ensefia formulaciones farmacéuticas de
dispersion sdlida caracterizadas porque inhiben la cristalizacion del
compuesto activo transportado.

Especificamente, dicha anterioridad revela una composicién farmacéutica
que comprende una dispersion solida de un compuesto farmacéutico en un
portador soluble en agua (por ejemplo PEG) y un inhibidor de cristalizacion

(por ejemplo, la polivinilpirrolidona y la hidroxipropilmetilcelulosa).

Adicionalmente, en el documento D1 se revelan los métodos para obtener
dichas composiciones farmacéuticas de dispersion sdlida, mostrando
algunos ejemplos que incluyen la utilizacién de compuestos activos como

el ritonavir, el fenofibrato y la griseofulvina.

Ahora bien, de la atenta lectura del documento D1, es claro que dicha
anterioridad no ensefia una compaosicion farmacéutica que comprenda
ritonavir formulado en una dispersidn sélida junto con un polimero soluble
en aqua farmacéuticamente aceptable y un  surfactante
farmacéuticamente aceptable que tenga un valor HLB entre 4 y 10.

De otro lado, considero de gran importancia aclara ante ese Despacho que
no es cierto que en el documento D1 se ensefie una composicién
farmacéutica en la que entre el 1% y el 95% en peso corresponda a
polivinilpirrolidona (PVP) ¢ cualquier otro polimero soluble en agua con un
Tg de al menos 50 °C.

Para demostrar lo anterior, inicialmente me permito sefialar que en el
documento D1 se establece explicitamente lo siguiente en relacién con la
adicion de PVP a la composicion farmacéutica alli revelada: (traduccion
simple al castellano de las paginas 10 y 11 del documento D1)

"En la presente invencion, PEG es empleado como la matriz hidrofilica.
En esta formulacién también se emplea polivinilpirrolidona (PVP), el
cual es un ejempio de un polimero amorfo e hidrofilico, el cual es
usado para inhibir la cristalizacion. Otros polimeros amorfos e
hidrofilicos incluyen hidroxipropilmetilcefulosa (HPMC), u olros
polimeros amorfos, hidrofilicos, farmacéuticamente aceptables.
Especificamente, se utiliza PVP PF 17 dentro de la matriz de PEG para
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(e)

inhibir la cristalizacidn del medicamento de interés. Puede emplearse
un rango de 1%-95% (p/p) de PVP, siendo preferido un ranac de 1%-
15% (p/p)." (subrayado fuera de texto)

De lo anterior es claro que el rango de 1% a 95% en peso se refiere
al porcentaje de PVP relativo a la cantidad de PEG dentro de la
matriz hidrofilica de las composiciones reveladas en el documento
D1, mas de ninguna manera se refiere a un rango de PVP absoluto
con respecto a la forma de dosis completa que es revelada en
dicha anterioridad.

Asi mismo, en dicho documento D1 también se menciona io siguiente en
relacion con la adicion de PVP a la composicidn farmacéutica alli revelada:
(traduccion simple al castellano de |a pagina 11 del documento D1)

"Los beneficios de incorporar PVP dentro de la matriz de PEG son dos.
Primero, el procesamiento de PVP puede ser dificil debido a su
higroscopicidad. Segundo, cuando el PVP se disuelve se forma una
capa viscosa en la interfase sélido-liquido. Esta regién viscosa puede
dificultar la disolucién del medicamento. Otro beneficio de adicionar
PVFP es que se da un incremento en el volumen amorfo de la matriz
polimérica en la que reside ef medicamento. Debido a que los polietifen
glicoles tienden a ser altamente cristalinos, éste incremento en el
volumen amorfo puede ser importante para la rapida disolucion. EL
PVP tiene la ventaja adicional de tener un valor Tg alto, lo cual genera
estabilizacion de las regiones amorfas debido a la reduccidn de la
movilidad. Por lo tanto, esta invencién proporciona los beneficios de las

propiedades del PEG en una dispersidn junto con aquellos beneficios
del PVP,"

De lo anterior es claro que las formas de dosis ensefiadas en D1
corresponden a una mezcia de PEG y PVP, toda vez que los autores de
dicha anterioridad reconocen los beneficios de adicionar PVP a una matriz
de PEG, y sefialando explicitamente que tales beneficios son el incremento
del volumen amorfo de la matriz polimérica y la rapida disolucién lograda,

Sin embargo, es claro que en D1 también se ensefan las razones técnicas
por las cuales no resulta conveniente gque el PVP sea utilizado como
componente primario de la matriz polimérica (Primero, el procesamiento
de PVP puede ser dificit debido a su higroscopicidad. Segundo, cuando el
PVP se disuelve se forma una capa viscosa en la interfase solido-liguido).

En consecuencia, es claro que el documento D1 de ninguna manera
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ensefia el empleo de PVP como el elemento constitutivo principal de la
matriz polimérica {(es decir, como elemento constitutive de mas del 50%

de dicha matriz), e incluso desalienta tal uso debido a las desventajas
técnicas generadas.

Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar que el nuevo capitulo
reivindicatorio de fa solicitud de patente en cuestién presenta un inequivoco caracter
novedoso frente a las ensefianzas del documento D1, cumpliendo por lo tanto a
cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 16 de la
Decision 486 de 2000.

7. ANALISIS DEL NIVEL INVENTIVO DE L LICITUD

Finalmente, el sefior Examinador ha objetado nuevamente el nivel inventivo de
la solicitud de patente en cuestidon con base en las ensefianzas de los siguientes
documentos:

(D1) > WO 01/34119
{(b2) —» M. Dekker. "Surfactants in Pharmaceutical Products and

System”; Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Volumen 14,

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que la solicitud
en cuestion se diferencia de D1 porque la forma sdlida definida en la reivindicacién 2
comprende especificamente un surfactante con un valor HLB entre 4 y 10, lo cual
permite modificar la biodisponibilidad del ritonavir. Sin embargo, de acuerdo con el
sefior Examinador el documento D2 ensefia sistemas de dispersion sdlida que
maodifican |la biodisponibilidad de agentes activos hidrofébicos mediante el empleo de
surfactantes tipo Span, los cuales tienen un valor HLB entre 4 y 10.

Con base en lo anterior, el sefior Examinador concluye gue la persona del oficio
medianamente versada en la materia teniendo en cuenta las enseflanzas de los
documentos D1 y D2 estaria en la capacidad de inferir sin mucho esfuerzo Ila
necesidad de utilizar los tensioactivos con un HLB entre 4 y 10 (Spans) de acuerdo
con lo divulgado en D2, dentro de las formulaciones farmacéuticas presentadas en
forma de dispersidn solida de ritonavir que fueron divulgadas en D1, obteniendo de
esta forma la forma de dosis farmacéutica sélida reivindicada.

Visto lo anterior y con el &nimo de demostrar ante ese Despacho que la
combinacidn de D1 y D2 no permite obtener de manera evidente los elementos de la
forma de dosis farmacéutica revelada en la presente invencion, atentamente me

permito presentar las siguientes consideraciones técnicas:
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(a)

(b)

(c)

De conformidad con lo mencionado previamente en el presente memorial,
a partir de la atenta lectura del documento D1 es claro que en las
composiciones de dicha anterioridad la polivinilpirrolidona (PVP) actua
exclusivamente como un inhibidor de cristalizacion, pero de ninguna
manera conforma la matriz polimérica en la que un agente activo como el
ritonavir es distribuido. De hecho, en la pagina 11 (lineas 8 a 11} del
documento D1 se indica claramente que la polivinilpirrolidona NO puede
ser empleada como matriz polimérica porque: 1) su procesamiento es
complejo debido a su cardcter higroscépico y , 2) al disglverse forma una
capa viscosa en la interfase sélido - liquido que dificulta la disolucién del

medicamento,

Asi mismo, del atento analisis de todos los ejemplos divulgados en
el documento D1 es absolutamente claro que las composiciones alli
ensefiadas comprenden polivinilpirrolidona {PVP) vy polietilenglicol
(PEG) en una razén no mayor a 20:80, lo cual demuestra que la
matriz polimérfica esta formada por el PEG cristalino, mientras que
la PVP amorfa tan sélo actia como un agente inhibidor de
cristalizacién.

