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No. Solicitud Internacional

PCT/IB2011/002419

Fecha de Presentacion Internacional

30/09/2011

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Dibujos:

Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Radicado No. 13-
066300-00000-0000
Radicado No. 13-
066300-00000-0000
Radicado No. 13-
066300-00000-0000
US 61/389,037

3/Abril/2013

3/Abril/2013

3/Abril/2013

1/Octubre/2010

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada
por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales;
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esto es que cuando la solicitud contenga méas de diez (10) reivindicaciones y no se haya
pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el
presente caso, se tiene en cuenta la totalidad del nuevo capitulo reivindicatorio (Radicado No.
13-066300-00000-0000) para el examen de patentabilidad.

Titulo de la solicitud: “Formulaciones recubiertas entéricas de pancrelipasa, de baja
intensidad”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar dosis bajas,
estables y uniformes de enzimas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion que
comprende una enzima digestiva 4-20% en peso y un vehiculo.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 9/20, 9/28, 38/43.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 42 — 45 no es patentable de acuerdo con el Art citado, porque
hace referencia a un método de tratamiento.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 23 carecen de concision porque utilizan las expresiones “al menos
una enzima digestiva”, “al menos un vehiculo”, “un tamafio de particula grande”, “perlas de
pancrealipasa recubiertas entéricamente”, “polioles, azucares, alcoholes de azucares”, “sales
de fosfato de calcio”, “aminoacidos”, “y sus mezclas”, lo cual dificulta determinar la extension
del objeto que se busca proteger. Se recuerda a la solicitante que una composicion se
caracteriza por sus componentes y proporciones dentro de la misma. Se sugiere definir el tipo
de enzima digestiva y la composicién del vehiculo, asi como las concentraciones dentro de la

composicién, de acuerdo a los ejemplos de la descripcion.

Las reivindicaciones 29 — 31 carecen de concisién porque hacen referencia a un envase, que
no esta definido por sus caracteristicas técnicas y que comprende un conjunto de elementos
gue en su conjunto no es posible establecer la forma como resuelven el problema técnico
planteado en la solicitud. Igualmente, no existe soporte en la descripcién de un envase como
el reivindicado.

Las reivindicaciones 32 — 41 hacen referencia a un método para la preparacion de la
composicidén. Se recuerda a la solicitante que un método se caracteriza por una serie de
etapas definidas y en un orden logico y las condiciones en las cuales se llevan a cabo. Sin
embargo, las reivindicaciones no definen las condiciones en las que se llevan a cabo las
etapas de mezcla, compresion y recubrimiento, asi como las concentraciones de los
componentes en cada una de estas etapas.

El capitulo reivindicatorio no es claro porque utiliza el término “aproximadamente”, el cual es
impreciso y no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo
por un término preciso 0 un rango concreto.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a 2 Grupos
Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Composicién que comprende una enzima digestiva y un vehiculo y el método para su
preparacion. Reivindicaciones 1 — 28y 32 — 41.
2° Un envase que comprende un recipiente sellado. Reivindicaciones 29 — 31.

No se guarda un concepto comun inventivo porque la composicién y el envase no resuelven el
mismo problema técnico y se refieren a invenciones de campos técnicos diferentes.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 0 limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad: octubre 1 de 2010, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 UsS 7,658,918 “Stable digestive enzyme compositions” 9/Febrero/2010
“Compositions of digestive enzymes and salts of

D2 US 5,578,304 . . . . 26/Noviembre/1996
bile acids and process for preparation thereof
Handbook of
D3 pharmaceutical “Cellulose, microcrystalline” 2009

excipients

D1' divulga una composicion que comprende al menos una enzima digestiva y al menos un
vehiculo, en la que la cantidad total de enzimas digestivas en la composicién es de 10-90% en
peso (Resumen y Col. 6, lineas 5-8).

D2? ensefia una composicion que comprende al menos una enzima digestiva y al menos un
vehiculo (Resumen, Col. 5, lineas 55-64 y Col. 8, lineas 8-35 y Col. Pag. 8, lineas 1-34).

