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CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con recipientes.

En particular, esta invencién se relaciona con recipientes farmacéuticos.

INTRODUCCION

La expresién farmacéutica o producto farmacéutico utilizado en esta especificacion
se considera que incluye cualquier forma de tableta, capsula, ampolla, grénulo,
forma de dosis liquida, plldora, pastilla, bloque, bola, condén, tenga o no el

producto actividad farmacoldgica.

Los productos, para venta al por menor se empacan frecuentemente en empaque
"empaque ampolla®. Un empaque ampolla consiste de una hoja de respaldo plana
llamada “tapa”, generalmente de carton, plastico o lAmina de metal; y una base
que tiene una "burbuja® o “ampolla® plastica, generaimente plastica, la ldmina de
respaldo y la ampolla se unen para formar una cavidad sellada en la que descansa

el producto.

Existe en general dos clases de empaque ampolla.

Envase de empuje:

La tapa se hace de una hoja de aluminio o0 un laminado de hoja de aluminio. La

hoja de aluminio es un material de eleccion para estas tapas en envases de

ampolla, ya que el espesor de material utilizado requiere relativamente poca



fuerza para romperio. Por consiguiente, la energia para la ruptura es baja ya que
el aluminio no es elastico. Como una regla la base del empaque ampolla se hace
del material polimérico tal como polivinil cloruro (PVC), poliamidas, poliolefina,
poliésteres y laminados o materiales multicapa que contienen al menos uno de

estos materiales y, si se desea, hoja de aluminio.

Envases de pelado:

Otra caracteristica de los envases de ampolla es una base, que se cubre mediante
una tapa de lamina. La tapa de lamina puede cubrir toda el area base y se
suministra en forma (til con una linea de debilidad en la regién de cada cavidad, o
cada cavidad puede estar cubierta con un segmento de etapa individual. Dentro de
la linea de debilidad o en cada segmento de tapa puede haber una lenglieta para
sujetar que permite a la cavidad individual ser expuesta al pelar la parte trasera del
segmento de tapa. Como una regla, la base y la tapa son de los materiales
mencionados anteriomente, por lo cual también se pueden emplear laminados

plasticos para los materiales de tapa.

El empaque de envase vejiga se forma en una de tres maneras.

En un primer método, el empaque ampolla comprende una (nica hoja plastica
moldeada adaptada para ser doblada a lo largo de una regién central. En uno o
cada lado de la regién doblada se forma una ampolla (o cavidad o protrusién). En
donde se forma tal ampolla en cada lado, se prefiere que después de doblar la
hoja plastica las dos ampollas se alineen para formar una regidn de

aimacenamiento Gnica. La hoja de plastico es generalmente plana. El producto



para ser vendido se ubica por conveniencia usualmente dentro de la ampolla antes

de doblar la hoja plastica.

Un segundo método, conocido comiinmente como envase de ampolla cautivo,
comprende una hoja plana de material plastico en el que se forma una ampolla (o
cavidad o protrusién), y se mantiene entre una lamina frontal y una lamina de
respaldo de cartén, la ldmina frontal se suministra con una abertura a través de la
cual se extiende la ampolla (pero no la regiébn plana circundante de la hoja

plastica).

En un tercer método, el empaque ampolla comprende una hoja plana de material
plastico en al que se forma al estampar con calor y forzar con aire, formar en frio o
método de succion al vaclo. El producto a ser empacado se inserta en la ampolla y
la base que tiene la ampolla se sella luego mediante una tapa de plastico,

laminado u hoja de aluminio.

Ampollas farmacéuticas como empaque para formulaciones farmacéuticas sirven
para empacar tabletas, capsulas u otras formas o farmacéuticos; asegurandolos y
protegiéndolos de las influencias ambientales que pueden en ciertas
circunstancias afectar la calidad farmacéutica de las formulaciones. En este
contexto, el agua o vapor de agua se debe mencionar en particular. Si el agua
penetra en el interior de una ampolla esto puede originar cambios permanentes a
la calidad farmacéutica de la droga almacenada en estos. También existe el
peligro de que las sustancias volatiles se difundan hacia fuera del material
contenido en la ampolla durante almacenamiento y por lo tanto alterar la
formulacion farmacéutica. Adicionalmente, las ampollas se deben disefiar de tal

forma que las condiciones atmosféricas en el interior de ellas permanezcan como



estan constantes, por ejemplo, con respecto de preparaciones inhalables, de tal

forma que no alteren su distribucién de tamafio de particula.

La porcién de ampolla del empaque se puede formar mediante termoformado o
formar en frio una regién de un material plastico plano a una forma deseada, por
ejemplo, al colocar el material plastico entre un par de lados macho y hembra que
tienen temperatura controlada suficiente para suavizar el plastico y presionar los
lados macho y hembra juntos para formar una indentacion o “burbuja® en el

plastico.

En una proceso de termoformado tipico, un rollo polimérico suministra el material
de ampolla. En la medida en que la hoja es empujada por unidad de
desembobinado que alimenta una estacién de calor por via de rodillos de
desviacion la pelicula se plastifica mediante calentadores de contactn. Los
calentadores de contacto se pueden ajustar para plastificacion precisa de la
pelicula al controlar la temperatura, la presion de contacto, y el tiempo de
calentamiento. Al monitorear el consumo de energla directamente, solo la pelicula
se calienta y no la maquina que rodea o el ambiente. Una vez se alcanza la
temperatura de plastificacion critica, el rollo de pelicula y los rodilos

transportadores alimentan la estacién de formacion.

El rollo luego se termoforma en una estacién de diafragma presurizado en donde
los bordes del rollo se agarran y halan. El aire comprimido luego se inyecta en
puntos criticos a lo largo del rollo, que corresponde a los sitios de ubicacion de las
cavidades respectivas. Las cavidades se forman ya que la hoja de rollo de PVC se

dibuja en la cavidad de los moldes de las camaras de termoformado por medio de



aire comprimido. Los moldes construidos con ingenierla precisamente crean

cavidades ampolla que son uniformes en tamafio y espesor.

El rollo multiampolla luego se transfiere a la estacién de llenado en donde el
producto a ser empacado puede ser depositado manualmente dentro de cada
cavidad o como es mas a menudo el caso, colocado automaticamente en este
utilizando y tubos de alimentacién automatizados. Los envases de ampolla aun
abiertos llenos continGan hacia delante a una estacién de sellado con hoja en
donde la tapa de hoja alimenta una maquina y la sella en el rollo termoformado.
Un rodillo de sellamiento con agujeros que comesponden a las cavidades del rolio,
indexa y transporta el rollo de envase de ampolla de PVC a través de la estacion
de sellado en cuyo punto los rodillos calentadores funden ia hoja de tapa al rolio

sellando por lo tanto las cavidades.

El rollo llenado y sellado se realza, perfora y luego se corta al tamafio de empaque
apropiado de tal forma que unidades de dosis se pueden formar del empaqgue
principal sin tener que remover la tableta del empagque hasta que esta este lista
para ser tomada. La presién se ejerce contra la cavidad de la ampolla y el

producto es empujado a través de la cubierta de hoja.

E! moviendo del rollo a travas de las estaciones de formacién calentamiento y
sellado es intermitente. El movimiento del rollo a través de la estacién de llenado
sin embargo, es continio y por lo tanto existe una oportunidad de que los
productos puedan ser dispuestos inapropiadamente dentro de la cavidad o se
pueda colocar mas de uno alil. Tales abemaciones son inaceptables en
operaciones comerciales a gran escala y existe por lo tanto la necesidad de

detectar cuando el llenado inapropiado del empaque ocurre.



Otro método de formar ampollas es el proceso de formacién en frio. El proceso de
formacién en frio es un proceso intermitente, y no utiliza calor para formar las
cavidades. La hoja se forma y moldea alrededor de un tapén que ayuda a formar
una cavidad, utilizando presién de aire, tipicamente de 7 bar, en las primeras
etapas de esta operacién, que es seguida por llenado y sellado del producto de
tapa de hoja de aluminio a temperaturas de 180 a 200°C, en etapas posteriores de

suU operacion.

La velocidad de la maquina tipica en (ciclos por minuto) del m/c varia de 20 a 25
ciclos por minuto. Como tal, este es un proceso marginalmente mas costoso que
el termoformado, y sus herramientas son un poco mas costosas que aquellas del

termoformado.

La estructura de material de formacién en frio no se forman faciimente, de tal
manera que el disefio de la cavidad de la ampolla no puede ser muy exacto,
debido a que la hoja se puede romper. El proceso de formacién en frio asegura
que el material se estira uniformemente y no tiene resistencia localizada en el

disefio de la cavidad.

La formacién de termoformado al vacio de otra parte es un proceso contintio que
involucra formar laminas termoplasticas en formas tridimensionales a través de la
aplicacion de calor y presién. Basicamente durante l0s procesos de formacién de
termoformado al vacio, se calienta al material plastico hasta que este liega a ser
flexible y luego se coloca sobre un molde y es controlado por un vacio hasta que

oste toma la forma deseada.



En el proceso de termoformado al vaclo, una hoja de material plastico caliente se
coloca sobre un molde macho o hembra. Las temperaturas de formacién tipica
varian de 140 a 1680°C. Luego de la aplicacién de vaclo conduce el aire entre el
molde y la hoja de tal forma que el plastico conforma exactamente al molde. Esto
se acompafia a través de agujeros de ventilacidn en el molde que estan unidos a
lineas de vacio. El molde también tiene un sistema de enfriamiento por agua
integrado en este que lieva la temperatura del plastico a la temperatura

configurada necesaria.