De otro lado, me permito reiterar ante ese Despacho que ei documento D1
no ensefia y tampoco sugiere una composicién farmacéutica que
comprenda ritonavir formulado en una dispersién sélida junto con un
polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable y un surfactante
farmacéuticamente aceptable que tenga un valor HLB entre 4 y 10.

Por su parte, el documento D2 corresponde a un compendio de los
posibles usos para los surfactantes en diferentes sistemas y productos
farmacéuticos, mostrando las diferentes ventajas y desventajas de su

empleo en tales sistemas y productos farmacéuticos.

De manera especifica, en la pagina 2649 de D2 se hace referencia al uso
de surfactantes en sistemas de dispersion sdlida, afirmandose
explicitamente lo siguiente:

"La  biodisponibilidad de medicamentos hidrofobicos  puede
incrementarse mediante estrategias disefladas para mejorar la
velocidad de disolucién de tales medicamentos. Esto se ha logrado en
muchos casos mediante dispersiones sélidas del medicamento en un
portador adecuado, frecuentemente un polimero hidrofilico tal como
polietilen glicol (PEG) & polivinil pirrofidona (PVP). EI medicamento se

dispersa en el portador mediante coprecipitacion desde una solucién
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que contiene el medicamento y el portador, mediante la fundicién de
ambos componentes o mediante cualquier otro proceso que implique
un cambio de fase. Al utilizar relativamente altas concentraciones de
portador y un proceso de precipitacion rapido, el medicamento puede
formarse como una fase de alta energia dispersada de manera amorfa
o0 molecularmente sobre el portador. Un numero de trabajadores han
empleado surfactantes como el material portador para lograr dicho
efecto de disolucion mejorada. Entre los surfactantes empleados estan
polioxietilen estearato, Renex 650, poloxamero 188, texafor AIP, acido
deoxicélico, Tweens y Spans. Los surfactantes también se han
adicionado a dispersiones sélidas medicamento-polimero
convencionales para mejorar adicionalmente las propiedades de
liberacién del medicamento. Sjokvist y compaferos (29) encontré que
fa incorporacién de dodecil sulfato de sodio (1-2%) en dispersiones
sélidas de PEG-griseofulvina (3-10%) eliminé cualquier traza de
medicamento cristalino, estando la griseofulvina presente como una
solucién sdlida. Otras dispersiones sélidas de tres componentes
conteniendo surfactantes también han sido reportadas, tales como
Tween 20 - griseofulvina - PEG y Tween 20 - Oxodipina - PEG (30). Sin
embargo, se han reportado problemas debido a la estabilidad fisica de
los sistemas conteniendo surfactantes, toda vez que las velocidades de
disolucion decrecieron sobre un periodo de 12 meses (31)."

(d} Analizando en detalle la informacién divulgada en el documento D2, y de
manera especifica teniendo en cuenta |la siguiente frase:

"Un numero de trabajadores han empleado surfactantes como el
material portador para lograr dicho efecto de disolucién mejorada.
Entre los surfactantes empleados estan polioxietilen estearato, Renex
650, poloxarnero 188, texafor AIP, dcido deoxicédlico, Tweens y Spans”,

es absolutamente claro que en el documento D2 Unicamente se menciona
el uso de surfactantes tipo Span come materiales portadores dentro de
dispersiones sdlidas.

Ahora bien, a partir de |a siguiente frase divulgada en el documento D2:
"La  biodisponibilidad de medicamentos  hidrofébicos puede
incrementarse mediante estrategias disefiadas para mejorar la

velocidad de disolucién de tales medicamentos. Esto se ha logrado en
muchos casos mediante dispersiones sdlidas del medicamento en un

10
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(e)

()

portador adecuado, frecuentemente un polimero hidrofilico tal como
polietilen glicol (PEG) 6 polivinil pirrolidona (PVP)",

es absolutamente claro que cuando en dicha anterioridad se discute el
empleo de surfactantes tipo Span como parte de dispersiones sélidas,
Unicamente se hace con referencia al posible reemplazo de los polimeros
hidrofilicos (los cuales actian como portadores adecuados) por tales
surfactantes tipo Span, pero de ninguna manera se menciona la
combinacién de dicho tipo de surfactantes con un polimero hidrofilico
dentro de una dispersidn solida.

Lo anterior también puede comprobarse al tener en cuenta la siguiente
frase mencionada en D2:

"Los surfactantes también se han adicionado a dispersiones sdlidas
medicamento-polimero convencionales para mejorar adicionalmente
las propiedades de liberacién del medicamento”,

toda vez que lo anterior reafirma de manera evidente que en dicha

anterioridad Unicamente se mencionan los surfactantes tipo Span como
materiales portadores,

Sumado a lo anterior, me permito aclarar ante ese Despacho que el
documento D2 no ensefia y tampoco sugiere que los surfactantes tipo
Span puedan ser adicionados a las dispersiones solidas medicamento-
polimero convencionales para formar lo que en dicha anterioridad se
menciona como una dispersién sdlida de tres componentes. En efecto,
todos los ejempios de dispersiones sélidas de tres componentes ensefiadas
en D2 inciuyen dodecil sulfato de sodio (SDS) 6 Tween 20, y tal como se
muestra en los anexos I y II del presente memorial, el SDS tiene un valor

de HLB de 40, mientras que Tween 20 tiene un valor de HLB de alrededor
de 16.

De acuerdo con lo anterior, es claro que D2 ensefia el uso de surfactantes
tipo Span como portadores, pero no como parte de ios componentes de
una dispersion sélida de tres componentes, es decir, no ensefia la adicion
de un surfactante tipo Span a una dispersién sélida medicamento-polimero
para formar una dispersidn sélida medicamento-polimero-surfactante.

Lo anterior es consistente con lo que se conocia en el estado de Ia técnica

en el momento en el que la presente invencién fue revelada por el

solicitante, toda vez que, por ejemplo, tal como se muestra en el anexo II
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(9)

del presente escrito, SDS y Tween 20 (asi como muchos otros surfactantes
con un valor HLB mayor a 10) son conocidos como agentes solubilizantes,
es decir, agentes capaces de ayudar a que un material poco soluble se
disuelva mejor. En contraste, Span 20, asi como muchos otros
surfactantes con un valor HLB de entre 4 y 10 son conocidos como
agentes emulsificantes. Ahora bien, en el momento en el que se reveld la
presente invencién no era conocido, y de hecho iba en contra del sentido
comun, emplear un agente emulsificante (tal como Span 20 y muchos
otros surfactantes con un valor HLB de entre 4 y 10} para mejorar la
disolucién de un medicamento con baja solubilidad en una dispersion

s6lida medicamento-polimero.

Para demostrar lo anterior me permito resaltar ante ese Despacho que en
el anexo V del presente memorial se describe el uso de una dispersién
sélida basada en PEG para mejorar la disolucién de medicamentos con
baja solubilidad en agua, y especificamente en la pagina 463 de dicho
anexo (columna izquierda, mitad del primer parrafo) claramente se
establece |0 siguiente:

"Los resultados de algunos estudios preliminares también indican que
el valor HLB de un vehiculo de superficie activa debe ser de al menos

12 para asegurar la completa disolucién del medicamento”.

Por lo tanto, teniendo en mente el objetivo de mejorar la disolucion de un
medicamento con poca solubilidad, es claro que una persona con
conocimientos medios en Ia materia habria usado un surfactante con un
valor HLB por encima de 12.

De conformidad con lo anterior vale la pena aclarar ante ese Despacho que
algunos surfactantes tipo Span tienen un valor HLB por encima de 10 (por
ejemplo, de acuerdo con lo divulgado en el Anexo IV, Span 85 tiene un
valor HLB airededor de 13). Por lo tanto, incluse si la persona
medianamente versada en la materia pensara en adicionar un surfactante
tipo span a una dispersiéon sélida medicamento-polimero, dicha persona
habria escogido Span 85 ¢ cualquier otro surfactante tipo Span que tenga
un valor HLB por encima de 12, toda vez que en el estado de la técnica
era claro que debian utilizarse ese tipo de surfactantes si el objetivo
técnico buscado era mejorar la disolucidon de un medicamento con poca

solubilidad en una dispersion sélida medicamento-polimero.