D3? divulga propiedades de la celulosa microcristalina (Pag. 131, Col. derecha y Pag 132,
tabla 3).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Novedad (Art 16 D486)

Grupo Inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en una composicion que comprende al menos una enzima
digestiva y al menos un vehiculo, en la que:

a) la cantidad total de enzimas digestivas en la composicién es de aproximadamente el 4 a

aproximadamente el 20% en peso, 0
b) al menos un vehiculo de la composicidn tiene un tamafio de particula grande; o

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=7658918B1&KC=B1&FT=D&ND=4&date=20100209&DB=EPODOC&Iocale=en_EP
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=5578304A&KC=A&FT=D&ND=3&date=19961126&DB=EPODOC&Iocale=en_EP

3 http://www.amazon.ca/Handbook-Pharmaceutical-Excipients-Sixth-Edition/dp/0853697922
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c) la cantidad total de enzimas digestivas en la composicién es de aproximadamente el 4 a
aproximadamente el 20% en peso y al menos un vehiculo de la composicién tiene un tamafio

de particula grande.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Una composicién que comprende
al menos una enzima digestiva y
al menos un vehiculo, en la que:
a) la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicion es
de aproximadamente el 4 a
aproximadamente el 20% en
peso, 0

b) al menos un vehiculo de la
composicion tiene un tamafio de
particula grande; o

c) la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicién es

Una composicién que comprende
al menos una enzima digestiva y
al menos un vehiculo, en la que:
a) la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicion es
de 10-90% en peso.

(Resumeny Col. 6, lineas 5-8)

Una composicion que comprende
al menos una enzima digestiva y
al menos un vehiculo, en la que:
a) la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicién es
de 20-100% en peso, 0

b) al menos un vehiculo de la
composicion tiene un tamafio de
2-2000 pm.

(Resumen, Col. 5, lineas 55-64 y
Col. 8, lineas 8-35y Col. Pag. 8,
lineas 1-34)

de aproximadamente el 4 a
aproximadamente el 20% en
peso y al menos un vehiculo de
la composicion tiene un tamafio
de particula grande.

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicaciéon 1 habian sido divulgadas
previamente en los documentos D1y D2, porque:

D1 ensefia una composicion que comprende al menos una enzima digestiva y al menos un
vehiculo, en la que la cantidad total de enzimas digestivas en la composicion es de 10-90% en
peso (Resumen y Col. 6, lineas 5-8). EI documento D2 también ensefia que el vehiculo es
seleccionado de polioles, celulosa, sales de metales anhidros y aminoacidos (Col. 11, lineas
15-31).

Por su parte, el documento D2 divulga una composicion que comprende al menos una enzima
digestiva y al menos un vehiculo, en la que: a) la cantidad total de enzimas digestivas en la
composicién es de 20-100% en peso, o b) al menos un vehiculo de la composicion tiene un
tamafio de 2-2000 um (Resumen, Col. 5, lineas 55-64 y Col. 8, lineas 8-35 y Col. P&g. 8,
lineas 1-34). ElI documento D1 también divulga que la composicion comprende enzimas
digestivas en forma de perlas de pancrealipasa recubiertas entéricamente (Col. 2, lineas 33-
35) y que el vehiculo es seleccionado de trehalosa, polioles, celulosa, sales de metales
anhidros y aminoacidos (Col. 8, lineas 1-5).

En consecuencia, la reivindicacion 1 y las reivindicaciones 2 — 17 no son nuevas, segun lo
divulgado en los documentos D1 o D2.

La reivindicacion 32 consiste en un método para la preparacion de la composicion de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 18, 19, 20, 21, 22 o 23,
gue comprende las etapas siguientes: a) mezclar la pancrelipasa y al menos un vehiculo y
otros excipientes opcionales; b) comprimir la mezcla para formar perlas; c) recubrir las perlas
con un polimero entérico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2

Un método para la preparacion de la
composicién de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5,

Un método para la preparacion de una
composicién gue comprende al menos una
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6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
18, 19, 20, 21, 22 o 23, que comprende las
etapas siguientes:

a) mezclar la pancrelipasa y al menos un
vehiculo y otros excipientes opcionales;

enzima digestiva y al menos un vehiculo, que
comprende las etapas siguientes:
a) mezclar la pancrelipasa y al menos un
vehiculo y otros excipientes
opcionales;

(Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea 5)

b) comprimir la mezcla para formar perlas

b) comprimir la mezcla para formar perlas

(Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea 5)

c) recubrir
entérico.

las perlas con un polimero

c) recubrir las perlas con un polimero

entérico.

(Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea 5)

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 32 habian sido divulgadas
previamente en el documento D2 porque ensefia un método para la preparacion de una
composicion que comprende al menos una enzima digestiva y al menos un vehiculo, que
comprende las etapas de: a) mezclar la pancrelipasa y al menos un vehiculo y otros
excipientes opcionales; b) comprimir la mezcla para formar perlas; y c) recubrir las perlas con
un polimero entérico (Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea 5).

En consecuencia, la reivindicacion 32 y las reivindicaciones 33 — 38 no son nuevas, segun lo
divulgado en el documento D2.

Nivel inventivo (Art18 D486)
Grupo Inventivo 1

La reivindicacion 18 consiste en la composicion de la reivindicacion 17, en la que el vehiculo
es celulosa microcristalina que tiene un contenido de humedad inferior al 5%, un tamafo de
particula promedio nominal de aproximadamente 160 um, tamafio de malla 38: cantidad
retenida < 1.0%, tamafio de malla 94: cantidad retenida < 50.0%, tamafio de malla 300:
cantidad retenida < 70.0%.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D3

La composicion de la
reivindicacion 17, en la que el
vehiculo es celulosa
microcristalina que tiene un
contenido de humedad
inferior al 5%, un tamafo de
particula promedio nominal
de aproximadamente 160 pum,
tamafno de malla 38: cantidad
retenida < 1.0%, tamafo de
malla 94: cantidad retenida <
50.0%, tamafio de malla 300:
cantidad retenida < 70.0%.

Una composicion que comprende
al menos una enzima digestiva y
al menos un vehiculo, en la que
la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicién es
de 10-90% en peso y en la que el
vehiculo comprende celulosa
microcristalina.

(Resumen, Col. 6, lineas 5-8y
Col. 17, reivindicacién 1)

La celulosa microcristalina tiene
un contenido de humedad menor
al 5% y un tamafio de particula
promedio de 20-200 pm

(Pag. 131, Col. derecha y Pag
132, tabla 3)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invenciéon definida en la
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reivindicacion 1 porque ensefia una composicion que comprende al menos una enzima
digestiva y al menos un vehiculo, en la que la cantidad total de enzimas digestivas en la
composicién es de 10-90% en peso (Resumen y Col. 6, lineas 5-8). El documento D2 también
ensefia que el vehiculo es seleccionado de polioles, celulosa microcristalina, sales de metales
anhidros y aminoacidos (Col. 11, lineas 15-31) y que la composicion

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 18 y la composicion del
documento D1 consiste en que la celulosa microcristalina tiene unas determinadas
propiedades de humedad y de distribucion de tamafio de particula.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
composicién reclamada en esta solicitud porque la humedad y el porcentaje de tamafio de
particula retenido en una malla son propiedades inherentes de la celulosa microcristalina.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una composiciéon
gue comprende una enzima digestiva alternativa a la ya conocida en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba una composicion que comprende al
menos una enzima digestiva y al menos un vehiculo, en la que la cantidad total de enzimas
digestivas en la composicion es de 10-90% en peso y en la que el vehiculo comprende
celulosa microcristalina (Resumen, Col. 6, lineas 5-8 y Col. 17, reivindicacién 1), y que el
documento D3 ensefia que la celulosa microcristalina tiene un contenido de humedad menor
al 5% y que el tamafio de particula promedio es 20-200 um (Pag. 131, Col. derecha y Pag
132, tabla 3), la persona del oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin
mucho esfuerzo de su parte, optimizar de forma rutinaria la composicion del documento D1
con diferentes referencias de celulosa microcristalina, para llegar asi al objeto reclamado en la
solicitud.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 18 y en las
reivindicaciones 18 — 28 es obvia y no tiene nivel inventivo.