Cuando la temperatura de curado se alcanza y la pieza se forma, el aire regresa
en el molde y separa la parte nueva del molde. Esto es seguido adicionaimente

por el llenado y sellado del producto en temperaturas que varlan de 165 a 200°C.

La velocidad de la méquina (en ciclo/min) es de cerca de 4 a 5 metros por minuto,
que se traduce a 80-100 ampollas/min. La alta velocidad m/c puede suministrar
hasta 700-800 ampollas /min. Dependiendo def tamafio de la ampolla y nimero de

ups.

La formacién de vaclo involucra pocas partes y herramientas a diferencia del
moldeo por inyeccidn, existe gran flexibilidad de disefio disponible de una variedad
de prototipos para hacer disefios personalizados que puedan ser utilizados para

cubrir casi cualquier producto.

La Patente Estadounidense Numero 4,039,080 se dirige hacia una bandeja que
tiene compartimientos individuales para alojar plidoras, capsulas 0 medicacion
sdlida similar, cada compartimiento es rectangular en una vista de plano y esta

dispuesto en un formato rectangular o siete columnas y una pluralidad de filas. La



bandeja se puede ubicar con una medicacién semanal para un pacienta individual
con indicio adyacente en cada columna que indica el dia de la semana, el indicio
adyacente de las filas indican el tiempo del dia en que la medicaciéon en cada
compartimiento se debe tomar. Una tapa cubierta coopera con los medios de
pared que definen los compartimientos individuales para aislar mutualmente los

compartimientos cuando estén en la posicién cemada. La superficie intema de los

compartimientos es preferiblemente redondeada en al menos un plano para‘

facilitar el retiro de [a medicacidn de elios. Este sistema de empaque soio da una
forma conveniente para empacar pero no suministra buena barrera a la humedad

y el gas.

Ampolla preferidas consisten de plasticos transparentes o al menos traslucidos o
una hoja base de plasticos transparentes y una cubierta de hoja de aluminio.
Ambas hojas pueden ser laminadas, es decir, ellas pueden consistir de un nimero
de hojas de diferentes materiales. Las ampollas conocidas de la técnica anterior
no necesariamente protegen adecuadamente una formulacién embebida en ellas
de la penetracién de sustancias del exterior tales como, por ejemplo, gases o
vapor, particularmente oxigeno, diéxido de carbono, vapor de agua y solventes,

aun cuando ellas estan mecanicamente intactos.

Tedricamente, estas sustancias pueden permear o ser difusas a través de la parte
superior de la ampolla (cubierta de hoja), el lado inferior (hoja base) o a través del

sello entre la hoja de cubierta y ia hoja de base.

La Solicitud de Patente Estadounidense No. 20050061705 se relaciona con una
nueva ampolla farmacéutica con permeabilidad reducida al vapor de agua y gas.

Esta solicitud ensefia el recubrimiento de ampollas convencionales con una capa



funcional que contiene d6xido de silicio para proteger contra los gases, vapor de

agua y moléculas organicas. Este proceso es costoso y consume tiempo.

El uso de sensores electrénicos como un medio para detectar errores o problemas
en la produccién de banda transportadora a gran escala se ha utilizado con éxito
limitado. La patente Estadounidense No. 4,583,515 describe el uso de un sensor
electrénico, que se posiciona bajo la banda transportadora de una maquina
envoivente. Los articuios que caen a la trayectoria del transportador sobre el
sensor, que no solo origina atrapar los articulos sino que también genera una
sefial de parada, que detiene la banda transportadora de tal forma que el articulo

$6 recupere y se coloque de nuevo sobre la banda.

La Patente Estadounidense No. 5,040,353 otorgada a Evans et al también
describe un proceso de empaque de ampolla mediante el cual un aparato sensor
incluye una pluralidad de valvulas de aire para remover las cavidades de ampolla
vaclas antes de sellado. Las cavidades pasan a través de una estacién de
deteccién que envia una sefial a una vélvula de aire neumatica luego de detectar
un paquete de ampolla vaclo. Esto inicia una presion de flujo de aire, que separa
selectivamente las cavidades de ampolla vaclas no llenas de los empaques llenos,

que estan listos para sellado.

La Patente Estadounidense No. 4,472,922 olorgada a Romagnoli ensefia un
sisterna para monitorear una maquina de empaque de ampolia que comprende un
dispositivo detector fotosensible, que explora la tira transportadora de empaque
ampolla y detecta una cavidad de ampolla vacla que activa un perforador que
perfora un agujero en la tira cubierta que comprende la ampolla vacia. Un error de

pulso simultidneamente cargado en un registrador de cambio act(a, después de un
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retraso adecuado, un clasificador comrriente debajo de la estacién de corte que

elimina el empaque de ampolla defectuaso de la salida regular de la maquina.

La Patente Estadounidense No. 6,757,420 se relaciona con el problema de
suministrar un dispositivo de inspeccién automético, con el cual es posible
determinar, con poco esfuerzo y sin contacto, si los empaques, particularmente
embases de ampolla sellados que consisten de un recipiente de ampolla y una
pelicula de cubierta, que estin libres de defectos este problema se resuelve por el
uso de al menos dos fuentes livianas, que estan dispuestas en una cierta distancia
la una de la ofra y cada una emite un haz luz en un rango de longitud de onda
predeterminado mediante el cual la emisién méaxima de las dos fuentes de luz se
desvia en relacién la una con la otra. Las fuentes de luz estan dispuestas de tal
forma que los empaques se iluminan verticaimente. Una cadmara CCD registra la
luz reflejada por los empaques y las imégenes digitales se almacenan en un
computador, de tal forma que ellas estan disponibles en un sistema de

documentacidn y procesamiento de imagen asistida por computador.

La Patente Estadounidense No. 5,555,707 describe un dispositivo de exploracién
de empaque de ampolla para la deteccién y remocién de empaques de ampolla
farmacéuticos defectuosos o sobre llenos que esta comprendido de un transmisor
LED fotoeléctrico y sensor con una barra de canal de rayo explorador dispuesto
entre ellos. El rollo de envoltura en empolla pasa por debajo de la barra a través
de un espacio precisamente equivalente al espesor de una ampolia
adecuadamente llena. Las ampollas moldeadas inapropladamente o sobre llenas
entrardn en contacto con un borde biselado de la barra cuando el rodillo pasa por
debajo y el movimiento lateral fuerza la barra en sus dos placas de extremo que

estan en yuxtaposicion al transmisor y receptor respectivamente, para moverse
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hacia arriba, interfiriendo por lo tanto con los rayos de transmisién. La intarferencia
creada por lo tanto apaga la maquina de produccién de ampollas y suena alarma

para la remocién del empaque defectuoso.

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

El polivinil cloruro (PVC) es un material de empaque relativamente econdmico
pero tiene poco uso en el empaque de ampoila de drogas sensibles debido a sus
pobre propiedades de barrera contra la humedad. El PVC plano en la forma de
pelicula plana en el rango de espesor de 100 a 400 micrones tiene un MVTR
[indice de transmisién de vapor de humedad] de 3-4 g/m?/24 hr. Sin embargo con
el termoformado o formado en frio tipicamente se incrementa entre 15 a 20 g/m?
24 hr. Mas aln el empaque creado al utilizar la pelicula de PVC normal se puede
copiar faciimente por cualquier fabricante ya que este estd econdmicamente

disponible y por lo tanto puede ser falsificado.

De nuevo, la fabricacién de la pelicula de PVC en la técnica anterior involucra el
uso de varios aditivos tales como “mordents™ y aceleradores y clasificadores de
grado no alimenticio, que presentan al PVC no adecuado para aplicaciones
farmacéuticas. Para uso famacéutico solo se pueden utilizar grado
alimenticio/ffarmacéutico. Tampoco estas peliculas de la técnica anterior se
pueden termoformar facilmente por lo tanto no pueden ser aplicables para

aplicaciones de empaque de ampoila.

Los plastificadores son sustancias agregadas a los compuestos plasticos para
mejorar su flexibilidad, extensibilidad y capacidad de proceso. Esta es una

caracteristica de las sustancias plastificadoras que tienen una temperatura de
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fusion mas baja, modulos eldsticos y segunda orden de temperatura de
transaccion de polimeros pero no alteran la naturaleza quimica de las
macromoléculas. Al variar la concentracién de los plastificadores uno puede variar
las propiedades de aplicacién deseables de los polimeros. Los plastificadores se
pueden clasificar como plastificadores re primarios y plastificadores secundarios,
Los plastificadores primarios requieren para melificar un polimero rapidamente en
el rango de temperatura de procesamiento normal. Ejemplo: esteres Mono Di o Tri
monoméricos, Dioctil Eftalato etc. plastificadores secundarios tienen capacidad de
gelacibn més reducida y compatibilidad limitada con los polimeros. Ejemplo:
derivados de petrdleo que consisten de hidrocarburo alifatico, aromatico o

clorinado.