Ahora bien, aparte de lo planteado previamente me permito sefalar que
en el documento D2 también se establece que:
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"Sin embargo, se han reportado problemas debido 3 la estabilidad
fisica de los sistemas conteniendo surfactantes, toda vez que las
velocidades de disolucién decrecieron sobre un periodo de 12 meses
(31)." (pagina 2649, parte superior de la columna derecha),

con lo cual es claro que el documento D2 en realidad desalienta la
posibilidad de adicionar cualquier surfactante a una dispersion sélida
medicamento-polimero, mucho menos un surfactante que tenga un valor
HLB entre 4 y 10,

Todo lo anterior demuestra que al momento en el que el solicitante reveld
la presente invencidn, ni el documento D2 ni el sentido comdn sugerian el
uso de un surfactante con valor HLB entre 4 y 10 para mejorar la
disolucién de medicamentos con baja solubilidad en una dispersion sélida
medicamento-polimero.

En vista de lo anterior, esto es, habiendo demostrado que, contrario a lo
afirmado por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, el documento D2 no
ensefia sistemas de dispersién sdlida que modifican la biodisponibilidad de agentes
activos hidrofobicos mediante el empleo de surfactantes tipo Span con un valor HLB
entre 4 y 10, asi como teniendo en cuenta que el documento D1 tampoco ensefia o
sugiere una forma de dosis farmacéutica sélida que comprenda ritonavir y un
surfactante con un valor HLB entre 4 y 10, atentamente me permito manifestar ante
ese Despacho que la persona medianamente versada en la materia no encontraria en
la combinacion de tales anterioridades alguna sugerencia técnica para proponer las
novedosas formas de dosis farmacéuticas reveladas en la solicitud de patente en
cuestion, las cuales adicionalmente se caracterizan de manera sorprendente porque
permiten mejorar drdsticamente la biodisponibilidad de dicho agente activo, tal ¥
como se analiza en detalle a continuacién.

8. CONCLUSION

De conformidad con lo mencionado en el presente memorial, me permito
manifestar que el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestion, tal como ha sido

modificado, es claro, conciso y presenta pleno sustento en la descripcién de la
solicitud.

Asi mismo, es claro que Ia composicion farmacéutica revelada en el nuevo
capitulo reivindicatorio de la presente invencidn es novedosa e inventiva frente a las
ensefianzas de los documentos D1 y D2, toda vez que el solicitante ha demostrado
que una forma de dosis farmacéutica que comprende ritonavir formulado en una
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dispersion sélida que adicionalmente comprende un polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable y un surfactante farmacéuticamente aceptable, y en
donde dicho polimero soluble en agua tiene un Tg de al menos 50 °C, dicha forma de
dosificacién comprende entre el 50% vy el 85% en peso de la forma de dosis total de
dicho polimero soluble en agua, y dicho surfactante farmacéuticamente aceptable
tiene un valor HLB entre 4 y 10, de ninguna manera habia sido divulgada en tales
anterioridades e inesperadamente permite mejorar ampliamente la biodisponibilidad
de dicho agente activo.

Por lo tanto, en vista de las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud, y teniendo en cuenta los argumentos técnicos
presentados para demostrar el inequivoco caracter novedoso e inventivo de la
invencion en cuestidon, resulta completamente claro que se han superadc las
objeciones expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo
tanto, dicha invencién es merecedora del privilegio de patente solicitado.

8. Anexo al presente memorial me permito presentar:
. Copia del nuevo capitulo reivindicatorio (compuesto por 8
reivindicaciones), el cual reemplaza al documento actualmente

presentado;

. Anexo I — Copia del documento Polymer properties: Thermal
Transitions of Homopolymers: Glass Transition & Melting Point

. Anexo II - http://iransurfactant.tripod.com/id15.html

. Anexo 111 - http:/ /www.sigmaaldrich.com/materials-
science/ material-science-product

. Anexo IV — http://pharmlabs.unc.edu/labs/emulsions/hlb.htm

. Anexo V — A, Serajuddin, et al.; "Improved Dissolution of a Poorly
Water-Soluble Drug from Solid Dispersions in Polyethylene
Glycol:Polysorbate 80 Mixtures"; Journal of Pharmaceutical Sciences,

Vol, 79, No. 5, May 1990

. Anexo VI — BASF- Aktiengesellschaft; Cremophor RH40: Technical
information; August 1997,
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10. En vista de lo anterior, ruege a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de los argumentos y modificaciones presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

tu_\ﬂlucc/‘“‘

CIA LLOREDA RICAURTE

T. P. 53.215
AD
<
f\-:\‘\\sii%
SAS
- ::‘\% 1:’
R e ) o T &) = m‘i—-’ﬁ h-* ’ri ) .:\:}’
NOTARIA £3 DEL CIRCULG DE BOGOTA D.C. - CONN
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA Qo \\-&:- '
REPUBLICA YE COLOMBIA [)(- SR j
il E! Notario 41 del circulo de Bopotd, da fe de que reci6 § i "\%‘?:f:p/
' [ oy PRSI B S T s & ittt e O Fae XS
| personalmentesd “g‘(ftgs,{,\d@f ,.QL 6-;%‘ : s REPQ O

(Art. 84 C. P. C. Decreto. 2282/89 mod

Fmadi Pom  bed e ST ey S o] R0 T - 2.
R AT R

R E3DPGE0) 7L AL

;ﬁ? W
S



Ab\@\‘\‘ {alcoretorey
_ ~6-DY4.
Exe. 06 33 A6A

REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosis farmacéutica solida que comprende ritonavir
formulado en una dispersién sélida, donde dicha dispersién sélida comprende
un polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable y un surfactante
farmaceéuticamente aceptable, en donde dicho polimero soluble en agua tiene
un Tg de al menos 50 °C, en donde dicha forma de dosificacién comprende
entre el 50% y el 85% en peso de la forma de dosis total de dicho polimero
soluble en agua, y en donde dicho surfactante farmacéuticamente aceptable
tiene un valor HLB entre 4 y 10.

2. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable tiene un Tg de entre 80 °C y 180
°C.

3. La forma de dosis de la reivindicacion 1, en donde dicho polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable es un homopolimero -0
copolimero de N-vinil pirrolidona.

4. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable es un copolimero de N-vinil
pirrolidona y acetato de vinilo, y dicho surfactante farmacéuticamente aceptable
es un éster de acido graso de sorbitan que tiene un valor de HLB de entre 4 y
10.

5. La forma de dosis de la reivindicacion 1, en donde dicho polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable es copovidona, y dicho

surfactante farmacéuticamente aceptable es monolaurato de sorbitan.

6. La forma de dosis de la reivindicacion 1, en donde dicha dispersion

solida es una solucion vitrea o una solucién soélida.
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7. Un proceso para preparar una forma de dosis farmaceutica sdélida de
acuerdo con la reivindicacién 1, el cual comprende:

« Preparar un fundido que comprende dicho ritonavir, dicho polimero
soluble en agua farmacéuticamente aceptable y dicho surfactante
farmaceuticamente aceptable; y,

« Permitir que el fundido se solidifique para obtener dicha dispersion
solida.

8. El proceso de la reivindicacidén 7, en donde dicho fundido comprende

adicionalmente silica coloidal.
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Thermal Transitions of Homopolymers: Glass Transition & Melting Point

Literature values for the glass transition temperature, (Tg), and
melting temperature, (Tm), are given in Table | for the more
common homopolymers. Polymers are listed by the repeat-
ing unit in the polymer chain. These polymers and corre-
sponding monomers are available from Aldrich. Literature val-
ues for a given matertal can vary widely. The values reported

in Table | have been taken from
various sources and represent the most commonly
reported numbers.! Several factors can influence the
reported values, including molecular weight, molecular
weight distribution, tacticity, thermal history, purity, and
method of measurement.

