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(57) Extracto: Un método de preparar capsulas duras
entéricas, y una capsula dura entérica preparada por el
método. El método puede incluir: disolver un material
base entérico, un auxiliar de formacion de capsulas y un
agente neutralizante en agua a temperatura ambiente
para preparar un composicion acuosa; calentar la
composicion acuosa a una primera temperatura que es
mas alta que una temperatura de iniciacion de
gelificacion de la composicion acuosa; enfriar la
composicién acuosa calentada a wuna segunda
temperatura que es mas baja que la temperatura de
iniciacion de gelificacion; sumergir un punzén de moldeo,
calentado a una tercera temperatura que es mas alta
que la temperatura de iniciacion de gelificacion, en la
composicion acuosa; retirar el punzén de moldeo de la
composicion acuosa para obtener una pelicula
impregnada en el punzén de moldeo; mantener la
pelicula sobre el punzéon de moldeo a una cuarta
temperatura que es mas alta que la temperatura de
iniciacion de gelificacion durante un primer periodo de
tiempo para fijar la pelicula sobre el punzéon de moldeo; y
secar la pelicula fijada a una quinta temperatura durante
un segundo periodo de tiempo para obtener una cubierta
de capsula.
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Descripcion

Titulo de la Invenciéon: METODO DE PREPARAR UNA CAPSULA
DURA ENTERICA Y CAPSULA DURA ENTERICA PREPARADA

3]

MEDIANTE EL MISMO
Campo Técnico

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de Patente Coreana
No. 10-2010-0055470, presentada el 11 de junio de 2010, en la Oficina
de Propiedad Intelectual de Corea, cuya divulgacion se incorpora en

esta especificacion por referencia en su totalidad.

LLa presente invencidn se refiere a un método de preparar una capsula
dura entérica, y a una capsula dura entérica preparada por el método.
Mas particularmente, la presente invencion se relaciona con un método
de preparar una capsula dura entérica, en el cual una composicion
écuosa, que contiene un material base entérico, un auxiliar de
formacion de capsulas y un agente neutralizante, se emplea para
preparar la cdpsula dura entérica, y a una cépsula dura entérica

preparada por el método.

Arte Previo

Las cépsulas para preparados farmacéuticos y preparados

nutracéuticos se preparan generalmente empleando gelatina e

‘hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) como materiales base.

‘Las capsulas de gelatina tienen una alta productividad industrial y una
-elevada competitividad de precios. No obstante, si las capsulas de
- gelatina contienen 10 % en peso de humedad o menos, pueden perder
- plasticidad y pueden evidenciar un serio deterioro en la resistencia a

los impactos. La preocupacién suscitada por la encefalopatia

O
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Descripcion

Titulo de la Invencién: METODO DE PREPARAR UNA CAPSULA
DURA ENTERICA Y CAPSULA DURA ENTERICA PREPARADA

[2]

- dura entérica, y a una capsula dura entérica preparada por el método.

[31

[4]

MEDIANTE EL MISMO

Campo Técnico

| Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de Patente Coreana
. No. 10-2010-0055470, presentada el 11 de junio de 2010, en la Oficina
- de Propiedad Intelectual de Corea, cuya divulgacion se incorpora en

- esta especificacion por referencia en su totalidad.

La presente invencion se refiere a un método de preparar una capsula

- Mas particularmente, la presente invencion se relaciona con un método

de preparar una capsula dura entérica, en el cual una composicidon
acuosa, que contiene un material base entérico, un auxiliar de
formacion de cépsulas y un agente neutralizante, se emplea para
preparar la cépsula dura entérica, y a una capsula dura entérica

preparada por el método.

Arte Previo

Las cdpsulas para preparados farmacéuticos y preparados
nutracéuticos se preparan generalmente empleando gelatina e

hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) como materiales base.

Las capsulas de gelatina tienen una alta productividad industrial y una
elevada competitividad de precios. No obstante, si las capsulas de
gelatina contienen 10 % en peso de humedad o menos, pueden perder
plasticidad y pueden evidenciar un serio deterioro en la resistencia a

los impactos. La preocupacion suscitada por la encefalopatia
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“espongiforme bovina ha limitado el empleo de las cdpsulas de gelatina.
- Por estas razones, las cipsulas de HPMC a base de plantas, preparadas

- sin gelatina, han atraido la atencion.

~ De acuerdo con las propiedades de gelificacion, los métodos para la

preparacion de capsulas duras pueden clasificarse a grandes rasgos en

dos métodos: gelificacion en frio y gelificacion térmica.

En primer lugar, la gelificacion en frio implica: calentar una solucion,
que incluye una gelatina que puede gelificarse a temperatura ambiente,
o una solucién de HPMC, que contiene carragenina, agar, alginato de
sodio, goma gelana y/o pectina, que pueden gelificarse a temperatura
ambiente; mantener la soluciéon a una temperatura elevada para
afiejarla; sumergir un punzon de moldeo frio en la solucion, de manera
que el punzén de moldeo se impregne con una cantidad
predeterminada de la solucidn; y retirar el punzon de moldeo de la
solucion, aplicar inmediatamente aire frio a una temperatura de
alrededor de 20°C a la solucién sobre el punzén de moldeo para
gelificar la gelatina o la HPMC de la solucion, y secar el gel. Agentes
de gelificacion tales como carragenina, alginato de sodio, goma
gelana, pectina, o similares se emplean ampliamente en la gelificacion
en frio para formar capsulas porque tienen una capacidad
incrementada de gelificacion, debido a la unidn a iones de metal, tales
como potasio, calcio y sodio. Sin embargo, cuando una cépsula, que
incluye sustancias extrafias, tales como carragenina, se administra
oralmente, las sustancias extrafias pueden reaccionar con las sales de
metal en el jugo géstrico o el jugo intestinal, de manera que puede
aumentarse la fuerza de unién entre los componentes de la capsula,

inhibiendo en esa forma la desagregacion de la capsula.

Por otro lado, la gelificacion térmica se basa en las caracteristicas de

gelificacion de la HPMC en una solucion cuando se calienta a altas
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temperaturas. Un punzon de moldeo a alta temperatura se sumerge en
una solucion de HPMC mantenida a una temperatura mayor que o
igual a la temperatura ambiente, de manera que se impregne con la
solucion de HPMC, y la HPMC de la solucion de HPMC impregnada
en el punzon de moldeo se gelifica por el calor del punzén de moldeo,

preparando en esa forma cédpsulas duras.

Nb obstante, si las capsulas se desagregan por el jugo gastrico, no
pueden usarse como capsulas para preparados farmacéuticos o
nutracéuticos cuando los principales ingredientes y excipientes de los
préparados envasados en la cépsula son inestables al acido, o pueden
causar irritacion estomacal o un olor generado de ésta al vomitar. Para
resolver los problemas ya indicados, las superficies de las capsulas que
contienen los ingredientes pueden recubrirse con un material base

entérico para impartirles propiedades entéricas.