La reivindicacion 39 consiste en el método de la reivindicacion 37, en el que el vehiculo es
celulosa microcristalina que tiene un contenido de humedad inferior al 5%, un tamafio de
particula promedio nominal de 160 um, tamafio de malla de 38: cantidad retenida < 1.0%,
tamafio de malla 94: cantidad retenida < 50.0%, tamafio de malla 300: cantidad retenida <
70.0%.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3
El método de la reivindicacién | Un método para la preparacion | La celulosa microcristalina tiene
37, en el que el vehiculo es|de una composicion que | un contenido de humedad menor

celulosa microcristalina que tiene
un contenido de humedad inferior
al 5%, un tamafio de particula
promedio nominal de 160 um,
tamafno de malla de 38: cantidad
retenida < 1.0%, tamafio de
malla 94: cantidad retenida <
50.0%, tamafio de malla 300:
cantidad retenida < 70.0%.

comprende al menos una enzima
digestiva y al menos un vehiculo,
que comprende las etapas de: a)
mezclar la pancrelipasa y al
menos un vehiculo y otros
excipientes opcionales; b)
comprimir la mezcla para formar
perlas; y c) recubrir las perlas
con un polimero entérico

(Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea
5).

al 5% y un tamafio de particula
promedio de 20-200 pm

(Pag. 131, Col. derecha y Pag
132, tabla 3)

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicaciéon 39 porque ensefia un método para la preparacion de una composicién que
comprende al menos una enzima digestiva y al menos un vehiculo, que comprende las etapas
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de: a) mezclar la pancrelipasa y al menos un vehiculo y otros excipientes opcionales; b)
comprimir la mezcla para formar perlas; y c) recubrir las perlas con un polimero entérico (Col.
2, linea 65 a Col. 3, linea 5).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 39 y el método del documento D2
consiste en que la celulosa microcristalina tiene unas determinadas propiedades de humedad
y de distribucion de tamafio de particula.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
composicién reclamada en esta solicitud porque la humedad y el porcentaje de tamafio de
particula retenido en una malla son propiedades inherentes de la celulosa microcristalina.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un método para
preparar una composicion que comprende una enzima digestiva, alternativo al ya conocido en
el documento D2.

Teniendo en cuenta que el documento D2 ya divulgaba un método para la preparacion de una
composicion que comprende al menos una enzima digestiva y al menos un vehiculo, que
comprende las etapas de: a) mezclar la pancrelipasa y al menos un vehiculo y otros
excipientes opcionales; b) comprimir la mezcla para formar perlas; y c) recubrir las perlas con
un polimero entérico (Col. 2, linea 65 a Col. 3, linea 5) y que el documento D3 ensefia que la
celulosa microcristalina tiene un contenido de humedad menor al 5% y que el tamafio de
particula promedio es 20-200 um (Pag. 131, Col. derecha y Pag 132, tabla 3), la persona del
oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte,
optimizar de forma rutinaria el método del documento D2 con diferentes referencias de
celulosa microcristalina, para llegar asi al objeto reclamado en la solicitud.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 39 y en las
reivindicaciones 40 y 41 es obvia y no tiene nivel inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02007134876 1-28 Novedad y Nivel inventivo
D2 W02004089988 1-17y32-41 Novedad y Nivel inventivo
D3 Handbook of 18— 28'y 39 — 41 Nivel inventivo
pharmaceutical excipients
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-05-13

Elabord: Emilse Cano Urrego
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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14 Safety

Hydrogenated castor oil is used in oral and topical pharmaceutical
formulations and is generally regarded as an essentially nontoxic
and nonirritant material.

Acute oral toxicity studies in animals have shown that
hydrogenated castor oil is a relatively nontoxic material. Irritation
tests with rabbits show that hydrogenated castor oil causes mild,
transient irritation to the eye.

LDjsg (rat, oral): >10 g/kg

15 Handling Precautions

Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled.

16 Regulatory Status

Accepted in the USA as an indirect food additive. Included in the
FDA Inactive Ingredients Database (oral capsules, tablets, and
sublingual tablets).

Included in nonparenteral medicines licensed in the UK. Included
in the Canadian List of Acceptable Non-medicinal Ingredients.

17 Related Substances
Castor oil; vegetable oil, hydrogenated.

18 Comments

Various different grades of hydrogenated castor oil are commer-
cially available, the composition of which may vary considerably.
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Sterotex K (Karlshamns Lipid Specialities), for example, is a
mixture of hydrogenated castor oil and hydrogenated cottonseed
oil. See Vegetable Oil, hydrogenated for further information.