Muchos polimeros requieren altas temperaturas de procesamiento y ellas se
pueden descomponer a esta temperatura pero en adicion de ciertos estabilizantes
tienen muy buena resistencia al calor para evitar la decoloracién o descomposicién
del material polimérico. L.os plastificadores también incrementan la flexibilidad del
material de las peliculas poliméricas e imparten considerablemente buen
desempefio a baja temperatura. Le da buena resistencia al clima y resistencia
quimica mejorada incrementando por lo tanto la vida de los productos finales de
PVC. Sin embargo, existe la posibilidad de chommeamiento es decir migracién, que
no estd en cumplimiento con las regulaciones de contenido de alimentos, y la
evaporacion de los plastificadores durante el procesamiento. Esto obviado del uso

de plastificadores que contienen PVC en {a industria alimenticia y farmacéutica.

De otra parte se utilizan ampliamente aditivos en pollmeros termoplésticos y

termocurados para ajustar las propiedades de manejo y procesamiento.
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Estos materiales se agregan al material polimérico para mejorar u obtener
propiedades especificas deseadas y también algunas veces para reducir el costo

sin comprometer las propiedades.

Los aditivos mejoran o modifican las propiedades mecanicas, incrementan la
resistencia a la degradaciéon durante el procesamiento o aplicacién, mejoran la

apariencia del producto y mejoran la capacidad de proceso y productividad.

Ejemplos incluyen: particulas minerales, fibras, Pigmentos, acido 1.4
Benzenodicarboxllico, Carbonato de Calcio, Silicato de Aluminio, Acidos Grasos,
Negro de humo, Copolimero de Etileno Metil Acrilato, Adipato, Oxido de
Antimonio, alquil 4,4-Isopropilidenedifenol, sulfuro de 2-mercaptoetiloleato Metilitin,
dcido Fosforoso y Pentaeritritol y similares. El uso de aditivos y plastificadores
resulta en que la pelicula polimérica tiene ciertos metales pesados como plomo,
cadmio, y mercurio y cromo hexavalente que estan presentes. El nivel de metales
pesados en los maten'ale;s poliméricos se determina por medio de Eapectrémetro
de Absorcion Atdmica. El nivel de metal pesado en la pelicula polimérica no debe
axceder 100 ppm en peso. Se conoce que dentro de las particulas de capa
plastica tienden a migrar. La migracién de particulas en material plastico que
contiene aditivos u otros auxiliares de procesamiento, que pueden contaminar el
ingrediente y aln dafiar al consumidor del producto. Universalmente ciertos limites
de migracion (10 mg/dm? o 60 ppm.) se han especificado para el uso de material
plastico para empaque de drogas y alimentos. El PVC regular también contiene
algunas trazas Monémero de Cloruro de Vinilo (VCM), que no se polimeriza y no
se puede separar después de la polimerizacién. Para el PVC de grado

alimenticio/farmacéutico e! nivel de contenido VCM en el material debe estar por
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debajo de 1 ppm. El nivel de contenido VCM en el material se determina por medio

de Cromatografla de Gas utilizando el método de camara de aire.

Los procesos para mejorar la barrera contra la difusidon no deseada de sustancias
que se conoce de otros campos de la técnica, por ejemplo, la modificacién quimica
de las superficies plasticas de tanques de petr6leo por la sulfonaciéon o
fluorizacion, no han adquirido ninguna importancia en el empaque de
composiciones farmacéuticas ya que se requieren ensayos de estabilidad y
toxicidad extensivos. La técnica anterior también describe peliculas laminadas
cubiertas con SiQ, pero debido a la capa rigida del SiO, estas hojas son incapaces
de deformarse, lo que significa que es imposible formar posos con el fin de

producir una ampolla.

Con el fin de alcanzar una amplia barrera efectiva contra los gases, vapor de agua
y solventes orgéanicos en e} caso de recipientes pléasticos rigidos, es conocido
suministrar receptores plasticos con un recubrimiento de materiales orgéanicos e
inorgénicos especiales. En este contexto se hace referencia al articulo “Multilayer
Barrier Coating System Produced by Plasma-impulse Chemical Vapour Deposition
(PICVD),” M. Walter, M. Heming, M. Spallek, Surface and Coatings Technology 80
(1986), pp. 200-202, que describe recipientes plasticos rigidos que tienen una
capa de SiOCyH; o TiO.CyH; como una capa de barrera. El recubrimiento se hace
por proceso de PICVD (Deposicion de Vapor Quimico de Impulso por Plasma) que
se conoce por ejemplo de la DE 40 08 405 C1 y ia Patente Estadounidense No.
5,154,943,

N7
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OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la invencién es suministrar un sistema de recipiente metalizado. El
sistema de recipiente que incluye una formacién de ampolla que puede contener

un producto farmacéutico bajo condiciones controladas de opacidad y humedad.

Aln otro objeto de la invencién es suministrar un sistema de empaque de ampolla
de PVC metalizado para productos farmacduticos y de cuidado de la salud que da

mejor control para la transmision de vapor de agua y luz.

Aln otro objeto de la invencién es suministrar un sistema de recipiente plastico
metalizado para productos farmacéuticos y de cuidado de la salud, que tiene
medios para facilitar la inspeccion visual del producto empacado dentro y al mismo
tiempo el egreso de humedad e ingreso en el recipiente y su opacidad se pueden

controlar.

De acuerdo con una modalidad preferida de esta invencién se suministra aqui un
recipiente para empaque farmacéutico, que tiene propiedades inherentes para la
proteccion de productos farmacéuticos selectivamente de luz, que incluyen luz

ultravioleta y humedad.

Otro objeto de esta invencién es suministrar un recipiente de ampolla metalizado
con apariencia opaca a semitransparente, a través de la cual el producto

empacado pueda ser visible.
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Otro objeto es suministrar un recipiente metalizado de tal forma que un sistema
NFD en linea (deteccidn de no llenado) se puede utilizar en el sistema de

empaque completo también.

Aln otro objeto de esta invencién es suministrar un recipiente, que suministra una
solucion anti-fraude en razdn a que la metalizacidn no puede ser facilmente

imitada por falsificadores.

Adn otro objeto de esta invencidon es suministrar un recipiente que tiene mejor

estética y brillo metalico y por lo tanto crea una identidad de marca.

Todavia otro objeto de esta invencion es suministrar un recipients, que se puede
formar en maquinas formadoras en frio y termoformadoras que forman

compresion, planas y que forman con vaclo, giratorias.

Todavia otro objeto de esta invencién es suministrar un recipiente metalizado que

se forma por termoformado o procesos de formado en frio.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invencién, se suministra por lo tanto un recipiente para
empaque de productos farmacéuticos, dicho recipiente consiste de un elemento de
tapa y un elemento base, asegurable en forma sellada uno al ofro, ia base
comprende una pelicula multicapa compuesta que tiene un sustrato de espesor de
100 a 1000 micrones de cloruro de polivinilo grado fafrmacéutico, al menos una
capa metalizada de espesor efectivo de 0.005 a 2 micrones suministrado al menos

en un lado de dicho sustrato y opcionalimente al menos uno de 0.001 a 250
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micrones de espesor de grado farmacéutico predominantemente de capa organica
suministrada al menos en un lado del sustrato para formar una pelicula multicapa
compuesta que tiene una opacidad que varia de 90% a 100%, dicha base tiene al
menos una formacién para mantener un producto farmacéutico, dicha formacién
tiene una opacidad controlable de 99.9% a 10% y un MVTR controlable entre 0.01
a 15 g/m?/dias.

Tipicamente, la capa metalizada se forma en el sustrato o se aplica sobra el

sustrato.

Tipicamente, la capa metalizada se forma en el sustrato mediante al menos uno
de los procesos de metalizacion que consisten de deposicidn en vaclo,
metalizacién indirecta, electro galvanoplastia, galvanoplastia electrolitica y pintura

de laca.

Tipicamente, las capas metalizadas consisten de al menos un metal seleccionado
de un grupo de metales que consisten de aluminio, cobre, plata, oro, latén y

bronce.

Tipicamente, la capa orgénica adicional se suministra sobre el sustrato de cloruro

de polivinilo en el lado no metalizado.

Tipicamente, ia capa organica adicional se suministra sobre el lado metalizado del

sustrato de cloruro de polivinilo.

Tipicamente, la capa orgédnica se suministra sobre el lado metalizado asl como

también el lado no metalizado del sustrato de cloruro de polivinilo.
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Tipicamente, la capa organica consiste de al menos una sustancia seleccionada
de un grupo de sustancias que consisten de cloruro de polivinilideno, LDPE,

HDPE, copolimero clclico-olefina, laca incolora o de color y silicona.
Tipicamente, el al menos un capa organica suministrada se lamina sobre la capa
metalizada utilizando una capa de ligadura, tipicamente de cloruro de

polivinilideno.

Preferiblemente, la al menos una capa organica es una capa de polivinilo

metalizada moldeada.

Tipicamente, la al menos una formacién en la base se forma por termoformado.

Alternativamente, la al menos una formacién en la base se forma por formado frio.

Tipicamente, el elemento de tapa es un elemento base, con las formaciones en la

tapa y el elemento de base que se alinean el uno con el otro.

Alternativamente, tipicamente, el elemento de tapa es un elemento base, sin las

formaciones en la tapa y el elemento de base no estin alineados el uno con el

otro.

Tipicamente, el al menos una capa organica adicional es una capa de silicona.