No obstante, el método de recubrir capsulas con un material base
entérico puede requerir un proceso de recubrimiento adicional y
aumentar los costos de produccion. Por lo demds, es altamente
probable que un disolvente organico en una solucién de recubrimiento
permanezca en la superficie de la capsula después del recubrimiento,
puedan no ser visibles los codigos de identificacion de la capsula en las
superficies debido al recubrimiento, o las capsulas puedan tener una
apariencia deficiente, comparadas con su aspecto antes del

recubrimiento.

Para abordar estas desventajas, muchos investigadores han tratado de
desarrollar varias clases de capsulas entéricas. Sin embargo, no se han
comercializado todavia capsulas duras entéricas con alta calidad y

elevada productividad industrial.

Divulgacidn de la Invencion
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Problema Técnico

La presente invencion proporciona un método de preparar una capsula
dura entérica usando una composicion acuosa que incluye una material
base entérico, un auxiliar de formacion de cdpsulas y un agente

neutralizante.

La presente invencion provee una capsula dura entérica preparada por

el método.

Solucion al Problema

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se provee un
método de preparar una cépsula dura entérica, método que incluye:
disolver un material base entérico, un auxiliar de formacién de

capsulas y un agente neutralizante en agua a temperatura ambiente

~ para preparar un composicion acuosa; calentar la composicién acuosa

a una primera temperatura que es mas alta que una temperatura de
iniciacion de gelificacion de la composicion acuosa; enfriar la
composicion acuosa calentada a una segunda temperatura que es mas
baja que la temperatura de iniciacion de gelificacion; sumergir un
punzoén de moldeo, calentado a una tercera temperatura que es mds alta
que la temperatura de iniciacion de gelificacion, en la composicion
acuosa; retirar el punzén de moldeo de la composicion acuosa para
obtener una pelicula impregnada en el punzén de moldeo; mantener la
pelicula sobre el punzén de moldeo a una cuarta temperatura que es

mas alta que la temperatura de iniciacion de gelificacion durante un

- primer periodo de tiempo para fijar la pelicula sobre el punzén de

1 moldeo; y secar la pelicula fijada a una quinta temperatura durante un

segundo periodo de tiempo para obtener una cubierta de capsula.

[14] La primera temperatura puede ser mas alta que la temperatura de
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[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

iniciacion de gelificacion en alrededor de 1°C a alrededor de 20°C.

La segunda temperatura puede ser mas baja que la temperatura de

iniciacion de gelificacion en alrededor de 15°C a alrededor de 40°C.

La tercera temperatura puede ser mas alta que la temperatura de

iniciacion de gelificacion en alrededor de 10°C a alrededor de 40°C.

La cuarta temperatura puede ser desde alrededor de 60°C a alrededor
de 80°C, y el primer periodo de tiempo puede ser desde alrededor de 1

minuto a alrededor de 15 minutos.

La quinta temperatura puede ser desde alrededor de 20°C a alrededor
de 40°C, y el segundo periodo de tiempo puede ser desde alrededor de

30 minutos a alrededor de 60 minutos.

El material base entérico puede incluir por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo conformado por ftalato de hidroxipropil metil

celulosa (HPMCP) y acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa

(HPMCAS).
El auxiliar de formacién de capsulas puede incluir éter de celulosa.

El éter de celulosa puede incluir por lo menos un compuesto

seleccionado del grupo conformado por hidroxipropil metil celulosa

(HPMC) y metilcelulosa (MC).
El agente neutralizante puede incluir un material alcalino.
'Una cantidad del material base entérico puede ser desde alrededor de 8

% a alrededor de 25 %, basado en el peso total de la composicién

acuosa.
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Una cantidad del auxiliar de formacion de capsulas puede ser desde
alrededor de 1% a alrededor de 12 %, basado en el peso total de la

composicidn acuosa.

Una cantidad del agente neutralizante puede ser desde alrededor de
0,5% a alrededor de 5%, basado en el peso total de la composicion

acuosa.

La composicion acuosa puede incluir ademas alrededor de 0,01 % a
alrededor de 1,0 % de un emulsionante, basado en el peso total de la

composicidn acuosa.

La composicién acuosa puede incluir ademas alrededor de 0,1 % a
alrededor de 4,0 % de un plastificante, basado en el peso total de la

composicion acuosa.
De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se provee una
capsula dura entérica preparada por cualquiera de los métodos

descritos anteriormente.

Efectos Ventajosos de la Invencion

De acuerdo con la una o mas modalidades de la presente invencion,

capsulas duras entéricas de alta calidad pueden prepararse a partir de

una composicion acuosa que contiene un material base entérico, un
auxiliar de formacion de capsulas y un agente neutralizante. Las
capsulas duras entéricas preparadas de la composicion acuosa por un
método de acuerdo con la una o mas modalidades de la presente
invencion pueden tener caracteristicas y funciones estandar similares a
las preparadas por métodos convencionales, y pueden no desagregarse

o disolverse en las condiciones del jugo gastrico (con un pH de
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alrededor de 1,2) durante 2 a 4 horas, pero pueden desagregarse y
disolverse en las condiciones del jugo del intestino delgado (con un pH
de alrededor de 6,8) dentro de un corto periodo de tiempo de 10
minutos. Las cdpsulas duras entéricas de acuerdo con la una o mas
modalidades de la presente invencidén pueden prepararse empleando
equipo convencional. La composicion acuosa de acuerdo con la una o
mas modalidades de la presente invencion puede tener caracteristicas
fisicas y condiciones de procesamiento que son facilmente aplicables

en la produccion comercial a una gran escala.

Breve Descripcion de los Dibujos

Las anteriores y otras caracteristicas y ventajas de la presente
invencidn se haran més evidentes al describir en detalle modalidades
ejemplares de la misma con referencia a los dibujos adjuntos en los

cuales:

FIG. 1 es un grafico que ilustra la relacion entre temperaturas y
viscosidades de una composicion acuosa en diferentes pasos de
preparacién en un método de preparar capsulas duras entéricas de

acuerdo con una modalidad de la presente invencion,;

FIG. 2 es un grafico que ilustra la relacion entre temperaturas y
viscosidades de una composicion acuosa en diferentes pasos de
preparacién en un método de preparar capsulas duras entéricas de

acuerdo con el Ejemplo 1;

FIG. 3 es un grafico que ilustra la relacion entre temperaturas y
viscosidades de una composicion acuosa en diferentes pasos de
preparacion en un método de preparar capsulas duras entéricas de

acuerdo con el Ejemplo 2; y

12
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FIG. 4 es un grafico que ilustra la relacion entre temperaturas y
viscosidades de una composicion acuosa en diferentes pasos de
preparacion en a método de preparar cipsulas duras entéricas de

acuerdo con el Ejemplo Comparativo 1.
Modo para la Invencion

De acuerdo con la modalidad actual, el método de preparar una cépsula

dura entérica puede incluir los siguientes pasos.