The EINECS number for hydrogenated castor oil is 232-292-2.
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1  Nonproprietary Names
BP: Microcrystalline Cellulose

JP: Microcrystalline Cellulose
PhEur: Cellulose, Microcrystalline
USP-NF: Microcrystalline Cellulose

2 Synonyms

Avicel PH; Cellets; Celex; cellulose gel; hellulosum microcristalli-
num; Celphere; Ceolus KGj crystalline cellulose; E460; Emcocel,;
Ethispheres; Fibrocel; MCC Sanaq; Pharmacel; Tabulose; Vivapur.

3  Chemical Name and CAS Registry Number
Cellulose [9004-34-6]

4  Empirical Formula and Molecular Weight

(C6H1005), ~36 000
where 1 ~ 220.

5  Structural Formula

HO

OH
HO

OH
OH

OH
n/2

6  Functional Category

Adsorbent; suspending agent; tablet and capsule diluent; tablet
disintegrant.
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SEM 4: Excipient: microcrystalline cellulose (Avicel PH-105);
manufacturer: FMC Biopolymer. magnification: 500x; voltage: 3 kV.

0]

SEM 5: Excipient: microcrystalline cellulose (Avicel PH-200);
manufacturer: FMC Biopolymer. magnification: 200x; voltage: 3 kV.
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SEM 2: Excipient: microcrystalline cellulose (Avicel PH-101);

nification: 200x; voltage: 3 kV.

manufacturer: FMC Biopolymer. mag
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SEM 6: Excipient: microcrystalline cellulose (Avicel PH-302);
manufacturer: FMC Biopolymer. magnification: 200x; voltage: 3 kV.
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SEM 3: Excipient: microcrystalline cellulose (Avicel PH-102);
manufacturer: FMC Biopolymer. magnification: 200x; voltage: 3 kV.
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7  Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Microcrystalline cellulose is widely used in pharmaceuticals,
primarily as a binder/diluent in oral tablet and capsule formulations
where it is used in both wet-granulation and direct-compression
processes."™” In addition to its use as a binder/diluent, micro-
crystalline cellulose also has some lubricant® and disintegrant
properties that make it useful in tableting.

=100 pm -



Microcrystalline cellulose is also used in cosmetics and food
products; see Table 1.

8 Description

Microcrystalline cellulose is a purified, partially depolymerized
cellulose that occurs as a white, odorless, tasteless, crystalline
powder composed of porous particles. It is commercially available
in different particle sizes and moisture grades that have different
properties and applications.

Table I: Uses of microcrystalline cellulose.

Use Concentration (%)
Adsorbent 20-90
Antiadherent 5-20

Capsule binder/diluent 20-90

Tablet disintegrant 5-15

Tablet binder/diluent 20-90

9  Pharmacopeial Specifications
See Table II. See also Section 18.

Table II: Pharmacopeial specifications for microcrystalline cellulose.

Test JP XV PhEur 6.3 USP32-NF27
Identification + + +

Characters + + -

pH 5.0-7.5 5.0-7.5 5.0-7.5

Bulk density + - +

Loss on drying <7.0% <7.0% <7.0%
Residue on ignition <0.1% — <0.1%

Conductivity + + +

Sulfated ash — <0.1%
Ether-soluble substances <0.05% <0.05% <0.05%
Water-soluble substances ~ + <0.25% <0.25%
Heavy metals <10ppm <10ppm <0.001%
Microbial limits + + +
Aerobic <10%ch/g  <10%cfu/g  <103cfu/g
Molds and yeasts <10%cfu/g  <10%cfu/g  <10%cfu/g
Solubility - + -
Particle size distribution — — +

10 Typical Properties
Angle of repose
49° for Ceolus KG;

34.4° for Emcocel 90M.®
Density (bulk)

0.337 g/lem?;

0.32 g/em?® for Avicel PH-101;"°

0.80 + S glem® for Cellets 100, 200, 350, 500, 700, 1000;
0.29 g/em?® for Emcocel 90M;"”

0.26-0.31 g/em’ for MCC Sanaq 101;

0.28-0.33 g/cm?® for MCC Sanaq 102;