Tipicamente, la dicha capa orgéanica adicional es una capa de laca de color o

incolora.
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De acuerdo con una modalidad de la invencién la opacidad del recipiente
puede controlar selectivamente para luz de diferentes longitudes de onda,
particularmente, luz UV. En otra modalidad la opacidad del recipiente se puede

controlar selectivamente para luz de una longitud de onda particular.

Particularments, la dicha capa orgénica adicional es una laca de color que permite

el paso de luz de solo una longitud de onda predeterminada a través de la capa.

De nuevo, la capa metalizada también se puede suministra de tal forma que
permita solo el paso de luz de longitudes de onda predeterminadas a través de

esta.

Asl la Invencién suministra un recipiente formado que tiene una combinacién
polimero/metalica, suposicién en la estructura muiticapa y el espesor de capa
individual que suministra sinergia para lograr calidad funcional éptima y coherente
on el efecto del compuesto de recipiente y metalizado de la pelicula de sustrato
mediante la deposicion de la capa de metal sobre la base 0 mediante laminacion
de peliculas delgadas metalizadas disponibles cominmente o peliculas de PVC de
0.25 a 16 micrones regulares y varias formas de peliculas metalizada al aplicar
laca de color en la parte superficie de la pelicula metalizada. Cada sustancia
polimérica es conocida por sus diversas propiedades caracteristicas flsicas y por
lo tanto mientras forma una estructura multicapa, ia sinergia de estas propiedades
es muy importante para impartir cohesividad a la pelicula final. Las propiedades
como estabilidad témica, caracteristicas de elongacién, flexibilidad, rendimiento;
capacidad de sellado, resistencia de tension, resistencia al impacto, brillo,

transparencia y las propiedades de barrera son caracteristicas de peliculas de
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polimero individuales, Esta propiedad en cambio, influencia la estética de

empagque de calidad funcional, costo, nivel de proteccién, integridad de sellado etc.

Por lo tanto la seleccién de la posicién de capa compuesta, su espesor todo es
muy importante par conseguir propiedades funcionales para la pelicula de

compuesto.

Esta invencidn ensefia el uso de un recipiente de ampolla de PVC de grado
farmacia metalizado que tiene caracteristicas de control de luz y humedad para

empaque farmacéutico.

Particularmente, esta invencién prevé una estructura de recipiente que tiene
paredes de base multicapa de barrera alta a media que son una altemnativa viable

para estructuras poliméricas/de aluminio de alto costo.

El elemento base del recipiente desarrollado comprende una estructura multicapa
que tiene una capa interior (capa que entra en contacto ¢on la sustancia de rango
que se empaca) hecha hasta de cloruro de polivinilo (PVC) que tiene un rango de
espesor entre 100 a 1000 micrones. Esta pelicula de PVC se cubre con una
deposicidn metalica fina, tlpicamente de aluminio en el rango de 0.005 a 2
micrones. La deposicion de metal en tales capas delgadas resulta en una pelicula
metalizada con propiedades de bamera a la humedad mejoradas una perdida de
transferencia de ia pelicula resuita en una pelicula semitransparente metalizada a
opaca. Altemativamente, una pelicula polimérica delgada tiene una deposicién

metalica fina que se aplica en al capa intema.
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El recipiente previsto d acuerdo con esta invencion tiene un elemento base que
tiene un espesor aproximado de 100 micrones y peliculas metalizadas delgadas
de PVC, CPP, PET o BOPP que de laminan en la pelicula de PVC de espesor
mayor. La capa metalizada puede tener espesores que varfan de 0.005 a 2

micrones.

Otras capas en la pellcula, tlpicamente una de ellas es una capa de ligadura
puede ser una o una combinacién de cloruro de polivinilideno (PVdC) (de 0.01
micrones a 100 micrones); olefinas (LDPE, HDPE) (0.5 micrones a 50 micrones);

copolimero de oleofina ciclica (COC) (0.01 a 250 micrones).

La pelicula de empaque para el elemento base del recipiente se forma de dos
maneras. En un método la superficie de PVC de sustrato esta en contacto con el
material empacado y también estard en contacto con el cierre (pelicula/hoja de
cubierta) con pelicula metalizada asegurada con posteriores capas poliméricas
mediante laminacién, recubrimiento o procesos de coextrusion preferiblemente al
utilizar una capa de ligadura adhesiva de PVC que tiene un espesor que varla
entre 0.01 micrones a 100 micrones. En el segundo tipo la superficie metalizada
8@ expone a la atmdsfera con posterior recubrimiento de polimero hecho en el lado
no metalizado, que entra en contacto con el material y la hoja de cubierta para la

aplicacion de envoltura de ampolla.

Estas peliculas compuestas se les pueden dar tipicamente un recubrimiento de

silicona para mejorar las propiedades de barrera.

El espesor de la capa organica también determina significativamente las

propiedades de barrera. Las peliculas de barrera mediad a muy' alta se produce
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con recubrimiento de 0 micrones a 100 micrones respectivamente. La flexibilidad y
manejabilidad de la pelicula se mejora por la laminaciéon de la pelicula con LDPE.
La resistencia basica de la pellicula es, mejorada al utilizar pelicula de PVC de alto
espesor para metalizacion. Las propiedades de barrera y opacidad de la pelicula a

la humedad y luz se mejoran al incrementar el espesor de la capa metalica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Para la farmacéutica, es bien reconocido que la causa mas comln para que un

producto empacado falle en cumplir con su especificacién es su inestabilidad.

Este problema es todo el méas prevalerto en el caso de drogas sensibles a la

humedad y otros aditivos y excipientes.
"Toma de humedad” por producto farmacéuticos como un resultado la exposicién
a humedad relativamente alta (RH) afecta la estabilidad quimica o flsica de los

productos sensible a la humedad. .

Se suministra aqul adelante unos pocos ejemplos de drogas ampliamente

utilizadas que son sensibles a la humedad:

Alendronato: Estable durante 3 meses a 40°C y 75% de humedad relativa.

Alfacalcidol: Sensible a la humedad, puede llegar a ser pagajoso fuera el empaque

original.

Amlodipina: se desintegra en la presencia de cantidades pequefias de agua.
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Ciprofioxacin: Puede absorber una pequefia cantidad de agua durante el tiempo.

Loperamida: sensible a la humedad y puede cambiar de color

El ingreso de humedad dentro de los empaque primarios bien sellados ocurre
principaimente por via de pemmeacién y difusién a través de la pared del
recipiente. Los farmacéuticos son tipicamente empacados en botellas piéticas, las

ampolias platicas termoformadas, o ampollas de aluminio formadas en frio.

El MVTR de las siglas de “Indice de Transmisién de Vapor de Humedad” (por sus
siglas en ingles), una medida del pasaje de vapor de agua a través de una
sustancia/pelicula de polimero el MVTR también es una medida de la
respirabilidad y también es conocido como “Indice de Transmisién de Vapor de

Agua” WVTR (siglas en inglés).

El material de empaque con un MVTR ¢ptimo es critico en lograr la calidad,

seguridad, eficacia y vida de almacenamiento deseados para los productos.

También es bien conocido que todas las sustancias, organicas o inorgdnicas
degradan en un mayor o menor grado en la presencia de la luz. La sustancias

farmacéuticas no son la excepcion.

Dabido al descubrimiento de Pasteur en 18486, los cientificos han estado enterados
que muchas drogas son fotoreactivas, pero hasta hace poco, los investigadores en

esta area se han visto algo limitados.



También se sabe que la luz no solo es una forma de paquetes de energla [fotones]
sino también una forma de radiacidn electromagnética y diferentes componentes
de luz que tienen diferentes longitudes de onda. Por ejemplo, la luz visible que
ocupa solo una muy pequefia porcién del espectro electromagnético es radiacion
en el rango de 410 a 680 nandmetros. La luz ultravioleta que se conoce por ser
més degradante es luz con longitud de onda mas corta de 400 nandmetros. De
hecho la luz ultravioleta cubre un espacio de 380 a 100 nandémetros. De esto, la
iuz UV en el rango de 100 a 280 nandmetros, pico en 265 nandmetros tiene fuerte

actividad degradante.

La foto degradacion de las drogas se refiere a fotoreacciones complejas en el
producto farmacéutico. En formulaciones de droga, la presencia de excipientes
agrega complicaciones adicionales debido a que los excipientes pueden
incrementar, pero no afectar en, o reducir la estabilidad inherente de la droga. La
toxicidad es un resultado comin de la interaccion de la luz solar con agentes
farmacéuticos transportados en el sistema sanguineo o aplicados en forma tépica.
La probabilidad de que el producto farmacéutico experimente una reaccion de foto

sensibilizacion es directamente proporcional con su periodo de vida.

Nomalmente la foto degradacién de las drogas més rapida en UV que luz visible

debido a su mayor energla.

Adicionaimente, dependiendo de Ila composicidn del espectro de iuz de

formulacién responsable de la foto degradacion varfa de droga a droga.

Por ejemplo, la Nifedipina y las tabletas de molsidomina son preparaciones de

drogas extremadamente fotolabiles, atn a luz de cuarto.
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El espectro de luz responsable para la foto degradacién se mueve hacia el rango
de longitud de onda largo que corresponde al cambio de batocrémico de absorcion
de luz en el estado sdlido. Aman W. y Thoma K han estudiado la foto degradacion

de sustancias fotolabiles en Pharmazie. 2003 Sep; 58 (9):645-50.