Un primer paso es preparar una composicién acuosa agregando un
méterial base entérico, un auxiliar de formacion de cpsulas, un agente
neutralizante y similares a agua a una temperatura ambiente (por
ejemplo, a una temperatura de alrededor de 20°C a alrededor de 30°C).
Tal como se emplea en esta especificacion, el término "composicién
acuosa” indica una composicién en la cual por lo menos uno de un
material base entérico, un auxiliar de formacién de cépsulas y un
agente neutralizante se disuelven por lo menos parcialmente en agua

y/o se gelifican por lo menos parcialmente.

El material base entérico no se desagrega con un pH del jugo gastrico
(pH de alrededor de 1,2) durante por lo menos alrededor de 2 a 4 horas,
pero se desagrega rdpidamente con un pH del jugo del intestino
delgado (pH de alrededor de 6,8) en un término de 10 minutos. El
material base entérico puede incluir por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo conformado por ftalato de hidroxipropil metil
celulosa (HPMCP) y acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa
(HPMCAS). Ejemplos del HPMCP incluyen HPMCP HP-55 (que
contiene 18-22 % en peso del grupo metoxi, 5-9 % en peso del grupo
hidroxipropoxi, y 27-35 % en peso del grupo ftalilo; Tipo 200731; y
una viscosidad de 32 a 48 cSt (centistokes)), HPMCP HP-55S (que

contiene 18-22 % en peso del grupo metoxi, 5-9 % en peso del grupo

0
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hidroxipropoxi, y 27-35 % en peso del grupo ftalilo; Tipo 200731; y
una viscosidad de 136 a 204 cSt), y HPMCP HP-50 (que contiene

 20-24 % en peso del grupo metoxi, 6-10 % en peso del grupo
- hidroxipropoxi, y 21-27 % en peso del grupo ftalilo; Tipo 220824; y

- una viscosidad de 44 a 66 cSt), los cuales se producen por Samsung

Fine Chemicals Co., Ltd. De principio a fin de la especificacién, el
término "viscosidad" indica la viscosidad medida empleando un
Anton-Paar MCR 301 (velocidad de calentamiento: 2°C/min, Husillo
No.: CC 27 8009, RPM (velocidad de corte): 1/s; disponible de Anton
Paar) ¥y, especificamente, el término "viscosidad del HPMCP" indica la
viscosidad de la solucién acuosa al 20% en peso del HPMCP, medida
como se describe anteriormente. Las cantidades del grupo metoxi, el
grupo hidroxipropoxi y el grupo ftalilo en porcentaje en peso se basan
en el peso total de cada uno del HPMCP y el HPMCAS, re-
spectivamente. La cantidad del material base entérico puede ser desde
alrededor de 8 % a alrededor de 25 %, basado en el peso total de la
composicion acuosa y, en algunas modalidades, puede ser desde
alrededor de 12 % a alrededor de 21 %. A este respecto, la
composicion acuosa puede tener una viscosidad de alrededor de 1000
cps (centipoises) a alrededor de 3000 cps a temperatura ambiente.
Cuando la cantidad del material base entérico se encuentra dentro de
estos rangos, la composicion acuosa puede tener una viscosidad que es
apropiada para formar una pelicula de una cépsula con un espesor
apropiado, y cépsulas formadas a partir de la composicién acuosa

pueden tener excelentes caracteristicas entéricas.

El auxiliar de formacion de cépsulas puede mejorar la elasticidad de la
pelicula de la capsula entérica fragil y la conformabilidad de la
capsula, y puede permitir ajustar la temperatura de iniciacién de
gelificacion de la composicion acuosa a un rango de temperatura de,
por ejémplo, alrededor de 20°C a alrededor de 70°C, aplicable en la

produccion comercial. El auxiliar de formacion de capsulas puede

1’
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incluir éter de celulosa. Tal como se emplea en esta especificacion, el
término "temperatura de iniciacion de gelificacion" indica la
temperatura a la cual la viscosidad de la composicion acuosa, que ha

caido con temperaturas crecientes durante la medicién de viscosidad

~ realizada mientras el calentamiento, comienza a aumentar. El éter de

celulosa puede incluir por lo menos un compuesto seleccionado del

grupo conformado por hidroxipropil metil celulosa (HPMC) y metil

- celulosa (MC). La HPMC puede incluir alrededor de 4 % en peso a

alrededor de 12% en peso, por ejemplo, alrededor de 4 % en peso a

- alrededor de 7,5 % en peso, del grupo hidroxipropoxi, y alrededor de

19 a alrededor de 30 % en peso, por ejemplo, alrededor de 27 % en

- peso a alrededor de 30 % en peso, del grupo metoxi. Las cantidades del
- grupo hidroxipropoxi y el grupo metoxi en porcentaje en peso se basan
~enel peso total de la HPMC. La viscosidad de la solucién acuosa al 2%
~en peso de la HPMC puede ser desde alrededor de 3 cps a alrededor de
50 cps, por ejemplo, desde alrededor de 3 cps a alrededor de 15 cps. La
~cantidad del auxiliar de formacion de capsulas puede ser desde
‘alrededor de 1 % en peso a alrededor de 12 %, por ejemplo, desde

‘alrededor de 3 % en peso a alrededor de 10 % en peso, basado en el

peso total de la composicion acuosa. Cuando la cantidad del auxiliar de

formacion de capsulas estd dentro de estos rangos, la conformabilidad

de la capsula puede ser excelente, y las capsulas resultantes pueden

tener excelente elasticidad y excelentes caracteristicas entéricas.

El agente neutralizante puede solubilizar el material base entérico, y
puede ser un material alcalino tal como hidréxido de sodio, amoniaco
acuoso, hidroxido de potasio e hidroxido de calcio. El agente
neutralizante puede afectar la temperatura de iniciaciéon de
geliﬁcacién. La cantidad del agente neutralizante puede ser desde
alrededor de 0.5 % en peso a alrededor de 5 % en peso, por ejemplo,
alrededor de 1 % en peso a alrededor de 2,5 % en peso, basado en el

peso total de la composicion acuosa. Cuando la cantidad del agente
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neutralizante se encuentra dentro de estos rangos, el material base
entérico puede solubilizarse facilmente, la composicion acuosa puede
tener un pH apropiado, y las capsulas resultantes pueden tener

excelentes caracteristicas entéricas.