Table I: Thermal Transitions of Homopolymers: Glass Transition (T,) & Melting Point (T, ) Temperatures

Repeating Unit

m

T, °C) T, °C)

Repeating Unit T 0 T C)

Acenaphthylene 214 N,N-Dimethylacrylamide 89
Acetaldehyde -32 165 Dimethylamincethyl methacrylate 19
4-Acetoxystyrene 116 2,6-Dimethyl-1,4-phenylene oxide 167
Acrylamide 165 Dimethylsiloxane -127 40
Acrylic acid 105 2 4-Dimethylstyrene 112
Acrylonitrile, syndiotactic 125 319 2,5-Dimethylstyrene 143
Allyl glycidyl ether 78 3,5-Dimethylstyrene 104
Benzy! acrylate 6 Dodecyl acrylate -3
Benzyl methacrylate 54 Dodecy! methacryiate 65
Bisphenol A-aft-epichlorahydrin 100 Dodecyl vinyl ether 62
Bisphencl A terephthalate 205 Epibromohydrin -14
Bisphenol carbonate 174 Epichlorohydrin -22
Bisphenol F carbonate 147 1,2-Epoxybutane -70
Bisphenol Z carbonate 175 1,2-Epoxydecane -70
4-Bromostyrene 118 1,2-Epoxyoctane 67
cis-Butadiene 102 1 2-Ethoxyethyl acrylate -50
frans-Butadiene -58 148 4-Ethoxystyrene 86
1-Butene 24 171 Ethyl acrylate -24
N-tert-Butylacrylamide 128 Ethyl cellulose 43
Butyl acrylate 54 Ethylene, HDPE 125 130
sec-Butyl acrylate -26 Ethylene adipate 48 54
tert-Butyl acrylate 43107 193 Ethylene-trans-1,4-cyclohexyldicarboxylate 18 -
2-tert-Butylaminoethyl methacrylate 33 Ethylene isophthatate 51
Butyl glydicyl ether -79 Ethylene malonate -29
Butyl methacrylate 20 Ethylens 2,6-napthalenedicarboxylate 113
fert-Butyl methacrylate 118 Ethylene oxide 66 66
4-tert-Butylstyrene 127 Ethylene terephthalate 72 285
fert-Butyl vinyl ether 88 250 2-Ethylhexyl acrylate -50
Butyl vinyl ether 55 o4 2-Ethylhexyl methacrylate -10
e-Caprolactone 60 2-Ethylhexyl vinyl ether -66
Cellulose nitrate 53 Ethyl methacrylate 65
Cellulose tripropionate Ethyl vinyl ether 43 8
cis-Chlorobutadiene 20 80 4-Fluorostyrene 95
trans-Chlorobutadiene 40 1 Formaldehyde 82 181
2-Chlorostyrene 119 Hexadecy! acrylate 35
3-Chlarostyrene 90 Hexadecyl methacrylate 15
4-Chlorostyrene 110 Hexyl acrylate 57
Chlorotrifiuoroethylene 52 214 Hexyl methacrylate 5
2-Cyanoethyl acrylate 4 2-Hydropropyl methacrylate 76
Cyclohexyl acrylate 19 Hydroquinone-alt-epichlorohydrin 60
Cyclohexyl methacrylate a2 2-Hydroxyethyl methacrylate 57
Cyclohexyl vinyl ether 81 Indene 85
2,6-Dichlorostyrene 167 Isabornyl acrylate 4
Diethylaminoethyl methacrylate 20 isobomyl methacrylate 110
'See catalog numbers Z41,247.3, Z41,255-4, 2224716, £40.603-1 and 222 195-3 in the Book section.
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Thermal Transitions of Homopolymers: Glass Transition & Meiting Point {continued)

Table I: Thermal Transitions of Homopolymers: Glass Transition (T) & Melting Point (T,,) Temperatures (continued)

Repeat) el
It

Isobutyl acrylate

Isobutylene
|sobutyl methacrylate 53
Isobutyl vinyl ether -19
cis{soprene 63
trans-lsoprene 66
N-Isopropylacrylamide 85130
Isopropyl acrylate, isotactic -1
Isopropyt methacrylate 81
Methacrylic acid 228
Methacrylic anhydride 159
Methacrylonitrile 120
2-Methoxysthyl acrylate -50
4-Methoxystyrene 113
Methyl acrylate 10
Methyl cellulose
Methyl glycidyl ether -62
Methyl methacrylate, atactic 105,120
Methyl methacrylate, syndiotactic 115
4-Methylpentene 29
Methylphenylsiloxane -86
Methylstyrene 20
3-Methyistyrene g7
4-Methylstyrene 97
Methyl vinyl ether -3
Nylon 4,6 (tetramethylene adipamide) 43
Nylon 6 {-caprolactam) 52
Nylon 6,6 (hexamethylene adipamide) 50
Nylon 6,9 {(hexamethylene azelamide) 58
Nylon 6,10 (hexamethylene sebacamide) 50
Nylon 6,12 (hexamethylene dodecane- 46
diamide)
Nylon 11 {w—undecanamide) 42
Nylon 12 («-dodecanamide) 41
1-Octadecene 55
Octadecyl methacrytate -100
1-Octene 63
Octyl methacrylate -20
Oxy-4 ,4'-biphenyleneoxy-14-
phenylenesulfonyl-1,4-phenylene 230

Oxy-1,4-phenylenesulfonyi-1,4-phenyleneoxy-
1,4-phenyleneisopropylidene-1,4-phenylene 165
Oxy-1,4-phenylenesulfonyl-

1,4-phenyiene ether 214

p-Phenylene isophthalamide 225

SR by SRR s i s s o W K )
p-Phenylens terephthalamide 345
Phenylene vinylene 80 380
Phenyl methacrylate 110
165 Phenyl vinyl ketone 74
28 Potassium acrylate 194
65 Propylene, atactic -13
Propylene, isotactic 8 176
162 Propylene, syndiotactic 8
Propylene oxide -75 66
Propyl viny! ether -49 76
Sodium acrylate 230
Sodium methacrylate 310
Styrene, atactic 100
Styrene, isotactic 100 240
Tetrabromobisphenol A carbonate 157
Tetrafluorcethylene 117 327
Tetrahydrofuran 84
Tetramethylene adipate -118
200 Tetramethylene terephthalate 17 232
250 Thio-1,4-phenylene 97 285
2,2 2-Trifluorcethyl acrylate -10
Trimethylene oxide -78
Trimethylsilyl methacrylate 68
2,4 B6-Trimethylstyrene 162
144 Vinyl acetal 355 82
Vinyl acetate 30
225 Vinyl alcohol 85 220
263 Vinyl benzoate 71
Vinyl 4-tert-butylbenzoate 101 -
227 Vinyl butyral 322 49
Vinyl carbazole 227 320
Vinyl chioride 81 227
189 Vinyl cyclohexanoate 76
179 Vinytferrocene 189
Vinyl fluoride 41 200
Vinyl formal 105
Vinylidene chloride -18 200
Vinylidene fluoride <40 171
2-Vinyl naphthalene 151
290 Vinyl pivalate 86
Vinyl propionate 10
190 2-Vinylpyridine 104
4-Vinylpyridine 142
230 1-Vinyi-2-pyrrolidone 54
380 Vinyl triflucroacetate 45

The Link to All Your Polymer Needs ¢ 53
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Surfactant

The Concept of HLB

The term "HLB" was first employed by the lab staff of
the Atlas Powder Co. in America.Amphiphilic surfactants
are characterized by the hydrophilic-lipophilic balance
(HLB): a relative ratio of polar and non-polar groups in the
surfactant
This means the balance between the oil soluble and water
soluble moieties in a surface active molecule, and is
expressed as the "Hydrophile-Liphophile Balance".

A more oil-soluble emulsifier shows a lower HLB and a
more water-soluble emulsifier shows the reverse. HLB is
a very useful method in selecting an emulsifier, but it still
has several limitations to application for every surfactant.

The HLB concept is not enough to describe all the
characteristics of emulsion.

Calculation of the HLB number from
a mixture of surfactants

The HLB number of a mixture composed of x% of

surfactants of HLB A and y% of surfactants of HLB B
is obtained by the following formula.