0.29-0.36 g/em® for MCC Sanag 200;

0.34-0.45 g/cm?® for MCC Sanaq 301;

0.35-0.46 g/cm® for MCC Sanaq 302;

0.13-0.23 g/cm?® for MCC Sanaq UL-002;

0.29 g/em® for Vivapur 101.
Density (tapped)

0.478 g/em’;
0.45 g/em® for Avicel PH-101;

0.35 g/em® for Emcocel 90M."!
Density (true) 1.512-1.668 g/cm?;

Cellulose, Microcrystalline 131
4.0 55— 0.4
2246, | 2427,
1890 2404 ¢
1401 2020 ATH

0.0 [P\ n/\nnl\v,./\/\m. /\ o'
\.JV/UVV AL i

10000 x [2nd deriv. log(1/R]]

K k o
1590 1706 W =
1367 1427 SN =
- '\‘\ ;2106 |[2336 E
1920 2483
2273
ol v v v v v v v gy
1100 1300 1500 1700 1900 2100 2300 2500

Wavelength/nm

Figure 1: Near-infrared spectrum of cellulose, microcrystalline measured
by reflectance.

1.420-1.460 g/cm?® for Avicel PH-102.*V

Flowability 1.41g/s for Emcocel 90M.")

Melting point Chars at 260-270°C.

Moisture content Typically less than 5% w/w. However, different
grades may contain Varying amounts of water. Microcrystalline
cellulose is hygroscopic.'? See Table III.

NIR spectra  see Figure 1.

Particle size distribution Typical mean particle size is 20-200 pm.
Different grades may have a different nominal mean particle size;
see Table III.

Solubility Slightly soluble in 5% w/v sodium hydroxide solution;
practically insoluble in water, dilute acids, and most organic
solvents.

Specific surface area

1.06-1.12 m?/g for Avicel PH-101;
1.21-1.30 m?/g for Avicel PH-102;
0.78-1.18 m*/g for Avicel PH-200.

11 Stability and Storage Conditions

Microcrystalline cellulose is a stable though hygroscopic material.
The bulk material should be stored in a well-closed container in a
cool, dry place.

12 Incompatibilities

Microcrystalline cellulose is incompatible with strong oxidizing
agents.

13 Method of Manufacture

Microcrystalline cellulose is manufactured by controlled hydrolysis
with dilute mineral acid solutions of a-cellulose, obtained as a pulp
from fibrous plant materials. Following hydrolysis, the hydro-
cellulose is purified by filtration and the aqueous slurry is spray-
dried to form dry, porous particles of a broad size distribution.

14 Safety

Microcrystalline cellulose is widely used in oral pharmaceutical
formulations and food products and is generally regarded as a
relatively nontoxic and nonirritant material.

Microcrystalline cellulose is not absorbed systemically following
oral administration and thus has little toxic potential. Consumption
of large quantities of cellulose may have a laxative effect, although
this is unlikely to be a problem when cellulose is used as an excipient
in pharmaceutical formulations.

Deliberate abuse of formulations containing cellulose, either by
inhalation or b?z injection, has resulted in the formation of cellulose
granulomas.'’?
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Table lll: Properties of selected commercially available grades of
microcrystalline cellulose.

Grade Nominal Particle size analysis Moisture
mean content (%)
particle size
(um)

Mesh size  Amount
retained (%)