La jcomposicic')n acuosa puede incluir ademés un emulsionante para
mejorar la conformabilidad de la capsula. Ejemplos del emulsionante
incluyen laurilsulfato de sodio (SLS - sodium lauryl sulfate), éster de
azucar (SE - sugar ester) y una mezcla de los anteriores. En particular,
el SLS puede mejorar en gran medida la conformabilidad de la
capsula. La cantidad del emulsionante puede ser desde alrededor de
0,01 % en peso a alrededor de 1,0 % en peso, por ejemplo, desde
alrededor de 0,05 % en peso a alrededor de 0,5 % en peso, basado en el
pes6 total de la composicion acuosa. Cuando la cantidad del
emulsionante estd dentro de estos rangos, puede haber menos
probabilidad de que la composicion acuosa se enrolle cuando se esta
impregnando en un punzoén de moldeo y, por consiguiente, puede tener
una excelente conformabilidad de pelicula. Las capsulas resultantes
pueden tener asimismo una excelente calidad y una excelente
seguridad con respecto a trastornos gastroentéricos cuando se

administran.

La bomposicién acuosa puede incluir ademds un plastificante para
mejorar la resistencia de la pelicula de la capsula. El plastificante
puede incluir por lo menos un compuesto seleccionado del grupo
conformado por glicerina, jarabe de maiz hidrogenado, citrato de
trietilo (TEC - triethyl citrate), triacetina (TA), polietilenglicol (PEG -
polyethylene glycol) y propilenglicol (PG - propylene glycol). La
cantidad del plastificante puede ser desde alrededor de 0,1 % en peso a
alrededor de 4,0 % en peso, por ejemplo, desde alrededor de 0,2 % en
pesé a alrededor de 2,0 % en peso, basado en el peso total de la

composicién acuosa. Cuando la cantidad del plastificante esta dentro

16
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“de estos rangos, la pelicula de la cdpsula puede tener una plasticidad

~apropiada y excelente transparencia y resistencia.

La composicion acuosa preparada como se describe anteriormente

" puede tener un pH de desde alrededor de 4,5 a alrededor de 6,5, y una
- viscosidad de desde alrededor de 1000 cps a alrededor de 3000 cps, por
- ejemplo, desde alrededor de 1500 cps a alrededor de 2500 cps, a
- temperatura ambiente. La temperatura de iniciacion de gelificacion de
- la composicion acuosa puede variar dependiendo de la relacion de
" mezcla del material base entérico, el auxiliar de formacion de cépsulas
~ y el agente neutralizante. Por ejemplo, la temperatura de iniciacion de

- gelificacion de la composicion acuosa puede ajustarse para que sea

desde alrededor de 40°C a alrededor de 60°C.

La composicion acuosa puede incluir ademas por lo menos uno de
dioxido de titanio y otros colorantes, tales como un pigmento mineral,

un pigmento natural, o un pigmento de alquitran.

Un segundo paso es calentar la composicion acuosa a una primera
temperatura (es decir, una temperatura de gelificacion) que es mas alta

que la temperatura de iniciacidn de gelificacion de la misma.

Un tercer paso es enfriar la composicion acuosa calentada a una
segunda temperatura (es decir, una temperatura de inmersién) que es
mas baja que la temperatura de iniciacion de gelificaciéon de la

composicion acuosa.
Un cuarto paso es sumergir un punzén de moldeo, calentado a una
tercera temperatura que es mas alta que la temperatura de iniciacion de

gelificacion, en la composicion acuosa.

Un quinto paso es retirar el punzon de moldeo de la composicion

(al
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acuosa para obtener una pelicula impregnada sobre el punzén de

moldeo.

Un sexto paso es mantener la pelicula a una cuarta temperatura que es

mas alta que la temperatura de iniciacion de gelificacién durante un

- primer periodo de tiempo para fijar la pelicula sobre el punzén de

[49]

moldeo.

Un séptimo paso es secar a una quinta temperatura durante un segundo

periodo de tiempo para obtener una cubierta de una capsula.

[50]

[51]

Especificamente, el método ya descrito de preparar capsulas duras

entéricas se caracteriza por los siguientes cuatro factores principales.

El primer factor es la temperatura de gelificacion (es decir, la primera
temperatura). La temperatura de gelificacion de la composicion acuosa
de la presente solicitud es mas alta que la temperatura de iniciacion de
gelificacion de la misma. En particular, la composicién acuosa
preparada a temperatura ambiente se gelifica por lo menos
parcialmente calentdndose a la temperatura de gelificacion. La
gelificacion de la composicion acuosa puede influenciar en gran
medida la fluidez de la composicién acuosa sobre el punzén de moldeo
y puede estabilizar la conformabilidad de la pelicula. La temperatura
de ‘geliﬁcacién de la composicion acuosa puede ser més alta que la
temperatura de iniciacion de gelificacion de la misma en alrededor de
1°C a alrededor de 20°C, por ejemplo, en alrededor de 5°C a alrededor
de 10°C. Cuando la temperatura de gelificacion (la primera
temperatura) de la composicidn acuosa esta dentro de estos rangos,
puede obtenerse una pelicula de una cépsula que tiene un espesor
apropiado en un periodo de tiempo relativamente corto, sin un

consumo de energia térmica en exceso.
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[52] El segundo factor es la temperatura de inmersion (es decir, la segunda
temperatura). Tal como se emplea en esta especificacion, el término
"temperatura de inmersion" indica la temperatura de la composicién
acuosa que puede formar una pelicula de capsula uniforme que tiene
un espesor apropiado (por ejemplo, alrededor de 0,1 mm a alrededor
de 0.15 mm) sobre el punzon de moldeo sumergido en ella. La
temperatura de inmersion de la composicion acuosa puede ser mas
baja que la temperatura de iniciacion de gelificacién de la misma en
alrededor de 15°C a alrededor de 40°C, por ejemplo, en alrededor de
20°C a alrededor de 35°C. Cuando la temperatura de inmersién (la
segunda temperatura) estd dentro de estos rangos, puede obtenerse una

- pelicula de capsula uniforme que tiene un espesor apropiado. En
particular, cuando un punzén de moldeo se sumerge en la composicién
~acuosa que ha alcanzado la temperatura de inmersion, el punzén de

“ moldeo puede tener sobre él una pelicula de capsula uniforme con un

~espesor apropiado. Esto se atribuye a que la composicion acuosa tiene

una viscosidad apropiada a la temperatura de inmersion. La viscosidad
de la composicidn acuosa puede ajustarse apropiadamente agregando
“agua a la composicién acuosa, manteniendo al mismo tiempo la
temperatura de inmersion, ajustando asi apropiadamente el espesor de
la pelicula de la capsula. Mientras se esta enfriando desde la primera
temperatura a la segunda temperatura, una viscosidad de la
domposicién acuosa puede alcanzar un valor maximo cerca de la
temperatura de gelificacion, y la viscosidad puede disminuir mas
drasticamente mas cerca de la segunda temperatura. En FIG. 1, la
viscosidad maxima y la temperatura de la composicién acuosa con la
viscosidad méxima se denotan como "el punto méximo". Con
referencia a FIG. 1, un punto en el grafico correspondiente a una
viscosidad minima que la composicién acuosa puede tener cuando se
enfiia desde el punto maximo, y la temperatura de la composicion
acuosa con la viscosidad minima se denotan como "el punto minimo".