HLB(A+B)=(Ax+By)/
(x+y)
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For instance, if 60 wt.% of POE(3) Octy! Phenol of HLB
number 8 is mixed with 40 wt.% of POE(5) Nonyl Phenal
of HLB number 10, then the HLB number of this mixture
becomes 8.8.

Reversely, to make the mixture of HLB number 11 which
is composed of POE(15) Nonyl Phenol of HLB number 15
and POE(2) Nonyl Phenol of HLB number 5.5, then one
should mix 42 wt.% of POE(2) Nonyl Phenol wuth 58 wt.%
of POE(15) Nonyl Phenol.

HLB ca. 1 to 3.5: Antifoams

HLB ca. 3.5 to 8: Water-in-Qil Emulsifiers
HLB ca. 7 to 9: Wetting and spreading agents
HLB ca. 8 to 16: Oil-in-Water Emulsifiers
HLB ca. 13 to 16: Detergents

HLB ca. 15 to 40: Solubilizers

It is useful to correlate the characteristics of surfactants with
the properties that are needed to make various heterogenous
systems. A common system which is used to do this is the
HLB system. The HLB value for a given surfactant is the
relative degree to which the surfactant is water soluble or oil
soluble. The lower the HLB, value the more lipophilic. The
higher the HLB value, the more hydrophilic. | will not go over
how these numbers are derived. You can look it up if you like.
The range is usually between 1 and 20. Please note the one
exception at the bottom of the table.>

HLB Values and the use for those surfactants

HLB

VALUE USE. EXAMPLE

1 Antifoaming Agent Oleic Acid

2 Antifoaming Agent Sorbitan Tristearate

3 Antifoaming Agent Glyceryl Monostearate

4 Emulsifying Agent Sorbitan mono-oleate (Span
wW/0 80)

5 EVTOUIS‘W'ng Agent Glyceryl Monostearate

171142012 3:11 PM
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10

1

12

13

14

15

16

17

18

19
20
40

Emulsifying Agent ‘

wW/O |
Emuisifying Agent
W/O; Wetting ans
Spreading Agents
Emuisifying Agent
W/O; Wetting and
Spreading Agents
Emulsifying Agent
O/W; Wetting and
Spreading Agents
Emulsifying Agents
oW

Emuilsifying Agents
O/W

Emuisifying Agents
oW |
Emulsifying Agents
O/W ; Detergents
Emulsifying Agents
O/W ; Detergents

Emulsifying Agents
oW ; Detergents

Emulsifying Agent
O/W ; Detergents
Solub1I|2|ng Agents

Solubilizing Agents

Solubilizing Agents
Solubilizing Agents
Solubilizing Agents
Everything

hitp:/firansurfactant. tripod.com/id t 5, hawl

Diethylene glycol
monolaurate

{none}

Sorbitan monolaurate {Span
20)

Polyethylene lauryl ether(Brij
30)

Methyl Cellulose(Methocel15
cps)

Polyoxyethylene
monostearate (Myrj 45)

Triethanolamine oleate

Polyethylene glycol 400
monolaurate

(none)

Polyoxyethylene sorbitan
mono-ocleate(Tween 80)

Polyoxyethylene sorbitan
monolaurate (Tween 20)

Polyoxylene lauryt ether(Brij
35)

Sodium oleate

None

Potassium oleate

Sodium Laury! Sulfate (Tide)

in laboratory we used Sodium Lauryl Sulfate for most
experiments. It dlssolves in water very well and is a common
additive to most heterogenEous systems and to almost all
common detergents, shampoo etc. However, when we made
the 1% surfactant in mineral oil we used Span 80.
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Real patient interviews and clinical data

with related physiology experiments
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Surfactants are typically ampiphllic molecues that contaln both hydrophillc and tipophilic groups. The hydraphile-tipophlie balance (HLBY

number fs used as &8 measure of the rato of these groups. It Is a value between 0-60 defining the affinity of a surfactant for water or ofl,
HLB numbers are calcwlated for nonlonic surfactants, and these surfactants have numbers ranging from 0-20, HLB numbers >10 have an
affinity for water (hydrophllic) and number <10 have an affinity of ofl (lipophilic). Tanlc surfactants have recently been assigned relative

HLB values, allowing the range of numbers to extend to 60. Aldrich Materials Sclence offers a wide varlety of surfactants with a broad

range of HLB numbers to help you select for correct surfactant far your Oll/Water and Water/Qil emulsicons.
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) OH Bl Oldavemae  ; pooemyiene (10) 12 pricing
aanek C1BH35/" My ~709 aleyl ether
. n ! i
o - Polyethylene glycol
Rrli” 510 overago My  octadecyl ether :
T . Polyoxyethylene (10) 12 pricing
! stearyl ether
. ‘ Q V
: MERPQL™ 0QJ 12 pricing
= =4 7 -di
, 13 pricing
My 700 i :
@ Polyaxyethylene (9) !
IGEPAL™ £O-630 nonylphenylether, 13 pricing
branched
Polyethylene glycol
& sorbltan monostearate
' TWEEN" 60 * Polyoxyethytene 149 _ Pricing
; sorbitan monostearate
, Polyoxyethylene (12)
[} ' Isaoctylphenyl ether )
: e | IGEPAL LA-720 Palyoxyethylene (12) 14 | pricing
: 0 ; : octylphenyi ether,
o “’c‘ & B8, : branched !
: 0\/4 : ® ' Polyoxyethylene (12} .
l H - .
. 238631 ,O% J,,o i IGEPAL _CQ:.IJ.Q nonylphenyl ether, 14 © pricing
: [ ; ovemae My 749 branched
| . L e . L. .
P1504 | TWEEN _40 yiscousg Polyoxyethylenesorbitan 15.6 pricing
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Description

Edlnms_ﬂn
~L430

Synonym

Polyaxyethylene {(20)
oleyl ether

Polyethylene glycol
octadecyl ether
Polyoxyethylene {20)
stearyl ether

Polyethylene glycol
hexadecyl ather
Polyoxyethylene (20)
cetyl ether

Palyethylene glycol
sorbitan monolaurate
Polyoxysthytlenesorbitan
monolaurate

Polyoxyethylene (40)
nonylphenyl ether,
branched

Polyoxyethylene (100)
stearyl ether

Polyoxyethylens (150)
dinonylpheny| ether
Polyoxyethylene,
dincnylphenyl and
nanylphenyl ethers,
branched

Polyethylene glycol
aleyl ether
Polyoxyethylene (2)
oleyl ether

Palyoxyethytene (2)
isooctylpheny! ether
Polyoxyethylene (2)
octylphenyl ether,
branched

Paolyethylene giycol
hexadecyl ether
Polyoxyethylene {(2)
cetyl ether

™
Span 40

Tetronic $0R4

Tetronlc 701

PEG-PPG-PEG Pluronlc®
L-31

HiB Numbaer

15

15

15

16

16

17

18

19

1.0-7.0

1.0-7.0

Add to Cart

pricing

pricing

pricing

pricing

pHcing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing

pricing
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Description
Boly{cthviene

. - i+ alvcoll-block- .
) Sl g i pelvigraoviens " PEG-PPG-PEG Pluronic”
_H 1o ; N ; alvcoll-block- . L-61

I .