En el caso de tabletas de nifedipina, la luz incidente hasta 500 nm especialmente
en el rango entre 400420 nm, se degrada. Por lo tanfo la luz, en esta rango se
debe bloquear, tipicamente luz violeta a azul. Las tabletas de molsidomina, de otra
parte, se afectan solo por la luz ultravioleta, pero no por luz visible, en ambos
casos la luz penetra menos de 1 mm en las tabletas. Para las tabletas de
nifedipina la profundidad de penetracién exacta se puede determinar debido a la
decoloracién de la sustancia de droga luego de imadiacion y caracteristicas

particulares de sustancias fotolabiles en tabletas.

En este caso de la ciprofloxacina los resultados son mas draméticos. Las
soluciones de ciprofloxacina se irradian con diferentes bandas de onda de
irradiacion ultravioleta y visible y la actividad antibidtica de la droga se determina
contra Escherichia coli. Una longitud de onda dependiente de la pérdida de
actividad antibiética se encuentra con efecto maximo aproximadamente 320 nm;
ningin efecto ocurre con irradiacion visible. El grado de reduccién en la actividad
con radiacion ultravioleta de longitud de onda mayor (UVA) indica que la
composicion humana a la luz solar a través de un vidrio de una ventana (>320 nm)
o UVA de glébulos de cama bronceadora puede resultar en una reduccién
significativa en niveles de circulaciéon y cutdneos de ciprofloxacina. G Phlilips®,

B.E. Johnson® and J. Ferguson Departament of Medical Microbiology, Ninewslls
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Hospital and Medical School Dundee DD1 9SY, UK ®Photobiology Unit, University
of Dundee, Ninewells Hospital and Medical School Dundee DD1 9SY, UK.

Esta invencién ensefia que al suministrar al menos una capa metalizada en el
elemento base del recipiente sea solo 0 en combinacioén con al menos una capa
orgénica adecuada con o sin el pigmento, la opacidad del elemento base se puede
controlar finamente para reflejar selectivamente una porcién de luz incidente en el
contendor y al mismo, filtrar la radiacibn incidente degradante.
Concomitantemente, al suministrar el mecanismo de la capa metalizada sea sola o
en combinacion con una capa organica y al variar el espesor del sustrato PVC
base, se crean medios para controlar el MVTR del recipiente, dando por lo tanto al
recipiente la versatilidad de ser utilizado para productos farmacéuticos afectados

por humedad a un mayor o menor grado.

La metalizacién de peliculas delgadas se hace generalmente al vaporizar aluminio
en una camara vacia bajo muy alto vacio. El vapor de aluminio estara luego
condensado en la superficie de la pelicula, que forma una capa de aluminio
delgada, una capa monoatomica Unica en la superficie se oxida con 6xido de

aluminio y protege y estabiliza la capa de aluminio.

La metalizacién imparte propiedades adicionales de barrera UV y de gas, vapor de
agua a la pelicula. La metalizacién no solo protege el producto farmacéutico sino
que también es sustrato de la degradacion UV. Las particulas de aluminio en la
capa metalizada ayudan a reflejar 1a luz UV en la banda de 200 a 380 nanémetros.
Aplicar una capa organica sobre la capa metalizada protege adicionalmente no

solo la capa metalizada sino que también al sustrato PVC.
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La invencién suministra un recipiente que tiene un elemento base de combinacién
polimero/metalico, su posicién en la estructura multicapa y el espesor de las capas
individuales que suministran sinergia para alcanzar calidad funcional coherente y
éptima en el efecto metalizante y elemento base multicapa en el espesor de la
pelicula por laminacién de peliculas delgadas metalizadas cominmente disponible
en peliculas de PVC de 100-1000 micrones regulares y varias formas de peliculas
metalizadas al aplicar laca de color en la parte superior de la pelicula metalizada.
La Gnica combinacion de una capa metalizada y una capa organicaflaca de color
no solo suministra semitransparencia a la formacién en el recipiente final, sino que
permite el control fino de la luz que se transmite a través de al pelicula para evitar
la foto degradacion del producto. Al mismo tiempo el MVTR de la pelicula en el
sitic de las formaciones también se controla dependiendo de la caracteristica
inherente del producto requerido para ser empacado en el recipiente. La incidencia
de la luz se controla tipicamente de dos formas: la capa metalizada refleja una
porcién de la luz incidente ain en la configuracién deformada. Al mismo tiempo al
suministrar selectivamente uno o0 mas pigmentos en la capa organica, ya sea por
si mismo o en combinacién con capas metalizadas, la luz de longitudes de onda

predeterminadas se filtra.

Cada sustancia polimérica se conoce por sus diversas propiedades caracteristicas
fisicas y por lo tanto forma una estructura multicapa, la sinergia de estas
propiedades es muy importante para impartir cohesividad a la pelicula final. Las
propiedades como estabilidad térmica, caracteristicas de elongacion, flexibilidad,
rendimiento, capacidad de sellado, tensién, resistencia, resistencia al impacto,
brillo, transparencia y propiedades de barrera son caracteristicas de pellculas de
polimeros individuales. Esta propiedad, en cambio, influencia la estética, costo,

nivel de proteccion, integridad de sellado y similares de empaque. Por lo tanto la
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seleccion de la posicidn de capa compuesta, todo su espesor es muy importante

para obtener propiedades funcionales para la pellcula compuesta.

El recipiente de empaque se puede termoformar o formar en frio. Tipicamente, la
superficie de PVC del sustrato estd en contacto con el material empacado y
también estard en contacto con el cieme (pelicula’/hoja de capa) pelicula
metalizada asegurada a las capas poliméricas posteriores por procesos de
laminacién, recubrimiento o co extrusién preferiblemente utilizar una capa de
ligadura adhesiva de PVdC que tiene un rango de espesor entre 0.01 micrones a
100 micrones. Alternativamente, la superficie metalizada se expone a la atmésfera
con recubrimiento de polimero posterior hecho sobre el lado no metalizado, que
entre en contacto con el material y la hoja de tapa para la aplicacién de empaque

a la ampolla.

Las peliculas compuestas se les pueden dar tipicamente un recubrimiento de

silicona para mejorar la propiedad de barrera.

La metalizacion de la pelicula de PVC se hace mediante deposicién en vacio o
erosion superficial o procesos de electrdlisis. EI espesor de la difusién de
metalizacién se puede determinar como una funcién de la resistibilidad eléctrica
(ohms) de la superficie metalizada o en ciertos casos su densidad 6ptica. Capas
adicionales de material polimérico tales como olefinas se aplican mediante
procesos de laminacidn. Una capa organica tal como capa de PVdC se forma por
el método de recubrimiento por dispersion en la pelicula de PVC metalizada. La
laminacién y el recubrimiento se pueden hacer ya sea en el lado metalizado o en

ol lado no metalizado del PVC.
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El espesor de la capa orgdnica, tipicamente de PVdC en combinacién con las
capas metalizadas determina las propiedades de barrera a la humedad. Se
pueden producir selectivamente peliculas de barrera a la muy alta humedad o
barreras para humedad media. La flexibilidad y manejabilidad de la pelicula se
mejora por la laminacién de la pelicula con otros materiales tales como LDPE. La
resistencia basica de la pelicula se mejora al utilizar mayor espesor de pelicula
PVC para metalizacién. Las propiedades de barrera y opacidad de la pelicula se
mejora al incrementar el espesor de la capa metélica y al agregar pigmentos en la
capa orgéanica, tipicamente lacas. Asl por ejemplo si se requiere bloquear luz
ultravioleta entonces tipicamente una laca con un pigmento amarillo se puede
utilizar. Si es necesario bloquear luz azul entonces se puede utilizar un pigmento
rojo. Si se necesita bloquear luz indigo entonces se necesita utilizar un pigmento

naranja y viceversa.

EJEMPLOS

Ejemplos de empaque de ampolla tipicos de acuerdo con esta invencién se

suministran en los siguientes ejemplos acompafiantes.

Indice de transmisién de vapor es la medida de permeabilidad de vapor a través
de la pelicula/empaque bajo condiciones especificas de temperatura y humedad y
se denota en gml(m’. 24 hr.) a 38°C & 90% RH. Las propiedades de barrera a la
humedad e integridad de empaque de los empaques se determinan con medicién
MVTR exacta. La seleccién de empaque 6ptimo, nivel de proteccién de disefios de
compuesto, configuracion de empaque, eficiencia de cieme de disefio de
sello/capa & prediccion de vida de almacenamiento del producto empacado en

varias condiciones climéaticas todas se pueden llevar a cabo exactamente con

%2
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mediciones precisas de MVTR. En los ejemplos dados adelante se hacen pruebas
utilizando instrumento de medicion MVTR MOCON Permetan. La humedad que
pemmea a través de la pelicula se lleva por el portador de gas y se analiza por el

detector de IR modulado dando resultados ripidos y exactos de MVTR.

La opacidad del recipiente se controla utilizando un Espectrofotdémetro [make X
rite] que indica la opacidad relativa de la pelicula plastica. Con un paso Gnico de
fuente de luz a través del material, [a medicién del sistema relacionado con ia
transmision de luz en una escala de 0 a 100 Unidades de Opacidad, reprasentan
materiales opacos a perfectamente transparentes, respectivamente utilizando una
fuente de luz visible y un detector fotoeléctrico. Este instrumento también se utiliza
para determinar la variacion de color por al medir los valores |, a, b que denotan

matices claros y oscuros, matices azules y amarillos, y matices verdes y rojos.