Tal como se emplea en esta especificacion, el término "temperatura de
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inmersién" indica un rango de temperatura en el cual la composicion

acuosa puede tener una viscosidad de desde alrededor de 3000 mpa.s o

menos a una viscosidad en el punto minimo.

El tercer factor es la temperatura del punzon de moldeo. La
temperatura del punzén de moldeo pre-calentado antes de sumergirse
en la composicion acuosa es un factor importante para determinar el
espesor de la pelicula de la cépsula. El espesor de la pelicula de la
capsula puede ajustarse variando la temperatura del punzon de
moldeo. Es decir, el espesor de la pelicula de la capsula puede hacerse
mas delgado con la temperatura decreciente del punzon de moldeo, y
viceversa. La temperatura del punzon de moldeo depende del tamafio
de la capsula. No obstante, la temperatura del punzén de moldeo puede
mantenerse a una temperatura (la tercera temperatura) que es mas alta
que la temperatura de iniciacion de gelificacion de la composicion
acuosa en alrededor de 10°C a alrededor de 40°C. Cuando la tercera
temperatura se encuentra dentro de este rango, puede obtenerse una

capsula que tiene un espesor de pelicula apropiado.

El cuarto factor es la temperatura de secamiento. La temperatura de

secamiento puede controlar la fluidez de la composiciéon acuosa

. impregnada sobre el punzén de moldeo. Tradicionalmente, la

composicion acuosa impregnada sobre el punzon de moldeo se

transfiere a un dispositivo de secamiento y experimenta un proceso de

secamiento. En el comienzo del proceso de secamiento, la temperatura

de secamiento se mantiene a una temperatura (la cuarta temperatura)

“que es mas alta que o igual a la temperatura de iniciacion de
- gelificacion durante un periodo de tiempo predeterminado (el primer
‘periodo de tiempo) para fijar completamente la composicién acuosa
sobre el punzoén de moldeo, de manera que la composicién acuosa no

'se escurra. La cuarta temperatura puede ser desde alrededor de 60°C a
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alrededor de 80°C. El primer periodo de tiempo puede ser desde
alrededor de 1 minuto a alrededor de 15 minutos, por ejemplo,
alrededor de 8 minutos. Cuando la cuarta temperatura y el primer
periodo de tiempo se encuentran dentro de estos respectivos rangos,
puede obtenerse una capsula sin fisuras. A continuacion, el punzén de
mqldeo con la composicion acuosa fijada se deja en un dispositivo de
secamiento a la quinta temperatura durante el segundo periodo de
tiémpo para secar la capsula (es decir, la composicion acuosa fijada).
La quinta temperatura puede ser desde alrededor de 20°C a alrededor
de 40°C, y el segundo periodo de tiempo puede ser desde alrededor de
30 minutos a alrededor de 60 minutos. Cuando la quinta temperatura y
el "segundo periodo de tiempo se encuentran dentro de estos
respectivos rangos, puede obtenerse una capsula con una resistencia

excelente y sin deformaciones o fisuras.

Ajustando apropiadamente estos cuatro factores, pueden prepararse
capsulas duras entéricas que tienen una calidad similar a otras cdpsulas
disponibles en el comercio. Las cépsulas duras entéricas preparadas
por el método descrito anteriormente pueden usarse en varias
aplicaciones, por ejemplo, como capsulas para preparados

farmacéuticos o preparados nutracéuticos y similares.

A partir de ahora, se describiran en detalle una o mas modalidades con
referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son con fines
ilustrativos tUnicamente y no pretenden limitar el dmbito de la
invencion.

Ejemplos

Eiémplos 1-2 & Ejemplo Comparativo 1

21
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(Preparacion de composiciones acuosas y certificacion de la relacion

entre temperatura y viscosidad de cada composicion acuosa)

13,77 % en peso de HPMCP (HPMCP HP-55, disponible de
Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.), 5,7 % en peso de HPMC 2906
(AnyCoat-C BN4, disponible de Samsung Fine Chemicals Co.,
Ltd.), 1,17 % en peso de NaOH y 79,36 % en peso de agua se
mezclaron para o preparar una composicion acuosa. La composicion
acuosa se mantuvo a una temperatura de 20°C. En seguida, la
composicion acuosa se afiej0 a temperatura ambiente (las
temperaturas de envejecimiento para los Ejemplos respectivos se
muestran en la siguiente Tabla 1) durante alrededor de 12 horas, y se
calentd luego a una temperatura de gelificacion o pre-gelificacion
(en relacion con las diferentes temperaturas de gelificacion para los
Ejemplos 1-2 y la temperatura de pre-gelificacion para el Ejemplo
Comparativo 1, véase la siguiente Tabla 1), que es mas alta o mas
baja que la temperatura de iniciacion de gelificacion (49°C) de la
composiciéon acuosa. La composicion acuosa gelificada por lo
menos parcialmente o no gelificada se enfrid entonces a una
temperatura de 20°C. La viscosidad de la composicién acuosa se
midié después de cada uno de los pasos, y las relaciones entre
temperatura y viscosidad de los materiales respectivos a formarse de
los Ejemplos 1-2 y el Ejemplo Comparativo 1 se muestran en FIGS.
2 a 4. Las temperaturas y Viscosidadeé de los materiales a formarse
Unicamente con los puntos minimo y maximo en FIGS. 2 a 4 se
muestran en la siguiente Tabla 1. En FIGS. 2 a 4, las flechas indican
la direccién de calentar los materiales a formarse a diferentes
temperaturas. La viscosidad se midi6é usando un Anton-Paar MCR
301 (velocidad de calentamiento: 2°C/min, Husillo No.: CC 27
8009, RPM (velocidad de corte): 1/s; disponible de Anton Paar).

Tabla 1
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[63] Temperatura de| El Punto Minimo | El Punto Méximo
Temperatura . Temperatura de
) gelificacion o | Tempe- | Viscosidad | Tempe- | Visco- | .
de afieja- ) ) | _ inmersion*
_ pre-gelificacion| ratura*' | (mpaes) | ratura sidad
miento (°C) (°C)
°C) °C) (°C) | (mpass)
Ejemplo | 28 51 28 1550 41 5390 28-38
Ejemplo 2 26 60 26 1580 47 11700 26-33
Ejemplo 25 47 25 1620 25 1620 25
Compa-
rativo 1




WO 2011/155686 PCT/KR2011/001118

[64]

[65]

19

* 1: La temperatura de la composicion acuosa en el punto minimo fue

la misma que la temperatura de afiejamiento.

* 2: La temperatura de inmersion indica la temperatura de la
composicion acuosa que tiene una viscosidad de desde alrededor de

3000 mpaes 0 menos a una viscosidad en el punto minimo.