Synonym

polv{ethylene glvcol)
average M, ~2,000

: Boly(athviene
o Chl 14 ! pely(propyigns PEG-PPG-PEG plumnlc®
HT Ty o+ alvcoll-plock- L-81
¥ e ‘

ralvtethviene olycol}
averaga My ~2,800

1
Boiv(ethylene
alvcoli-block-
CHy ®
o noly(propylenc PEG-PPG-PEG Pluranic
; H'O\/‘“ﬂo&-}”% ‘/’:(JH ! alvcpl)-block: 1-121
) pelylethviene alveal) -

avernge M, ~4,400
Polvfpropylens '

‘ elvcol}-biock- i

, CHy CH, " polv(ethviena ®
H 0. OH alycol)-iiogk- PPG-PEG-PPG Pluranic
h.")\'f[— "Ha «  pslvipropylene 31R1

~3,300

" Polv(ethyiens .
- alveel)-block: ’
oAl 2% lo eel¥(erondens . PEG-PPG-PEG Pluronic®
H o . ’oﬂ . alveoli-bigck- P-123
' * pely(ethviene glycol)

n_gl.l(.c.!-julsns ®
: THy CHy N
‘ D *  alveph-flock- PPG-PEG-PPG Plurgnic
H‘{")\H \/-]\.[‘:')\4‘.:| palviprooyviens 17R4
' alvcol) avernge My

~2,700

" PEG-PPG-PEG Pluronic™
alvcoll-block- L-64

 palv(sthvlene i
al Lo g C LI v PPG-PEG-PPG Pluronic®
. . A7 71, . cowtoreoylens i0RS
glycell avernge My

' " PEG-PPG-PEG Pluronic™
| Slygel)-plock- . F-68

| PEG-PPG-PEG Pluronic®
glveol)-block- , F-108

) | PEG-PPG-PEG Pluronic®
alveolli-block: L-35
, Roly{ethylene alvcol)

e i
; 'fv"‘uﬁkcu,qcu,guﬂ.\w,{cu;m

i
i Polyoxyethylene
* sorbitan tetraoleate

i " Poly(sthylena alvcol)
) o , sarhitan tetrpolcate
-A-/\N\/_\
L THICH; 1 CHy

HLB Number

1.0-7.0

1.0-7.0

1.0-72.0

20-70

7.0-12.0

12,0-18.0

12.0-18.0

>24.0

»24.0

18.0- 23.0

10

10
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Add to Cart

pricing

pricing

pricing

pricing

prcing

pricing
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11172012 4:57 PM



)

Materisls Science Produsts

4 0f4

http:/fwww sigmanldrich.cor/malerials-science/material-science-product.,

Product # Image Description ) ) Synonym HLB Number Add to Cart
e
421359 H.E%{’_QI. SH 12 prcing
Eoly{ethylene gtvcol)
{a2} tridecy] ether
mixtare of Cy, to Polyoxyethylene {12
15647 Cy3Hz7(OCHCH,),OH  Dixturestly, Preyene (1) 44 pricing
with €y 3 fzo-alkyl
Polv(ethviene gtvcol)
{18} tridecy] ether
C14Ha+{OCH mixtyre of 4 to Polyoxyethylene {18)
AGGBTS 13 27( C 2CH2)I'IOH Cyatso-alkyt ethers tridecyl ether 15 pricing
with C; 3 iso-alky)
2 Polyethylene glycol
Brii 30 avernge M,  dodecyl ether
1325989 CIZHES(OCH2CH2)40H - Polyoxyethylene (4) 9 pricing
Tauryl ether
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Content

Emulsions:

Labs

Preparation and Stabilization

Objectives
Introduction

Emulsifying Agents
Synthetic
Natural
Finely Divided
Auxiliary

HLB Systams

Methods of Emulsion
Preparation

Resources

Commercial
Name

Glyceryl monostearate

PEG 400 Monoleate

PEG 400 Monostearate

PEG 400 Monolaurate

Potassium oleate
Sodium fauryl sulfate
Sodium oleate

Span® 20

Videos

Commoniy Used Emulsifiers And Their HLB Values

Chemical Name

Glyceryl monostearate

Polyoxyethylene
monooleate

Polyoxyethylene
monostearate

Palyoxyethylene
monolaurate

Potassium oleate
Sodium lauryl sulfate
Sodium oleate

Sorbitan monolaurate

Test

HLB Value

38

11.4

11.6

20.0

40

18

8.6
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Span® 40

Span® 60

Span® 65

Span® 80

Span® 85

Trlethanolamine oleate

Tween® 20

Tween® 21

Tween® 40

Tween® 60

Tween® 61

Tween® 65

Tween® 80

Sorbitan
monopalmitate

Sorbitan monostearate

Sorbitan tristearate

Sorbitan monooleate

Sorbitan tricleate

Triethanolamine oleate

Polyoxyethylene
sorbitan monolaurate

Polyoxyethylene
sorbitan monolaurate

Polyoxyethylene
sorbitan
monopalmitate

Polyoxyethylene
sorbitan monostearate

Polyoxyethylene
sorbitan monostearate

Polyoxyethylene
sorbitan tristearate

Polyoxyethylene
sorbitan monooleate

6.7

4.7

2.1

4.3

13.2

12

16.7

13.3

15.6

14.9

9.6

10.5

15.0
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Tween® 81 Polyoxyethylene 10.0
sorbitan menooleate

Tween® 85 Polyoxyethylene 11.0
sorbltan trioleate
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Improved Dissolution of a Poorly Water-Soluble Drug from
Solid Dispersions in Polyethylene Glycol:Polysorbate 80

Mixtures

To the Editor:

Since the early work of Sekiguchi and Qbi! in 1961, there
has been a great interest in the pharmaceutical field in using
solid dispersions and solid solutions to improve the dissolu-
tion rate and the bicavailability of poorly water-scluble
drugs.2-* Polyethylene glycols (PEG) of intermediate molec-
ular weight (1000-8000) are the most commonly used vehicles
for this purpose, However, the diesolution of a poorly water-
soluble drug from & PEG-based formulation may be slow and
incomplete due to the formation of drug-rich surface layers
which prevents further erosion of matrix or due to the
reaggregation of drug particles once the carriers are dis-
solved.8-1¢ We have earlier reported the complete disaolution
of a drug from a surface-active vehicle having a HLB (hydro-
philic-lipophilic balance) value of 14.1° The results of some
preliminary studies also indicated that the HLB value of a
surface-active vehicle must be at least 12 to insure complete
dissolution of the drug. The number of such surfactants which
are solid at room temperature and generally accepted as safe
for oral use is, however, limited. Now we are reporting that a
commonly used surfactant, polysorbate 80, which is liquid at
room temperature and has a HLB value of 15, may be used as
a solid dispersion vehicle by combining it with a PEG (MW
1000-£000). At a polysorbate BO-PEG ratio up to 3:1, the
decrease in melting point of the PEG used was <5°C.
Complete dissolution of a poorly water-soluble drug was
obtained from such a system.

a-Pentyl-3-(2-quinolinylmethoxy)benzenemethanol (REV
5901; 1) was used as the poorly water-soluble drug. The
physicochemical properties of this compound were described
earlier.”? For the preparation of solid dispersions of the drug
in PEG 1000, PEG 1450, PEG 8000 (Union Carbide, Danbury,
CT), or in their mixtures with polysorbate 80 (ICI America,
Wilmington, DE), each vehicle was heated in a beaker until
a clear liquid was formed (~2 °C above m. p.), the drup was
dissolved, and then the liquid was filled in hard gelatin
capsules. The liquid solidified at room temperature. Each
capsule contained 650 mg of solid dispersion; 100 mg of thie
amount was drug and 550 mg was vehicle. When mixtures of
PEG and polyscrbate 80 were used as vehicles, the ratios of
the two components were 3:1, 1:1, and 1:3. The melting
behavior of the vehicles and the formulations were deter-
mined by differential scanning calorimetry (DSC). The solid
dispersions were also examined microscopically using polar-
izing lenses for any possible crystallization of drug.

The dissolution of 1 from a capsule in simulated gastric
fluid or the dispersion in water (pH —~6) wae studied, as
described earlier,1? according to the USP paddle method. Only
the rate at which 1 dispersed in water was determined
because the dissolution in this medium could not be studied
due to the low solubility of 1. The solutions or dispersions of
1 were assayed spectrophotometrically at 239 mm after
appropriate dilution with acidified methanol (1 M
HCYL:CH,0H, 1:9 viv). Acidification of methanol ensured that
the compoeund (pK, = 3.7) remained ionized in test solutions
g0 that there was no variation in absorbance due to a change
in pH. The presence of PEGs did not interfere with the
analysis of 1. The absorbance of polysorbate 80 present in a
solution was up to 5% of 1 and, therefore, the absarbance of a

0022-3549/90/0500-0463501.00/0
© 1990, American Pharmacettical Association

drug solution was corrected for the presence of the surfactant.