Para la medicién de la opacidad, la muestra de pelicula plana se mantiens primero
en un fondo negro y la luz reflejada de la muestra se determina. Adicionalmente la
muestra se mantiene en un fondo blanco y se determina la luz reflejada. Lecturas
adicionales se toman en la reflexién del fondo blanco sin la muestra. La opacidad

de la pelicula luego se calcula basado en el anélisis de estas lecturas.

Se desamolla el mismo conjunto de lecturas y anélisis en la porcion formada
[ampollas] en la pelicula. Las figuras en los ejemplos representa un promedio de

las lecturas tomadas en aproximadamente 8 dreas diferentes en ia muestra.

El instrumento también se utiliza para medir los valores L, a y b y por lo tanto se
obtienen célculos para longitudes de onda reflejadas y bloqueadas transmitidas de

luz de la muestra.
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Todas las muestras se ensayan para transmision UV antes y después de
deformacién y no se detectan rayos UV para ser transmitidos por ninguna de las
muestras de peliculas metalizadas ya sea solas o después de deformacioén. Por lo
tanto se puede concluir que el elemento base construido de acuerdo con esta
invencion bloqueard toda la radiacibn UV incidente en este del producto

farmacéutico empacado aqui.

EJEMPLO 1

Una pelicula de PVC de 250 micrones se metaliza con aluminio mediante el
método de deposicidn en vacio con espesor de 0.5 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 10 micrones en la pelicula de PVC mediante el método de dispersién

en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.04% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.53 g/m*/dia mediado antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma en una maquina de empaque de ampolla en donde el
lado metalizado esta haciendo frente al lado externo del empaque y no toca el

praducto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 33.78% medido después de la formacion de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 3.11 g/m%¥dla medido después de la formacién de

ampolla.

Una formulacién analgésica de Paracetamol en forma de dosis de tabletas se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la‘hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se mide por inspeccién visual y mediante explorador
ldser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas. Se alcanza
una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 paquetes de ampolla.
Mediante ambos métodos de inspecciéon, que indican claramente y la

adecuabilidad de PVC metalizado para empaque de ampolla.

EJEMPLO 2

Una pelicula de PVC de 200 micrones se metaliza con aluminio mediante el
método de deposicién en vaclo con espesor de 0.4 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 20 micrones en la pelicula de PVC mediante el método de dispersién

en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 96.14% medido antes de la formacién de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 0.47% medido antes de la formacién de ampolla.
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La dicha pelicula se deforma en una maquina de empaque de ampolla en donde el
lado metalizado esta haciendo frente al lado extemo del empaque y no toca el

producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 25.91% medido después de la formacion de

ampolia.

El MVTR de ia peiicula es de 2.46 g/m*/dla medido despuéds de la formacion de

ampolla.

Una formulacién analgésica de Paracetamol en forma de dosis de tabletas se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se mide por inspeccion visual y mediante explorador
laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas. Se alcanza
una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 paquetes de ampolla,
mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente y la

adecuabilidad de PVC metalizado para empaque de ampolla.

EJEMPLO 3

Una pelicuia de PVC de 250 micrones se metaliza con aluminio mediante el
método de deposicién en vaclo con espesor de 0.04 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 35 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

dispersion sobre el lado no metalizado y el lado metalizado.
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La opacidad de la pelicula es de 96.14% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.34 g/m?/dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla, en
donde el lado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y entra en contacto

con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 25.9% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.64 g/m?/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Una formulacién analgésica de Paracetamol en forma de dosis de tableta se
empaca en cada ampoila con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolia, mediante ambos métodos de inspeccidn, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

5
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EJEMPLO 4

Una pelicula de PVC de 250 micrones se metaliza con aluminio mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.04 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
dispersién sobre el lado no metalizado. Se aplica una laca incolora de 2 micrones

sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.14% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.62 g/m?¥dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla, en
donde el lado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y entra en contacto

con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 25.9% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 3.54 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién antibiética sensible al medio en forma de capsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubjerto con VMCH como

la hoja de tapa.

RO
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Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de aproximadamente 5000
empaques de ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican

claramente la adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 5

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 300 micrones mediante el
método de deposicion en vaclo con espesor de 0.04 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 23 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
dispersién sobre el lado no metalizado. Se aplica una laca de color rojo de 3

micrones sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 96.29% medido antes de la formaciéon de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.42 g/im%dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méaquina de empaque de ampolla de
tabieta, en donde el iado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y entra en

contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 26.95% medido después de la formacién de

ampolia.
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El MVTR de la pelicula es de 2.09 g/m%dia medido después de la formaci6n de

ampolla.

Un conjunto de formulaciéon antibiética sensible al medio en forma de céapsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampoila.

La pelicula bioquea efectivamente la transmisiébn de luz que tiene longitudes de

onda violeta Indigo y azul claro.

EJEMPLO 6

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.05 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 10 micrones en la pelicula de PVC mediante el método de laminacion

en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.09% medido antes de la formacion de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 0.71 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de ia pelicula es de 34.4% medido después de la formacidn de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.97 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccidn visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 7

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 350 micrones mediante el

método de deposicion en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa

U
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de PVdC de 55 micrones mediante la técnica de grabado de inverso y se aplica
una capa de LDPE de 30 micrones en la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.88% medido antes de la formacién de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 0.20 g/m*/dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méaquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y no entra

an contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 69.40% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.0 g¢/m¥dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.

Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de

A2



ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 8

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicién en vaclo con espesor de 0.03 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 15 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado y el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 95.31% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.16 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado se enfrenta al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 21.34% medido después de la formacién de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 7.95 g/m?/dia medido después de la formacién de

ampolla.

X5



4]

Una formulacidn analgésica de Paracetamol en forma de dosis de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccion visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolia, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente [a

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolia.

EJEMPLO 8

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 400 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 25 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se cubre el PVC de 23 micrones sobre la

pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.86% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 10.29 g/m?*dia medido antes de la formacién de

ampolia.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolia de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 65.2% medido después de la formacion de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 1.62 g/m?dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacion antibiética sensible al medio en forma de céapsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccion visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 10

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 200 micrones mediante el
método de deposicion en vaclo con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacion en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color verde de 2

micrones sobre |a pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.89% medido antes de la formacion de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 0.49 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 69.5% medido después de la formacion de
ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 3.98 g/m*/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién antibiética sensible al medio en forma de capsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampoiia.

EJEMPLO 11



Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.05 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.24% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.70 g/m*dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado est4 frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 36.23% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.90 g/m?/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.

Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de

AT



45

ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 12

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 300 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.04 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 20 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 96.54% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.78 g/im*dia medido antes de la formacién de

ampolia.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde sl lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 28.90% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.85 g/m*/dla medido después de la formacién de

ampolla.

29



Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolia, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 13

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicidn en vaclo con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 15 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado y en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.24% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.85 g/m*dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 56.82% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 5.11 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 14

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 200 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacion en el lado no metalizado. Se aplica una laca incolora de 2 micrones

sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.14% medido antes de la formacién de

ampolia.
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El MVTR de la pelicula es da 0.63 g/m?%dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 53.76% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.78 g/m¥dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién antibittica sensible al medio en forma de capsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 15

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 200 micrones mediante el

método de deposicién en vaclo con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa



49

de HDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color violeta de 5
micrones sobre |a pellcula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.39% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.63 g/m%dia medido antes de la formacién de

ampolia.

La dicha pelicula se defoma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 62.1% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.78 g/m*/dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién antibiética sensible al medio en forma de capsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.

Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de

S 2
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ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

La base bloquea efectivamente la transmisién de luz roja a través de este.

EJEMPLO 16

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 100 micrones en la pelicula de PVC por el

método de laminacién en lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.94% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.35 g/m?*dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 48.54% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.68 g/m*dia medido después de la formacién de

ampolla.
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Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccidn visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccidén, que indican claramente ia

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 17

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.068 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina clclica de 20 micrones en la pelicula de PVC por el

método de extrusion en lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.94% medido antes de la formacién de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 0.57 g/m?dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 48.54% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 3.85 g/m%dia medido después de la formacion de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 18

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 20 micrones en la pelicula de PVC por el

método de recubrimiento extrusion en lado no metalizado y el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.94% medido antes de la formacién de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 0.57 g/m?dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méaquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de ia pelicula es de 48.54% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 3.85 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién,  que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.
EJEMPLO 19
Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 200 micrones mediante el

método de deposicidn en vacio con espesor de 0.06 micrones. Se aplica una capa

de copolimero de olefina ciclica de 180 micrones en la pelicula de PVC por el

Sk
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método de faminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca incolora de 4

micrones sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.94% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.25 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de¢ empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 48.54% medido después de la formacion de
ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 1.09 g/m*/dla medido después de la fomacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.

Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
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ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 20

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 200 micrones mediante el
método de deposicién en vaclo con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 10 micrones en la pelfcula de PVC por el
método de laminacién en el lado no metalizado y el lado metalizado. Se aplica una

laca de color rojo de 3 micrones sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.09% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.59 g/m*/dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 52.35% medido después de la formacidon de

ampoilia.