Con referencia a FIGS. 2 a 4, en ambas los materiales a formarse de
los Ejemplos 1 y 2, puede trazarse un bucle cerrado a través de las
viscosidades a diferentes temperaturas. Sin embargo, puede trazarse
una linea casi recta a través de las viscosidades de la composicion

acuosa del Ejemplo Comparativo 1 a diferentes temperaturas.

Con referencia a la Tabla 1, los materiales a formarse de los Ejemplos

1 y 2 tienen rangos de temperatura de inmersién, mientras que la

- composicién de la céapsula del Ejemplo Comparativo 1 tiene

Unicamente temperatura de inmersion en un punto. En los Ejemplos 1
y 2, entre mas elevada la temperatura de gelificacion, menor es la

temperatura de inmersién, lo cual indica que la temperatura de

' inmersion puede variarse ajustando la temperatura de gelificacion.

Cuando se preparan cépsulas utilizando la composicién acuosa de

acuerdo con las condiciones de los Ejemplos 1 y 2, es decir,

calentando la composicion acuosa a una temperatura mas alta que la

temperatura de iniciacion de gelificacion para gelificar por lo menos

parcialmente la composicién acuosa, enfriando la composiciéon
acuosa gelificada por lo menos parcialmente a la temperatura de
inmersién para licuar la composicion acuosa gelificada por lo menos

parcialmente, y sumergiendo un punzén de moldeo en la
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composicion acuosa gelificada por lo menos parcialmente, licuada,
las capsulas pueden tener una pelicula uniforme con un espesor
apropiado, como se confirmé por los Ejemplos 3 a 14 descritos a
continuacioén. Sin embargo, cuando se preparan capsulas de acuerdo
con el Ejemplo Comparativo 1, es decir, calentando la composicion
acuosa a una temperatura menor que la temperatura de iniciacion de
gelificacién, enfriando la composicion acuosa a la temperatura de
inmersion y sumergiendo un punzon de moldeo en la composicion
acuosa, las peliculas de cépsulas resultantes no son uniformes y son
demasiado delgadas para formar cépsulas enteras, como se confirmé

por el Ejemplo Comparativo 2 descrito a continuacion.

Ejemplos 3-14 y Ejemplo Comparativo 2

Las composiciones acuosas enumeradas en la siguiente Tabla 2 se
prepararon de acuerdo con el siguiente método, y las cépsulas
entéricas se prepararon en las condiciones indicadas en la siguiente
Tabla 3. A continuacion, cada una de las capsulas preparadas se
sumergié en una solucion de prueba con un pH de 1,2, que es similar
al pH del jugo géstrico, durante alrededor de 2 horas como maximo
para observar si cada capsula se desagregaba o no y, en seguida, se
sumergid en una solucién de prueba con un pH de 6,8, el cual es
similar al pH del jugo del intestino delgado, para medir el tiempo de

desagregacion.

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 3.

(Preparacién de composiciones acuosas)

Un agente neutralizante, un emulsionante y un plastificante vy,
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[76]

[77]

[78]

[79]
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opcionalmente, un colorante se agregaron a agua, y a esto se
agregaron un material base entérico y un auxiliar de formacion de
capsulas, disueltos, y luego se afiejaron a temperatura ambiente
(temperatura de afiejamiento) durante alrededor de 12 horas para

preparar las composiciones acuosas enumeradas en la siguiente Tabla

2.

(Preparacion de capsulas entéricas)

Cada una de las composiciones acuosas se calentd a una temperatura

de gelificacion (Ejemplos 3-14) o a una temperatura de
- pre-gelificacion (Ejemplo Comparativo 2). Seguidamente, la
- composicion acuosa se enfrid a una temperatura (temperatura de

afiejamiento) menor que la temperatura de iniciacion de gelificacion

de la composicion acuosa. A continuacion, un punzén de moldeo

(Technophar Equipment & Service Ltd., punzdn #0), pre-calentado a

' una temperatura (temperatura del punzén de moldeo) que es més alta

que la temperatura de iniciacion de gelificacion de la correspondiente

composicién acuosa, se sumergio en la composicion acuosa (en este

~caso, la composicion acuosa), de manera que el punzén de moldeo se
impregnara con la composicion acuosa. Durante este paso, la
:composici(')n acuosa impregnada sobre el punzon de moldeo se
‘gelifico por lo menos parcialmente. Luego, el punzén de moldeo se
retiro de la composicion acuosa. Posteriormente, el punzén de
‘moldeo se mantuvo a una temperatura de 70°C durante alrededor de 5
minutos y se secO entonces a una temperatura de 30°C durante

alrededor de 45 minutos.

Tabla 2
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[80] Composicion de la composicién acuosa (% en peso)*'
Material base Auxiliar de formacion de Agente neutralizante Emul- | Plastificante | Colo-
entérico capsulas sionante rante
HPMC [HPMC [MC™ [HPMC [HPMC|HPMC | Na- [NH,-|[KOH] Ca- | SLS |TEC | PG | Tio,
P2 | AS™ 2910™ 2208|2906 | OH | OH (OH),
Ejemplo
15,71 - 393 1,34 0,10 | 039
3
Ejemplo
4 13,31 592 1,17 - 0,10 0,37
Ejemplo
5 15,60 - 3,90 - - 12,03 0,10 1039 - -
Ejemplo
15,71 - 393 [ 1,34 - 0,10 - 0,39
6
Ejemplo
; 15,60 - 3,90 2,03 0,10 0,39
Ejemplo
s 15,74 - 394 1094 | - - 0,16 0,10 0,39
Ejemplo
9 13,30 591 [ 0,83 - - 0,14 0,10 0,39
Ejemplo
13.69 - 5,87 - L6 | - 0,10 0,98 -
10
Ejemplo
15,68 3,92 1,33 - - 0,10 0,59
11
Ejemplo
9,37 - - - 987 | 0,83 0,10 -
12
Ejemplo
13,69 - - 537 1,16 0,10 059 | 0,39
13
Ejemplo
15,71 3,93 134 - - 0,10 | 0,39 -
14
Ejemplo
15,24 6,54 | 1,50 0,10
15
Ejemplo
Compara-
15,71 393 1,34 - - 0,16 0,10 0,39 - -
tivo
2

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]
Ltd.

*1: El resto de cada composicion acuosa en la Tabla 2 fue agua.

*3: HPMCAS AS-LF, producido por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.

*4: MC 8cp, producido por Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.

*2: HPMCP HP-55, producido por Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.

*5: AnyCoat-C AN4, producido por Samsung Fine Chemicals Co.,

ag
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[86] *6: AnyCoat-C CN4, producido por Samsung Fine Chemicals Co.,

Ltd.