Periodic microscopic examination of the fill material of
capsules atored at room temperature (~23 °C) did not show
any erystallization of 1 in 3 montha, while the crystallization
occurred in <1 week when the capsules were stored at 5-8 °C.
A few crystals of drug (<20um) were observed inside some
capsules, especially in the interface of capsule shell end fill
material when the capsules were stored in high density
polyethylene bottles for >3 months. No such crystallization
occurred in fill materials stored in glass vials and, therefore,
it ia possible that the abserved erystallization was due to the
migration of water from capsule shell to fill material.’2 In
separate experiments, it was observed that any crystalliza-
tion of 1 could be avoided by reducing its concentration from
100 mg/550 mg of vehicle in a capsule to 75 mg/575 mg of
vehicle,

Figures 1a, 1b, and lc show the DSC scana of the solid
dispersions of 1 in PEG 1000, PEG 1450, and PEG 8000,
respectively, and in their mixtures with polysorbate 80. The
seans of drug-free PEGs are also given for comparison. All
formulations were solid at room temperature even when the
vehicles contained 75% polysorbate 80. The decrease in peak
melting temperature of a PEG due to the presence of polysor-
bate 80 and/or drug was <5 °C. The structural enalyses of
PEG-polysorbate 80 mixtures were not conducted in the
present study.

The dissolution and the dispersion of 1 in simulated gastrie
fluid and water, respectively, from solid dispersions in PEG
1000 and PEG 1000-polysorbate 80 mixtures are shown in
Figure 2, It was observed that the rate slowed down after
dissolution of ~35% of 1 from a solid dispersion in PEG 1000
during the initial 15 min. Similarly, a plateau was reached
when ~20% of 1 dispersed in water. The percentage of drug
released from a capsule increased by the incorporation of

&
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Flgure $—Ditterential scanning calorimetry {DSC) scans of solid dis-
persions of 1 in mixtures of polysorbate 80 with (a) PEG 1000, (b) PEG
1450, and (¢) PEG 8000, Each capsule conlained 100 mg of 1 and 550
mg of vehicle. Two milligrams of sample was used in scan A; all other
scans were recorded using 5-mg sample size. Key: (A) PEG alone (no
drug); (B) solid dispersion In PEG anly, (C} solld dispersion In 3:1
PEG:polysorbale 80 mixture; (D} solid disperslon in 1:1 PEG:polysorbale
80 mixiure; and {E) dispersion in 1.3 PEG:polysorbate 80 mixture.

Joumnal of Pharmacautical Sciences / 4863
Vol, 79, No. 5, May 1990
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Flgure 2—{a) Dissolution of 1 in simulatad gastric fluld (without enzyme)
from solid dispersions In PEG 1000:polysorbate 80 mixtures at 37 °C. (b)
Disparsion of 1 in water from solid dispersions in PEG 1000:polysorbate
80 mixtures at 37 °C. Each capsule contained 100 mg of drug and 550
mg of vehicle. Key to ratio of PEG 1000 and polysorbate 80 in the vehicle:
(@, Q) 1:0{PEG 1000 only); (@. ) 3:1; (A, A) 1:1; and (M, 0) 1:3. Each
datum point represents the average of three delerminations.

polysorbate 80 in the vehicle, and a complete dissolution or
dispersion could be obtained from a 1:3 mixture of PEG 1000
and polysorbate 80. The dissolution and dispersion profiles of
1 from capsules containing PEG 14560 and PEG 8000 are
shawn in Figures 3 and 4, respectively. Over 80% of the drug
dissolved or dispersed in <30 min when the ratios of PEG and
polysorbate 80 in these preparations were 1:1 and 1:3. The
presence of polysorbate 80 with PEG retarded and, at & high
concentration, prevented the formation of a drug-rich layer on
the surface of a solid dispersion. It was also noted that the
observed increase in dissolution and dispersion of 1 from
capsules was not due to any increase in its selubility in
dissolution media. The incorporation of polysorbate 80 in a
medium did not have any effect on dizsolution or dispersion
rate, It is important that the surfactant is present in the fill
material so that the local concentration at the dissolving
surface is high.

In conclusion, improvement in dissolution of a poorly
water-soluble drug from its solid dispersions in PEG could be
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Flgure 3—(a) Dissolution of 1in simulated gastric fluld (without enzyma)
from solid dispersions in PEG 1450:polysorbate 80 mixtures at 37 °C. (b)
Dispersion of 1 In water from solid dispersions In PEQ 1450:polysorbate
80 mixtures al 37 “C. Each capsule contained 100 mg of drug and 550
mg of vehicle. Key to ratio of PEG 1450 and polysorbate B0 in the vehicle:
(@, O) 1:0(PEG 145D only}; (A, &) 1:1; and (B, ) 1:3. Each datum point
represents the average of thres determinations,

484 / Joumnal of Pharmaceutical Sciences
Vol. 78, No, 5, May 1890
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Figure 4—(a) Dissolution of 1 in simulated gastric fluld (without enzyms)
from solid dispersions in PEG B000:polysorbata 80 mixtures at 37 °C. (b)
Dispersions of 1 in water from solid dispersions in PEG 8000:potysorbate
80 mixtures at 37 °C. Each capsule contained 100 mg of drug and 550
mg of vehicle, Key to ratia of PEG 8000 and palysorbate 80 in the vehicle:
(@, O} 1.0 (PEG 8000 anly); (A, A) 1:1; and (8, D) 1:3. Each datum point
represents the average of three determinations.

obtained by the incorporation of a commonly used surfactant,
polysorbate 80. The processing of the dosage form was sim-
plified by encapsulating the formulation directly into hard
gelatin capsules as molten solutions. At room temperature,
the dispersion solidified to form plugs inside capsules. Large
scale manufacturing of such a dosage form is feasible,1?
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Cremophor® RH 40 o

For the pharmaceuticals industry

Cremophor RH 40 is a solubilizer for fat-soluble vitamins, essential oils and
other hydrophobic pharmaceuticals. Particular features are that it has very
little odour and in aqueous solutions is almost tasteless.

The use of Cremophor RH 40 grades in cosmetic preparations is the
subject of a separate leaflet.

BASF



A

Generic name

Chemical nature

Properties

Specification

Solubility

Stability

Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Qil (USP/NF),
Macrogol-Glycerothydroxystearat (DAB).
Pelyoxyethylenglyceraltrihydroxystearat (DAC).

Cremophor RH 40 is a nonionic solubilizer and emulsifying agent obtained

Dy reacting 45 moles of ethylene oxide with 1 mole of hydrogenated castor
oil.

The main constituent of Cremophor RH 40 is glycerol polyethylene glycol
Oxystearate, which, together with fatty acid glycerol polyglycol esters,
forms the hydrophobic part of the product. The hydrophilic part consists of
polyethylene glycols and glycerol ethoxylate.

Cremophor RH 40 is a white to yellowish thin paste at 20 °C. The HLB
value lies between 14 and 16.

Particular features are that it has very little odour and in aqueous solutions
is almost tasteless.

Solidification point 20-28°C
Saponification value 50-60
Hydroxyl value 60-75
Acid value =1
lodine value =1

Waler content, K. Fischer =2%

pH value of 109% aqueous solution 6-7

Colour strength of 10% aqueous solution (Ph, Eur) Yellow 6 max.
Viscosity, Hoeppler, at 25 °C, 30% aqueous solution 20 - 40 mPa-s
Ash =0.25%
Heavy metais =10 ppm

Unless stated otherwise, the analytical methods have been taken from the
monograph "Macrogol-Glycerolhydroxystearat” in DAB. The product fulfills
the requirements of this monograph and those of USP/NF monograph
"Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Qil",

Cremophor RH 40 forms clear solutions in water, ethanol, 2-propanal,
n-propanol, ethyl acetate, chloraform, carbon tetrachloride, toluene and
xylene.

Solutlons become cloudy as the temperature increases.

Cremophor RH 40 can be mixed with all other Cremaphors. At elevated
temperatures it forms clear mixtures with fatty acids and fatty alcohols.

Pure Cremophor RH 40 is chemically very stable. Prolonged exposure to
heat can cause physical separation into a liquid and a solid phase on coal-
ing but the product can be restored to its original form by homogenization.