Avicel PH-101 @ 50 60 <1.0 <50
200 <30.0

Avicel PH-102'@ 100 60 <8.0 <50
200 >45.0

Avicel PH-103 @ 50 60 <1.0 <3.0
200 <30.0

Avicel PH-105 @ 20 400 <1.0 <5.0

Avicel PH-112@ 100 60 <8.0 <15

Avicel PH-113@ 50 60 <1.0 <15

200 <30.0
Avicel PH-200@ 180 60 >10.0 <5.0
100 >50.0
Avicel PH-301 @ 50 60 <1.0 <5.0
200 <30.0
Avicel PH-302 '@ 100 60 <8.0 <50
200 >45.0
Celex 101 ) 75 60 <1.0 <50
200 >30.0
Ceolus KG-802 @ 50 60 <0.5 <6.0
200 <30.0
Emcocel 50M '@ 50 60 <0.25 <5.0
200 <30.0
Emcocel 9OM @) 91 60 <8.0 <5.0
200 >45.0
MCC ?c)maq 50 60 <1.0 <6.0
107t
200 <30.0
MCC Sanagq 100 60 <8.0 <6.0
102%
200 >45.0
MCC Sanagq 180 60 >10.0 <6.0
200'e)
100 >50.0
MCC Sanaq 50 60 <1.0 <6.0
3014
200 >30.0
MCC Sanaq 100 60 <8.0 <6.0
3024
200 >45.0
MCC Sanaq Ul- 50 60 <0.5 <6.0
002"
100 <5.0
200 <5.0-30.0
Vivapur 1019 50 60 <1.0 <5.0
200 <30.0
Vivapur 1029 90 60 <8.0 <5.0
200 >45.0
Vivapur 129 160 38 <1.0 <5.0
94 <50.0
Suppliers:

(a) FMC Biopolymer

(b) International Specialty Products
(c) Asahi Kasei Corporation

(d) JRS Pharma

(e) Pharmatrans Sanaq AG

15 Handling Precautions

Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled. Microcrystalline cellulose may be
irritant to the eyes. Gloves, eye protection, and a dust mask are
recommended. In the UK, the workplace exposure limits for
cellulose have been set at 10 mg/m> long-term (8-hour TWA) for
total inhalable dust and 4 mg/m? for respirable dust; the short-term
limit for total inhalable dust has been set at 20 mg/m>.**

16 Regulatory Status

GRAS listed. Accepted for use as a food additive in Europe.
Included in the FDA Inactive Ingredients Database (inhalations;
oral capsules, powders, suspensions, syrups, and tablets; topical and
vaginal preparations). Included in nonparenteral medicines licensed
in the UK. Included in the Canadian List of Acceptable Non-
medicinal Ingredients.

17 Related Substances

Microcrystalline cellulose and carrageenan; microcrystalline cellu-
lose and carboxymethylcellulose sodium; microcrystalline cellulose
and guar gum; powdered cellulose; silicified microcrystalline
cellulose.

Microcrystalline cellulose and carrageenan

Synonyms Lustre Clear.

Comments Lustre Clear (FMC Biopolymer) is an aqueous film
coating combining microcrystalline cellulose and carrageenan.

Microcrystalline cellulose and guar gum

Synonyms Avicel CE-15.

Comments Avicel CE-15 (FMC Biopolymer) is a coprocessed
mixture of microcrystalline cellulose and guar gum used in
chewable tablet formulations.

18 Comments

Microcrystalline cellulose is one of the materials that have been
selected for harmonization by the Pharmacopeial Discussion
Group. For further information see the General Information
Chapter <1196> in the USP32-NF27, the General Chapter 5.8
in PhEur 6.0, along with the ‘State of Work’ document on the PhEur
EDQM website, and also the General Information Chapter 8 in the
JP XV.

Several different grades of microcrystalline cellulose are com-
mercially available that differ in their method of manufacture,*5:1¢)
particle size, moisture, flow, and other physical properties.!”>%)
The larger-particle-size grades generally provide better flow proper-
ties in pharmaceutical machinery. Low-moisture grades are used
with moisture-sensitive materials. Higher-density grades have
improved flowability.

Several coprocessed mixtures of microcrystalline cellulose with
other excipients such as carrageenan, carboxymethylcellulose
sodium, and guar gum are commercially available; see Section 17.

Celphere (Asahi Kasei Corporation) is a pure spheronized
microcrystalline cellulose available in several different particle size
ranges. Balocel Sanaq (Pharmatrans Sanaq AG) is an excipient used
mainly in the production of pellets and granulates in direct
tableting, which contains lactose, microcrystalline cellulose, and
sodium carboxymethylcellulose.

According to PhEur 6.3, microcrystalline cellulose has certain
functionality related characteristics that are recognised as being
relevant control parameters for one or more functions of the
substance when used as an excipient. Non-mandatory testing
procedures have been described for particle size distribution (2.9.31
or 2.9.38) and powder flow (2.9.36).

A specification for microcrystalline cellulose is contained in the
Food Chemicals Codex (FCC).®® The PubChem Compound ID
(CID) for microcrystalline cellulose is 14055602.
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