[87] *7: AnyCoat-C BN4, producido por Samsung Fine Chemicals Co.,

Ltd.
[88] Tabla3

[8I9]

Condiciones de formacion de la capsula”

1

Evaluacion del rendimiento de la capsula

Tem- | Tempera- | Tempera- | Tempera- Caracteristicas de la cdpsula ™ Tiempo de
peratura | turade tura de tura del desagregacion
de afieja- | iniciacion | gelifica- | punzon de (min)

miento de cion?0 | moldeo | Trans- Poder Elasti- PH PH

(°C) gelifica- | Tempera- (°C) parencia | gelificante |cidad dela 1.2 6,8

cion tura de mientras la | pelicula
(°C) prege- formacion
lificacion
*(°0)
Ejemplo 3 26,0 48,0 61,0 80 O O >120 | 3,15
Ejemplo 4 26,0 46,0 61,0 76 O O >120 | 325
Ejemplo 5 30,0 50,0 60,0 86 O >120 | 345
Ejemplo 6 28,0 50,0 60,0 85 O >120 | 3,05
Ejemplo 7 26.0 63,0 80.0 85 O O >120 | 4,10
Ejemplo 8 24,0 46,0 60,0 70 >120 | 3.22
Ejemplo 9 30,0 50,0 60,0 72 >120 | 3.52
Ejemplo 10 26,0 54,0 74,0 82 O O >120 | 4,15
Ejemplo 11 26,0 58,0 75.0 85 O O >120 | 384
Ejemplo 12 25,0 45,0 60,0 78 >120 | 4,46
Ejemplo 13 28,0 50,0 60,0 85 >120 | 2.56
Ejemplo 14 27,0 51,0 60,0 80 O O >120 | 4,51
Ejemplo 15 28,0 49,0 60,0 82 O @) >120 | 435
Co?;gg:;() | 260 48,0 47,0 80 A A >120 | 4,12

[90] *1:EnEjemplos 3-15, las capsulas se prepararon utilizando un proceso

- de punzdn caliente, el cual es una clase de gelificacion térmica.
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[91]

[92]

193]

[97]

[98]

[99]

[100]
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*2: Las composiciones acuosas de los Ejemplos 3-15 se calentaron a

una temperatura de gelificacion.

*3: La composicion acuosa del Ejemplo Comparativo 2 se calent6 a

una temperatura de pre-gelificacion.

*4: Las caracteristicas de las cépsulas se evaluaron de acuerdo con los
siguientes métodos, y se realizo una prueba de desagregacion de

acuerdo con la Farmacopea Coreana IX (9* ed.).

< Transparencia de las capsulas >
Mientras cada capsula completamente seca se sostenia contra una luz
fluorescente, se clasifico la turbiedad de la capsula mediante

inspeccion visual en una de las siguientes tres categorias.

@: clara

O: ligeramente oscura (si la superficie de la capsula aparece levemente

aspera o si se observan impurezas no disueltas)

A: opaca

[101] <Poder gelificante mientras la formacion >

[102] EI poder gelificante de cada cépsula se clasificé en una de las tres

siguientes categorias, cuantificando el tiempo (t=t), en que la

composicion acuosa recubierta empezé a escurrir, del tiempo (t=0)
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cuando el punzén de moldeo impregnado con la composicidn acuosa

se retir6d de la composicion acuosa y se puso a temperatura ambiente

(t=0).
[103] @: La composicion acuosa no fluy6 durante 60 segundos o més.
[104] O: La composicion acuosa comenzo a fluir entre 30 a 60 segundos.

%[105] A: La composicion acuosa comenzo6 a fluir en menos de 30 segundos.
|
[106]

[107] < Elasticidad>

[108] Diez cépsulas completamente secas de cada ejemplo se comprimieron
fuertemente 5 veces con la mano (25°C, 60% de humedad relativa -
RH), y luego se conté el nimero de cépsulas quebradas para clasificar
la elasticidad de las capsulas de cada ejemplo en una de las tres

categorias siguientes.
. [109] @: Cero a dos capsulas se quebraron
[110] O: Tres a cinco capsulas se quebraron
[111] A: Mas de cinco capsulas se quebraron
[112]

[113] Con referencia a la Tabla 3, las capsulas preparadas de acuerdo con
los Ejemplos 1-15 no se desagregaron durante por lo menos 2 horas en
condiciones de jugo gastrico, pero se desagregaron en 5 minutos en

las condiciones de jugo del intestino delgado. Esto indica que las
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capsulas de los Ejemplos 1-15 poseen caracteristicas entéricas.
Adicionalmente, las capsulas de los Ejemplos 1-15 parecen tener
excelentes caracteristicas en términos de transparencia, poder de
gelificacion y elasticidad de la pelicula. En cambio, aunque teniendo
excelente transparencia, las capsulas del Ejemplo Comparativo 2
parecen ser deficientes en poder de gelificacion y en elasticidad de la

pelicula.

[114] Aunque la presente invencion se ha ilustrado y descrito particularmente
con referencia a los dibujos adjuntos y a las modalidades ejemplares
de la misma, se entendera por las personas de habilidad ordinaria en el
arte que pueden introducirsele varias modificaciones en forma y en
detalles, sin apartarse del ambito de la presente invencién, como se

define por las siguientes reivindicaciones.
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Reivindicaciones

Un método de preparar una capsula dura entérica,
método que incluye: disolver un material base
entérico, un auxiliar de formacién de capsulas y un
agente neutralizante en agua a temperatura
ambiente para preparar una composicion acuosa;
calentar la composicion acuosa a una primera
temperatura que es mas alta que una temperatura de
iniciacion de gelificacion de la composicién
acuosa; enfriar la composicion acuosa calentada a
una segunda temperatura que es mas baja que la
temperatura de iniciacion de gelificacion;

sumergir un punzon de moldeo, calentado a una
tercera temperatura que es mas alta que la
temperatura de iniciacion de gelificacion, en la
composicion acuosa; retirar el punzon de moldeo
de la composicion acuosa para obtener una pelicula
impregnada sobre el punzén de moldeo;

mantener la pelicula sobre el punzén de moldeo a
una cuarta temperatura que es mas alta que la
temperatura de iniciaciéon de gelificacion durante
un primer periodo de tiempo para fijar la pelicula
sobre el punzon de moldeo; y

secar la pelicula fijada a una quinta temperatura
durante un segundo periodo de tiempo para obtener

una cubierta de cépsula.

El método de la reivindicaciéon 1, en donde la
primera temperatura es mas alta que la temperatura

de iniciacion de gelificacion en alrededor de 1°C a
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alrededor de 20°C.

El método de la reivindicacion 1, en donde la
segunda temperatura es mas baja que la
temperatura de iniciacion de gelificacion en

alrededor de 15°C a alrededor de 40°C.

El método de la reivindicacion 1, en donde la
tercera temperatura es mas alta que la temperatura

de iniciacion de gelificacion en alrededor de 10°C a

alrededor de 40°C.

El método de la reivindicacion 1, en donde la cuarta
temperatura es desde alrededor de 60°C a alrededor
de 80°C, y el primer periodo de tiempo es desde

alrededor de 1 minuto a alrededor de 15 minutos.