El MVTR de la pelicula es de 4.18 g/m?dia medido después de la formacién de

ampolla.
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Un conjunto de formulacién de Nifedipina en forma de tableta se empaca en cada

ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como ia hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad del PVC metalizado para el empaque de ampolla.

El recipiente bloquea efectivamente la luz en la longitud de onda por debajo de

650 manémetros que alcanza los productos empacados.

EJEMPLO 21

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.05 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 35 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

dispersion en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.04% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.33 g/m?*/dla medido antes de la formacién de

ampolla.
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La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 33.80% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.67 g/m%dia medido después de la formacion de

ampolla.

Un conjunto de muiltivitaminas altamente sensibles en forma de capsulas se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 22

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicion en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 20 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado. .
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La opacidad de la pelicula es de 99.74% medido antes de la formacidn de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.33 g/m*/dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 63.9% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.94 g/m*dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de multivitaminas altamente sensibles en forma de capsulas se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampolias.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolia.

EJEMPLO 23

21
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Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 15 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

recubrimiento por dispersion sobre el lado no metalizado y el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.74% medido antes de la formacién de

ampoila.

El MVTR de la pelicula es de 0.36 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelfcula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esté frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 63.9% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 2.22 g/m%/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de multivitaminas aitamente sensibies en forma de dosis de capsulas
se empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH

como |a hoja de tapa.
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Cada empaque de ampolla se explora mediante inspecciéon visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 24

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de (.01 micrones. Se aplica una capa
de PVDC de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacion en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color incoloro de 10

micrones sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 93.44% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.20 g/m%dia medido antes de la formaci6n de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tablieta, en donde el lado metalizado est4 frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 15.24% medido después de la formacién de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 5.5 g/m*/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién herbal sensible al medio en forma de capsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolia se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador |&ser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 25

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicidn en vacio con espesor de 0.008 micrones. Se aplica una
capa de PVDC de 70 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color azul de 4

micrones sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 93.46% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 0.26 g/m%dia medido antes de la formacién de

ampolia.
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La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pellcula es de 15.29% medido después de la formacion de
ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.08 g/m?/dla medido después de la formacién de

ampolia.

Un conjunto de formulacién herbal de sensibilidad al medio en forma de capsula
se empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH

como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccidn, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 26

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.009 micrones. Se aplica una
capa de LDPE de 25 micrones sobre la pelicula de PVC mediants el método de

laminacion en el lado no metalizado.
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La opacidad de la pelicula es de 93.48% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 2.41 g/m*dia medido antes de la formacién de

ampolia.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tabieta, en donde ei lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 15.32% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 11.83 g/m%/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca‘ en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccioén visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se aicanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 27



Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.04 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 20 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

{aminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 96.24% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.83 g/m?/dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 26.59% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 5.41 g/m%dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccidén visual y mediante

explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
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Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 28

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicidn en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 30 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacidn en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 98.09% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 0.60 g/m*dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tablieta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 52.35% medido después de la formacién de

ampoila.

El MVTR de la pelicula es de 4.26 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.
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Un conjunto de multivitaminas altamente sensibles en forma de cépsulas se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccion visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampolias.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 29

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicion en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color blanco de 6

micrones sobre pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.6% medido antes de la formacion de ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 0.52 g/m*dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 72.80% medido después de la formacién de
ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.6 g/m*/dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

La formacidn de ampolla tiene una apariencia opaca y atenlia efectivamente la

transmisién de luz visible a través del espectro visible

EJEMPLO 30

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicién en vaclo con espesor de 0.03 micrones. Se aplica una capa
de LDPE de 40 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacidn en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color dorado de 8

micrones sobre pelicula de PVC en el lado metalizado.
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La opacidad de la pelicula es de 95.84% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 1.17 g/im?dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado est4 frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 24.04% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 8.18 g/m%dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulaciéon herbal sensible al medio en forma de capsulas dosis
se empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH

como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.
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La formacion de ampolla tiene una luz visible opaca dorada atenuada
efectivamente a través del espectro de luz visible particularmente luz de longitud

de onda azul verde.
EJEMPLO 31

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones mediante el
método de deposicidn en vaclo con espesor de 0.05 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.24% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.76 g/m?dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méaquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 36.23% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 5.89 g/m%dla medido después de la formacién de

ampolla.

JZ
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Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca en cada ampolla

con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 32

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicidn en vaclo con espesor de 0.08 micrones. Se aplica PVdC de
100 micrones por la técnica de recubrimiento con cuchillo de aire sobre el lado no
metalizado y el lado metalizado y se aplica la capa de HDPE de 20 micrones sobre

la capa de PVdC por el método de laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.7% medido antes de la formacién de ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 0.14 g/m?*dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 64.90% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.65 g/m%dia medido después de la formaci6n de

ampoila.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolia con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas,
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claraments la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empague de ampolla.
EJEMPLO 33

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicion en vaclio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 40 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de

laminacion en el lado no metalizado y el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.78% medido antes de la formacién de

ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 0.46 g/m*/dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se defoma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de ia pelicula es de 72.70% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 3.41 g/m¥dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 34

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el

meétodo de deposicién en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa

I
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de HDPE de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca incolora de 10 micrones

sobre pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.62% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.52 g/m*dia medido antes de la formacion de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 62.0% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.56 g/m?dia medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de formulacién herbal sensible al medio en forma de cépsula se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspecciéon visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.

Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
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ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 35

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.01 micrones. Se aplica una capa
de HDPE de 30 micrones sobre la pelicula de PVC mediante el método de
laminacién en el lado no metalizado. Se aplica una laca de color dorado de 3

micrones sobre pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 94.19% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 2.43 g/m®/dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 17.1% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 12.69 g/m*/dia medido después de la formacién de

ampolla.
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Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolia.

La formacion de ampolla tiene una luz visible opaca dorada atenuada
efectivamente a través del espectro de luz visible particularmente luz de longitud

de onda azul verde.

EJEMPLO 36

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 150 micrones medianta el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.05 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 10 micrones sobre [a pelicula de PVC mediante

el método de laminacién en el lado no metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 97.04% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.71 g/m?/dla medido antes de la formacién de

ampolla.
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La dicha pellicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 33.8% medido después de la formaciéon de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 5.07 g/m?/dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolia se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 37

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vaclio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina clclica de 20 micrones sobre Ia pelicula de PVC mediante

el método de laminacioén en el lado no metalizado.

’\ﬁ
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La opacidad de la pelicula es de 99.74% medido antes de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.43 g/m¥dia medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 63.9% medido después de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 2.95 g/m*/dia medido después de la formacion de

ampolia.

Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 38
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Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 250 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 15 micrones sobre la pelicula de PVC mediante

el método de laminacién en el lado no metalizado y lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.74% medido antes de la formacion de

ampolia.

El MVTR de la pelicula es de 0.44 g/m*/dla medido antes de la formacién de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 63.8% medido después de la formacion de
ampolla.

El MVTR de la pellcula es de 3.13 g/m%dla medido después de la formacién de

ampolla.

Un conjunto de rombos en forma de dosis de tabletas se empaca con aluminio de

25 micrones recubierto con VMCH como la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccidén visual y mediante

explorador laser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
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Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 39

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de depasicion en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina cliclica de 10 micrones sobre la pelicula de PVVC mediante
el método de laminaciéon en el lado no metalizado. Una laca basada en poliéster

incoloro de 10 micrones se aplica sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 99.7% medido antes de la formacién de ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.50 g/m%dla medido antes de la formacién de

ampolia.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 60.8% medido después de la formacién de

ampoila.

El MVTR de la pelicula es de 4.0 g/m?dia medido después de la formacién de

ampolla.

B\
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Un conjunto de formulacién de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccion visual y mediante
explorador 1aser automatizado para ampollas vaclas y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccion, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

EJEMPLO 40

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el
método de deposicién en vacio con espesor de 0.08 micrones. Se aplica una capa
de copolimero de olefina ciclica de 10 micrones sobre la pelicula de PVC mediante
el método de laminacién en el lado no metalizado. Una laca de color rojo de 10

micrones se aplica sobre la pelicula de PVC en el lado metalizado.

La opacidad de la pelicula es de 89.73% medido antes de la formacién de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 0.50 g/m%dia medido antes de la formaci6n de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una maquina de empaque de ampolia de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.
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La opacidad de la pelicula es de 63.20% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 4.0 g/m*/dla medido después de la formacién de

ampolia.

Un conjunto de formulacidon de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccion visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claraments la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

La formacién de ampolla transmite la luz roja que tiene color rojo opaco pero la luz

violeta se bloquea completamente.

EJEMPLO 41

Se metaliza con aluminio una pelicula de PVC de 100 micrones mediante el

método de deposicion en vacio con espesor de 0.005 micrones.

La opacidad de la pelicula es de 93.0% medido antes de la formacién de ampolla.
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El MVTR de la pelicula es de 2.53 g/m%dia medido antes de la formaci6n de

ampolla.

La dicha pelicula se deforma sobre una méquina de empaque de ampolla de
tableta, en donde el lado metalizado esta frente al exterior del empaque y no entra

en contacto con el producto empacado.

La opacidad de la pelicula es de 14.2% medido después de la formacion de

ampolla.