Cremophor RH 40 is stable in aqueous alcohel and purely aqueous solu-
tions. However, it must be noted that strong bases or acids should not be
added, as otherwise the ester components may be saponified.

Aqueous Cremophor RH 40 solutions can be sterilized by heating to

120 *C. Allowance must be made for the fact that this can cause a slight
decrease in the pH value. The phases may also separate during steriliza-
tion, but this can be remedied by agitating the solution while it is still hot.

The preservatives normally used in the pharmaceuticals industry may be
added to the agueous solutions. The requisite concentrations should be
determined in tests.

Cremophor RH 40 is largely insensitive to water hardness,



Application

Solubilization

Aqueous solutions of vitamins A, D, E and K for oral and topical adminis-
tration can be prepared with the aid of Cremophor RH 40. The fact

that the solubilizer has very littie t1aste and odour is an asset for such
applications.

In order to ensure that clear, aqueous solutions are obtained, the fat-
soluble vitamins must first be intimately mixed with the solubilizer. Best
results with vitamin A are obtained if it is in the form of vitamin A palmitate
1.7 million 1. U./g, or vitamin A propionate 2.5 million I.U./g; or, in the case
of vitamin K, if it is in the form of vitamin K 1 (phytomenadione}.

As the method of preparing the solubilizate is very important, the produc-
tion of a 150000 |. U./ml aqueous vitamin A palmitate solution is described
in detail as a typical example;

Vitamin A palmitate 1.7 million 1. U./g B8g
CremophorRH™40~ . . ) 25009
 Water -~ -7 ad 100 ml

The vitamin is mixed with Cremophor RH 40 and heated to 60 -85 °C, The
water, also heated o 60 - 65 °C, is added very stowly with thorough stir-
ring into this mixture. As a result of hydration, the solution thickens, with
the viscosity attaining a maximum after about half of the water has been
added. Further addition of water then decreases the viscosity again, If the
first half of the water is added too quickly, the solution can become opai-
escent. Aiternatively, the warm mixture of the vitamin and Cremopher RH

40 can be slowly stirred into the water, which results in a lower increase in
intermediate viscosity.

The following three diagrams demonstrate the use of Cremophor RH 40
for producing clear, highly concentrated, aqueous solutions of vitamin A
palmitate, vitamin A propionate and vitamin E acetate.

40

Cremgbh’dr- RH 40. %

.. 50000 300000 150000 200000

i L Vitamin A, 1.U./mi

v Le
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Miscellaneous
solubilizer applications

Use as emulsifier

Toxicity

Acute toxicity

Subacute toxicity

Chronic toxicity

Likewise, the following vitamin quantities can be solubilized by a 6%
Cremophor RH 40 solution.

"8-9 mg/ml Vitamin D,, (400000 1. U}, or’
5 mg/ml Vitamin D, {125000 1.U ), or
10,mg/ml Vitamin K,

Less Cremophor RH 40 is usually required for mixtures of vitamins.,

A small addition of polyethylere glycol (Lutro!® E 400},1,2-propylene glycot
or glycerol allows the preparation temperature and sometimes also the
concentration of Cremaopher RH 40 to be reduced. Typical formutations are
contained in the brochure "Vitamin formulations - Solutions and tablets".
The stability of most solubilized vitamins is affected by light.

Clear, aqueous solutions of hydrophobic substances other than vitamins
can be obtained with Cremophor RH 40. Examples are essential oils and
certain drugs for oral and topical application. A feature of the solutions
thus obtained is their good stability. The following substances serve as
examptles:

Hexachlorocyclohexane Miconazole

Hexeditine Gramicidin

Levomepromazine Eucalyptol

Thiopental Azulene

Benzocaine Qil of anise
. Clotrimazole Qil of sage
. Diazepam i

Cremopher RH 40 shows little tendency to foaming, which is particularly
important for soluticns in aqueous ethanal. Further foam suppression can
be obtained by the addition of a small quantity of Polypropylene Glycol
2000.

Cremaphor RH 40 is also very suitable as an emulsifying agent. It will

emulsify a wide range of hydrophobic substances, e.g. fatty acids, fatty
alcohols and drugs.

The following values for the average lethal dose {LD 50) with a seven-day
follow-up period were determined for Cremophor RH 40:

Species Route LD 50

g/kg body weight

Rat oral > 16.0
Mouse intraperitoneal > 6.4
Mouse intravenous >12.0

For four weeks, rats were given feed containing Cremophor RH 40 in pro-
portions of 3.2% and 6,4 %. None of the animals displayed any symptoms
whatever of poisoning.

Similarly, beagles talerated Cremophor RH 40 in concentrations of 1%,
3% and 9% in their feed for four weeks without any clinically detectable
symptoms.

The tolerance of Cremaphor RH 40 was checked by intravenous adminis-
tration in rats over a period of four weeks. It was found that, of the three
dasages tested, the lowest, 300 mg/kg body weight/day was tolerated
tocally, while the next, 900 mg/kg body weight/day was tolerated generally.

In feeding tests that tasted for six months, Cremaphor RH 40 was toler-
ated in concentrations of up to 5% by dogs and in cancentrations of up to
10% by rats.



Inhalation toxicity

Compatibility with the skin
and mucous membranes

Sensitization

Teratogenicity

General

Storage

Packaging
Product No.
Safety Data Sheet

Note

Alr saturated at 20 °C with any volatile components that may have been
given off by the product was inhaled by rats for eight hours without any
injury. It should also be noted that the use of Cremophor RH 40 in surface
active inhalants for aerosol application to the mucous membranes of the
human respiratory tract does not cause any irritation,

Swab tests have demonstrated that Cremophor RH 40 is compatible with
human skin.

The compatibility with the mucous membranes was investigated by apply-
ing a 30% aqueous solution of Cremophor RH 40 to the eyes of rabhits,
This solution did nat cause any inflammation.

Cremophar RH 40 solutions of 20% and 50% concentration in acetone
were brushed ten times onto the skin of guinea pigs. They did not cause
any sensitization of the skin. Likewise, no indications of a sensitizing effect
on the skin of guinea pigs were observed in the Magnusson and Kligman
maximization test (J, invest. Derm., 52, 268 - 276 [1969)).

This was investigated by the FDA guidelines for reproduction studies for
safety evaluation of drugs for human use (Food and Drug Administration,
Washington, January 1366). Cremophor RH 40 was administered orally ten
times in dases of 5 000 and 10 000 mg/kg of body weight to pregnant
NMRI mice fram the sixth to the fifteenth day post coitum. No teratogenic
or embryotoxic effects were detected.

Likewise, 5% and 10% of Cremophor RH 40 added on days zero to
twenty post coitum to the feed of pregnant Sprague-Dawley rats did not
exert any embryotoxic or teratogenic effects.

In commoen with other surfactants, Cremophor RH 40 may alter the rate of
absorption of active substances. For this reason, it is advisable to subject
preparations containing Cremophar RH 40 to pharmacological and clinical
tests before they are reteased for general use. Attention is also drawn to
local legistation concerning the handling of foodstuffs, food wrappings,
cosmetics etc.

As there have been isolated reports of an anaphylactic reaction in animals
and humans to the parenteral use of pharmaceutical products containing
Cremophor EL (see technical leaflet Cremophor EL, BASF), similar reac-
tions cannot be precluded for products containing Cremophor RH 40,

No such reactions have been observed after oral administration.

The drums in which Cremophor RH 40 is stored should be kept tightly
closed.

The method of production employed for Cremophor RH 40 ensures that it
is practically sterile_ If the containers are repeatedly opened, microorga-
nisms may grow in the product, particularly if the equipment used is not
sterile.

Drums of 40 kg capacity.
67 363/1/36
A Safety Data Sheet is available.

The data submitted in this publication are based on cur current knowledge
and experience. They do not constitute a guarantee in the legal sense of
the term and, in view of the manifold factors that may affect processing
and application, do not relieve processors from the responsibility of carry-
ing out their own tests and experiments. Any relevant patent rights and
existing legislation and regulations must be observed.
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