El método de la reivindicacion 1, en donde la
quinta temperatura es desde alrededor de 20°C a
alrededor de 40°C, y el segundo periodo de tiempo
es desde alrededor de 30 minutos a alrededor de 60

minutos.

El método de la reivindicacion 1, en donde el
material base entérico comprende por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo conformado por
ftalato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP) y
acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa

(HPMCAS).

El método de la reivindicacion 1, en donde el

auxiliar de formacion de capsulas comprende éter
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de celulosa.

El método de la reivindicacion 8, en donde el éter
de celulosa comprende por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo conformado por
hidroxipropil metil celulosa (HPMC) y metil
celulosa (MC).

El método de la reivindicacion 1, en donde el
agente neutralizante comprende un material

alcalino.

El método de la reivindicacion 1, en donde una
cantidad del material base entérico es desde

alrededor de 8 % a alrededor de 25 %, basado en el

peso total de la composicidn acuosa.

El método de la reivindicaciéon 1, en donde una
cantidad del auxiliar de formacién de capsulas es

desde alrededor de 1% a alrededor de 12 %, basado

en el peso total de la composicion acuosa.

El método de la reivindicacion 1, en donde una
cantidad del agente neutralizante es desde
alrededor de 0,5% a alrededor de 5%, basado en el

peso total de la composicion acuosa.

El método de la reivindicacion 1, en donde la
preparacion de la composicion acuosa comprende
ademas agregar alrededor de 0,01 % a alrededor de
1,0 % de un emulsionante, basado en el peso total

de la composicion acuosa, a agua.
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El método de la reivindicaciéon 1, en donde la
preparacion de la composicion acuosa comprende
ademas agregar alrededor de 0,1 % a alrededor de
4,0 % de un plastificante, basado en el peso total de

la composicion acuosa, a agua.

Una cépsula dura entérica preparada por el método

de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

30
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros), SAMSUNG FINE CHEMICALS CO., LTD.

domiciliado(s) en 190 Yeocheon-dong, Nam-gu, Ulsan 680-
090, Republica de Corea.

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO0, de Bogot4, Colombia,
apoderados verdaderos y legales con poder especial, amplio
y suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencién de patentes de
invencién, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comerciales y
ensefias, lemas comerciales, nombres comerciales,
registros de derechos de autor y contratos sobre los mismos,
obtencién de certificados de obtentor de variedades
vegetales, asi como sus prorrogas, renovaciones,
anotaciones de traspaso, cambios de nombre y/o domicilio
y/o direccién; elaborar, tramitar y registrar contratos de
licencia y licencias de cualesquiera clases; intervenir como
demandante o como demandado en cualquier instancia y
recurso ante cualquier juez, corporacion, funcionario publico
o autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
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reclamos; pagar impuestos, cuotas y gravamenes prescritos
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efecto indicado y tomar todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de mis (nuestros intereses), con
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a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E.
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41, mis (nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 2012
Firma

Nombre

Cargo

POWER OF ATTORNEY

{ (We), SAMSUNG FINE CHEMICALS CO., LTD.

domiciled in 190 Yeocheon-dong, Nam-gu, Ulsan 680-090,
Republic of Korea.

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogota,
Colombia, my (our) true and lawful attorneys with special,
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authorities, in
any instance, privileges of patents of invention, registration
of ftrademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well as
extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name, domicile and address refated to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any
kind; to act as plaintiff or defendant in any instance or
recourse, and before any judge, corporation, public official
or authority in judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or exploitation of licenses, action
of unfair competition; criminal proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility models; in
the exercise of preventive measures and in other actions or
similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and’ claims; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with ail the other
necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise on my (our) behalf, and to substitute
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At
the same time | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in calle 70A No. 4-41, my (our)
attorney(s) in fact, with powers to receive notifications and
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in Ulsan, Republic of Korea.

this 4. day of SaF 2012
Signature I/-—/ . SLM

Name

Title SW‘Q y In H
CE0 v Prestdent
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

, ‘ NIT : 800.176.089-2
-/-
§ ¢ ‘ RECIBO DE CAJA No. 12 - 0091326
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 05 de 2012 - 17:16:21

RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A. Ni 860.047.372 RE

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ VR.PAGO
RECIBO DE CA 999999999 91267 05/09/2012 13.700.400.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 447749610 04/09/2012 39.404.600.00

*** Conceptos Pagadaos ***
L) 7

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
INVENCION $590.000.00

SON: **QUI TOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

P
Recibo de-CajaAplicado al Expediente No.

QUPEF&IN ! i:NDE NCIA UE INDUST RIAY COMERCIO

LI ’ ‘
903- -00000 0000
FFecha: 20|2 "0 01 16:20°49  Dep. 2020 DIRNUEVASCR

Tra. 11 PATENTE!Y! Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 42

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 60 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Septiembre 5 de 2012 - 17:16:32
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

. Septiembre 5 de 2012 - 17:16:34

Web: www.sic.gov.co e-mal: infi ic.gov.co C tador; (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240 t f 7
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5 S RECIBO DE CAJA No. 12 - 0091374
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 05 de 2012 - 17:16:21
RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A. NI 860.047.372 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 91267 05/09/2012 13.700.400.00
CONSIGNACION BANCO DEBOGOTA 062754387 447749610 04/09/2012 39.404.600.00

_ *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
6 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 180.000.00
A'LAS10 INICICIALES $780.000.00 —
SON: **CIENTQ OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Respon
Recibo de §aja Aplicado al Expediente No.
DUSTRIAY COMERCIO

SUPERlNTENDEDlCFA DE IN o
| Wi

e

o - CR
& 2012-10-01 16:29:49  Dep. 2020 DIR.NUEVAS
ile“:‘h?'l PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 42

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot, D.C.- Colombia




SUPERINTENDE'\JCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

‘ ! i yv i
Industria y Comercio N, 1’2-1715(&3-'-"(‘511'(’)00’ MM“
SUPER"NTENDENC'A

Fecha: 2012-10-01 16:29:4% Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYl] Eve: 378 FASENACIONALI
. 11 PRESENTACION Folios: 42
PATENTE DE INVENGION [ ] MODELODE A 41! PRESENTA olfos: 42

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencidn

Dibujos de ser estos pertin_entes

DDDDD

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) v

Completa - D ' - Incompleta l:]

PATENTE DE INVENCION PCT (=] MODELO DE UTILIDAD PeT [ Art.33 Decisién 486100, Circular Unica
yd

IZ] Indicacién que se solicita una PCT

'

ﬁ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen) :

D | Dibujos de ser estos pertinentes

D | Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa l:] Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D ' (Art. 119 Decision 486/00)
E_—J Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio ‘

D Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa ,:l "~ Incompleta L_:l

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] " (At 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de frazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-

Representacion grafica de un esquema de trazado

oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)