El MVTR de la pelicula es de 10.38 g/m*/dla medido después de la formaci6n de

ampolla.

Un conjunto de formulaciéon de clorhidrato de Etambutol en forma de tableta se
empaca en cada ampolla con aluminio de 25 micrones recubierto con VMCH como

la hoja de tapa.

Cada empaque de ampolla se explora mediante inspeccién visual y mediante
explorador laser automatizado para ampollas vacias y tabletas rotas en ampollas.
Se alcanza una exactitud de 100% sobre una cantidad de 5000 empaques de
ampolla, mediante ambos métodos de inspeccién, que indican claramente la

adecuabilidad de PVC metalizado para el empaque de ampolla.

La transmision del espectro de luz visible se atenda pero la longitud de onda se

bloquea completamente.

EJEMPLO 42
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Una peilcula de PVC de 400 micrones que tiene una capa metalizada de aluminio
de espesor de 0.05 micrones obtenida por el método de deposiciéon en vacio se
termoforma en un recipiente de ampolla. La opacidad de la pellcula original es de
97.04 y el MVTR es de 0.64 g/m?*/dia. La opacidad del recipiente es de 33.8%. El
MVTR del recipiente es de 0.04 g/m%/dia.

EJEMPLO 43

Una pelicula de PVC de 250 micrones que tiene una capa metalizada de aluminio
de 0.10 micrones de espesor se cubre mediante el método de deposicién en vacio
cublerto adicionalmente con una capa de 35 micrones de espesor de PVdC. La
opacidad de la pellcula es de 99.82% y el MTVR es de 0.23 g/m?/dla. La pelicula
luego se forma en una maquina de lecho plano de formacién por presién en
recipiente. La opacidad del recipiente es de 79%. El MVTR del recipiente es de
1.34 g/m?dia.

EJEMPLO 44

Una pellcula de PVC de 300 micrones que tiene capa metalizada de aluminio de
0.50 micrones obtenida por el método de deposicién en vaclo. La opacidad de la
pelicula es de 99.94% y el MTVR es de 0.09 g/m%dia. La pelicula luego se forma
en frlo en una méaquina formadora de ampolla por presién. La opacidad del

receptor es de 82%. El MVTR del recipiente es de 0.82 g/m?/dia.

EJEMPLO 45
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Una pelicula de PVC de 500 micrones que tiene capa metalizada de aluminio de
1.0 micrones de espesor se obtiene por el método de deposicién en vaclo en
muitiples pasos. La opacidad de la pellcula es de 99.97% y el MTVR es de 0.04
g/m?/dla. La pelicula luego se forma en una forma de ampolla de recipiente que
utiliza una méaquina formadora de ampolla por presién. La opacidad de {a ampolla

formada de esta manera es de 96.4%. El MVTR del recipiente es de 0.41 g/m%/dia.

La luz en el espectro visible fue casi completamente bloqueada y solo una

transmision de luz fue marginal.

EJEMPLO 45

Una pelicula de PVC de 600 micrones que tiene capa metalizada de aluminio de
1.5 micrones de espesor se obtiene por el método de deposicion en vaclo en
miltiples pasos. La opacidad de la pelicula es de 100% y el MTVR es de 0.02
g/m?/dia. La pelicula luego se forma en ampollas de recipiente que utiliza una
maquina formadora de ampollas por presién. La opacidad de la ampolla formada

de esta manera es de 99.4%. El MVTR del recipiente es de 0.28 g/m?/dla.

La luz en el espectro visible fue casi completamente bloqueada y la transmisién de

luz fue solo minima.
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REIVINDICACIONES

1. Un recipiente para empaque de productos farmacéuticos,’ dicho recipiente
consiste de un elemento de tapa y un elemento de tapa y un elemento de
base, asegurable en forma sellada el uno al otro, la base comprende una
pelicula multicapa compuesta que tiene un sustrato de espesor de 100 a
1000 micrones de cloruro de polivinilo grado farmacéutico, al menos una
capa metalizada de espesor efectivo de 0.005 a 2 micrones dado al
menos un lado de dicho sustrato y opcionalmente al menos una capa
predominantemente organica de grado farmacéutico de espesor 0.001 a
250 micrones dado al menos un lado del sustrato para formar una
pelicula multicapa compuesta que tiene una opacidad que varfa de 90% a
100%, dicha base tiene al menos una formacién para soportar un
producto farmacéutico, dicha formacién tiene una opacidad controlable de

99.9% a 10% y un MVTR controlable entre 0.01 a 15 g/m?/dia

2. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que la capa

metalizada se forma en el sustrato.

3. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la capa

metalizada se aplica sobre el sustrato.

4. Un recipiente como se reivindica en ia reivindicacién 1, en el que Ia capa
metalizada se forma en el sustrato mediante al menos uno de los
procesos de metalizacién que consiste deposicion en vacio, metalizacién
indirecta, electrogalvanoplastia, galvanoplastia electrolitica y pintura de

bamiz.
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5. Un recipiente como se reivindica en la reivindicaciéon 1, en el que las capas
metalizadas consisten de al menos un metal seleccionado de un grupo de

metales que consisten de Aluminio, Cobre, Plata, Oro, Latdn y Bronce.

6. Un recipiente como se reivindica en la relvindicacién 1, en el que la capa
orgénica adicional se suministra sobre el sustrato de cloruro polivinilo en

el lado no metalizado.

7. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la capa
organica adicional se suministra en el lado metalizado de sustrato de

cloruro de polivinilo.

8. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que la capa
organica se suministra en lado metalizado asi como también en el lado

no metalizado del sustrato de cloruro de polivinilo.

9. El recipiente como se reivindica en la reivindicaciéon 1, en el que la capa
organica consiste de al menos una sustancia seleccionada de un grupo
de sustancias que consisten de cloruro de polivinilideno, LDPE, HDPE,

copolimero de olefina ciclica, laca incolora o de color y silicona.

10. Un recipiente como se reivindica en [a reivindicacion 1, en el que al menos
una capa orgdnica se suministra laminada sobre la capa metalizada
utilizando una capa de engomado, tlpicamente de cloruro de

polivinilideno.
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Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que al menos

una capa orgéanica es un cloruro de polivinilo metalizado moldeado.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que al menos

una formacién en la base se forma por termoformado.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que al menos

una formacién en la base se forma por formado en frlo.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la base

tiene una pluralidad de formaciones en la forma de ampollas.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que el
elemento de tapa es un elemento base, con las formaciones en la tapa y

el elemento de base que se alinean la una con la ofra.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que el
elemento de tapa es un elemento base, con las formaciones en la tapa y

elemento de base que no estan alineados el uno con el otro.

17. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que al menos

18.

una capa organica adicional es una capa de silicona.

Un recipiente como se reivindica en la reivindicacidn 1, en el que dicha

capa organica adicional es una capa de laca de color o incolora.



19. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la
opacidad del recipiente se puede controlar selectivamente para luz de

longitudes de onda diferentes.

20. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la

opacidad del recipiente se puede controlar selectivamente para luz UV.

21. Un recipiente como se reivindica en ia reivindicacién 1, en el que la
opacidad de recipiente se puede controlar selectivamente para luz de una

longitud de onda particular.

22. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la dicha
capa organica adicional en una laca de color que permite luz de solo

longitudes de onda predeterminadas para que pasen a través de la capa.

23. Un recipiente como se meivindica en la reivindicaciéon 1, en el que la capa
metalizada permite solo la luz de longitudes de onda predeterminadas

para ser transmitidas a esta.

24. Un recipiente como se reivindica en la reivindicacion 1, que con una
combinacién de capas metalizadas y la capa organica con o sin un
pigmento suministra una identidad dnica al producto farmacéutico

empacado en este.
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RESUMEN

Un recipiente de ampolla de empaque para alimento y farmacéutico opaco a
semitransparente formado con miltiples capas que comprende un sustrato de 100
a 1000 micrones de espesor de cloruro de polivinilo de grado alimenticio [PCV], y
una capa metalizada de espesor 0.005 a 2 micrones provisto en al menos un lado
de dicho sustrato y opcionalmente una capa orgéanica de grado farmacéutico y
alimenticio suministrado al menos en un lado del sustrato, que tiene opacidad en
el rango de entre 100 a 10% con barrera de humedad mejorada y resistencia a las
propiedades de foto degradacion segin se compara con un recipienta no
metalizado, que conduce a permitir una mejor capacidad de inspeccion visual en
comparacién con un sistema de recipiente formado completamente opaco con

caracteristicas mejoradas.

WPC15727/ ID.2
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REPUBLICA DE COLOMBIA (/)a
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI qﬁ

Bogot4,
2020

Doctor (a)
FERRERO EMILIO

REFERENCIA Radicaclién Mo. 7 1547
Trémite 2
Evento 1
Actuaclén 430

Oficio Ne? UUU - 4505

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

1. Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como

apoderado, con el 1lleno de los requisitos exigidos en el C4digo de Procedimiento
Civil.

En cumplimiento del articulo 39 de la Declsiém 486, se le regqulere para que dentro
del término de dos (2) meses siguientes ala fecha de notificaciém del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se comsiderari abandonada y
perderi su prelacidm.

Notifiquese el presen
a), del capitulo

ficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
0 delj titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lg divieslém de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

Sooen—1-1345k 207




